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I. RESUMO

Introducio: A infeccdo do trato urinario (ITU) ¢ uma infec¢do frequente na pratica
médica. Ela acomete todas as idades, sendo mais prevalente em trés grupos etarios:
criancas até os seis anos, mulheres jovens com vida sexual ativa e idosos com mais de
60 anos. Entre as bactérias mais isoladas nas (ITUs), as de maior prevaléncia sdo: E.
coli e Klebsiella spp, seguidas de Enterobacter spp, Staphylococcus spp € Proteus spp.
Elas vém sofrendo mudangas progressivas no perfil de resisténcia aos antibioticos mais
usados na pratica clinica. Portanto, torna-se necessario o conhecimento da etiologia e o
perfil de resisténcia dos micro-organismos causadores de ITU, objetivando uma melhor
escolha da terapia empirica, minimizando o aumento da resisténcia e disseminacao de
patogenos multirresistentes. Objetivos: Avaliar a frequéncia de bactérias nas (ITUs) e
perfil de susceptibilidade e resisténcia aos antimicrobianos. Metodologia: Estudo
retrospectivo, de corte transversal, na qual foram analisadas uroculturas em um hospital
publico no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2011. Foram incluidos pacientes
de ambos os sexos, sem limite de idade. Resultados: De 2007 a 2011, foram realizadas
592 uroculturas, sendo que 537 foram positivas para ITU. 54,93% das ITUs ocorreram
em mulheres e 45% em homens. O perfil etario variou de 2 a 94 anos, sendo 47,7% com
mais de 60 anos, 17,3% entre 50-59 anos e 16,4% entre 40-49 anos. Bactérias gram
negativas corresponderam a 90,5% e as gram-positivas 9,5% do total. E. coli (37,6%)
foi a bactéria mais isolada, seguida da K. pneumoniae (22,5%). Os antibioticos mais
sensiveis para as gram-negativas foram o imipenem, meropenem e amicacina € para os
gram-positivos, vancomicina e teicoplanina. Conclusao: O tratamento da ITU ¢ dificil,
visto que ele € iniciado de forma empirica e que a urocultura ¢ ainda considerada um
exame caro, de resultado demorado e ndo acessivel a todos os pacientes. Portanto, deve
se frisar pelo uso racional de antimicrobianos, levar em consideragdo o tempo e a dose
correta e conhecer os perfis de resisténcia e susceptibilidade locais para se evitar falhas

no tratamento e selecao de bactérias resistentes.

Palavras-chaves: 1. Infec¢do do trato urinario (ITU); 2. Resisténcia bacteriana; 3.

Enterobactérias; 4. Antimicrobianos.



II. OBJETIVOS

PRINCIPAL

Avaliar o perfil de resisténcia e susceptibilidade aos antimicrobianos dos micro-
organismos nas infec¢des do trato urinario (ITU) procedentes de uroculturas no Hospital

Universitario Professor Edgar Santos nos periodos de 2007 a 2011.

SECUNDARIOS

1. Avaliar a frequéncia de micro-organismos em amostras de uroculturas de pacientes

internados no Hospital Universitario Professor Edgar Santos no periodo de 2007 a 2011.

2. Avaliar qual a faixa etaria e o género mais frequentes nas infecgdes do trato urinario

no Hospital.



III. FUNDAMENTACAO TEORICA

I11.1. INTRODUCAO

Os pacientes internados estdo sujeitos a uma série de infegdes nosocomiais
decorrentes de germes multirresistentes e as infec¢des do trato urinario (ITUs) estdo
entre as infeccdes bacterianas mais prevalentes nesse meio e na comunidade (Vellinga
et al., 2010; Aratjo et al., 2011). Ela ¢ considerada uma patologia muito frequente em
nosso meio e acomete praticamente todas as faixas etdrias e ambos os géneros (Muller,
2008). Dentre as infecgdes hospitalares, a infec¢do do trato urinario responde por cerca
de 35% a 45% de todas as infec¢des adquiridas no hospital (Stamm & Coutinho, 1999),
sendo que as infecgdes agudas ndo complicadas do trato urindrio estdo entre aquelas
mais frequentemente observadas, afetando mais mulheres do que homens e
representando um nimero importante de visitas ambulatoriais e internagdes (Miller &
Tang, 2004). Quanto a etiologia, as bactérias mais frequentemente isoladas nas ITUs
sdo as enterobactérias, em especial a Escherichia coli (Cristina et al., 2007; Guidoni et
al., 2008; Drago et al., 2010; Vellinga et al., 2010), sendo que o perfil dos micro-
organismos mais isolados varia de acordo com a regido e com as condi¢des de saude do
paciente (Lopes et al., 1998; Horner et al., 2006; Asghar, 2011). Esses micro-
organismos vém sofrendo pressoes seletivas desde a descoberta dos antibioticos na
década de 40 e trazendo dificuldades para o tratamento das ITUs. Dados sobre a
epidemiologia das infec¢des hospitalares nos EUA mostram que 99.000 mortes sdao
decorrentes de bactérias resistentes, custando para o sistema de saude 20-30 bilhdes de
dolares (Marra, 2011). No Brasil, estudos mostram que a prescricdo inadequada de
antibidticos, bem como seu uso por tempo prolongado t€ém provocado aumentos
gradativos na sele¢do de bactérias resistentes, além de causar aumento nos custos da
saude publica, tornando os antibidticos disponiveis cada vez menos eficazes para o
tratamento das infec¢des de origem bacteriana (Bricks, 2003; Fiol et al., 2010). Outros
fatores que sdo atribuidos ao aumento da resisténcia bacteriana sdo: a ndo adesdo ao
tratamento pelo paciente ou uso de forma inadequada (subdoses) e o erro na prescri¢ao
de antibidticos realizada por médicos ndo capacitados, contribuindo também para o
fracasso do tratamento (Nicolini et al., 2008). Assim sendo, controlar o uso de

antimicrobianos € o aumento da resisténcia bacteriana, bem como guiar de forma



racional a melhor escolha terapéutica para o tratamento das ITUs continua sendo uma
das questdes mais importantes enfrentadas pelas organizagdes de saude (Kiffer et al.,

2007; Aragjo et al., 2011)

II1.2. INFECCAO DO TRATO URINARIO

I11.2.1 DEFINICAO

A infecc¢do do trato urinario (ITU) tem como defini¢do a colonizagao ou invasao
microbiana de estruturas do trato urindrio, abrangendo desde a uretra até os rins e que
pode ser identificada pelo isolamento de micro-organismos na urina, uretra e rins. As
vias que os micro-organismos utilizam para atingir o trato urinirio sdo: a via
ascendente, que ¢ a mais comum, em especial nas mulheres devido a uretra curta; a via
hematogénica, tendo as infec¢des sist€émicas como um importante meio de infeccao
renal; e a via linfatica, que ¢ uma via pouco frequente de infec¢ao (Junior & Fernandez,

2004; Poletto & Reis, 2005; Rosa et al., 2009; Silveira et al., 2010).

I11.2.2. CLASSIFICACAO

As infeccoes do trato urinario podem ser classificadas em dois tipos quanto a
gravidade: em '"ndo-complicadas", quando o paciente nao apresenta nenhuma
anormalidade estrutural ou funcional e quando a infec¢ao ndo ¢ adquirida no hospital; e
em "complicadas", quando fatores predisponentes do hospedeiro facilitam a infecgao,
como diabetes, métodos contraceptivos e relagdes sexuais, doenca prostatica,
cateterizagdo urinaria, obstrucdo urindria, gravidez, menopausa, obstrucdo do trato
urinario, transplante e idade avancada (Fihn, 2003; Silveira et al., 2010; Mwaka et al.,

2011).

I11.2.3. QUADRO CLINICO E ESPECTRO CLIiNICO

Existem vérias apresentacdes clinicas para a infeccao do trato urinario, podendo

apresentar desde quadros sintomaticos a quadros assintomaticos. Nos casos



sintomaticos, a apresentacdo clinica facilita bastante o diagnodstico de ITU, sendo os
sintomas mais frequentes: disuria, polaciuria, dor suprapubica, dor lombar, calafrios,

febre, nictlria, urgéncia miccional, urina turva e até hematutria (Cristina et al., 2007).

111.2.3.1. CISTITE

A cistite refere-se ao conjunto de sinais e sintomas de comprometimento do trato
urinario baixo, em especial a bexiga, sendo os principais sintomas: polaciudria, disuria,
urgéncia miccional, dor suprapubica e esfor¢o para urinar. Quadros de vaginite e/ou
uretrite também podem produzir cistite e tem as DSTs como etiologia, sendo Neisseria
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis e herpes simples como os principais responsaveis
pela infeccao. Pode também ocorrer episddios de hematuria, especialmente nas ITUs em
que o micro-organismo envolvido seja o Staphylococcus saprophyticcus (Ortiz & Maia,

1999; Junior & Fernandez, 2004; Sheffield, 2008).

111.2.3.2. PIELONEFRITE

A pielonefrite pode ser definida como a invasao do parénquima renal, junto com
o tecido pielocalicial, além da presenca de bacterituria (Sheffield, 2008). Os sintomas
que caracterizam o quadro sdo: lombalgias, febre, calafrios, acompanhados de sintomas
gerais como: dores de cabeca, mialgias, diarréia, vOmitos, nduseas, perda de peso e mal-

estar (Junior & Fernandez, 2004).

111.2.3.3. BACTERIURIA ASSINTOMATICA

A bacteriuria assintomatica ¢ caracterizada pela presenga de bactérias na urina
na auséncia de sintomas atribuiveis ao trato urinario. E mais precisamente definida
como o isolamento de bactérias na urina em quantidade maior ou igual a 10° unidades
formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL), sem sinal ou sintoma local ou sistémico
(Aragjo et al., 2011). Neste caso, deve-se realizar pelo menos duas uroculturas com
isolamento do mesmo micro-organismo, com o intuito de diferencid-la de
contaminagdo. E comum nos seguintes grupos etarios: 1) Idosos, representando 20% e

10% em mulheres e homens, respectivamente; 2) Gestantes, apresentando uma



prevaléncia de 4-7%, sendo que a presenca de uma bacteriiiria assintomatica em
gestantes aumenta bastante o risco evoluir para uma ITU sintomatica e complicagdes
obstétricas; 3) Criangas, ocorrendo em 3,7% dos meninos e 2% das meninas,

respectivamente. (Ortiz & Maia, 1999; Heilberg & Schor, 2003).

I11.2.3.4. BACTERIURIA DE BAIXA CONTAGEM

Esse quadro pode ser caracterizado por contaminacdo e baixa contagem de
bactérias na urina. Entretanto, pode também representar: 1) a proliferagdo lenta de certas
bactérias como Staphylococcus saprophyticus; 2) fase inicial de uma ITU em
andamento; 3) urina diluida em decorréncia de uma ingesta maior de liquidos (Heilberg

& Schor, 2003).

I11.2.3.5. CONTAMINACAO

A contaminacdo ocorre quando ha baixas contagens de bactérias ou quando ha a
proliferacdo de mais de um micro-organismo. Os principais micro-organismos
encontrados na uretra e vagina e que podem ser associados a contaminacao da urina, no
momento da coleta sdo: Streptococcus alfa-hemoliticos, lactobacilos, Gardnerella, entre

outros (Heilberg & Schor, 2003).

