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RESUMO

As infeccbes do trato urindrio (ITUs) estdo entre as infeccbes mais frequentes que
acometem tanto homens quanto mulheres em todo 0 mundo. Estima-se que aproximadamente
40% a 50% das mulheres podem apresentar pelo menos um episodio de ITUs na vida. As ITUs
foram responsaveis por 8,6 milhGes de atendimentos ambulatoriais nos Estados Unidos em
2007, ja no Brasil, 80% das consultas clinicas séo relacionadas com as infecces do trato
urinario. Como muitas vezes o tratamento € empirico, é fundamental conhecer a prevaléncia
dos principais agentes etioldgicos e o perfil de sensibilidade dos mesmo para melhorar a eficacia
terapéutica. Este trabalho teve por objetivo descrever a frequéncia e perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos dos microrganismos isolados de amostras de urina provenientes de pacientes
caracterizados como de origem comunitaria, atendidos no Hospital Polydoro Ernani de S&o
Thiago, localizado em Floriandpolis — SC, Brasil. Os dados foram obtidos pela analise de
culturas microbioldgicas de urina cujos isolados foram submetidos ao teste de sensibilidade aos
antimicrobianos, entre os anos de 2013 e 2016. Foram analisadas 8.857 uroculturas, e destas 0s
microrganismos mais frequentes foram Escherichia coli (59,07%), seguida por Staphylococcus
saprophyticus (7,73%), Klebsiella pneumoniae (7,63%), Proteus mirabilis (6,07%) e
Enterococcus faecalis (4,39%). Na faixa etéria pediatrica (0-14) a prevaléncia do P. mirabilis
foi de 36,73% e 12,91% das amostras dos sexos masculino e feminino respectivamente.
E.faecalis foi o segundo microrganismo mais frequente em individuos do sexo masculino de 60
anos ou mais com 13,02%. E. coli demonstrou elevada resisténcia aos antimicrobianos
Ampicilina (44,7%), Cefalotina (51,6%) e Trimetoprima/Sulfametoxazol (28,5%), e boa
sensibilidade a Gentamicina (94,1%), Amicacina (99,9%), Nitrofurantoina (93,2%) e aos
carbapenémicos (99,9%), corroborando com diverosos estudos ja realizados. Concluiu-se que
para a realizacdo do tratamento empirico é necessario levar em consideracdo a prevaléncia e o

perfil de sensibilidade dos microrganismos isolados, segundo sexo e idade dos pacientes.

Palavras-chave: Infeccdo do trato Urinario (ITU). Sensibilidade aos antimicrobianos.

Tratamento empirico.



ABSTRACT

Urinary tract infections (UTIs) are among the most common infections affecting both
men and women worldwide. It is estimated that approximately 40% to 50% of women may
have at least one episode of UTIs in their lifetime. UTIs were responsible for 8.6 million
outpatient visits in the United States in 2007, while in Brazil, 80% of clinical consultations are
related to urinary tract infections. As the treatment is often empirical, it is essential to know the
prevalence of the main etiological agents and the sensitivity profile of the same to improve the
therapeutic efficacy. The objective of this study was to describe the frequency and antimicrobial
susceptibility profile of microorganisms isolated from urine samples from patients of
community origin, attended at the Hospital Polydoro Ernani Hospital de Sdo Thiago, located in
Florianopolis - SC, Brazil. The data were obtained by analysis of microbiological cultures of
urine whose isolates were submitted to the antimicrobial susceptibility test between 2013 and
2016. Overall, 8,857 urocultures were analyzed, of which the most frequent microorganisms
were Escherichia coli (59.07%), followed by Staphylococcus saprophyticus (7.73%),
Klebsiella pneumoniae (7.63%), Proteus mirabilis (6.07%) and Enterococcus faecalis (4.39%).
In the pediatric age group (0-14), the prevalence of P. mirabilis was 36.73% and 12.91% of the
male and female samples, respectively. E.faecalis was the second most frequent microorganism
in males aged 60 years or older with 13.02%. E. coli showed high resistance to antimicrobials
Ampicillin (44.7%), Cephalotin (51.6%) and Trimethoprim/Sulfamethoxazole (28.5%), and
good sensitivity to Gentamicin (94,1%), Amicacin (99,9%), Nitrofurantoin (93,2%) and
carbapenems (99,9%), corroborating with several studies already performed. It was concluded
that for the accomplishment of the empirical treatment it is necessary to take into account the
prevalence and the sensitivity profile of the isolated microorganisms, according to gender and

age of the patients.

Keywords: Urinary tract infection (UTI). Antimicrobial sensitivity. Empirical

treatment.
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1 INTRODUCAO

As infeccbes do trato urindrio (ITUs) estdo entre as infeccbes mais frequentes que
acometem tanto homens quanto mulheres em todo o mundo, sejam elas de carater hospitalar ou
comunitario (FOXMAN, 2014; SAHA et al., 2014). Elas variam de prevaléncia de acordo com
0 sexo e a idade do paciente (POLETTO; REIS, 2005) e ocorrem em todas as faixas etérias, de
recém-nascidos a idosos (GUIDONI et al., 2008; FOXMAN, 2010).

As ITUs podem ser caracterizadas por condicbes que vdo desde a presenca
assintomética de bactérias até infecdo renal grave, tendo como resultado a sepse
(MOHAMMED et al.,, 2016). As ITUs sdo clinicamente definidas por: bacteridria
assintomatica, onde os pacientes podem apresentar uma colonizacdo comensal sem o0s sintomas
classicos de uma ITUs, em alguns casos é classificada como um fator de risco, por exemplo na
gravidez e quando espontaneamente desenvolvida podem ter efeito protetor contra infecgdes
sintométicas causadas por outros microrganismos (JOHNSON, 1991; SMELOV; NABER,;
BJERKLUND, 2016). Por infecGes sintomaticas que sdo classificadas por serem ndo
complicadas ou complicadas. As ITUs ndo complicadas normalmente afetam individuos
saudaveis que ndo apresentam anormalidades estruturais ou neuroldgicas do trato urinario. Esta
infeccdo é diferenciada por acometer o trato urinario baixo (cistite) e superior (pielonefrite)
(FLORES-MIRELES et al., 2015). Ja as infeccGes complicadas sdo associadas a uma
anormalidade estrutural ou funcional do aparelho geniturinario ou com doencas subjacentes
(SMELOV; NABER; BJERKLUND, 2016).

Os sinais e sintomas associados as infeccdes do trato urinario incluem polacidria,
urgéncia miccional, disuria, alteracdes no aspecto da urina, acompanhada de pilria, hematuria,
febre e dor no flanco (esses dois ultimos sintomas, estdo presentes apenas na pielonefrite, que
pode ser acompanhada ou ndo dos outros fatores citados) (DIRETRIZES, 2004a; SMELOV;
NABER; BJERKLUND, 2016).

Alguns dos principais fatores que podem predispor os pacientes a desenvolver 1TUs
envolvem o sexo feminino (tendo uma maior suscetibilidade a infecgdo urinaria devido a sua
anatomia do trato geniturinario, que facilita a contaminagdo da uretra por bactérias da
microbiota intestinal), uma ITU anterior, o ato sexual, diabetes, obesidade, susceptibilidade
genética e anormalidades anatdmicas (FOXMAN, 2014).

Estima-se que aproximadamente 40 a 50% das mulheres podem apresentar pelo menos

um episodio de ITUs na vida, sendo que 20 a 30% das mulheres com infec¢do urinéria terdo
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uma recorréncia dentro de 3 a 4 meses de uma ITUs inicial (FOXMAN; BROWN, 2003). Isto
deve-se ao fato de que as mulheres com ITUs recorrente possuem uma maior aderéncia dos
microrganismos as células mucosas, e esta aderéncia aumentada pode ser relacionada com a
existéncia de mais locais de ligacdo para as adesinas bacterianas sobre as células mucosas
(TANAGHO; MCANINCH, 2010).

A maior frequéncia de casos de infeccdo urinaria é causada pelo uropatégeno
Escherichia coli, tanto nas infeccdes de origem hospitalar quanto comunitarias
(KARLOWSKY et al., 2002). Além de E. coli os patdgenos mais frequentemente isolados sao
Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella spp, Proteus mirabilis, Serratia spp e Enterobacter
sp (BOURS et al., 2010).

No Brasil ha uma escassez de dados que mostrem a realidade sobre 1TUs de origem
comunitaria, sendo principalmente publicados trabalhos que se referrem a ITUs de origem
hospitalar, porém também deve ser levado em consideracdo que ha variagdes regionais nos
padrdes de resisténcia antimicrobiana (ANDRADE et al., 2006; ROCHA; TUON; JOHNSON,
2012). A incidéncia e prevaléncia das ITUs no Brasil € dificil de ser estimada, por ndo ser uma
infeccdo que se enquadra no grupo de notificacdo obrigatoria do Servico de Saude Publica
(BRASIL, 2006).

Atualmente, o tratamento das ITUs com antimicrobianos segue orientacdes de diretrizes
internacionais (GUPTA et al., 2011; GRABE et al., 2015). Segundo Kranz et al. (2017) alguns
critérios devem ser considerados antes da escolha do antimicrobiano, sendo eles a resposta do
paciente ao tratamento, a eficacia do antimicrobiano, as reacdes adversas ao medicamento e o
espectro de sensibilidade do patégeno.

O uso, muitas vezes, indiscriminado e irracional dos antimicrobianos para o tratamento
das ITUs tem sido prejudicial para 0 manejo clinico, com consequente aumento das taxas de
resisténcia bacteriana (BOURS et al., 2010). Diante disso, se faz necessario o conhecimento do
padrdo local da resisténcia bacteriana para orientacdo na escolha adequada do tratamento

empirico para pacientes com ITUs.

2 REVISAO DA LITERATURA

As ITUs sdo caracterizadas por uma inflamacéo do sistema urinario derivada da invasao

e propagacdo de microrganismos desde a uretra até aos rins, que levam a lesGes teciduais,
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podendo ser adquiridos tanto em ambiente hospitalar ou comunitario (ROGER, 2009a;
POLETTO; REIS, 2005; HOOTON, 2012).