111.2.3.6. SINDROME URETRAL

O termo sindrome uretral descreve uma condi¢do que ocorre em um grande
numero de mulheres e que apresenta sintomas de pressdo retropubica, aumento da
frequéncia urinaria, disuria e frequentemente dispareunia. Entretanto, ao exame ndo ha
infeccdo vaginal ou cistite determinada pela cultura de urina, além do achado do
sedimento urinario normal ou leucocittria. Essa condi¢do sugere dentre outras coisas: 1)
infeccdes por micro-organismos ndo habituais; 2) tuberculose do trato urinario; 3)
abscesso renal sem drenagem para o trato urinario; 4) uso de agentes antissépticos nas

amostras de urina (Ruben et al., 1996; Heilberg & Schor, 2003).



111.2.4. EPIDEMIOLOGIA

As infecgdes do trato urindrio (ITUs) sdo uma das afec¢cdes mais comuns na
pratica médica, figurando como a segunda mais comum na populagao mundial, podendo
atingir mulheres e homens, sendo que as prevaléncias variam de acordo com a idade e o
sexo dos pacientes e a maior parte dos episodios sao tratados com antibioticos (Junior &
Fernandez, 2004; Cristina et al., 2007; Vellinga et al., 2010; Silveira et al., 2010;
Johnson et al., 2012). A incidéncia de ITU aumenta com a idade a uma taxa de 1-2% a
cada década (Vellinga et al., 2010) e as mulheres jovens e sexualmente ativas
compreendem um grupo frequentemente acometido pela infeccdo do trato urinario,
porém pode ocorrer também em homens e mulheres de varias faixas etarias, dentre elas:
recém-nascidos do sexo masculino, homens com obstru¢do de prostata e idosos de
ambos os sexos (Cristina et al., 2007; Braoios et al., 2009). Segundo Silveira et al.,
(2010), nas criancas na fase de lactente, a ITU ¢ mais comum em meninos; no sexo
feminino, a idade pré-escolar apresenta a maior incidéncia da doenga e logo depois
quando iniciam a vida sexual; na fase adulta até os 65 anos a incidéncia ¢ relativamente
baixa nos homens, estando a doenca associada a obstrugdes prostaticas; € nos idosos, a
prevaléncia se iguala entre homens e mulheres (Braoios et al., 2009; Silveira et al.,
2010).

Em paises como os EUA, as infec¢des do trato urinario representam cerca de 7
milhdes de consultas médicas e 1 milhdo de visitas as salas de emergéncia anualmente
(Pinheiro et al, 2006), ja4 no Brasil as infeccdes bacterianas resultam em

aproximadamente 80 em cada 1.000 consultas médicas (Horner et al., 2006).

111.2.4.1. ITU EM MULHERES

A ITU em mulheres ¢ bem representativa e estima-se que cerca de 50-70% das
mulheres terdo pelo menos um episdédio dessa morbidade durante a vida, sendo 20%-
30% dessas ocorrendo como infecgdes recorrentes (Braoios et al., 2009). A razdo para
esta maior prevaléncia, pode ser explicada pela presenca de alguns fatores
predisponentes e situacdes especificas como uma uretra mais curta, proximidade do
anus com o vestibulo, inicio da vida sexual, gestacdo e menopausa. Em virtude desses

fatores, as mulheres aumentam sua incidéncia de ITU na vida adulta e ¢ o grupo mais
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afetado por essa infec¢ao (Poletto & Reis, 2005; Brandino et al., 2007). Quando recém-
nascidas, as mulheres sdo pouco acometidas pela infecgdo do trato urindrio, sendo
superadas nesse momento pelos bebés masculinos. Entretanto, a partir dos trés meses de
idade as mulheres ja superam os homens em incidéncia da doenga, representando cerca
de 90% das ITUs (Horner et al., 2006). As mulheres idosas também sdo igualmente
suscetiveis as infec¢des urinarias, principalmente as ITUs recorrentes, uma vez que na
menopausa ha substituicdo da flora vaginal, composta normalmente por lactobacilos,
por bactérias patogénicas, em especial a Escherichia coli (Junior & Fernandez, 2004).
Nos Estados Unidos, ¢ descrito que mais de oito milhdes de consultas por ano sdo
devidas as infecgdes nao complicadas do trato urinario nas mulheres, constituindo a
infeccdo mais comum nesse grupo e representando altos custos para o sistema de satde

(Horner et al., 2006).

111.2.4.2. ITU EM HOMENS

4

No homem a sensibilidade as infec¢des do trato urindrio ¢ menor devido a
fatores como: maior comprimento uretral, maior fluxo urindrio e um fator prostatico que
¢ bactericida. Outro fator como a circuncisdo parece ter um papel em reduzir a infecgao
urinaria contra alguns tipos de bactérias, embora seja um dado ainda controverso
(Brandino et al., 2007). Em criancas recém-nascidas do sexo masculino hd uma alta
incidéncia de infec¢des do trato urinario, uma vez que a presenga de mas formacoes
congénitas, em especial da uretra posterior predispdem a doengca em até 75%.
Entretanto, passado esse periodo, durante a infincia, fase pré-escolar e vida adulta ha
uma reducdo da incidéncia da doenga (Horner et al., 2006). Por volta da sexta década de
vida o homem fica mais suscetivel as ITUs, em parte devido as doengas prostaticas e
patologias do sistema urinario (Carlos et al., 2003). Outras causas associadas sao: facil
migracdo de enterobactérias devido as alteracOes mecanicas; deficiéncias no sistema
imunologico dos idosos e outras alteragdes funcionais e anatdmicas que também podem
contribuir para o aumento da incidéncia de ITU, chegando a atingir cerca de 3% a 4%

dos homens na faixa dos 60 anos (Horner et al., 2006; Brandino et al., 2007).
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I11.2.5. DIAGNOSTICO

Por ser considerada uma doenca que engloba varias condi¢des clinicas, como
cistite, pielonefrite, prostatite, bacteriuria assintomatica, uretrite e outros contextos de
apresentacao, a infec¢do do trato urinario ¢ considerada um diagndstico sindrémico e
deve sempre ser apoiado em bases clinicas e laboratoriais, sendo que a urocultura ¢ o
método considerado padrao-ouro para o diagnostico laboratorial da ITU, embora outros
métodos rapidos como fitas reagentes ou sedimento urindrio auxiliem no diagnostico
(Rocha et al, 2003; Silveira et al., 2010; Costa & Leite, 2010). Dos exames laboratoriais
solicitados para diagnosticar a ITU, estima-se que 40%-70% das amostras clinicas de
urina sdo enviadas para a andlise nos laboratorios de microbiologia (Martino et al.,
2002). Utilizando-se da urocultura como método diagnostico define-se infeccao do trato
urinario como o crescimento de 100 mil unidades formadoras de colonia por mililitro de
urina (>10° UFC/mL de urina), colhida em jato médio e de maneira asséptica. A
urocultura quantitativa ¢ excelente para o diagnostico, pois além de indicar a ocorréncia
de multiplicagdo de bactérias no aparelho urindrio, permite isolar o micro-organismo
causador da infec¢do, além de permitir a realizagdo do teste de sensibilidade aos
antimicrobianos, através do antibiograma (Cristina et al., 2007). Portanto, o diagnostico
de ITU ¢ confirmado quando as amostras de urina originarias de pacientes com
sintomas de infec¢do do trato urindrio ou de pacientes assintomaticos com alto risco de
infeccdo sao submetidas a urocultura (Brandino et al., 2007). Apesar de a urocultura ser
considerada um exame altamente preciso para o diagndstico de ITU, ela apresenta
algumas desvantagens, tais como: alto custo, habilidade profissional e a demora no
resultado (Cristina et al., 2007). Nas infec¢des ndo complicadas do trato urinario,
algumas diretrizes e publicagdes ndo recomendam a solicitacdo de rotina das uroculturas
por razdes meramente de custo-beneficio, entretanto na pratica médica cerca de 32% -
57% dos profissionais a solicitam (Johnson et al., 2012). Johnson et al., (2012)
demonstraram ndo existir uma associacao positiva entre solicitar uma cultura de urina
para o manejo da ITU e a reducdo das consultas de retorno devido a persisténcia dos

sintomas de ITU.
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I11.2.6. ETIOLOGIA DAS INFECCOES DO TRATO URINARIO

As infecgdes do trato urinario apresentam diferencas quanto a etiologia e ao
perfil de sensibilidade em pacientes que adquirem a infec¢do na comunidade e aqueles
que adquirem em hospitais. Geralmente as bactérias hospitalares apresentam um perfil
de resisténcia maior aos antimicrobianos do que as bactérias adquiridas na comunidade.
Essas infeccdes podem ser causadas por uma diversidade muito grande de micro-
organismos, como bactérias, fungos e virus (Cristina et al., 2007). As infec¢des nao
complicadas do trato urinario ou adquiridas na comunidade sdo, na maioria das vezes,
causadas por bactérias gram-negativas aerobicas oriundas do trato gastrointestinal,
sendo a E. coli o micro-organismo mais encontrado nessas infeccdes (Lopes et al.,
1998; Stamm & Coutinho, 1999; Horner et al., 2006; Silva et al., 2006; Andrade et al.,
2006; Cristina et al., 2007; Guidoni et al., 2008; Koch et al., 2008; Vellinga et al., 2010;
Silveira et al., 2010; Asghar, 2011; Chenia et al., 2012; Aypak et al., 2012;) seguidas
por Klebsiella pneumoniae e outras bactérias menos frequentes como Enterobacter spp,
Staphylococcus spp e Proteus spp (Lopes et al., 1998; Asghar, 2011). Enquanto que nas
infeccdes adquiridas em hospitais, infecgdes cronicas ou em infeccdes ligadas a mal
formagdes do trato urinario, hd uma prevaléncia mais equinime das intmeras
enterobactérias, sendo que ha aumento de infecgdes causadas por Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Proteus spp., Enterobacter spp., por bactérias
gram-positivas, como ¢ o caso de Staphylococcus spp e Enterococcus spp, além de
bactérias anaerébias como Chlamydia, Mycoplasma, micobactérias, fungos,
protozodrios e virus (Junior & Fernandez, 2004; Horner et al., 2006). A E. coli
apresenta uma alta prevaléncia nas infec¢coes adquiridas na comunidade, variando de
54% - 95% (Andrade et al., 2006; Koch et al., 2008; Guidoni et al., 2008; Drago et al.,
2010) e em infeccdes adquiridas nos hospitais apresenta uma gama menor de
apresentacao, variando de 14% - 49% (Stamm & Coutinho, 1999; Carlos et al., 2003; Al
Johani et al., 2010; Araugjo et al., 2011), seguida pela Klebsiella pneumoniae (29% -
49%), que em alguns hospitais chega a superar a prevaléncia de E. coli (Hinrichsen et
al., 2009). Outro dado importante acerca da etiologia das ITUs ¢ que nas infecgdes
recorrentes do trato urinario, a mesma cepa identificada e tratada anteriormente ¢ a
responsavel pelas reinfecgoes (Vellinga et al., 2010).