A infec¢do comunitaria segundo a Portaria n°. 2.616, de 12 de maio de 1998 (anexo 1)
é definida por aquela constatada ou em incubacdo no ato de admissdo do paciente, desde que
ndo relacionada com internacdo anterior no mesmo hospital ou com a infeccdo que esta
associada a complicagdes ou extensdo da infeccdo ja presente na admissdo, a menos que haja
troca de microrganismos com sinais ou sintomas fortemente sugestivos da aquisicdo de nova
infeccdo. A infeccdo hospitalar (hoje denominada IRAS - Infec¢bes Relacionadas a Assisténcia
a Saude) é caracterizada por aquela adquirida apds a admissao do paciente e que se manifeste
durante a internacdo ou apo6s a alta, quando puder ser relacionada com a internacdo ou
procedimentos hospitalares (BRASIL, 1998).

Compreender os fatores de risco que podem levar a uma predisposicdo as ITUs é
importante para tentar prevenir recorréncias e para melhor orientacdo ao paciente. Segundo
Foxman (2010):

“os fatores podem ser relacionados tanto ao hospedeiro, incluindo a presenga de
anormalidades anatdémicas ou funcionais, predisposi¢do genética e comportamentos
que aumentam a exposicao a uropatégenos ou que carreiam bactérias para a bexiga
(como a relagdo sexual), e a fatores bacterianos que incluem uma variedade de
caracteristicas de viruléncia que permitem ao patdgeno se mover e colonizar a bexiga
e evitar o sistema imunologico.”

Segundo Hooton et al. (1996), Dielubanza; Schaeffer (2011) e Foxman (2014) os
principais fatores de riscos sdo a utilizacdo de diafragma (diminuicdo do fluxo urinario) e
espermicidas como contraceptivos, o0 ato sexual, uma historia de recorréncia de infec¢do do
trato urinario, infeccdes vaginais, gravidez (pela modificacdo anatdmica), utilizacdo de cateter
(que permite que as bactérias formem biofilmes, sendo um reservatério de potenciais patdgenos,
além disso se ocorrer acumulacdo de depositos cristalinos pode bloguear o fluxo de urina,
exacerbando o problema) (STICKLER, 2014), a idade (tendo maior frequéncia de casos com o
aumento da mesma, principalmente em mulheres na menopausa, onde ocorre diminui¢do do
estrogénio levando a mudanca da microbiota vaginal predominante e assim aumentando a
incidéncia de patogenos como E. coli), diabetes, obesidade, fatores genéticos (h4 um risco
aumentando na susceptibilidade a ITUs com historia em familiares e em pessoas com ITUs
recorrentes, tendo associacgao a polimorfismos em varios genes como CXCR1, que nesses casos
possui menores niveis de expressdo) (ZAFFANELLO et al., 2010), uma exposic¢do prévia a
antimicrobianos sendo ela utilizada para o tratamento das ITUs ou para outra infeccao (afetando
a microbiota das mucosas urogenitais, principalmente a microbiota vaginal que geralmente

contém lactobacilos protetores).
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As infeccBes do trato urinario foram responsaveis por 8,6 milhdes de atendimentos
ambulatoriais nos Estados Unidos em 2007 (HOOTON, 2012). No Brasil, 80% das consultas
clinicas sdo relacionadas com infeccdo do trato urindrio (POLETTO; REIS, 2005). Em
Florianopolis, SC, um levantamento de dados nas unidades basicas de satde exp6s as ITUs em
16° lugar como problema mais frequente, ficando atrés, entre as causas infecciosas, apenas da
infeccdo aguda do aparelho respiratorio superior e da gastroenterite (GUSSO, 2009). Um estudo
que ocorreu no Sul do Brasil, apresentou que as infec¢des do trato urinario sao responsaveis
por 13,3% das prescricdes de antimicrobianos, atrds apenas da infecdo das vias aéreas
superiores e amigdalites (TAVARES; MUCCILLO-BAISCH; BERTOLDI, 2008). Em outro
estudo realizado em Sé&o Paulo, utilizando apenas amostras de ITUs de origem comunitéria,
demostrou que 77,98% dos casos de ITUs ocorreram nas mulheres e que 24% das amostras
analisadas acometeram os idosos (ARAUJO; QUEIROZ, 2012).

Na inféncia, aproximadamente 5% das criancas de dois meses a dois anos de idade que
apresentam febre sem explicacdo conhecida podem apresentar infeccdo urinaria, sendo mais
frequente em criancas com idade de zero até seis meses no sexo masculino e acima de seis
meses no sexo feminino (BIASSONI; CHIPPINGTON, 2008). Um fator de importancia no
cuidado das criancas com ITUs é que elas sdo mais propensas em desenvolver cicatrizes renais
(KOCH; ZUCCOLOTTO, 2003).

Na gestacdo, a incidéncia das ITUs é elevada pelas mudancas anatdmicas e fisioldgicas
impostas ao trato urinario. As ITUs ocorrem com maior frequéncia no primeiro trimestre da
gestacdo, sendo que aproximadamente 2 a 7% das mulheres apresentaram ITUs em alguma
etapa da gravidez (VAZQUEZ; ABALQOS, 2011). As ITUs constituem um risco para mae e
para o feto, 20 a 40% de casos de bacteriuria assintomatica evoluem para pielonefrite, podendo
originar lesbes renais e problemas ao feto como parto prematuro e atraso no crescimento
intrauterino (GONZALEZ-CHAMORRO et al., 2012).

Nos idosos, a partir das mudancas anatomicas (hipertrofia prostatica, no homem) e
fisiologicas (menopausa) nas mulheres, induz a uma maior predisposigéo as ITUs, constituindo
a segunda maior causa de infeccdo nesta fase da vida e compde aproximadamente 25% de todas
as infeccBes identificadas que ocorrem nesta idade (FOXMAN; BROWN, 2003; GONZALEZ-
CHAMORRO et al., 2012). Estimasse que as ITUs acometam 20% das mulheres e 10% dos
homens idosos, sendo que esta prevaléncia duplica apos os 80 anos (MARQUES et al., 2012).



16

A literatura expBe que o0 patdgeno que possui maior incidéncia nos casos de 1TUs, sendo
ela complicada ou ndo, é E. coli, responsavel por 70% a 90% em casos ndo complicados, ja em
casos complicados de ITUs o valor cai para 50% (PEZZLO, 2014).

Nas infec¢Ges adquiridas na comunidade, além do patdégeno mais frequentemente
encontrado, os estudos apontam os microrganismos Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Enterococcus spp., Streptococcus spp. e Staphylococcus spp (GOLDSTEIN, 2000;
LAUPLAND et al., 2007; FOXMAN, 2010; SHEERIN, 2015) como causadores de ITUs.

Um estudo realizado em um hospital de referéncia espanhol acompanhou pacientes
durante 7 anos, demostrando um aumento progressivo da resisténcia bacteriana principalmente
do uropéatogeno E.coli, e influenciando o tratamento empirico das ITUs principalmente em
pacientes com casos adquiridos na comunidade (SORLOZANO et al., 2014). Isso demostra que
0 monitoramento e a vigilancia dos dados epidemioldgicos das ITUs se fazem necessario para
que haja uma conscientizacdo sobre a utilizacdo dos antimicrobianos com o0 objetivo de
direcionar o tratamento empirico, reduzindo a presséo de selecdo para o desenvolvimento da
resisténcia e aumentando a efetividade no tratamento.

Escherichia coli € um bacilo Gram-negativo anaerdbico facultativo, encontrado
predominantemente na microbiota fecal humana como comensal, porém pode atingir outros
sitios, causando infeccBes. As ITUs sdo causadas pela colonizacdo ascendente de cepas de E.
coli uropatogénicas, essas cepas produzem diversas adesinas e produzem hemolisina, a qual é
citotoxica, facilitando sua invasdo para os tecidos e podendo estar relacionada a doenca renal,
também possuem sistemas de sequestro de ferro para ajudar no crescimento e ainda podem
produzir cépsulas evitando sua eliminacdo do trato urinario (SLAVCHEV; PISAREVA;
MARKOVA, 2009; BROOKS, G.F et al., 2012).

Klebsiella pneumoniae é um bacilo Gram-negativo anaerobico facultativo, encontrado
desde solo, plantas até como residente comensal da nasofaringe e do trato gastrointestinal dos
seres humanos. Considerado um patégeno oportunista por possuir facilidade em colonizar
mucosas. Este patdgeno possui varios fatores de viruléncia que permitem evadir do sistema
imune do hospedeiro e causar infeccOes, entre elas as ITUs. Utiliza receptores férricos-
sider6foros do hospedeiro para ativar seu sistema de sequestro de ferro por enterobactina
ajudando no crescimento bacteriano. Possui uma capsula polissacaridica que impede a ingestao
pelos fagocitos e seus antigenos somaticos evitam a detec¢do por anticorpos do hospedeiro e
pela sua capacidade de formar biofilmes (FERTAS-AISSANI et al., 2013).
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Proteus mirabilis, bacilo Gram-negativo da microbiota, provoca infeccOes apenas
quando deixa o trato gastrointestinal. E um patégeno comum de ser encontrado na infecgéo do
trato urinario principalmente nos casos de ITUs complicadas. Esta espécie € produtora de
urease, que resulta em hidrdlise da ureia, com liberacdo de aménia, fazendo com que a urina se
torne alcalina e assim favorecendo a formacdo de célculos renais. A répida motilidade desta
espécie pode contribuir para a invasao no trato urinario (BROOKS, G.F et al., 2012).

Enterococcus spp. sdo cocos Gram-positivos, possuem varias espécies, mas as mais
frequentes sdo E. faecalis e E. faecium. Esses dois patdgenos sao encontrados principalmente
no intestino grosso e no trato geniturinario. Causam ITUs principalmente associadas a
anormalidades estruturais e instrumentacdo. A literatura expdem que esta espécie possui uma
proteina de superficie extracelular que promove a adesdo, colonizacdo, evasdo do sistema
imunoldgico e também a formacdo de biofilme o que levaria a adesao destes microrganismos
no trato urinario (SHANKAR et al., 2001; FISHER; PHILLIPS, 2009).

Staphylococcus saprophyticus sdo cocos Gram-positivos frequentemente encontrados
nas ITUs ndo complicadas em mulheres jovens e de meia idade. Nao possui fatores de
viruléncia, porém sua uropatogenicidade pode estar atribuida a uma Unica proteina adesina
envolvida na aderéncia as células uroepiteliais, sistemas de transportes uro-adaptativos e pela
formacdo de urease que também pode contribuir para seu crescimento persistente (KURODA
et al., 2005).

Streptococcus agalactiae sdo cocos Gram-positivos do grupo B, é um microrganismo
comensal no trato gastrointestinal e geniturinario dos seres humanos. Causam ITUs
principalmente de forma assintoméatica em mulheres gravidas e cistite em idosos e individuos
imunocomprometidos, alguns fatores sdo predisponentes para causar ITUs, especialmente em
pacientes com diabetes mellitus e insuficiéncia renal cronica. Alguns estudos relatam que o S.
agalactiae produz p hemolisina induzindo a inflamagdo na bexiga, pode se ligar as células
uroteliais da bexiga e induzir uma potente producdo de interleucina 1a, porém 0s mecanismos
dos fatores de viruléncia deste uropatogeno nas ITUs ainda ndo séo bem definidos (ULETT et
al., 2010; LECLERCQ et al., 2016).

O diagnostico das ITUs é baseado tanto nos sintomas apresentados pelo paciente quanto
em uma urocultura positiva (BENT et al., 2002). Segundo Hooton (2012) ““a cultura de urina
deve ser realizada para confirmar a presenca e a quantidade de bactérias na amostra e viabilizar
0 Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos do uropatégeno”. Essa investigagdo se faz

necessaria para auxiliar a interpretacdo da manifestagéo clinica na infecgdo do trato urinério,
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sendo de suma importancia para o microbiologista clinico o conhecimento da contagem de
coldnias associada ao método de coleta (PEZZLO, 2014).

A cultura de urina é o padréo ouro para o diagnostico das ITUs, porém, para a maior
confiabilidade dos resultados o método de coleta é importante, pois urina contida na bexiga é
estéril, devendo seguir os procedimentos padronizados da coleta para minimizar a
contaminagdo. A coleta de urina do jato médio é o procedimento mais utilizado, pois ndo é
invasivo. Entretanto, eventualmente pode ocorrer contaminacdo do material com presenca de
células epiteliais escamosas ou crescimento polimicrobiano, mesmo sendo realizado
corretamente. Para as amostras coletadas de maneira asseptica é determinado que a contagem
de coldnias seja de pelo menos 10° unidades formadoras de col6nia (UFC)/mL para um Gnico
microrganismo, porém ha casos de pacientes sintomaticos, por exemplo em mulheres com
cistite e pacientes cateterizados, nos quais contagem de coldnias entre 10 — 10* UFC/ mL se
correlacionam positivamente com ITUs (DIELUBANZA; SCHAEFFER, 2011; SMELOQV;
NABER; BJERKLUND, 2016). Outros testes como nitrito, esterase leucocitaria e coloragao de
Gram podem ser realizados para uma interpretacdo primaria das ITUs, porém sdo menos
sensiveis e especificos que a cultura de urina (SCHMIEMANN et al., 2010; PEZZLO, 2014).

O tratamento das ITUs é geralmente iniciado empiricamente, sendo baseado em
informacdes definidas pelos padrdes de resisténcia aos antimicrobianos dos patdgenos
urinarios. O objetivo do tratamento é obter uma resposta rapida e eficiente (com dose e duracao
suficientes para erradicacdo dos patdgenos) prevenindo recorréncias e evitando o aparecimento

de resisténcia bacteriana.

Quadro 1 - Recomendacao das diretrizes da Associacdo Europeia de Urologia sobre infecgdes uroldgicas para a
terapia antimicrobiana de cistite via oral.

alad e O Pala v
Primeira linha Dose/ Administracdo |Duracdo da terapia
Nitrofurantoina macrocristais 100 mg 2x dia 5 dias
Fosfomicina trometamol 3 g dose Unica 1 dia
Pivmecilinam 400 mg 3x dia 3-5 dias
Alternativas
Ciprofloxacina 250 mg 2x dia 3 dias
Levofloxacina 250 mg * 3 dias
Ofloxacina 200 mg 2x dia 3 dias
Cefalosporinas (ex. Cefadroxil) 500 mg 2x dia 3 dias
Trimetoprima 200 mg 2x dia 5 dias
Sulfametoxazol/trimetoprima 800/160 mg 2x dia 3 dias

* = Todo dia; Fonte: adaptado de (GRABE et al., 2015; NABER et al., 2015)
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Segundo diretrizes da Sociedade de Doencas Infecciosas da América de 2010, a
Pivmecilina é disponivel apenas em algumas regides, tendo disponibilidade limitada em alguns
paises europeus, nao licenciada e/ou ndo disponivel para uso na América do Norte. Os
medicamentos Amoxicilina e Ampicilina ndo sdo mais utilizados no tratamento empirico para
ITUs, dada a baixa eficacia e aumento da resisténcia bacteriana em todo mundo segundo
orientagdes as diretrizes de 1999 (GUPTA et al., 2011).

A utilizacdo de Trimetoprima ou Sulfametoxazol-trimetoprima nao é recomendada em
virtude do aumento da resisténcia antimicrobiana, devendo ser utilizado apenas se o padréo de
resisténcia local para E.coli for menor que 20% (GRABE et al., 2015).

No Brasil, segundo a Diretriz de 2004, a Pivmecilina ndo esta disponivel e menciona
outros medicamentos que podem ser utilizados além dos citados na tabela acima, sendo eles:
Amoxicilina 500 mg durante trés dias, o Gatifloxacino 500 mg durante trés dias e o Acido
pipemidico 400 mg durante sete dias (DIRETRIZES, 2004b). No Brasil também é indicado
para cistite o Norfloxacino de 400 mg, o Lomefloxacino 400 mg e o Pefloxacino em dose Unica
de 800 mg tendo uma eficacia similar a Fosfomicina trometamol. Estes medicamentos sao

indicados para primeira linha de tratamento de cistite no Brasil (ROSSI et al., 2011).

Quadro 2 - Recomendacéo das diretrizes da Associacdo Europeia de Urologia sobre infecgdes urologicas para a

terapia antimicrobiana de pielonefrite, via oral e parenteral.
I R R I Dose/ Administracdo | Duracdo da terapia

Ciprofloxacino 500-750 mg 2x dia 7-10 dias
Levofloxacino 750 mg * 5 dias
Sulfametoxazol/trimetoprima 800/160 mg 2x dia 7-14 dias
Cefpodoxina 200 mg 2x dia 10 dias
Ceftibuteno 400 mg * 10 dias
Cefotaxima 2g 3x dia

Ceftazidima 1-2 g 3x dia
Amoxicilina-Clavulanato 1.5 g 3xdia

Cefepima 1-2 g 2x dia

Ceftriaxona 1-29*

Piperacilina/tazobactam 2.5-4.5 g 3x dia
Ceftolozane/tazobactam 1.5 g 3x dia
Ceftazidima/avibactam 2.5 g 3x dia

Amicacina 15 mg/kg *

Gentamicina 5 mg/kg *

Ertapenem 1g*

Imipiném/cilastatina 0.5/0.5 g 3x dia

Meropenem 1 g 3x dia

Doripenem 0.5 g 3x dia

* = Todo dia; Fonte: adaptado de (GRABE et al., 2015; NABER et al., 2015)
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Os grupos das fluoroquinolonas e cefalosporinas devem ser os Unicos utilizados para o
tratamento por via oral na pielonefrite, porém se a resisténcia local as fluoroquinolonas for
maior que 10% pode ser utilizado como alternativa o sulfametoxazol-trimetoprim (GRABE et
al., 2015). Também ¢é orientado pelas diretrizes uma dose de ceftriaxona ou 24 horas de um
aminoglicosideo antes de iniciar o tratamento com uma fluorquinolona (GUPTA et al., 2011).
Desse modo a escolha do antimicrobiano para o tratamento deve basear-se nos padrdes locais
de resisténcia.

Os medicamentos Ciprofloxacina e Levofloxacina sdo utilizados também por via
parenteral, sendo utilizado 400mg duas vezes ao dia e 750mg todos os dias até final do
tratamento, respectivamente (GRABE et al., 2015).

Para o tratamento de idosos com cistite, sem comorbidades ¢ recomendado 0 mesmo
tratamento realizado para os jovens/adultos. Nos casos de pielonefrite € contraindicada a
utilizacdo de Nitrofurantoina (principalmente em pacientes com insuficiéncia renal) e
Fosfomicina trometamol, podendo ser utilizado Gentamicina, Ertapeném, Amoxicilina-
Clavulanato (MODY; JUTHANI-MEHTA, 2014; ROWE; JUTHANI-MEHTA, 2014).

As ITUs nos lactantes e nas criancas apresenta uma variavel de uropatdgenos, sendo que
E. coli continua sendo mais prevalente seguida por outras enterobactérias e Enterococus sp
(KOCH; ZUCCOLOTTO, 2003; BRESOLIN, 2016). Nos meninos a bactéria mais comum é o
Proteus mirabilis, devido ao preplcio ndo circuncidado que cria um reservatorio para 0s
microrganismos e aumenta o risco de uma ITUs (LO et al.,, 2013). Segundo diretrizes
internacionais € orientado que o tratamento empirico para lactantes e criangcas com trés meses
ou mais seja feito por via oral com Amoxicilina-Clavulanato, Sulfametoxazol-Trimetropim ou
cefalosporinas de primeira, segunda e terceira geracdo por exemplo Cefalexina, Cefprozil e
Cefixima respectivamente, com tempo de duracao de 7-10 dias. Ja se a via oral ndo for possivel
é recomendado pela via intravenosa cefalosporinas de terceira geragdo como a Cefotaxima, com
tempo de duracdo entre 2 a 4 dias ou uma dose Unica de um aminoglicosideo por exemplo
Gentamicina (GUIDELINE, C. P., 2011; GUIDELINE, C., 2017). Tetraciclinas e
fluoroquinolonas ndo devem ser utilizadas em criancas pelos efeitos adversos nos dentes e
cartilagens que ainda estdo em formacdo (GRABE et al., 2010).

Para o tratamento de gestantes com cistite e bacteritria assintomatica segundo as
diretrizes da Associacdo Europeia de Urologia é indicado a utilizacdo de Nitrofurantoina
100mg, Amoxicilina 500mg, Amoxicilina-Clavulanato 500mg, Cefalexina 500mg,

Fosfomicina 3g e Sulfametoxazol-Trimetoprim (evitando o uso do trimetoprim no primeiro
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trimestre e a sulfametoxazol no terceiro trimestre de gestacdo). N&o sendo indicado para
mulheres gravidas fluoroquinolonas e doxiciclina. Em casos de pielonefrite é recomendado
medidas de suporte como hospitalizacdo para monitoramento (NABER et al., 2015).