Embora a prevaléncia dos principais micro-organismos isolados das ITUs seja

semelhante em diversas regides do mundo, algumas variacdes podem ocorrer no que diz
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repeito a etiologia das infecgdes e a sensibilidade aos principais antimicrobianos. Essas
diferengas podem ser atribuidas ao historico do uso de antibidticos nesses locais, as
mudancas nos cuidados com a saude, as praticas de controle de infecgdes e a

disseminagdo da resisténcia bacteriana (Silva et al., 2006; Braoios et al., 2009).

I11.3. RESISTENCIA BACTERIANA

II1.3.1. ASPECTOS GERAIS

A resisténcia bacteriana ¢ um fendmeno ou habilidade natural que as bactérias
utilizam para se adaptarem ao meio em que vivem. Contudo, a pressdo seletiva do uso
disseminado e inadequado dos antibidticos na pratica médica faz com que as bactérias
tenham oportunidades extras de serem expostas a esses agentes, 0 que aumenta
consideravelmente a pressdo seletiva frente a esses micro-organismos e facilita a
aquisi¢do de mecanismos de resisténcia (Santos, 2004). A literatura aponta para um
aumento gradativo da resisténcia bacteriana aos principais antimicrobianos utilizados na
pratica clinica, em especial os de amplo espectro, visto que o uso desses antibidticos
ndo sO atuam na bactéria patogénica, como também, induz mudancgas na flora intestinal,
selecionando cepas resistentes (Junior & Fernandez, 2004; Cristina et al., 2007; Guidoni
et al., 2008; Aypak et al., 2009). Conforme descrito na literatura, o padrao de resisténcia
aos antibioticos dos isolados mais frequentemente causadores de ITU varia de acordo
com a regido, com a populacdo e assim existe a necessidade de estudos e analises
periddicas para o monitoramento e identificacdo desses micro-organismos, visando a
obtencdo de informagdes precisas para orientar uma terapia empirica mais adequada e
direcionada. Essas agdes sdo importantes no cotidiano da pratica clinica, uma vez que o
quadro brando e de pouca letalidade das infec¢des do trato urinario, a demora dos
resultados das uroculturas e a necessidade de iniciar logo o tratamento, levam os
médicos a adotarem um tratamento empirico inicial (Koch et al., 2008; Braoios et al.,
2009; Al Johani et al., 2010; Aypak et al., 2012).

No Brasil os antibidticos mais frequentemente utilizados para o tratamento
empirico das ITUs na comunidade em adultos sdo as fluorquinolonas (ciprofloxacina,
norfloxacina), cefalosporinas de 1* e 2% geracdes, amoxacilina/clavulanato e

nitrofurantoina. Entretanto, varios estudos vém demonstrando que a resisténcia a esses
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antimicrobianos pelas bactérias estd crescendo gradativamente e com 1iSso se
estabelecem duvidas para a sua utilizagdo (Koch et al., 2008). Com relagdo a
amoxacilina/ampicilina, cefalotina e sulfametoxazol-trimetropim (SMZ/TMP), alguns
estudos realizados no Brasil mostram que a E. coli apresenta altas taxas de resisténcia a
esses antibioticos, em especial SMZ-TMP (Koch et al.,, 2008). A reducdo da
sensibilidade para o SMZ-TMP ¢ preocupante e reflete o seu uso em larga escala, tanto
por ser um antibiodtico de baixo custo, como por ser usado como um agente na profilaxia
do Pneumocystis jiroveci nos pacientes HIV positivos (Andrade et al., 2006). Outra
classe de antimicrobianos muito utilizada no tratamento de infec¢des adquiridas na
comunidade e nas infec¢des adquiridas no hospital sdo as fluorquinolonas. Entretanto,
alguns estudos mostram um aumento gradativo da resisténcia a esta classe de
antimicrobiano, alcan¢ando taxas superiores a 20% de resisténcia para as infecgdes
adquiridas na comunidade, variando de acordo com a regido, sexo, idade e o tipo de ITU

(Drago et al., 2010).

I11.3.2. FATORES QUE CONTRIBUEM PARA A RESISTENCIA
BACTERIANA

Dentre os fatores responsaveis pela disseminagdo da resisténcia bacteriana, o uso
frequente, abusivo e indiscriminado de antibioticos, em especial aqueles de amplo
espectro sao reconhecidos como os principais fatores que aumentam a pressao seletiva
que levam a emergéncia e disseminacao da resisténcia aos antimicrobianos (Junior &
Fernandez, 2004; Guidoni et al., 2008; Vellinga et al., 2010; Al Johani et al., 2010;
Aypak et al., 2012). Entretanto, diversos outros fatores também contribuem para
aumentar a pressao seletiva sobre as bactérias, como a falta de informacdes durante as
consultas médicas, levando ao ndo entendimento da posologia pelos pacientes; pouca ou
nenhuma orienta¢cdo do paciente por parte dos médicos no final das consultas; abandono
precoce do tratamento e uso inadequado dos antibidticos pelos pacientes, contribuindo
para o fracasso terapéutico. Outros fatores importantes descritos sdo: prescricao de
antibioticos por médicos ndo especialistas, uso de cateteres urinarios € outros
procedimentos invasivos, instituicdo de tratamentos empiricos sem o conhecimento
prévio do perfil da sensibilidade local aos antimicrobianos, aumento do fornecimento

nao regulamentado dos antibidticos, uso de subdoses e baixa qualidade das drogas
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fornecidas (Junior & Fernandez, 2004; Nicolini et al., 2008; Fiol et al., 2010; Drago et
al., 2010; Khennavong et al., 2011). Vale ressaltar que a institui¢do ou uso de drogas de
forma empirica ¢ inevitdvel na pratica clinica, uma vez que a urocultura, além do alto
custo apresenta demora na emissao do resultado, podendo necessitar de um tempo que
varia de 48 horas até semanas para o isolamento do micro-organismo, como € o caso das
micobactérias (Silveira et al., 2010). Além do uso de antibidticos para tratar seres
humanos, também ha uso inadequado e em larga escala desses compostos para o uso
veterinario e para propositos agricolas, contribuindo ainda mais para a selecdao de

espécies bacterianas cada vez mais resistentes (Fiol et al., 2010).
I11.3.3. MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA

A capacidade que uma bactéria possui de transferir caracteristicas genéticas
entre si e entre suas descendentes ¢ dada pela presenca tanto do DNA cromossomico,
quanto pelo DNA plasmidial. Os genes contidos nessas estruturas conferem a bactéria
resisténcia aos antimicrobianos e permitem que ela sobreviva mesmo na presenca de
substancias nocivas e causem doencas, utilizando-se dos seus fatores de viruléncia. Essa
aquisicdo de resisténcia ¢ conferida a bactéria através de mutagdes, transferéncias
genéticas e recombinagdes. Sao descritos inimeros mecanismos de resisténcia e
viruléncia utilizados pelas bactérias na aquisicdo de resisténcia. Muitos desses
mecanismos sdo de dificil detecgao pelas técnicas laboratoriais rotineiras, pois eles estao
relacionados a transferéncia plasmidial (Junior & Fernandez, 2004; Marra, 2011).
Dentre esses mecanismos, destacamos quatro: 1) a producdo de enzimas que inativam
os antibiodticos; 2) bombas de efluxo; 3) alteragdo das PBPs — proteinas ligadoras de

penicilinas 4) alteracao da permeabilidade da membrana — porinas.
I11.3.3.1. PRODUCAO DE ENZIMAS

Dentre as varias mutacdes que levam a aquisi¢dao de resisténcia, a producao de
enzimas ¢ muito importante. Caracteristicas como a quantidade de enzima produzida, a
poténcia que ela tem em hidrolisar o antibiotico e a velocidade de penetracdo da mesma
na membrana externa da bactéria sdo cruciais para a aquisicdo da resisténcia (Silva et

al., 2000). Dentro desse contexto, as betalactamases figuram entre as enzimas mais
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importantes, principalmente em pacientes hospitalizados (Figueiredo et al., 2007). A
primeira enzima da classe das betalactamases foi descoberta na década de 40 em cepas
de E. coli e desde entdo, mais de 130 tipos dessa enzima e mais de 50 subtipos vém
sendo isoladas das bactérias da familia das enterobactérias, em especial E. coli, K.
pneumoniae ¢ Proteus mirabilis. Essas enzimas podem induzir resisténcia a um tipo de
droga ou a multi-drogas, sendo que nesse segundo caso 0s micro-organismos podem ser
resistentes a varios tipos de antimicrobianos, como as penicilinas, cefalosporinas, os
monobactamicos, carbapenémicos, além de outras classes de antimicrobianos (Al Johani
et al., 2010). A disseminagdo dessas bactérias ¢ considerada muito preocupante no
contexto hospitalar, tanto pela fragilidade dos proprios pacientes, quanto pelo uso em
larga escala dos antibidticos de amplo espectro, visto que sdo as bactérias gram-
negativas, em especial as enterobactérias que estdo entre as mais frequentemente
isoladas nas infec¢des adquiridas no ambito hospitalar (Silva et al., 2006). Entre as
betalactamases descritas, as metalo beta-lactamases, entre elas a KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapenemase) ¢ as ESBL (extended espectrum beta-lactamases), sdo
consideradas as mais prevalentes e importantes no cenario cientifico mundial. A
primeira ¢ uma carbapenemase que causa altos niveis de resisténcia bacteriana, podendo
degradar betalactamicos, incluindo os carbapenémicos. A presenca de KPC implica na
necessidade de utilizagdo de antibidticos de ultima geragdo, na maioria das vezes
polimixina B, na tentativa de debelar infec¢des causadas por estes micro-organismos. Ja
as ESBL atingem na maioria das vezes as cefalosporinas, o aztreonam, podendo
envolver também os aminoglicosideos e as fluoroquinolonas, sendo necessario em
muitos episddios o uso de carbapenémicos (Silva et al., 2006; Al Johani et al., 2010). A
presenca destas enzimas nos isolados das diversas infecgdes sdo consideradas um
problema sério de satde publica, ndo s6 em hospitais, mas também na comunidade e no
Brasil ainda sdo poucos os estudos realizados com o intuito de investigar a evolucao
temporal da prevaléncia de resisténcia, especialmente em bactérias uropatogénicas em

pacientes com ITU adquirida na comunidade (Koch et al., 2008; Drago et al., 2010).

I11.3.3.2. BOMBAS DE EFLUXO

A parede celular, através de sua composi¢cdo quimica especifica faz com que a

bactéria seja impermeavel a certos antibioticos e as proteinas de transporte geram um
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efluxo continuo do antibidtico, impedindo que esse entre na célula na quantidade ideal e
ao mesmo tempo mantém uma concentragdo insuficiente para exercer sua fungdo. Esse
mecanismo ¢ muito utilizado pelas bactérias para gerar resisténcia contra as

fluorquinolonas e as tetraciclinas. (Silveira et al., 2006; Koneman, 2008).

I11.3.3.3. ALTERACAO DAS PBPs —- PROTEINAS LIGADORAS DE
PENICILINA

Nesse caso, alvos especificos na bactéria, como a parede celular, ribossomos e
proteinas sdo alterados geneticamente e impedem que o antibidtico seja reconhecido
pelo alvo, reduzindo e impedindo sua ag¢do na bactéria. A vancomicina e a eritromicina
sdo os principais antibidticos que perdem sua fung¢do quando sdo alvos desse

mecanismo (Silveira et al., 2006; Koneman, 2008).