Conhecer o mecanismo de acdo dos medicamentos se faz necessario para que possamos
entender como ocorre a resisténcia bacteriana. As fluoroquinolonas (p. ex ciprofloxacina) tem
como mecanismo basico a inibicdo da sintese bacteriana de DNA ao bloquear a DNA
girase/topoisomerase Il em bactérias Gram negativas e a topoisomerase IV em bactérias Gram
positivas, sendo as enzimas essenciais para a replicacdo do DNA bacteriano. Agentes R3-
lactdmicos (p. ex amoxicilina-clavulanato), cefalosporinas (p. ex ceftriaxona) e o0s
carbapenémicos (p. ex meropenem) possuem seus mecanismos de acdo analogos: ligam-se e
inibem as Proteinas Ligadoras de Penicilina (PLPs), as quais realizam a transpeptidacao das
camadas de peptideoglicanos, Gltimo processo da sintese da parede celular bacteriana. 1sso faz
com que haja uma ma formacédo na parede celular, comprometendo o controle do equilibrio
osmoético intracelular, levando a lise da bactéria. Os aminoglicosideos (p. ex gentamicina)
ligam-se a subunidade 30S dos ribossomos bacterianos interrompendo a sintese proteica. As
sulfonamidas tendo como exemplo a sulfametoxazol utilizado em associacdo com o
trimetoprim inibem etapas diferentes do metabolismo do &cido folico, tendo inibicéo
competitiva da utilizacdo do &cido p-aminobenzoéico, resultando na inibicdo de etapas
metabdlicas sequenciais e possivel sinergismo antibacteriano (ANVISA, 2007a; GUIMARAES
etal., 2010).

O aumento da resisténcia bacteriana € um dos maiores problemas para o tratamento da
ITUs e para a saide publica, tendo como um dos principais motivos o uso dos antimicrobianos.
De acordo com Davenport et al. (2017) a resisténcia aos antimicrobianos pode ocorrer por
mecanismos adquiridos ou intrinsecos. A resisténcia intrinseca, por ser predizivel, ndo € fonte
de preocupacao; entretanto, a resisténcia adquirida sim, pois envolve mutacdes ou transferéncia
horizontal de genes. O principal exemplo de resisténcia adquirida que impacta o tratamento de
uropatdégenos € a resisténcia por degradacdo enzimatica dos B-lactdmicos. As principais
bactérias que expressam essa resisténcia sdao da ordem Enterobacteriales (E. coli e K.
pneumoniae), adquirindo plasmideos codificadores de [-lactamases, especialmente f-
lactamases de espectro estendido (ESBLS), cefalosporinases do tipo AmpC e carbapenemases.
As ESBL hidrolisam a ligagdo amida do anel B-lactdmico, inativando varios antimicrobianos
como as cefalosporinas de segunda e terceira geracdo (FLORES-MIRELES et al., 2015). As

resisténcias causadas pela producdo de ESBLs por E.coli sdo relatadas tanto em ambito
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hospitalar quanto comunitério, tendo um crescente aumento ao longo dos anos (BRIONGOS-
FIGUERO et al., 2012; DENIS et al., 2015). Outro mecanismo de importancia clinica é a
superexpressdo de AmpC, pela aquisicdo de um gene ampC transferido por um plasmideo
(AmpC mediada por plasmideo), tornando a bactéria resistente a maioria do agentes [-
lactdmico (e inibidores de B-lactamases como o clavulanato), exceto a cefepima, cefpiroma e
carbapenémicos (PEREZ-PEREZ; HANSON, 2002; FLORES-MIRELES et al., 2015). E por
fim, a expressdo de carbapenemases, especialmente serino-enzimas do tipo KPC e metalo-
enzimas do tipo NDM, IMP, VIM e SPM, as quais conferem resisténcia a todos os 3-lactamicos,
particularmente carbapenémicos e causam preocupacao especialmente em ambiente hospitalar
(NORDMANN; CUZON; NAAS, 2009; PFEIFER; CULLIK; WITTE, 2010).

A ocorréncia de infeccBes por MRSA - Staphylococcus aureus resistentes a metilcilina
€ uma grande preocupacao, ndao s6 porque o0 nimero de pessoas portadoras vem aumentando,
mas também por configurar resisténcia a quase toda classe dos p-lactdmicos. E encontrado tanto
em ambiente hospitalar quanto comunitério, denominado (CA-MRSA). O mecanismo de
resisténcia esta relacionado com a producdo de proteinas ligadoras de penicilina alteradas
(PBPs), sendo codificadas principalmente pelo gene mecA, promovendo baixa afinidade da
maioria dos B-lactamicos pelo local de ligacdo dos microrganismos na parede celular, assim
tendo uma consequente inatividade (ANVISA, 2007b; ROGERS, 2009b; ALVAREZ;
LABARCA; SALLES, 2010).

As fluoroquinolonas sdo utilizadas para tratar infeccbes urindrias causadas
principalmente por E. coli, sendo que a exposicao prévia a fluoroquinolonas é um fator de risco
independente para aquisi¢do de resisténcia (SALLES et al., 2013). O surgimento de E. coli
resistentes as quinolonas (QREC) esta sendo relatada em varios paises; um exemplo é o
crescente aumento desta resisténcia no hospital universitario de Kobe (Japdo), em que no ano
2000 a taxa de resisténcia era de 3,5%, subindo para 30,8% em 2007. A resisténcia as
quinolonas é causada por alteracdes no sitio de acdo dos farmacos causadas por mutacfes
pontuais nos genes gyrA e parC e também por mecanismos mediados por plasmideos (QnrA,
QnrB e QnrS), sendo uma preocupagdo tanto no a&mbito hospitalar quanto comunitério
(YASUFUKU et al., 2011).

Outra preocupacdo referente a resisténcia aos antimicrobianos € a recente descoberta do
gene MCR-1 (mediado por plasmideos), conferindo resisténcia as polimixinas, consideradas

ultimo recurso no tratamento de bactérias Gram-negativas multidroga-resistentes (MDR)
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(GUIAMARELLOU, 2016). A primeira atribuicdo a esta resisténcia foi relata em novembro de
2015 na China, em isolados de E.coli tanto de fontes animais quanto humanas (LIU et al., 2016).

O teste mais simples e direto para orientar a escolha do tratamento é o Teste de
Sensibilidade aos Antimicrobianos (TSA), indicado para detectar se o uropatdgeno demostra
resisténcia aos antimicrobianos frequentemente utilizado para o tratamento. O TSA pode ser
realizado para patdgenos comuns de crescimento rapido e para alguns fastidiosos por disco-
difusdo dos antimicrobianos em &gar, medindo-se os halos de inibi¢do do crescimento. O teste
¢ confiavel apenas se realizado conforme diretrizes padronizadas, testando-se cepas
sabidamente sensiveis e resistentes aos antimicrobianos avaliados como controle de qualidade
interno (ANVISA, 2003). A interpretacdo divide-se em sensivel (inibi¢do do crescimento
bacteriano, pela dose do agente antimicrobiano recomendada), intermediario (a taxa de resposta
aos agentes antimicrobianos podem ser inferior aquelas apresentada por isolados sensiveis) e
resistente (sem inibic&o do crescimento bacteriano) (ANVISA, 2003; FRANCO, 2006).

O monitoramento dos padrbes de resisténcia se faz necessario para que ocorra uma
melhor orientacdo nas diretrizes do tratamento empirico (FARAJNIA et al., 2009). Segundo
Franco (2006):

“sempre que ndo se conhece a sensibilidade de um microrganismo que contribui para
um processo infeccioso, devem ser feitos testes, especialmente quando se trata de
espécies capazes de desenvolver resisténcia aos agentes antimicrobianos normalmente
usados”.

3 OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia e o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos de bactérias
isoladas de pacientes com infec¢cbes do trato urindrio (ITUs), atendidos no Hospital
Universitario/UFSC no periodo de 1° de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2016.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Analisar a prevaléncia das especies bacterianas nas ITUs adquiridas na comunidade
no periodo do estudo;

* Analisar o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos dos isolados;

« Avaliar o tratamento empirico recomendado baseado no perfil de sensibilidade dos
isolados;

« Comparar os dados obtidos dos pacientes com o descrito na literatura.
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO EXPERIMENTAL

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, baseado no banco de dados eletrénico
do Laboratdrio de Anélises Clinicas do Hospital Universitario Prof. Polydoro Ernani de S&o
Thiago (HU/UFSC), localizado na cidade de Floriandpolis- SC, Brasil.

4.2 POPULACAO

O instrumento de pesquisa utilizado para a analise foi proveniente de um banco de dados
previamente gerado com as seguintes variaveis: sexo, idade, microrganismo isolado na cultura
e perfil de sensibilidade aos antimicrobianos. Os dados deste banco foram coletados a partir dos
resultados das culturas de urina realizadas pelo laboratdrio de Andlises Clinicas do HU/UFSC
entre 1° de janeiro de 2013 e 31 de dezembro de 2016.

Neste estudo foram incluidos apenas pacientes classificados com ITUs de origem
comunitéria, sendo elas complicadas e ndo complicadas. Foram excluidos neste estudo amostras
que ndo continham informag6es sobre o sexo ou idade dos pacientes atendidos, amostras
pertencentes a mulheres com entrada na emergéncia obstétrica do Hospital Universitario com
isolados de Streptococcus agalactiae com resultado entre 1.000 a 50.000 UFC/mI (podendo ser
apenas uma colonizacdo vaginal, mas é relatado devido aos problemas que envolvem os recém-
nascidos) e amostras pertencentes ao mesmo paciente obtidas em menos de 30 dias apds uma
amostra anterior.

Para este estudo foram analisados o perfil de sensibilidade dos microrganismos isolados,
classificados como de origem comunitaria, além do perfil sociodemogréafico dos pacientes. As
amostras foram classificadas de acordo com os microrganismos encontrados, com perfil de
sensibilidade categorizado em sensiveis ou resistentes (para fins de analise, 0s microrganismos
classificados com resisténcia intermediéria ou resistentes aos antimicrobianos utilizados foram

agrupados).



25

4.3 METODOS LABORATORIAIS

Os métodos utilizados para a coleta, semeadura e incubacao dos inéculos provenientes
das amostras de urina seguiram os procedimentos operacionais padrdo adotados no laboratério
do Hospital. Os procedimentos do laboratério basearam-se nas recomendacfes da SBPC/ML
(SBPC/ML, 2014), American Society for Microbiology — ASM (GARCIA LS, 2010) e
ANVISA (ANVISA, 2013), e consistem em: higiene local antes da coleta; coletar
preferencialmente a primeira urina da manhg, se ndo for possivel, a amostra deve ser coletada
apo6s um periodo minimo de duas horas sem urinar; coleta padrédo através de jato médio, €, na
impossibilidade deste, atraves de saco coletor, sonda vesical ou puncéo supra pubica; coletar a
amostra antes de iniciar a antibioticoterapia, caso ndo seja possivel informar o medicamento
em uso, dosagem e data de inicio; a inoculacdo do material em agar CLED ou cromogénico
para urina ChromID® CPS (BioMérieux, Marcy-1’Etoile, Franga) com o uso de algas calibradas
de 1 pL ou 10 pL; incubagdo do material a 35+2°C por no minimo 18h; identificacdo do(s)
microrganismos e realizacdo de testes de sensibilidade antimicrobiana por metodologia
automatizada utilizando o sistema VITEK® 2 Compact (BioMérieux, Marcy-1"Etoile, Franca).
Ja para identificacdo de algumas espécies de bactérias Gram-positivas (Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae, Staphylococcus saprophyticus) e para Pseudomonas aeruginosa
essa identificacdo é feita manualmente, baseada pelos padrées da ASM, sendo utilizado para
Pseudomonas aeruginosa o agar cetrimide em duas temperaturas 37 e 42°C, para Streptococcus
agalactiae é realizado a prova de CAMP, para Staphylococcus saprophyticus provas da DNAse,
coagulase e sensibilidade a novobiocina sdo utilizadas e para Staphylococcus aureus provas da
DNAse e coagulase. Os testes de sensibilidade antimicrobiana dos microrganismos citados
acima sao feitos em agar Muller Hinton (Laborclin), baseando-se no CLSI documento M100
para selecdo dos antimicrobianos e categorizacdo dos resultados (SCHEFFER MC, 2012a).

Para a realizagho do TSA dos microrganismos com interpretacdo realizada
manualemnte, € utilizado o meio Mueller-Hinton, onde é feito a inoculagdo do microrganismo
com turbidez padrdo na escala 0,5 de McFarland. Os discos com 0s antimicrobianos em
concentracdes padronizadas sao dipostos neste meio com espassamento suficiente para evitar a
sobreposicdo dos halos, de inibicdo, sendo que o numero maximo de discos é de 6 a 12 de
acordo com o tamanho da placa. As placas sdo entdo incubadas a 35+1°C por 16-20 h. Apds
este periodo é feito a afericdo e a interpretacdo dos didmetros dos halos de inibi¢éo, sendo que

0s pontos de corte s&o interpretados de acordo com o CLSI (CLSI, 2016).
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A interpretacdo clinica feita no pelo laboratorio de anélises clinicas do HU, expe que,
para urinas de jato médio o limite de deteccdo da metodologia é 1.000 UFC/mI, podendo ser
ampliado para 100 UFC/mI nos casos de coleta por punc¢éo supra pubica, sonda vesical ou por
indicacdo clinica. As uroculturas fracamente positivas frequentemente possuem contagens
superiores a 100.000 UFC/ml, sendo associado a contagem de leucécitos aumentada e a
bacteriuria. J& em contagens entre 1.000 a 100.00 UFC/mI podem ser valorizadas dependendo
do microrganismo causador, da clinica, da histdria e da idade do paciente (SCHEFFER MC,
2012b).

4.4 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina (Protocolo 2.109.721).

5 TRATAMENTO ESTATISTICO

Os dados foram inseridos e organizados em planilhas no programa computacional
Microsoft Excel® 2013 (2013 Microsoft® Corporation), sendo descritos de forma descritiva

com as frequéncias relativas expostas na forma de tabelas.

6 RESULTADOS

No presente trabalho, durante o periodo do estudo foram realizadas 48.469 uroculturas
e destas apenas 8.857 uroculturas foram positivas, correspondendo a 18,27% do total das
uroculturas. Os pacientes que forneceram as amostras foram predominantemente do sexo
feminino (80,55%).

De acordo com a tabela 1, podemos observar que houve maior prevaléncia de
uroculturas positivas em pacientes com idade entre 30-59 anos no sexo feminino e no sexo

masculino com idades de 60 anos ou mais.



27

Tabela 1 — Prevaléncia de uroculturas positivas segundo faixa etaria e sexo de pacientes com infeccdo do trato
urinario de origem comunitaria atendidos no Hospital Universitario no periodo de 2013 a 2016.

Feminino Masculino Ambos 0s sexos
Faixa Etaria (anos) VA VR% VA VR% VA VR%
0-14 674 9,45 196 11,38 870 9,82
15-29 2436 34,14 157 9,12 2593 29,28
30-59 2630 36,86 486 28,22 3116 35,18
60 + 1395 19,55 883 51,28 2278 25,72
Total 7135 100,00 1722 100,00 8857 100,00
VA: valor absoluto; VR: valor relativo Fonte: Autor (2018)

A prevaléncia dos microrganismos isolados independentemente do sexo e da idade

encontram-se na tabela 2.

Tabela 2 — Frequéncia de microrganismos isolados de pacientes com ITUs de origem comunitéria, atendidos no
Hospital Universitario.

Microrganismos isolados VA VR%
Escherichia coli 5232 59,07
Staphylococcus saprophyticus 685 7,73
Klebsiella pneumoniae ss. Pneumoniae 676 7,63
Proteus mirabilis 538 6,07
Enterococcus faecalis 389 4,39
Enterobacter cloacae 159 1,80
Streptococcus agalactiae 126 1,42
Staphylococcus aureus ss. Aureus 124 1,40
Enterobacter aerogenes 114 1,29
Pseudomonas aeruginosa 111 1,25
Morganella morganii ss. Morganii 55 0,62
Serratia marcescens 55 0,62
Acinetobacter baumannii 52 0,59
Outros 541 6,11

TOTAL 8,857 100,00

VA: valor absoluto; VR: valor relativo
Fonte: Autor (2018)

A figura 1 mostra os principais agentes etiol6gicos isolados nas uroculturas de pacientes
atendidos no HU, classificados como de origem comunitéria, sendo eles: E. coli (59,07%),
seguida por S. saprophyticus (7,73%), K. pneumoniae (7,63%), Proteus mirabilis (6,07%) e

Enterococcus faecalis (4,39%).
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Figura 1 - Principais microrganismos isolados de pacientes atendidos no Hospital Universitario entre 2013-2016
de origem comunitaria.

m Escherichia coli

m Staphylococcus saprophyticus

m Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

m Enterococcus faecalis

Fonte: Autor (2018)

Os microrganismos mais frequentes separados segundo sexo e idade encontram-se na
tabela 3. E. coli foi mais frequente em todas as faixas etarias. P. mirabilis foi o segundo
microrganismo mais frequente na faixa etaria pediatrica de 0 a 14 anos, encontrado em 36,73%
e 12,91% das amostras dos sexos masculino e feminino respectivamente. E.faecalis foi o
segundo microrganismo mais frequente em individuos do sexo masculino de 60 anos ou mais
com 13,02%. Nas faixas etarias de 15-29 e 30-59 anos do sexo masculino o segundo
microrganismo que prevaleceu foi K. pneumoniae. Ja& no sexo feminino a bactéria K.
pneumoniae teve sua prevaléncia como segundo microrganismos mais frequente na faixa etaria
de 60 anos ou mais, com 11,90%. No sexo feminino, na faixa etaria de 15-29 e 30-59 anos, 0

segundo microrganismo mais frequente foi S. saprophyticus.
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Tabela 3 - Frequéncia dos microrganismos isolados de pacientes com ITUs de origem comunitaria, atendidos no
Hospital Universitario, estratificados segundo idade e sexo.

Microrganismos MASCULINO FEMININO
0-14 15-29 (n= 30-59 60 anos ou mais 0-14 15-29 30-59 60 anos ou
(n=196) 157) (n=486) (n=883) (n=674)  (n=2436)  (n=2630)  mais (N=1395)
Streptococcus 0,00% 0,64% 1,03% 0,68% 0,30% 0,74% 2,66% 1,72%
agalactiae
Pseudomonas 0,51% 3,82% 4,73% 4,42% 0,74% 0,08% 0,38% 1,79%
aeruginosa
Staphylococcus 1,53% 5,73% 0,41% 0,00% 356%  18,68% 7.07% 0,43%
saprophyticus
Staphylococcus 0,51% 1,27% 3,70% 4,19% 0,00% 0,86% 1,25% 0,86%
aureus ss. Aureus
Escherichia coli 44,39% 48,41% 39,51% 29,33% 73.89%  61,62% 67,30% 60,93%
Klebsiella
pneumoniae ss. 4,08% 12,10% 15,23% 11,55% 3,26% 4,84% 6,31% 11,90%
Pneumoniae
Proteus mirabilis 36,73% 8,28% 2,67% 6,57% 12,91% 5,25% 3,69% 5,02%
Enterococcus faecalis 5,61% 3,82% 6,17% 13,02% 1,48% 1,93% 3,31% 5,95%
Enterobacter cloacae 0,00% 3,82% 5,97% 6,34% 1,19% 0,78% 0,91% 1,22%
Enterobacter 0,51% 3,82% 2,06% 1,25% 0,30% 1,31% 1,48% 0,93%
aerogenes
Morganella morganii 2,04% 0,00% 2,06% 2,83% 0,00% 0,16% 0,15% 0,57%
ss. Morganii
Serratia marcescens 0,51% 1,27% 0,82% 3,96% 0,00% 0,04% 0,23% 0,43%
's‘”“e“’b‘??‘er 0,00% 0,00% 2,26% 2,04% 0,00% 0,04% 0,53% 0,57%
aumannii
Outros 3,57% 7,01% 13,37% 13,82% 2,37% 3,65% 4,71% 7,67%
TOTAL 100,00%  100,00%  100,00% 100,00%  100,00%  100,00%  100,00% 100,00%

Fonte: Autor (2018)

A sensibilidade aos antimicrobianos testados nos principais microrganismos Gram-
negativos encontra-se na tabela 4. Os isolados de E. coli apresentam elevadas taxas de
sensibilidade aos aminoglicosideos (gentamicina - 94,1%; amicacina — 99,9%), nitrofurantoina
(93,2%), carbapenémicos (99,9%), cefalosporinas de 3% e 42 geracdo (94,2% e 95,8%,
respectivamente) e as ureidopenicilinas associadas a inibidores de B-lactamases apresentando
taxas de sensibilidade superior a 90%. J& para 0s outros antimicrobianos testados, a taxa de
sensibilidade dos isolados foi inferior a 90%, sendo eles: cefalotina (48,4%); ampicilina
(55,3%); sulfametoxazol/trimetoprima (71,5%); amoxicilina/clavulanato (86,1%).