111.3.3.4. ALTERACAO DA PERMEABILIDADE DA MEMBRANA —
PORINAS

A regulacdo da permeabilidade de membrana em algumas bactérias sao em parte
desempenhadas por proteinas chamadas de porinas. Essas estruturas sdao formadas por
proteinas em forma de beta-barris que atravessam a membrana externa e facilitam a
entrada de nutrientes para dentro da célula bacteriana (Lou et al., 2011). Elas também
servem como canais de passagem para diferentes classes de antibidticos, como os
betalactamicos e as fluorquinolonas (Martins et al., 2013). Bactérias como as gram-
negativas utilizam estratégias para gerar resisténcia baseadas em modificagdes nas
porinas que limitam o influxo de antibidticos, como os betalactimicos. Essas
modificagdes baseiam-se em: mudangas no tipo de porina expressa pela bactéria;
mudanca na quantidade de porina expressa na membrana; mutagdes e modificacdes que

prejudicam a funcionalidade do canal (Masi & Pages, 2013).
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II1.4. ANTIMICROBIANOS

Os antibiodticos podem ser obtidos a partir de bactérias, fungos ou artificialmente
sintetizados. Eles podem ser bactericidas (tem a capacidade de eliminar bactérias) e
outros sao bacteriostiticos (conseguem inibir a multiplicagdo bacteriana). Esses
antimicrobianos sao usados para o tratamento de diversas etiologias bacterianas com o
intuito ndo apenas de curar clinicamente, mas também de prevenir recorréncias,
eliminar os germes causais ou diminuir esses micro-organismos patogénicos € quando
possivel, ndo alterar as bactérias que compdem a flora normal do organismo (Junior &
Fernandez, 2004). Além de considerar a eficdcia antimicrobiana, os principais esquemas
terapéuticos visam uma melhor excrecao urinaria das drogas, menor toxicidade para o
paciente, custo-beneficio e comodidade na posologia (Costa & Leite, 2010).

O sulfametroxazol/trimetropim, que foi por muito tempo um antibidtico muito
utilizado para tratar infecgdes do trato urindrio nao deve mais ser utilizado como droga
de primeira escolha, visto que a resisténcia bacteriana para esse antimicrobiano ja esta
elevada em varias partes do mundo e algumas diretrizes desaconselham o seu uso, caso
a resisténcia bacteriana para as enterobactérias, em especial a E. coli ultrapasse os 20%.
A classe de antibidticos utilizados como primeira escolha sdo as fluorquinolonas
(ciprofloxacina ou norfloxacina), seguidas por cefalosporinas de 1* e 2* geracao,
amoxacilina/clavulanato ou nitrofurantoina (Koch et al., 2008; Costa & Leite, 2010;
Vellinga et al., 2010). Outras drogas como os aminoglicosideos (gentamicina ou
estreptomicina), amoxicilina e ampicilina também podem ser usadas no tratamento das
infeccoes urinarias (Costa & Leite, 2010). Um estudo recente mostrou que as
fluorquinolonas foram os antibidticos mais prescritos em infecgdes adquiridas na
comunidade (77,9%), seguido por SMX-TMP (10,7%), fosfomicina (9,2%) e
nitrofurantoina (2,1%) (Aypak et al., 2012). Em Salvador, outro estudo também
mostrou que foram também as fluorquinolonas os antibioticos mais comercializados na
cidade, como norfloxacina (97,17%) e ciprofloxacina (2,86%), que sdo drogas de amplo
espectro e de acesso facil da populagdo (Junior & Fernandez, 2004). Ja no caso das
infeccdes constituidas por bactérias multirresistentes envolvendo enterobactérias, o
emprego de antibioticos carbapenémicos pode ser considerado (Dienstmann et al.,
2010). Carlos et al., (2003) mostraram que o emprego de imipenem para o tratamento de

infec¢des urinarias adquiridas no hospital ¢ uma excelente escolha, caso os pacientes
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nao possam esperar o resultado das uroculturas, seguida por cefalosporinas de segunda e

terceira geragao e os aminoglicosideos.
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IV. METODOLOGIA

Estudo retrospectivo para avaliar a resisténcia e a susceptibilidade de bactérias
isoladas em uroculturas realizadas no Hospital Universitario Professor Edgard Santos,
utilizando o laboratorio de bacteriologia desse mesmo hospital no periodo de janeiro de

2007 a dezembro de 2011.

Dados do paciente

Os dados dos pacientes foram provenientes dos registros do Laboratério de
Bacteriologia do Hospital Universitario Professor Edgar Santos. Os principais dados
coletados foram: sexo do paciente, idade, data da coleta, sitio de infeccao (Urina),
numero de coldnias, procedéncia (enfermarias do hospital), micro-organismos isolados

e os antibidticos utilizados para os testes de sensibilidade.

Coleta e transporte das amostras

Foram incluidas no estudo, amostras consecutivas nao duplicadas de urina de
pacientes internados e encaminhadas ao laboratorio de microbiologia para realizagao de
urocultura. As amostras de urina analisadas foram incluidas de acordo com a orientagao
especificada: coleta por mic¢ao (jato médio), pungdo supra-pubica (criancas) e sonda
uretral. As coletas foram realizadas com os cuidados de assepsia, conforme instrugao
dada aos pacientes e equipe de enfermagem. O volume minimo aceitavel foi de 10mL
em adultos e 5ml em criancas. As amostras foram transportadas em temperatura
ambiente (18 — 28°C) e processadas em no maximo 1 hora ou refrigeradas por até 24

horas, quando o tempo ultrapassava 2 horas entre a coleta e o processamento.

Criterios de inclusdo

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, sem restricoes de idade e com ITU

definida por urocultura positiva.
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Criterios de exclusao

Foram excluidas do estudo: pacientes que fizeram uso de antibiotico nos ltimos
sete dias; amostras de urina colhidas com assepsia inadequada ou que ultrapassaram

tempo > 2 horas ap0s as coletas ou que foram transportadas sem refrigeracao.

Controle de qualidade

Foram utilizadas cepas ATCC (E.coli 25922, E.coli 35218, P.aeruginosa 27853 ,
S.aureus 25923, E.faecalis 29212, K.pneumoniae 700603). O teste foi realizado
semanalmente, seguindo os mesmos critérios utilizados para os testes dos pacientes.
Todas as etapas de realizacao do controle de qualidade e dos testes do estudo seguiram a

padronizacdo estabelecida pelo CLSI (Clinical Laboratory and Standards Institute).

Processamento das amostras

Semeadura e isolamento

A amostra foi homogeneizada e em seguida, por meio de alga calibrada de 0,001
mL (1/1000) foi semeada em agar Sangue de carneiro a 5% e d4gar MacConkey por meio
de técnica semiquantitativa. Apds semeadura, as placas foram incubadas em estufa
bacteriologica a 35-36°C por 18 a 24 horas e examinadas para quantificacdo e
identificacdo do micro-organismo presente. Amostras que nao apresentavam
crescimento apoOs 24 horas de incubacdo foram incubadas por mais 24 horas, totalizando
48 horas antes de serem consideradas como negativas.

Uroculturas que apresentavam crescimento de colonias com caracteristicas
morfologicas semelhantes foram avaliadas e quantificadas, multiplicando-se o niumero
de coldnias crescidas nas placas por 1.000. Placas que apresentavam contagem >10
UFC/mL, foram selecionadas para identificagdo, utilizando testes bioquimicos (EPM-
MILI e citrato) e realizagdo do teste de susceptibilidade a antimicrobianos pelo método

disco difusdo, segundo a padronizacao do CLSI.
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Coleta dos dados

Para a coleta dos dados foi utilizado uma planilha do Excel, com os dados
referentes ao sexo, idade, data da coleta, sitio de infec¢do, procedéncia das amostras,

micro-organismos isolados e os antibidticos testados.

Analise estatistica

As informacdes referentes ao género, idade, micro-organismos isolados e os
resultados dos testes de susceptibilidade aos antimicrobianos foram digitados num
banco de dados utilizando-se do programa estatistico SPSS 17.0 e checados quanto a
possiveis erros de entrada e inconsisténcias. Em seguida foram avaliadas as frequéncias

de idade, género, micro-organismos e perfil de resisténcia e susceptibilidade.
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V. RESULTADOS

Foram avaliadas 537 amostras positivas entre as quais, 90,5% corresponderam a

bactérias gram-negativas e 9,5% a bactérias gram-positivas (GRAFICO 1).

GRAFICO 1. Frequéncia das bactérias isoladas das uroculturas feitas no Hospital Universitario Professor
Edgar Santos, Salvador-BA, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2011.

B Gram Positivas
[_IGram Negativas

A E. coli foi o micro-organismo com maior prevaléncia, sendo isolado em 202
amostras (37,6%) do total, seguida de Klebsiella pneumoniae (22,5%), Pseudomonas
aeruginosa (6,7%) e de Proteus spp (6,3%). Outras bactérias gram-negativas menos
prevalentes isoladas das uroculturas foram Citrobacter spp (2,0%), Acinetobacter
baumannii  (2,0%), Morganella morganii (1,1%), Klebsiella oxytoca (0,6%),
Stenotrophomonas maltophilia (0,4%), Pseudomonas spp (0,4%) e Serratia spp (0,2%).
Ja as bactérias gram-positivas foram menos prevalentes, representando 9,5% dos
isolados, sendo Enterococcus spp (5,4%) e Staphylococcus aureus (2,2%) os mais
prevalentes. Outras bactérias gram-positivas como Staphylococcus spp (1,3%) e

Streptococcus agalactiae (0,6%) foram menos prevalentes (TABELA 1).
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TABELA 1. Frequéncia de bactérias isoladas em uroculturas de pacientes com ITU, de acordo
com o sexo, no hospital Universitario Professor Edgar Santos, Salvador-BA, no periodo de
Janeiro de 2007 a Dezembro de 2011.