A sensibilidade dos isolados de K. pneumoniae € superior a 80% somente para
ertapenem (84,7%), meropenem (88,4%) e amicacina (97,8%). A taxa de K. pneumoniae

produtoras de carbapenemases do tipo KPC foi 11,6%.
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Tabela 4 - Porcentagem de sensibilidade (nimero de amostras testadas) aos antimicrobianos dos principais
microrganismos Gram-negativos isolados dos pacientes com ITUs de origem comunitaria, atendidos no HU.

Escherichia Klebsiella Proteus Enterobacte  Enterobacter Serratia Morganella Pseudomona
Antimicrobianos coli pneumoniae mirabilis r cloacae aerogenes marcescens morganii S aeruginosa
Amicacina 99,9 (5225) 97,8 (672) 99,8 (537) 88,9 (153) 99,1 (114) 96,4 (55) 98,1 (54) 73,0 (111)
Amoxicilina/Acido | g6 1 o130 699 (Ga1)  91(536) R RI RI RI -
clavuléanico
Ampicilina 55,3 (5225) RI 73,4 (537) RI RI RI RI -
Aztreonam - - - - - - - 78,4 (111)
Cefepime 95,8 (5225) 68,9 (672) 97,4 (537) 45,1 (153) 93,9 (114) 85,5 (55) 83,3 (54) 82,9 (111)
Ceftriaxona 94,2 (4907) 68 (640) 96,1 (511) 0 (146) RI RI RI -
Ceftazidina - - - - - - - 86,5 (111)
Cefuroxima 88,4 (4905) 64,4 (640) 94,1 (511) RI RI RI RI -
Cefalotina 48,4 (5212) 65 (643) 87,7(536) RI RI RI RI -
Ciprofloxacino 83,9 (5226) 66,7 (672) 92,4 (537) 41,8 (153) 98,2 (114) 83,6 (55) 55,6 (54) 77,5 (111)
Ertapenem 99,7 (5225) 84,7 (672) 98,1 (537) 56,2 (153) 99,1 (114) 94,5 (55) 100 (54) -
Gentamicina 94,1 (5226) 78,3 (672) 94,2 (537) 59,5(153) 97,4 (114) 81,8 (55) 66,7 (54) 72,0 (111)
Imipenem - - - - - - - 81,0 (111)
Meropenem 99,9 (5220) 88,4 (672) 99,6 (537) 94,1 (153) 100 (114) 100 (55) 100 (54) 83,8 (111)
Acido nalidixico 75,3 (5213) 64,6 (641) 86,9 (536) 41,5(147) 92,9 (112) 76,9 (52) 42,6 (54) -
Nitrofurantoina 93,2 (5213) 22,8 (641) RI 31,3 (147) 9,8 (112) RI RI -
Norfloxacino 83,9 (4895) 68,9 (611) 95,7 (510) 45,4 (141) 98,1 (106) 83,7 (49) 64,2 (53) -
Piperactina/ 950 (5169) 66,7 (669) 99,6 (533) 37,1 (151) 868 (114)  855(55)  98,1(54) 748 (l11)
Polimixina B - - - - - - - 100 (14)
gg:gﬁrﬁgfgfg‘;’l 715 (5207) 71,9 (641) 78,2 (536) 51 (147) 97,3 (112)  942(52) 63 (54) -

“— “=Nao testado; RI = Resisténcia Intrinseca
Fonte: Autor (2018)

Nos isolados de P. mirabilis a sensibilidade foi superior a 80% para a maioria dos
antimicrobianos testados, exceto para sulfametoxazol/trimetoprima (78,2%) e nitrofurantoina a
qual é intrinsecamente resistente.

P. aeruginosa ndo apresentou sensibilidade superior a 90% para nenhum
antimicrobiano, exceto para polimixina B (100% de sensibilidade). Entretanto, vale destacar
que este antimicrobiano somente é incluido no laudo do TSA quando for a Unica opcao de
antimicrobiano para o qual o uropatogeno apresentou sensibilidade.

A figura 2 mostra os antimicrobianos utilizados no teste de sensibilidade do laboratério,

bem como a taxa de resisténcia para os isolado de E. coli.
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Figura 2- Taxa de resisténcia dos isolados de E. coli aos antimicrobianos utilizados no TSA realizado no
Hospital Universitario.
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Fonte: Autor (2018)

A sensibilidade dos microrganimos Gram-positivos estdo presentes na tabela 5, exceto
para S. agalactiae, sendo preconizado universalmente como sensivel a penicilina.

E. faecalis apresentou sensibilidade a ampicilina em 100% dos isolados testados para
este antimicrobiano, além disso, mais de 95% dos isolados foram sensiveis aos lipopeptideos,
glicopeptideos e a nitrofurantoina. Observa-se que ocorre reduzida sensibilidade ao
ciprofloxacino (68,2%).

S. aureus é universalmente resistente a penicilina. A vancomicina é testada no TSA
apenas quando o uropatdgeno é classificado como MRSA. A oxacilina é realizada no TSA néo
como uma opc¢do para o tratamento, e sim para predizer se ocorre codificacdo pelo gene mecA,
assim 0s uropatdgenos isolados que possuiram resisténcia a este antimicrobiano sdo relatados
como MRSA. Os outros antimicrobianos utilizados mostram sensibilidade acima de 90%. S.

saprophyticus apresentou sensibilidade maior que 90% em todos os antimicrobianos utilizados.
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Tabela 5- Porcentagem de sensibilidade (nimero de amostras testadas) aos antimicrobianos de microrganismos
Gram-positivos isolados de pacientes com ITUs de origem comunitéria, atendidos no HU.

Antimicrobianos Enterococcus Staphylococcus Staphylococcus
faecalis aureus ss. Aureus  saprophyticus

Ampicilina 100 (381) - -

Cefalotina - 92,7 (124) -
Ciprofloxacino 68,2 (381) 90,3 (124) 99,7 (685)
Gentamicina - 96,8 (124) -
Nitrofurantoina 96,5 (370) 96,0 (124) 99,7 (685)
Norfloxacino - 94,4 (124) 99,9 (685)
Oxacilina - 92,7 (124) -

Penicilina G 99,2 (380) RI -
Trimetoprim/Sulfametoxazol - 97,6 (124) 91,2 (685)
Vancomicina 99,5 (381) 100 (4) -

“— “=Nao testado; RI = Resisténcia Intrinseca
Fonte: Autor (2018)

A producgéo de ESBLs pela familia Enterobacteriaceae (E. coli e K. pneumoniae), foi
detectada em 5,9% dos isolados de E. coli e em 25,4% dos isolados de K. pneumoniae, porém
0 Vitek 2.0 ndo libera a presenca de ESBL para os outros bacilos Gram-negativos. A taxa dos

isolados produtores de ESBL segundo sexo e faixa etaria encontra-se na tabela 6.

Tabela 6- Taxa de isolados produtores de B-lactamases de Espectro Estendido (ESBLS), por microrganismo
testado, estratificada por sexo e idade.

Feminino Masculino
0-14 15-29 30-59 60 anos 0-14 15-29 30-59 60 anos
anos anos anos  ou mais anos anos  anos  ou mais
Escherichia coli 2,3 6,6 13,1 12,8 2,6 3,1 5,8 9,8
Klebsiella
pneumoniae ss. 0 278 486 374 0 8,5 20,5 30,1
pneumoniae

Fonte: Autor (2018)

7 DISCUSSAO

As uroculturas ocupam uma grande parte do fluxo de trabalho nos laboratérios de
microbiologia, visto que as infec¢bes do trato urinério estdo entre as infec¢bes mais comuns

gue acometem os seres humanos, sendo um problema para satde publica. No presente estudo
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encontramos dados que relacionam os principais microrganismos causadores das ITUs de
pacientes com infeccdo de origem comunitaria, bem como os principais perfis de resisténcia
dos microrganismos isolados aos antimicrobianos disponiveis para uso.

A amostragem inicial do presente estudo foi de 48.469 uroculturas, e apds excluir
algumas amostras pelos fatores de excluséo, o total de uroculturas positivas analisadas foi de
8.857. Ainda h& limitacbes do estudo devido a falta de informagdes sobre a vigilancia
epidemioldgica de ITUs de origem comunitaria, e de algumas variaveis como gravidade do
quadro, comorbidades associadas, se 0s pacientes continham histdria de infeccbes, exposicao a
antimicrobianos ou mesmo a antissépticos. Também haviam alguns dados faltantes nos
registros dos pacientes como sexo e antimicrobianos nao testados, sem separagdo se 0S €asos
eram de infecgdes complicadas ou ndo complicadas, se possuiram altas recentes em outras
instituicdes de tratamento de salde podendo ser tratados como de origem comunitaria de acordo
com as definicbes de infeccdo utilizadas. Esses fatores podem resultar em distor¢des dos
resultados obtidos.

Os microrganismos gram-negativos mais frequentes encontrados neste trabalho
pertencem a familia Enterobacteriaceae: E. coli, K. pneumoniae e P.mirabilis. Estes resultados
relatam uma prevaléncia similar aos que ja foram descritos para ITUs de origem comunitéria
(GOLDSTEIN, 2000; GUPTA et al., 2001; PIRES et al., 2007; FOXMAN, 2010; MAGLIANO
etal., 2012).

O principal uropatégeno isolado em todas as faixas etarias em ambos os sexos foi E.
coli, em concordancia com outros estudos como de Poletto e Reis (2005) com 67,9% e 67,6%
no estudo de Magliano et al. (2012). Segundo Guerreiro (2012) isto ocorre por se tratar de um
microrganismo colonizador do trato gastrointestinal, possuindo caracteristicas estruturais e
capacidade de invasdo do uroepitélio que Ihe permitem ascender e permanecer no trato urinario,
diferenciando de outras enterobactérias.

P.mirabilis foi consideravelmente mais prevalente na faixa etaria pediatrica em ambos
0s sexos, do que em outras faixas etarias. Este dado estd coerente com os da literatura, sendo
demostrado em vérios estudos (ANDRADE et al., 2006; MAGLIANO et al., 2012;
LINHARES et al., 2013; LO et al., 2013). Além disso, neste estudo 0 sexo masculino obteve
maior frequéncia de casos com 36,73% do que as amostras do sexo feminino com 12,91%,
ficando similar aos dados encontrados no estudo de Magliano et al. (2012) onde a prevaléncia
em meninos com idade inferior e igual a 14 anos foi de 21,2% e de Lo et al. (2013), que mostrou

gue o P. mirabilis foi responsavel por 24% das ITU em meninos.
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O conhecimento dos principais uropéatogenos que afetam os lactantes nas ITUs é de
grande importancia, pois € uma infeccdo prevalente em todas as criangas em seu primeiro ano
de vida (HANNA-WAKIM et al., 2015), e para que o tratamento empirico recomendando seja
eficiente, reduzindo a gravidade desta infeccdo, bem como a formacéo de cicatrizes renais. Os
antimicrobianos recomendados devem ser de amplo espectro, pois a sensibilidade
antimicrobiana do P. mirabilis ndo coincide com a da E. coli, sendo os dois principais
uropatdgenos encontrados nesta faixa etaria (LO et al., 2013; CHENG; HUANG, 2016). Assim
se 0 lactante possuir uma ITU causada pelo uropatdogeno P. mirabilis, 0 mesmo podera ser
tratado com amoxicilina/acido clavulancico; ja se a infeccdo for causada por E. coli este
antimicrobiano néo seria uma das melhores op¢des, conforme o resultado deste estudo.

Os principais microrganismos Gram-positivos isolados em todos 0s grupos com excecao
das mulheres gravidas foram E.faecalis e S.saprophyticus. Nas mulheres gravidas sabidamente
um dos principais patdégenos isolado é S. agalactiae, podendo estar relacionada com a causa da
ITUs ou com uma provavel colonizacdo vaginal. Caso este patdgeno seja encontrado na urina
do paciente, o resultado € informado devido a limitada disponibilidade dos laboratorios em
saber o estado de salde do paciente (diabetes, gravidez) (JERMAKOW et al., 2016), e também
pelo risco aumentado de ruptura prematura de membranas e sepse neonatal precoce, sendo o
resultado liberado mesmo com contagens inferiores aos que sdo relatados em bacteridria
assintomatica (10° UFC/mL) (DELZELL; LEFEVRE, 2000; SCHNARR; SMAILL, 2008). A
decisdo de realizar o tratamento antimicrobiano com penicilina (patdgeno universalmente
sensivel) ou repetir o exame fica a critério médico (CLSI, 2016).

As mulheres sdo significativamente mais propensas a desenvolver ITUs do que os
homens (FOXMAN; BROWN, 2003). Neste estudo a maior frequéncia de casos de ITUs foi
encontrado nas mulheres (80,55%), principalmente na faixa etaria de 15 aos 59 anos, sendo que
0 segundo microrganismo que prevaleceu nesta faixa etaria foi S. saprophyticus, patdgeno
relacionado a atividade sexual (LO et al., 2013). Além disso, S. saprophyticus é o segundo
agente mais frequente de infeccdo urinaria, com 7,73% dos casos nesse estudo. Burd e Kehl
(2011), cita que S. saprophyticus é a segunda causa mais frequente de cistite entre 5 a 10% dos
casos. Lo et al. (2013) mostra em seu estudo que este microrganismo é o segundo mais
prevalente com 24,4% em pacientes acima de 10 anos e Raz; Colodner; Kunin (2005), destacam
que este microrganismo é a segunda causa mais frequente de ITUs ndo complicadas em
mulheres. Porém em outros estudos este patdgeno é citado entre 0s mais prevalentes causadores

de ITUs, mas com menor frequéncia, por exemplo nos estudos de Pires et al. (2007) com 2% e



35

Foxman, B. (2010) com 1,4%. J& no estudo de Farrell et al. (2003), S. saprophyticus foi
responsavel por 2,0% das infecgdes em mulheres acima de 65 anos. Esta diferenca pode ter
ocorrido, devido ao fato de que neste estudo 34,4% das amostras analisadas foram em mulheres
em idade fértil. A sensibilidade aos antimicrobianos encontrada para os isolados de S.
saprophyticus condiz com a literatura com alta sensibilidade a nitrofurantoina e as
fluoroquinolonas (KAHLMETER, 2003; SORLOZANO et al., 2014).

Percebemos que neste estudo a prevaléncia de casos de ITUs aumentou
significativamente entre os homens de 60 anos ou mais, tendo associacdo com a hipertrofia
prostatica que € comum nesta faixa etéria, causando retengéo urinaria (CALJOUW et al., 2011,
ROWE; JUTHANI-MEHTA, 2014). O segundo patdégeno mais frequente nesta faixa etaria foi
E. faecalis, em concordancia com outros estudos como o de Magliano et al. (2012) com 11,6%
dos casos de infeccdo em homens com 60 anos ou mais. Este patdgeno mostrou elevada
resisténcia ao ciprofloxacino (> 20%), este fato pode estar relacionado ao uso prévio de
fluorquinolonas, sendo coerente com dados da literatura (LEE, 2013).

Os dados apontam para importantes niveis de resisténcia aos antimicrobianos
frequentemente utilizados no tratamento empirico das ITUs. O tratamento empirico ndo deve
ser utilizado quando ha resisténcia local para qualquer uropatogeno maior que 20% (GUPTA,
K. et al., 2001; GRABE et al., 2015). Neste estudo, o perfil de sensibilidade revelou que na
comunidade estudada os isolados de E. coli apresentaram baixas taxas de resisténcia a
meropenem (0,1%), ertopenem (0,3%), amicacina (0,1%), gentamicina (5,9%) e nitrofurantoina
(6,8%), em concordancia com a literatura (KAHLMETER, G; POULSEN, H, 2012,
SORLOZANO et al., 2014). Para este mesmo patégeno foram encontradas taxas de resisténcia
superiores a 20% para o &cido nalidixico um derivado das quinolonas, sendo sinalizador de
resisténcia as quinolonas, para a ampicilina, cefalotina e para trimetoprima/sulfametoxazol.
Estes achados corroboram com diversos estudos feitos no Brasil, como o realizado em S&o Luis
-MA, demostrando que os isolados de E.coli de amostras ambulatoriais foram resistentes a
ampicilina (52%) e cefalotina (41%) (SANTANA et al., 2012). Ja em um estudo realizado em
Sdo Paulo em pacientes com ITU ndo hospitalizados, os isolados de E. coli também
demostraram altas taxas de resisténcia para ampicilina (52,1%), cefalotina (41%) e
trimetoprima/sulfametoxazol (38%) (BRAOIOS et al., 2009). Os dados também s&o
concordantes com um estudo realizado em pacientes ambulatoriais no Canada, onde os 1,681
isolados de E. coli demostraram altas taxas de resisténcia para ampicilina (41,0%) e
trimetoprim/sulfametoxazol (18,9%) (ZHANEL et al., 2000). Um dos fatores dessa elevada
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resisténcia a estes antimicrobianos, principalmente ao trimetoprima/sulfametoxazol, é pelo uso
improprio dos antimicrobianos e pelo baixo custo deste antimicrobiano para o tratamento das
ITUs (SALLES et al.,, 2013). Assim estes antimicrobianos que apresentaram elevada
resisténcia, s6 devem ser utilizados apds a liberacdo do resultado do TSA (SANTANA et al.,
2012).

A nitrofurantoina é uma das escolhas no tratamento de primeira linha para cistites ndo
complicadas, devido a seus efeitos colaterais minimos, sua alta eficacia e disponibilidade. Este
antimicrobiano nos isolados de E. coli apresentou baixa incidéncia de resisténcia, sendo que
este uropatogeno foi o que possuiu maior prevaléncia em ambos sexos e em todas faixa etérias,
a nitrofurantoina pode ser utilizada para o tratamento de 1TUs ndo complicadas, tendo como
observacao que deve ser de conhecimento o agente etidlogico e seu perfil se sensibilidade. Ja
considerando que P. mirabilis é intrinsicamente resistente a nitrofurantoina e que 77,2% dos
isolados de K. pneumoniae apresentaram resisténcia a este farmaco, o tratamento empirico com
este antimicroniano para esses uropatogenos deve ser feito com cautela. O mesmo cuidado deve
ser tomado na utilizacio para o tratamento de pielonefrite em relagdo ao
trimetoprim/sulfametoxazol, que é indicado como um dos antimicrobianos de primeira linha
(GRABE et al., 2015; NABER et al., 2015). Os uropatdgenos citados acima apresentaram altas
taxas de resisténcia a esse antimicrobiano, impossibiliando seu uso para o tratamento empirico.
No caso especifico da amoxacilina e da ampicilina, como j& citado, ndo devem ser utilizados
no tratamento empirico, por possuir baixa eficacia e por haver alta resisténcia de uropatégenos
a estes antimicrobianos em todo o mundo (GRABE et al., 2015; NABER et al., 2015), sendo
que os resultados deste estudo mostraram altas taxas de resisténcia de todos os microrganismos
Gram-negativos a estes antimicrobianos.

A fosfomicina é preconizada como um dos possiveis antimicrobianos para utilizacdo no
tratamento de primeira linha para ITUs ndo complicadas (NABER e al., 2015). Este
antimicrobiano possui um amplo espectro contra uropatégenos Gram-positivos e negativos,
mas como demostrado neste estudo, a fosfomicina ndo é testada nos antibiogramas, o que
dificulta sua utilizacdo no tratatmento ja que sua sensibilidade ndo é reportada
(MICHALOPOULOS; LIVADITIS; GOUGOUTAS, 2011; SANCHEZ et al., 2014). Ha
estudos que mostram este antimicrobiano como uma possibilidade no tratamento de isolados de
Enterobactérias produtoras de ESBL, reduzindo a utilizagdo dos carbapenémicos (FALAGAS
etal., 2010; VEVE et al., 2016).
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O estudo revelou que os isolados de E. coli e K. pneumoniae foram resistentes aos
antimicrobianos p-lactdmicos (amoxicilina/acido clavulanico e cefuroxima, por exemplo).
Foram encontradas taxas significativas de producdo de ESBLs por isolado de E. coli (5,9%) e
K. pneumoniae (25,4%). As ESBLs conferem resisténcia contra penicilinas, cefalosporinas de
terceira geracdo e a monobactamicos (FOXMAN, 2010). Alguns fatores de risco que levam a
infecgdo do trato urinario por ESBL séo: 1TUs recorrentes, idade avancada, utilizagdo recente
de antimicrobianos e internacdes recentes (CHERVET et al., 2018).