Bactéria Masculino Feminino Total
Escherichia coli 70 (13%) 132 (24,6%) 202 (37,6%)
Klebsiella pneumoniae 53 (9,9%) 68 (12,7%) 121 (22,5%)
Enterobacter spp 32 (6,0%) 25 (4,7%) 57 (10,6%)
Pseudomonas aeruginosa 17 (3,2%) 19 (3,5%) 36 (6,7%)
Enterococcus spp 11 (2,0%) 18 (3,4%) 29 (5,4%)
Proteus spp 22 (4,1%) 12 (2,2%) 34 (6,3%)
Staphylococcus aureus 11 (2,0%) 1(0,2%) 12 (2,2%)
Acinetobacter baumannii 5(0,9%) 6(1,1%) 11 (2,0%)
Staphylococcus spp 4(0,7%) 3(0,6%) 7 (1,3%)
Citrobacter spp 6(1,1%) 5(0,9%) 11 (2,0%)
Morganella morganii 5(0,9%) 1(0,2%) 6(1,1%)
Streptococcus agalactiae 1(0,2%) 2 (0,4%) 3(0,6%)
Stenotrophomonas maltophilia 1(0,2%) 1(0,2%) 2 (0,4%)
Serratia spp 1(0,2%) 0 (0,0%) 1(0,2%)
Pseudomonas spp 2 (0,4%) 0 (0,0%) 2 (0,4%)
Klebsiella oxytoca 1(0,2%) 2 (0,4%) 3(0,6%)
TOTAL 242 (45,1%) 295 (54,9%) 537 (100%)

Avaliando a frequéncia de isolamento dos micro-organismos em relagdo ao
género (TABELA 1), observamos que a maioria dos pacientes com ITU foi do sexo
feminino, o qual representou 54,9% do total de infeccdes. A E. coli, principal bactéria
encontrada nas infec¢oes (37,6%), também foi mais isolada nas mulheres, assim como
Klebsiella pneumoniae, que foi o segundo micro-organismo mais isolado. Outras
bactérias menos frequentes como Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp,
Acinetobacter baumannii, Streptococcus agalactiae, Stenotrophomonas maltophilia e
Klebsiella oxytoca também foram mais encontradas no sexo feminino. E interessante
notar nesse estudo que o restante das bactérias (Enterobacter spp, Proteus spp,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus spp, Citrobacter spp, Morganella morganii,
Serratia spp, Pseudomonas spp), as quais representaram 22,1% do total de patogenos
isolados, foram um pouco mais isolados no sexo masculino.

Em relagdo a distribuig¢do da faixa etaria dos pacientes com ITU, observamos que
variou de 2 a 94 anos, sendo a média de idade de 56 anos. A faixa etaria com maior

prevaléncia de ITU foi a dos pacientes > 60 anos (256 pacientes), com uma
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porcentagem de 47,7% do total, sendo 105 pacientes do sexo masculino (19,6%) e 151
pacientes do sexo feminino (28,1%). A segunda faixa etdria com maior prevaléncia da
infeccao foi a de 50-59 anos (17,3%), seguida pela de 40-49 anos (16,4%), como se
pode observar na TABELA 2.

TABELA 2. Distribui¢fo, por faixa etaria e sexo, de amostras de 537 pacientes com
ITU feitas no Hospital Universitario Professor Edgar Santos, Salvador-BA, no periodo
de janeiro de 2007 a dezembro de 2011.

Faixa etaria Masculino (n=242) | Feminino (n=295)
<6 anos 3(0,6%) 1(0,2%)
7 -17 anos 8 (1,5%) 6(1,1%)
18 - 29 anos 17 (3,2) 15 (2,8%)
30 -39 anos 24 (4,5%) 26 (4,8%)
40 - 49 anos 37 (6,9%) 51 (9,5%)
50 - 59 anos 48 (8,9%) 45 (8,4%)
(

> 60 anos 105 (19,6%) 151 (28,1%)

Nesse trabalho, observamos que as bactérias gram-negativas isoladas das amostras
apresentaram uma boa sensibilidade apenas para trés antibioticos: imipenem, com
96,1% de sensibilidade, meropenem (94,7%) e amicacina (78%). O restante dos
principais antibidticos utilizados para combater essas bactérias apresentaram altas taxas
de resisténcia (acima de 50%), em especial para a ampicilina, com 85,4% de resisténcia,
cefalotina (74,7%), sulfametoxazol/trimetropim (70,7%) e ciprofloxacina (54,7%)
(GRAFICO 2).
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GRAFICO 2. Susceptibilidade antimicrobiana das amostras de bactérias gram-negativas isoladas de
uroculturas de pacientes com ITU, no Hospital Universitario Professor Edgar Santos, Salvador-BA, no
periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2011.
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Obs: Gram-negativos = Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Citrobacter diversus, Citrobacter freundii, Citrobacter spp, Stenotrophomonas maltophilia, Pseudomonas putida,
Pseudomonas spp, Serratia marcescens, Serratia spp, Morganella morganii, Proteus Mirabilis, Proteus penneri, Proteus
vulgaris, Proteus spp, Pseudomonas mirabilis, Enterobacter aerogenes, Enterobacter agglomerans, Enterobacter
cloacae, Enterobacter sp, Serratia marcescens, Serratia spp.

Ja as bactérias gram-positivas apresentaram boa sensibilidade para seis dos 13
principais antibidticos utilizados para esses micro-organismos. Desses seis,
vancomicina e teicoplanina foram os mais eficazes, ambos com uma sensibilidade de
100%, seguidos de nitrofurantoina (89,3%), estreptomicina (83,3%), clindamicina
(75%) e gentamicina (75%). Entretanto os sete antibioticos restantes apresentaram
significativas taxas de resisténcia as bactérias gram-positivas. Eritromicina foi o
antimicrobiano que obteve a maior resisténcia de todos, com 72,2% de resisténcia,
seguido de ciprofloxacina (67,6%), penicilina (54,2%), norfloxacina (52,6%), oxacilina
(47,4%), sulfametoxazol/trimetropim (SMZ/TMP) (46,2%) e ampicilina com 42,1% de
resisténcia (GRAFICO 3).
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GRAFICO 3. Susceptibilidade antimicrobiana das amostras de bactérias gram-positivas isoladas de
uroculturas de pacientes com ITU, no Hospital Universitario Professor Edgar Santos, Salvador-BA,

no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2011.
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Obs: Gram-Positivos: Enterococcus spp, Staphylococcus aureus, Staphylococcus spp, Streptococcus agalactiae

Apresentamos na TABELA 3 as prevaléncias de resisténcia bacteriana dos quatro

principais micro-organismos gram-negativos envolvidos em ITUs de pacientes

internados no hospital do nosso estudo.

TABELA 3 - Porcentagem de resisténcia bacteriana das amostras de enterobactérias isoladas de uroculturas
de pacientes com ITU, no Hospital Universitario Professor Edgar Santos, Salvador-BA, no periodo de

Cefalotina

SMZ/TMP
Ampicilina/Sulbactam
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Ceftazidima
Aztreonam
Cefotaxima

Cefepime
Gentamicina
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Imipenem
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Enterobacter spp. mostrou ser a bactéria com a maior prevaléncia de resisténcia
bacteriana aos principais antibioticos usados para esses micro-organismos, com uma
média de 52,3% de resisténcia, seguida de Klebsiella pneumoniae (51,2%), Citrobacter
spp (42%) e E. coli (28,1%). O antibiotico que obteve a maior prevaléncia de resisténcia
as enterobactérias foi cefalotina, com uma média de 74,1%, seguido de SMZ/TMP
(70,1%), ampicilina/sulbactam (61,6%) e ciprofloxacina (56,4%). Outros
antimicrobianos analisados apresentaram menores taxas de resisténcia, dentre eles:
piperacilina/tazobactam (19,5%), amicacina (20,3%), gentamicina (34,4%), cefepime
(41,9%), cefotaxima (43%), aztreonam (45,3%) e ceftazidima (46,4%). Alguns
antibidticos mostraram ser bastante eficazes no combate as infecgdes causadas por esses
germes, dentre eles polimixina B e meropenem apresentaram ambos 0% de resisténcia
bacteriana, seguidos por imipenem (0,5%) e ertapenem (8,7%)

Em relacdo aos gram-negativos nao fermentadores, Pseudomonas aeruginosa foi
a bactéria que apresentou maior prevaléncia e mostrou niveis significativos de
resisténcia para a maioria dos antibidticos testados, com excecdo da polimixina B. Os
antibidticos com maiores taxas de resisténcia observadas foram: ceftazidima (44,4%),

seguido do aztreonam (36,7%) e cefepime (29%) (GRAFICO 4).

GRAFICO 4. Resisténcia bacteriana de amostras de Pseudomonas aeruginosa a alguns antibioticos
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AMI - Amicacina; ATM - Aztreonam; CAZ - Ceftazidima; CIP - Ciprofloxacina; CPM - Cefepime; GEN -
Gentamicina; IPM - Imipenem; PPT - Piperacilina/tazobactam; MER - Meropenem; POL - Polimixina b;
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VI. DISCUSSAO

A Infecgdo do trato urinario (ITU) ¢ uma patologia muito prevalente na pratica
médica e que traz consideraveis taxas de morbidade e mortalidade aos pacientes. Seu
tratamento € na maioria das vezes iniciado de maneira empirica, visto que a urocultura,
que ¢ o padrdo ouro necessita de mais tempo para fazer a identificagdo da bactéria
(Cristina et al., 2007; Costa & Leite, 2010). Em nosso estudo, dos 537 resultados de
urocultura positivos, ou seja, com contagem >10° UFC/mL de urina, colhida em jato
médio e de maneira asséptica, encontramos em 90,5% das amostras, bactérias gram-
negativas e 9,5% bactérias gram-positivas. Esses resultados estdo de acordo com alguns
trabalhos que mostram a maior prevaléncia das bactérias gram-negativas em relacao as
gram-positivas, sendo que nesses estudos as porcentagens de bactérias gram-negativas
variaram de 83,4% - 92,3 % (Camargo et al., 2002; Poletto & Reis, 2005; Horner et al.,
2006; Vieira et al., 2007; Muller, 2008; Koch et al., 2008; Costa & Leite, 2010).

Quanto ao género, constatamos que a maioria das ITUs ocorreram no sexo
feminino (54,9%) e em apenas (45,1%) no sexo masculino. Esse dado vem sendo
frequentemente encontrado na literatura, onde Vellinga et al.,, (2010) na Irlanda e
Nicoletti et al., (2010) na Suig¢a encontraram 86,4% e 54,9% de ITU em mulheres,
respectivamente. No Brasil, Vieira et al., (2007) no Para, Muller, (2008) no Parana,
Horner et al., (2006), Koch et al., (2008), ambos no Rio Grande do Sul, Silveira et al.,
(2010) em Minas Gerais e Costa & Leite, (2010) na Paraiba também descreveram as
mulheres como o género mais acometido pela ITU, com prevaléncias que variaram de
54,9% a 85,2%. Em Salvador, Sousa Junior & Fernandes, (2004) também encontraram
uma maior porcentagem de ITU em mulheres, com 81,8% de prevaléncia. Devido a
alguns fatores predisponentes e situagdes especificas que ocorrem no sexo feminino,
como uma uretra mais curta, proximidade do anus com o vestibulo, inicio da vida
sexual (ma higiene apos as relagdes sexuais, uso de espermicida), gestagdao (dilatagao
fisiologica do ureter e pelve renal facilitando o refluxo) e menopausa (diminuicao do
estrogeno dificulta a remocao das bactérias por meio da descamagdo da mucosa
vaginal), as mulheres aumentam sua incidéncia de ITU na vida adulta e ¢ o grupo que ¢
mais acometido por essa patologia, ao contrario dos homens, em que a susceptibilidade
as infecgdes do trato urinario ¢ menor devido a fatores como um maior comprimento da
uretra, fluxo urinario maior e um fator prostatico que € bactericida. Outro fator, como a

circuncisdo parece ter um papel em reduzir a infec¢do urinaria contra alguns tipos de
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bactérias, mas isso ainda ¢ controverso (Poletto & Reis, 2005; Brandino et al., 2007,
Muller, 2008).

Encontramos em nosso estudo que a faixa etaria mais acometida pela ITU foi a
dos pacientes com mais de 60 anos de idade, representando 47,7% do total. Pépin et al.,
(2009) no Canada e Grover et al., (2009) nos Estados Unidos também encontraram uma
maior prevaléncia de ITU nessa faixa etaria, com 67% e 47% de prevaléncia,
respectivamente. No Brasil, Costa et al., (2010) na Paraiba, Carlos et al., (2003) e
Lucchetti et al., (2005) em S3o Paulo também encontraram em seus estudos maiores
prevaléncias de ITU nos idosos, com 36,9% e 35,4%, respectivamente. E em Salvador,
Sousa Junior & Fernandez, (2004) também mostraram uma maior prevaléncia de ITU
em idosos. Os idosos sdo considerados uma faixa etaria importante para o surgimento
de ITU, sendo esse fato nos homens idosos relacionado a estados de doenca prostatica,
que levam a obstrug@o do fluxo urinério e esvaziamento incompleto da bexiga, enquanto
que nas mulheres idosas, essas infeccdes recorrentes estdo relacionadas a menopausa e
alteragdes anatomofuncionais (Carlos et al., 2003; Muller, 2008). Além disso, tanto os
homens, quanto as mulheres idosas convivem com doengas cronicas, como diabetes,
AVCs, depressao do sistema imune e hospitalizagdes mais frequentes, com consequente
manipulagdo das vias urinarias com cateteres vesicais que predispdem ainda mais esses
pacientes as ITUs (Costa & Leite, 2010). Entretanto, Muller et al., (2008) e Aratjo et
al., (2012) encontraram resultados diferentes dos nossos, mostrando que a
epidemiologia da ITU segundo a faixa etaria pode variar de acordo com o perfil do
hospital e com a localidade.

As Enterobactérias foram o grupo de bactérias mais isoladas em nosso estudo,
sendo a E. coli o micro-organismo mais encontrado nas amostras, representando 37,6%
do total. A literatura cita esse micro-organismo como o principal responsavel pelas
infeccdes do trato urinario e nesses estudos essa bactéria foi o agente causal em 36,5% a
87,5% das amostras, sendo que pode haver maiores prevaléncias da bactéria em
uroculturas ambulatoriais sobre as hospitalares, corroborando nossos achados (Lopes et
al.,, 1998; Stamm & Coutinho, 1999; Camargo et al., 2002; Poletto & Reis, 2005;
Horner et al., 2006; Andrade et al., 2006; Cristina et al., 2007; Vieira et al., 2007;
Muller, 2008; Guidoni et al., 2008; Koch et al., 2008; Rosa et al., 2009; Vellinga et al.,
2010; Costa & Leite, 2010; Silveira et al., 2010; Tiwari & Kaur, 2010; Araujo et al.,
2011; Aypak et al., 2012). Por se tratar de uma bactéria que pertence a microbiota

normal do intestino humano, ela pode contaminar e causar infecgdes extra-intestinais,
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em especial nas mulheres, sendo um dos principais patogenos responsaveis pela
infeccao do trato urinario (Muller, 2008). O segundo micro-organismo encontrado em
nosso estudo foi a Klebsiella pneumoniae, representando 22,5% do total. Estudos
realizados por Cristina et al., (2007) no Distrito Federal, Silveira et al., (2010) em Minas
Gerais e Camargo et al., (2002) em Sao Paulo também encontraram esse patogeno como
sendo o segundo micro-organismo causador de ITU, variando de 6,5% a 12%. A
Klebsiella pneumoniae ¢ um agente primario oportunista e sua infec¢do esta relacionada
a alguns estados de predisposicao, como alcoolismo, idade avangada e diabetes mellitus
(Costa & Leite, 2010). Enterobacter spp, Pseudomonas aeruginosa e Proteus spp foram
respectivamente, o terceiro, quarto € quinto micro-organismos mais isolados em nosso
estudo. Assim como foi observado por outros autores (Lopes et al., 1998; Stamm &
Coutinho, 1999; Horner et al., 2006; Andrade et al., 2006; Vieira et al., 2007; Cristina et
al., 2007; Muller, 2008; Silveira et al., 2010; Aratjo et al., 2011), essas bactérias
também foram encontradas em seus estudos, mas com prevaléncias diferentes e
variacdes no que se refere aos patégenos mais encontrados, mostrando que a espécie e a
prevaléncia das bactérias podem variar de acordo com o local estudado.

Quanto ao perfil de resisténcia aos antimicrobianos encontrado no nosso estudo,
a cefalotina (74,1%), sulfametoxazol/trimetropim (SMZ/TMP) (70,1%) e
ampicilina/sulbactam (61,6%) foram os trés antibidticos com as maiores taxas de
resisténcia bacteriana diante das enterobactérias. Vieira et al., (2007), Cristina et al.,
(2007), Koch et al., (2008) e Aratjo et al., (2012) também encontraram em seus
trabalhos elevadas taxas de resisténcia para esses antibidticos € com as seguintes
variagoes: cefalotina (23,6% - 46,7%), SMZ/TMP (39,8% - 61,5%) e
ampicilina/sulbactam (63,7% - 88,7%). Em outro estudo, Camargo et al., (2002),
mostrou que a ampicilina e a cefalotina também apresentaram significativas taxas de
resisténcia (55% e 46%), respectivamente diante da enterobactéria E. coli, uma vez que
essas duas drogas sao amplamente utilizadas no combate a diversos tipos de infecgdes.
Ja com relacdo ao SMZ/TMP, elevadas taxas de resisténcia frente a esse antibidtico
podem ser explicadas pelo fato de essa droga ser um dos antimicrobianos mais antigos
empregados na pratica médica, provavelmente sendo utilizado de maneira aleatoria e
indiscriminada como automedicacao (Silveira et al., 2010). A recomendacao, segundo
alguns artigos € que ele so deve ser utilizado para tratamento empirico das infec¢des do
trato urinario quando a resisténcia das bactérias locais frente a esse antimicrobiano ndo

ultrapassar os 20% (Cristina et al., 2007; Vieira et al., 2007; Koch et al., 2008).
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Analisando o perfil de resisténcia da ciprofloxacina, uma fluorquinolona muito
empregada na pratica médica, observa-se que ela ficou em 4° lugar entre os antibioticos
mais resistentes frente as enterobactérias, chamando ateng¢do para os perfis de
resisténcia a E. coli (54,1%). Alguns autores encontraram em seus estudos uma
prevaléncia de resisténcia em torno de 11,2% a 22,2% para as enterobactérias (Lopes et
al., 1998; Vieira et al., 2007; Koch et al., 2008; Araujo et al., 2011) e para a bactéria E.
coli, 3,1% a 28,1% de resisténcia (Lopes et al., 1998; Horner et al., 2006; Cristina et al.,
2007; Guajardo-Lara et al. 2009; Costa & Leite, 2010; Aragjo et al., 2011). Entretanto,
Guajardo-Lara et al., (2009) encontrou em seu trabalho que os pacientes idosos
apresentaram propor¢des maiores de resisténcia para a ciprofloxacina (44,4%) em
relagdo aos pacientes jovens (20,7%), mostrando que a idade avangada pode influenciar
em porcentagens mais altas de resisténcia bacteriana. Essa informagdo ¢ importante,
visto que a maioria dos pacientes do nosso estudo eram idosos. A ciprofloxacina ¢ um
antibidtico muito usado na préatica clinica para o tratamento empirico, em virtude das
facilidades de administragdo por via oral. Entretanto, nota-se com os nossos resultados e
com os dados da literatura que o uso excessivo dessa quinolona pode inevitavelmente
aumentar a resisténcia bacteriana frente a esse antibidtico e também elevar o custo do
tratamento das ITUs.

A polimixina B e os carbapenémicos meropenem, imipenem e ertapenem
obtiveram as seguintes taxas de resisténcia: 0%, 0%, 0,5% e 8,7%, respectivamente.
Portanto, podem ser bastante uteis no tratamento das infecgdes causadas por
enterobactérias, pois apresentaram baixas taxas de resisténcia bacteriana, o que esta de
acordo com alguns trabalhos descritos nos EUA (Pastewsk et al., 2008; Kaniga et al.,
2010), no Canada (Pépin et al., 2009), na Arabia Saudita (Al Johani et al., 2010), em
Sao Paulo (Andrade et al., 2006) e em Pernambuco (Hinrichsen et al., 2009). Entretanto,
essas drogas devem ser empregadas criteriosamente, em especial para aqueles pacientes
com limitadas opgdes terapé€uticas.

Com relacdo as bactérias gram-positivas, as mesmas nao apresentaram
resisténcia frente aos antibidticos glicopeptideos (vancomicina e teicoplanina) em nosso
estudo. Esses resultados sdo compativeis com os trabalhos de Asghar (2011) na Arabia
Saudita, que avaliou a prevaléncia de resisténcia bacteriana em bactérias gram-positivas
e também com o trabalho de Braoios et al., (2009) em Goias, em que mostraram que o
Staphylococcus aureus, uma das bactérias gram-positivas mais isoladas nas ITUs

também apresentou baixa prevaléncia de resisténcia frente a esses dois antibidticos. O
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restante dos antibioticos, em especial o macrolideo eritromicina; as fluorquinolonas
ciprofloxacina e norfloxacina; os betalactimicos penicilina, oxacilina e ampicilina,
acompanhados de SMZ/TMP apresentaram consideraveis prevaléncias de resisténcia
bacteriana em nosso estudo (FIGURA 3). Resultados semelhantes, mas com algumas
variacoes foram também encontrados por Poletto & Reis, (2005) em Goids e Vieira et
al., (2007) no Para.

Um micro-organismo preocupante € com altas taxas de resisténcia foi a
Pseudomonas aeruginosa, que € encontrada em pequeno numero na microbiota normal
do intestino e da pele, sendo muito comum nos ambientes imidos dos hospitais. Torna-
se causadora de infeccdo quando ¢ introduzida em areas desprovidas de defesas
normais, em especial quando sdo utilizados cateteres urinarios (Muller, 2008). Em
nosso estudo, a Pseudomonas aeruginosa ocupou o 4° lugar entre as bactérias mais
prevalentes, o que ¢ preocupante, visto que esse patogeno ¢ representado pelas
caracteristicas de resisténcia aos principais antibidticos usados habitualmente na pratica
médica. Analisando o perfil de resisténcia aos antimicrobianos usados para tratar essa
bactéria, verificamos que somente a amicacina e a polimixina B apresentaram baixas
taxas de resisténcia frente a essa bactéria, com 15,5% e 0% de resisténcia,
respectivamente. O restante dos antibidticos mostraram resisténcias acima de 20%, em
especial a ceftazidima e o aztreonam com 44,4% e 36,7% de resisténcia,
respectivamente. Esses dados evidenciam elevadas prevaléncias de resisténcia a varias
classes de antibioticos, o que pode ser explicado em parte pela produgdo por parte desse
patogeno de betalactamases e metallobetalactamases, mostrando ser sensivel a poucos
antimicrobianos, como a polimixina B, dado este também evidenciado por Figueiredo et
al., (2007) em Pernambuco. Outros estudos realizados em Brasilia (Cristina et al., 2007)
e em Sao Paulo (Kiffer et al., 2007), também demonstraram elevadas prevaléncias de
resisténcia bacteriana a multiplos farmacos frente a Pseudomonas aeruginosa. Ja
Andrade et al., (2006) em Sao Paulo, encontrou pequenas, mas preocupantes taxas de

resisténcia da Pseudomonas aeruginosa diante da polimixina B (3,6%).
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VII. CONCLUSOES

1. Observamos uma maior prevaléncia da infeccdo do trato urindrio no sexo

feminino (54,9%).