Nos casos de ITUs com uropatdégenos produtores de ESBL, o principal antimicrobiano
indicado para tratamento é da classe dos capabenémicos, até que o teste de sensibilidade revele
que antimicrobianos orais possam ser utilizados (NABER et al., 2015). Porém com a falta de
alternativas para o tratamento de enterobacterias produtoras de ESBL e o0 uso generalizado dos
carbapénemicos tanto na medicina humana, veterinaria e na industria alimenticia houve
aumento da pressdo de selecdo de uropatdgenos resistentes aos carbapenémicos, como é
demostrado nos isolados de K. pneumoniae que apresentaram resisténcia enzimatica aos
carbapenémicos (uropatdégeno produtor de carbapenemases), com resisténcia de 15,3% ao
ertapenem e 11,6% ao meropenem. Estes ultimos antimicrobianos citados, sdo de amplo
espectro e apenas indicados como alternativa para ITUs complicadas (HARRIS; TAMBY AH,;
PATERSON, 2015). O primeiro caso de KPC relatado no Brasil, foi em um hospital de Recife
no ano de 2006, e desde entdo, o0 numero de casos vem aumentando, principalmente associados
a internacGes nosocomiais, mas como este estudo demonstra, também obtvemos aumento de
cepas de K. pneumoniae resistentes aos carbapenémicos na comunidade (MONTEIRO et al.,
2009; CHANG et al., 2013). Ainda que a metodologia do estudo ndo permita eliminar a
possibilidade de que os pacientes foram colozinados/infectados exclusivamente por
microrganismos fora do ambiente hospitalar, este dado é alarmante.

Os uropatdgenos Gram-negativos apresentaram elevadas taxas de resisténcia as
cefalosporinas de primeira e segunda geracdo (cefalotina e cefuroxima, respectivamente), sendo
compativel com outros estudos, assim limitando o uso desses antimicrobianos para o tratamento
empirico (LO et al., 2013; SALLES et al., 2013; SORLOZANO et al., 2014).

K. pneumoniae apresentando elevada resisténcia (> 20%) para a cefalosporina de
terceira geracéo testada, a ceftriaxona que é compativel com a maior detec¢do de ESBLS nesta
espeécie, pois cepas produtoras de ESBL podem resistir a acdo das cefalosporinas de terceira
geragdo, tornando-se um possivel problema para o tratamento (BRAOIOS et al., 2009). Este

dado estd em concordancia com dados encontrados na literatura. O trabalho de Flores-Mireles
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et al. (2015) cita que a resisténcia as cefalosporinas de terceira geracdo vem aumentado devido
a maior producdo de ESBLs. Sorlozano et al. (2014) em seu estudo de evolucdo de resisténcia
aos antimicrobianos nas ITUs, cita que a resisténcia global a esta classe de antimicrobianos foi
> 20%, e no estudo de Braoios et al. (2009) 17% dos isolados de K. pneumoniae apresentaram
resisténcia a ceftriaxona. Esta classe de antimicrobianos é utilizada no tratamento da
pielonefrite, portanto, se a causa dessa ITU for um isolado K. pneumoniae, este farmaco deve
ser descartado como tratamento empirico de primeira linha (SORLOZANO et al., 2014).

A cefalosporina de quarta geracao testada no TSA é a cefepima, a qual possui amplo
espectro e alta eficacia, porém deve ser utilizado com cautela devido aos seus efeitos colaterais.
K. pneumoniae, um dos principais uropatogenos isolados, demostrou resisténcia ao cefepime
de 31,1%. Este dado também foi encontrado em um estudo na India, assim a utiliz¢do deste
antimicrobiano deve ser feito com prudéncia para que ndo ocorra um possivel surto de K.
pneumoniae altamente resistente (GROVER et al., 2006).

A classe dos aminoglicosideos e monobactams utilizados no antibiograma, mostrou que
a porcentagem de resisténcia dos uropatogenos isolados foi insignificativa, porém estes
antimicrobianos apresentam elevada toxicidade para serem utilizados como terapia empirica.
Os aminoglicosideos s6 devem ser recomendados se ocorrer resisténcia as fluoroquinolonas
acima de 10% nas pielonefrites complicadas (GUPTA et al., 2011). Tal fato pode ser percebido
neste estudo para isolados de E. coli e K. pneumoniae. Ja o aztreonam (monobactamico) s6
deve ser utilizado se o isolado nédo for produtor de ESBLs (FOXMAN, 2010).

Os isolados de E. coli e K. pneumoniae indicaram niveis elevados de resisténcia as
fluoroquinolonas testadas no TSA, ciprofloxacino e norfloxacino. Neste estudo a prevaléncia
de resisténcia da E. coli foi de 16,1% para o ciprofloxacino, ja no estudo de Katsarolis et al.
(2010) com 1,936 isolados de E. coli foi encontrado resisténcia de 2,2% para o ciprofloxacino
nos anos de 2005-2006. No estudo de Rocha, Tuon e Johnson (2012) realizado em Curitiba-
Brasil no ano de 2009, foram isolado 6,480 pacientes com E. coli com ITUs de origem
comunitaria, sendo que a taxa de resisténcia ao ciprofloxacino foi de 18,8%. Como esta classe
de antimicrobianos variam muito por regides geograficas, e é utilizada como alternativa para o
tratamento da cistite e como tratamento oral para pielonefrite, sua utilizacdo deve ser cautelosa,
visto que sua utilizacdo pode acelerar o surgimento de cepas com resisténcia a este farmaco
(KATSAROLIS et al., 2010).

Staphylococcus aureus causa colonizagdo e infecgdo ascendente ou descendente do trato

urinario, fixa e se agrega nas células uroepiteliais através de glicoproteinas encontradas na
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bexiga. N& é comum encontrar este patdogeno em ITUs de origem comunitaria, € um
microrganismo preferencialmente nosocomial associado a cateterismo de longo prazo e a
homens idosos com fatores predisponentes no trato urinario (obstrucdo,anormalidades).
Estudos sugerem que o isolamento de S. aureus na urina possa ser uma infeccdo secundaria a
bacterima deste microrganismo originada em outo local (MUDER et al., 2006; BARABOUTIS
et al., 2010). Devido a limitagdo do estudo, ndo sabemos se 1,4% dos pacientes isolado com S.
aureus tinham algum fator predisponente incluso. Em um estudo realizado na Franca com
pacientes de origem comunitaria, S. aureus representou 1,3% dos isolados (GOLDSTEIN et al.,
2000).

Neste estudo ndo foram s6 avaliados antibiogramas obtidos por métodos automatizados.
O laboratério em questdo utiliza outros metddos para a realizacdo dos antibiogramas, por
exemplo para bacilos Gram-negativos nao fermentadores como P. aeruginosa.

P. aeruginosa ndo estd entre 0s principais uropatdégenos isolados por ser um
microrganismos encontrado principalmente em infecgdes nosocomiais. Neste estudo P.
aeruginosa mostou elevada resisténcia aos antimicrobianos testados, exceto a polimixina B,
demostrando um perfil de multidroga-resisténcia (MDR). O uso empirico do imipenem pode
levar ao desenvolvimento de resisténcia duas vezes maior do que para outros antimicrobianos
como ciprofloxacino (LEPPER et al., 2002). O ciprofloxacino é um dos antimicrobianos
utilizado para o tratamento oral deste uropatdgeno, sendo que sua taxa de sensibilidade € de
77,5% sendo correlacionado com outros estudos que obtiveram sensibilidade da P. aeruginosa
ao ciprofloxacino entre 65 e 70% (GALES et al., 2001; PIRES et al., 2007). O antimicrobiano
de escolha para microrganismos Gram-negativos multiressistentes € a polimixina B (GALES et
al., 2001), sendo que neste trabalho os 14 isolados de P. aeruginosa MDR apresentaram
sensibilidade a esse farmaco. Tal fato demostra que o uso empirico deve originar-se a partir de
estudos locais do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos.

Em conclusdo, nesse estudo E. coli foi o principal microrganismo isolado nas ITUs de
origem comunitaria, sendo uma informacao importante para considerar a escolha do tratamento
empirico inicial devido aos padrdes de resisténcia encontrados. A nitrofurantoina ainda se
apresenta como boa opgédo como primeira linha de tratamento para cistite, exceto em criangas
onde h& prevalénia de P. mirabilis. Amicacina, gentamicina, meropenem, ertapenem,
piperacilina/tazobactam, cefepime e ceftriaxona, sdo boas opc¢des para o tratamento da

pielonefrite causada por esse uropatdégeno. No entanto, para aqueles antimicrobianos nos quais
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os isolados de E. coli apresentaram resisténcia > 20%, por exemplo, cefalotina, ampicilina e
trimetoprima/sulfametoxazol, o uso dos mesmos para o tratamento empirico deve ser evitado.

Através dos dados obtidos, esta pesquisa demostrou o qudo importante é conhecer 0s
microrganismos que causam ITUs na comunidade, e também a importancia de possuir um
monitoramento da taxa de resisténcia antimicrobiana, fornecendo um direcionamento para que
os profissionais possam abordar uma terapia empirica com melhores resultados aos pacientes

com ITUs.

8 CONCLUSAO

As ITUs sdo de maneira geral uma condicdo frequente, principalmente em mulheres,
como demostrado neste estudo, porém devem ser enfrentadas com seriedade devido a suas
possiveis complicacBes, devendo ser analisada em um contexto juntamente com os achados
laboratoriais e o0s sintomas apresentados, assim permitindo que o tratamento com
antimicrobianos possa ser fornecido de uma maneira racional e mais eficaz.

As modificacdes do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos nos ultimos anos, mostra
que houve aumento da resisténcia com o tempo, isso deve-se ao uso indiscriminado desses
farmacos e a pressdo de selecdo local. O estudo revelou altas taxas de resisténcia para a maioria
dos antimicrobianos usados como primeira linha de tratamento para as 1TUs, sendo elas
complicadas ou ndo. Assim a escolha do antimicrobiano para o tratamento empirico da ITUs
de origem comunitaria deverd ser cautelosa: havendo a necessidade de atibioticoterapia
empirica, a escolha do antimicrobiano devera ter como critério os dados epidemiolégicos locais
do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos dos principais uropatdgenos relacionados a idade
e ao sexo do paciente a ser tratado.

Diante das evidéncias que este estudo obteve dos microrganismos mais prevalentes na
comunidade estudada, é necessario uma maior monitorizacdo, vigilancia epidemioldgica e
implantacdo de banco de dados que se mantenha atualizado quanto as prevaléncias dos
microrganismos isolados, bem como aos padrbes de resisténcia aos antimicrobianos,

permitindo que a decisao terapéutica seja baseada em evidéncias.
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