2. A faixa etaria mais acometida pela ITU foi a de pessoas com mais de 60 anos de

idade (47,7%).

3. As bactérias gram-negativas (90,5%) foram os patdégenos mais isolados nas ITUs,
sendo Escherichia coli (37,6%) a bactéria mais frequente, seguida da Klebsiella

pneumoniae (22,5%).

4. Os antibioticos mais sensiveis para as bactérias gram-negativas foram imipenem
(96,1%), meropenem (94,7%) e amicacina (78%) e os mais resistentes foram ampicilina

(85,4%), cefalotina (74,7%) e sulfametoxazol/trimetropim (70,7%).

5. Para as bactérias gram-posivitas os antibidticos mais sensiveis foram
vancomicina (100%), nitrofurantoina (89,3%) e clindamicina (75%). Ja os mais

resistentes foram eritromicina (72,2%), ciprofloxacina (67,6%) e penicilina G (54,2%).

6. Concluindo, a instituicdo do tratamento correto ¢ dificil ¢ é na maioria das vezes
realizado de forma empirica, visto que a urocultura ¢ considerada um exame de alto
custo, ndo acessivel a toda populagdo e com tempo prolongado para emissao do
resultado, implicando no atraso do tratamento, falhas terapéuticas e contribuindo para o
aumento do surgimento de resisténcia bacteriana. Portanto, deve-se prezar pelo uso
racional dos antimicrobianos, levar em consideracdo o tempo ¢ a dose correta e
conhecer os perfis de resisténcia e susceptibilidade locais para se evitar falhas no

tratamento e selecdo de micro-organismos resistentes.
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VIII. SUMMARY

Background: Urinary tract infection (UTI) is a common infection in medical practice.
It affects all ages, being more prevalent in three age groups: children up to six years,
young women sexually active and the elderly over 60 years. Among the most isolated
bacteria, the most prevalent are: E. coli, Klebsiella spp and Enterobacter spp followed
by Staphylococcus spp and Proteus spp. They have undergone progressive changes in
resistance to antibiotics commonly used in clinical practice. Therefore, it becomes
necessary to know the etiology and resistance profile of the microorganisms causing
UTI, aiming a better choice of empiric therapy while minimizing the increase and
spread of multidrug-resistant pathogens. Objectives: To evaluate the frequency of
bacteria in (UTIs) and susceptibility profile and antimicrobial resistance. Methodology:
A retrospective, cross-sectional study, in which urine cultures were analyzed in a public
hospital from January 2007 to December 2011. Included were patients of both sexes,
with no age limit. Results: From 2007 to 2011, there were 592 urine cultures, and 537
were positive for UTIL. UTIs occur in 54.93% of women and 45.07% of men. The age
profile ranged 2-94 years, 47.7% over 60 years, 17.3% between 50-59 years and 16.4%
between 40-49 years. Gram-negative bacteria corresponded to 90.5% and the gram-
positive 9.5% of the total. E. coli (37.6%) was the most commonly isolated bacteria,
followed by K. pneumoniae (22.5%). The antibiotics most sensitive to Gram-negative
bacteria were imipenem, meropenem and amikacin and gram-positive vancomycin and
teicoplanin. Conclusion: The treatment of UTI is difficult, since it is started empirically
and urine culture is still considered an expensive test, the outcome long and not
accessible to all patients. Therefore, it should be emphasized the appropriate use of
antimicrobials, take into consideration the time and know the correct dose and profiles
of local resistance and susceptibility to avoid treatment failure and selection of resistant

bacteria.

Key-words: 1. Urinary tract infection (UTI); 2. Bacterial resistance; 3. Enterobacterias

4. Antimicrobials.



36

IX. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Al Johani SM, Akhter J, Balkhy H, El-Saed A, Younan M, Memish Z. Prevalence
of antimicrobial resistance among gram-negative isolates in an adult intensive care

unit at a tertiary care center in Saudi Arabia. Annals of Saudi medicine

2010;30(5):364-9.

2. Andrade SS, Sader HS, Jones RN, Pereira AS, Pignatari ACC, Gales AC. Increased
resistance to first-line agents among bacterial pathogens isolated from urinary tract

infections in Latin America: time for local guidelines? Memorias do Instituto

Oswaldo Cruz 2006;101(7):741-8.

3. Araujo SM, Mourao TC, Oliveira JL, Melo IFS, Aratjo C a a, Aratijo N a a, et al.
Antimicrobial resistance of uropathogens in women with acute uncomplicated

cystitis from primary care settings. International urology and nephrology

2011;43(2):461-6.

4. Asghar AH. Frequency and antibiotic susceptibility of gram-positive bacteria in

Makkah hospitals. Makkah (Saudi Arabia): Ann Saudi Med 2011;462-468.

5. Aypak C, Altunsoy A, Diizgiin N. Empiric antibiotic therapy in acute
uncomplicated urinary tract infections and fluoroquinolone resistance: a prospective
observational study. Annals of clinical microbiology and antimicrobials 2009

Jan;8:27.

6. Brandino BA, Fabio J, Piazza D, Chequi M, Piazza D, Cruz LK. Prevaléncia e

Fatores Associados a Infec¢ao do Trato Urinario. NewsLab - edi¢ao 83 —2007.

7. Braoios A, Turatti TF, Meredija LC, Campos TR, Denadai FH. Infec¢des do trato
urinario em pacientes nao hospitalizados: etiologia e padrdo de resisténcia aos

antimicrobianos. J Bras Patol Med Lab 2009;45(6): 449-456.

8. Bricks LF. Judicious use of medication in children. J Pediatr (Rio) 2003;79:107-
114.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

37

Camargo CB, Cassia Pedro C, Lourenco DS, Gironi RH, Martinez R. Urinary tract
infection in the community of ribeirdo preto, sp, brazil: etiology, bacterial
susceptibility to antimicrobials, and therapeutic implications. Medicina, Ribeirdo

Preto, 35: 173-178, Abr./Jun. 2002.

Carlos A, Martins P, Anastacio J, Neto D, Dias L, Tiraboschi RB, et al. Prevalence
and bacterial susceptibility of hospital acquired urinary tract infection 1. 2003;

18:36-8.

Chenia HY, Pillay B, Pillay D. Analysis of the mechanisms of fluoroquinolone
resistance in urinary tract pathogens. The Journal of antimicrobial chemotherapy

2006 Dec;58(6):1274-8

Costa LC, Leite TR. Infec¢des urinarias em pacientes ambulatoriais: prevaléncia e
perfil de resisténcia aos antimicrobianos * Urinary infection in outpatients :

prevalence and profile of antimicrobial resistance. 2010;42(3):175-80.

Cristina M, Frota KDS, Junior PDOM, Correia AF, José J, Celeste C, et al.
Prevaléncia e suscetibilidades bacterianas das infecgdes comunitarias do trato
urinario , em Hospital Universitario de Brasilia , no periodo de 2001 a 2005
Prevalence and bacterial susceptibility of community acquired urinary tract

infection in University. 2007;40(6):643—7

Dienstmann R, Picoli SU, Meyer G, Schenkel T, Steyer J. Phenotypic research on
Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) enzyme in Enterobacteriaceae from

hospitals. J Bras Patol Med Lab. v.46, n.1, p.23-27, Fevereiro 2010.

Drago L, Nicola L, Mattina R, De Vecchi E. In vitro selection of resistance in
Escherichia coli and Klebsiella spp. at in vivo fluoroquinolone concentrations.

BMC microbiology 2010 Jan;10:119.

Figueiredo EA, Ramos H, Maciel MA, Vilar MD, Loureiro NG, Pereira RG.
Pseudomonas aeruginosa: freqiiéncia de resisténcia a multiplos fadrmacos e

resisténcia cruzada entre antimicrobianos no Recife/PE. Revista Brasileira de



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

38

Terapia Intensiva 2007 Dec;19(4):421-7

Fihn SD. Acute Uncomplicated Urinary Tract Infection in Women. N Engl J Med
2003; 349:259-66.

Fiol FS, Lopes LC, Toledo MI, Barberato-Filho S. Prescription patterns and
antibiotic use in community-based infections. Revista da Sociedade Brasileira de

Medicina Tropical 2010;43(1): 68-72.

Grover ML, Bracamonte JD, Kanodia AK, Edwards FD, Weaver AL. Urinary tract
infection in women over the age of 65: is age alone a marker of complication?

Journal of the American Board of Family Medicine: JABFM 2009;22(3):266-71.

Guajardo-Lara CE, Gonzalez-Martinez PM, Ayala-Gaytan JJ. Resistencia
antimicrobiana en la infeccion urinaria por Escherichia coli adquirida en la
comunidad: ;Cudl antibidtico voy a usar? Salud Publica de México 2009

Apr;51(2):155-9.

Guidoni EBM, Berezin EN, Nigro S, Santiago N a, Benini V, Toporovski J.
Antibiotic resistance patterns of pediatric community-acquired urinary infections.
The Brazilian journal of infectious diseases : an official publication of the Brazilian

Society of Infectious Diseases 2008 Aug;12(4):321-3

Heilberg 1P, Schor N. Abordagem diagndstica e terapéutica na infec¢do do trato

urinario - ITU. Rev assoc Med Bras 2003;49(1):109-16

Hinrichsen SC, Maria M, Amorim R, Sandro A, Souza R, Costa A, et al. Perfil dos
microrganismos isolados no trato urinario ap6s sondagem vesical em cirurgia
ginecoldgica Profile of micro-organisms found in urocultures after urinary
catheterization in patients undergoing elective gynecological surgery.

2009;9(1):77-84.

Horner R, Vissotto R, Mastella A, Salla A, Meneghetti B. Prevalence of the

microorganisms in urinary tract infections of patients attended in the Hospital.



25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

39

RBAC 2006; 38(3):147-50.

Johnson JD, O’Mara HM, Durtschi HF, Kopjar B. Do urine cultures for urinary
tract infections decrease follow-up visits? Journal of the American Board of Family

Medicine: JABFM;24(6):647-55.

Junior MA, Fernandez LZ. Perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos mais
comercializados para o tratamento de infec¢des do trato urinario no ano de 2003 em

Salvador - BA. NewsLab 2004;8:96-106.

Kaniga K, Flamm R, Tong S-Y, Lee M, Friedland I, Redman R. Worldwide
experience with the use of doripenem against extended-spectrum-beta-lactamase-
producing and ciprofloxacin-resistant Enterobacteriaceae: analysis of six phase 3

clinical studies. Antimicrobial agents and chemotherapy 2010 May;54(5):2119-24.

Khennavong M, Davone V, Vongsouvath M, Phetsouvanh R, Silisouk J, Rattana O,
et al. Urine antibiotic activity in patients presenting to hospitals in Laos:
implications for worsening antibiotic resistance. The American journal of tropical

medicine and hygiene 2011 Aug;85(2):295-302.

Kiffer CR, Mendes C, Oplustil CP, Sampaio JL. Antibiotic resistance and trend of
urinary pathogens in general outpatients from a major urban city. Sdo Paulo

(Brasil): International Braz J Urol 2007;42-49.

Koch CR, Ribeiro JC, Schnor OH, Zimmermann BS, Miiller FM, Agostin JD, et al.
Resisténcia antimicrobiana dos uropatdégenos em pacientes ambulatoriais, 2000-

2004. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 2008;41(3):277-281.

Koneman. Diagnostico Microbiologico — Atlas Colorido. 6a Edicao. Rio de Janeiro:

Guanabara Koogan, 2008. 1565 p.

Lopes AA, Salgado K, Martinelli R, Rocha H. Aumento da frequéncia de
resisténcia a norfloxacina e ciprofloxacina em bactérias isoladas em uroculturas.

Salvador (Brasil): Rev Ass Med Brasil 1998;44(3):196-200.



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

40

Lou H, Chen M, Black SS, Bushell SR, Ceccarelli M, Mach T, et al. Altered
antibiotic transport in OmpC mutants isolated from a series of clinical strains of

multi-drug resistant E. coli. PloS one 2011 Jan;6(10):e25825.

Marra A. Antibacterial resistance: is there a way out of the woods?. New Haven

(USA): Future Microbiol 2011;6(7), 707-709.

Martino MD, Toporovski J, Mimica M. Métodos bacteriologicos de triagem em
infec¢des do trato urinario na infancia e adolescéncia Bacteriological methods for
screening urinary tract infections during childhood and adolescence.
2002;24(2):71-80.

Martins A, Hunyadi A, Amaral L. Mechanisms of resistance in bacteria: an

evolutionary approach. The open microbiology journal. 2013 Jan;7:53-8.

Masi M, Pagés J-M. Structure, Function and Regulation of Outer Membrane
Proteins Involved in Drug Transport in Enterobactericeae: the OmpF/C - TolC

Case. The open microbiology journal. 2013 Jan;7:22-33.

Miller LG, Tang AW. Treatment of uncomplicated urinary tract infections in an era

of increasing antimicrobial resistance. Mayo Clin Proc 2004;79:1048—-1053.

Muller EV. Prevaléncia de microrganismos em infecgdes do trato urinario de
pacientes atendidos no laboratorio de analises clinicas da Universidade Paranaense
— Umuarama — PR Prevalence of de microorganisms in urinary tract infections of

patientes attended in the cli. 2008;40(1):35-7.

Mwaka a D, Mayanja-Kizza H, Kigonya E, Kaddu-Mulindwa D. Bacteriuria among
adult non-pregnant women attending Mulago hospital assessment centre in Uganda.

African health sciences 2011 Jun;11(2):182-9.

Nicoletti J, Kuster SP, Sulser T, Zbinden R, Ruef C, Ledergerber B, et al. Risk
factors for urinary tract infections due to ciprofloxacin-resistant Escherichia coli in

a tertiary care urology department in Switzerland. Swiss medical weekly 2010



42.

43.

44

45.

46.

47.

48.

49.

41

Jan;140(July):w13059.

Nicolini P, Nascimento JW, Greco KV, Menezes FB. Fatores relacionados a
prescrigao médica de antibioticos em farmécia publica da regido Oeste da cidade de

Sao Paulo. Sao Paulo (Brasil): Ciéncia & Saude Coletiva, 13(Sup):689-696, 2008.

Ortiz V, Maia RS. Como Diagnosticar e Tratar Infecgdes do trato urindrio. Rev.

Bras. Med 1999;56:149-155,159.

Pastewsk AA, Caruso P, Parris AR, Dizon R, Kopec R, Sharma S, Mayer S, Ghitan
M, Chapnick EK. Parenteral polymyxin B use in patients with multidrug-resistant
gram-negative bacteremia and urinary tract infections: a retrospective case series.

Ann Pharmacother September 2008;42:1177-1187

Pépin J, Plamondon M, Lacroix C, Alarie I. Emergence of and risk factors for
ciprofloxacin-gentamicin-resistant Escherichia coli urinary tract infections in a
region of Quebec. The Canadian journal of infectious diseases & medical
microbiology = Journal canadien des maladies infectieuses et de la microbiologie

médicale / AMMI Canada 2009 Jan;20(4):e163-8.

Pinheiro HS, Gomes RR, Ferreira RE, Mira RRL, Oliveira MG, Bastos MG. Perfil
epidemiologico das pielonefrites agudas no Hospital Universitdrio da UFJF
Epidemiological profile of acute pyelonephritis in the university. HU rev, Juiz de

Fora, v.32, n.3, p.65-70, jul./set. 2006.

Poletto KQ, Reis C. Suscetibilidade antimicrobiana de uropatdégenos em pacientes

ambulatoriais na Cidade de Goiania, GO. 2005;38(5):416-20.

Rocha, LC, Carvalhal GF, Monti PP. Exames complementares na infec¢ao do trato

urinario. Int. Braz. J. Urol 2003;29(3):15-20.

Rosa A, Ramos DO, Amadeu M, Sucupira JS, Martins R, Jesus MD, et al.
Infecgdes do Trato Urinario: analise da freqiiéncia e do perfil de sensibilidade da

Escherichia coli como agente causador dessas infecgdes 2009;41(4):275-7.



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

42

Ruben F, Gittes, Nakamura RM. Female Urethral Syndrome. A Female Prostatitis?
WIM, May 1996-Vol 164, No. 5.

Santos NQ. Bacterial resistance in the context of hospital infection. Texto Contexto

Enferm 2004; 13(n.esp):64-70.

Sheffield J. Treatment of urinary tract infections in nonpregnant women. Obstet

Gynecol 2008;111(3):785-794.

Silva CH, Salvino CR. Importincia do Reconhecimento das Enterobactérias
Hospitalares Produtoras de Betalactamases de Espectro Estendido (ESBL) e suas

Implicacdes Terapéuticas. Newslab, V. 41, p. 104- 112, 2000.

Silva N, Oliveira M, Bandeira AC, Brites C. Risk factors for infection by extended-
spectrum beta-lactamase producing Klebsiella pneumoniae in a tertiary hospital in
Salvador, Brazil. The Brazilian journal of infectious diseases: an official

publication of the Brazilian Society of Infectious Diseases 2006 Jun;10(3):191-3.

Silveira GP, Nome F, Carlos J, Mandolesi M. ESTRATEGIAS UTILIZADAS NO
COMBATE A RESISTENCIA BACTERIANA Quim. Nova. Divulgagio.
2006;29(4):844-55.

Silveira SA, Fonseca FM, Carolina A, Oliveira SD. Prevaléncia e Suscetibilidade
Bacteriana em Infec¢des do Trato Urindrio de Pacientes Atendidos no Hospital

Universitario de Uberaba *. 2010;42(3):157-60.

Stamm AM, Coutinho MS. Infec¢ao do trato urinario relacionada ao cateter vesical
de demora: incidéncia e fatores de risco. Florianopolis (Brasil): Rev Ass Med Brasil

1999; 45(1): 27-33.

Tiwari P, Kaur S. Profile and sensitivity pattern of bacteria isolated from various
cultures in a Tertiary Care Hospital in Delhi. Indian journal of public health
2010;54(4):213-5.



59.

60.

43

Vellinga A, Cormican M, Hanahoe B, Murphy AW. Predictive value of
antimicrobial susceptibility from previous urinary tract infection in the treatment of
re-infection. The British journal of general practice: the journal of the Royal

College of General Practitioners 2010 Jul;60(576):511-3.

Vieira JM, Saraiva RM, Mendon¢a LC, Fernandes VO, Pinto MR, Vieira AB.
Suscetibilidade antimicrobiana de bactérias isoladas de infec¢des do trato urindrio

de pacientes atendidos no Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza, Belém-

PA. RBAC. 2007; vol. 39(2): 119-121.



X. ANEXOS

44

ANEXO I

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS- R ™
UFBA - HUPES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagéo da frequéncia da resisténcia e susceptibilidade a antimicrobianos em
bactérias isoladas em uroculturas de pacientes internados no HUPES no periodo de
2007 a 2011.
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Numero do Parecer: 213.546
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Apresentagédo do Projeto: N

Infecgao do trato urinario (ITU) é definida como a invas&o e multiplicagdo bacteriana nos tecidos do trato
urinario, desde a uretra até os rins. Os microrganismos podem chegar ao trato urinario por meio de trés vias:
ascendente, hematogénica e linfatica.1 As ITUs ocorrem em homens e mulheres das mais variadas idades,
porém os grupos mais frequentemente acometidos s&o recém-nascidos do sexo masculino, homens com
obstrugéo prostatica, idosos de ambos os sexos e, em especial, mulheres jovens sexualmente ativas.2
Dentre as infecgbes hospitalares, a infecgao do trato urinario é aquela que é mais representativa,
representando cerca de 35% a 45% de todas as infecgées adquiridas no hospital3, sendo que as infecgdes
agudas n&o complicadas do trato urinario estéo entre aquelas mais frequentemente observadas, afetando
mais mulheres do que homens e que representa um nimero importante de visitas ambulatoriais na atencéo
primaria, nas unidades de saude.4

Entre as bactérias mais frequentemente isoladas nas infecgdes do trato urinario (ITU) as que apresentam
maior prevaléncia s&o: E. coli e Klebsiella spp, seguidas de outras bactérias como Enterobacter spp,
Staphylococcus spp, Proteus spp entre outras. Entretanto, o perfil de resisténcia aos principais
antimicrobianos varia em cada espécie e também depende do local geografico, sendo que nao
necessariamente a espécie mais isolada é aquela que apresenta maior resisténcia
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aos antibidticos.5-6
A descoberta dos antibioticos na década de 40 trouxe avangos significativos para a medicina, fazendo com
que milhares de vidas fossem salvas de infecgdes que até entdo n&o eram trataveis. Dados sobre a
epidemiologia das infecgdes hospitalares nos EUA mostram que 99.000 mortes s3o decorrentes de
bactérias resistentes, custando para o sistema de satde 20-30 bilhdes de ddlares.7 No Brasil, estudos
mostram que a prescri¢do inadequada de antibioticos, bem como seu uso por tempo prolongado tem
provocado aumentos gradativos na selecéo de bactérias resistentes, além de desperdicio do dinheiro
publico e tornando os antibiéticos disponiveis cada vez menos eficazes.8-9 Alguns fatores como o néo
entendimento da posologia ou do diagnéstico da doenca pelos pacientes, bem como a prescricdo de
antibioticos por médicos n&o especialistas também contribuem para o fracasso do tratamento. Outro dado
importante a ser levantado é sobre o perfil dos pacientes que procuram a farmacia publica para obter os
antibidticos, em que a maioria é do sexo feminino e com idade inferior a 18 anos, sendo que as classes de
medicamentos mais prescritos s&o as penicilinas (57,7%), cefalosporinas (36,6%) e os menos prescritos s&o
osaminoglicosideos.10

Controlar o aumento da resisténcia bacteriana é uma das maiores questbes enfrentadas pelas
organizagdes de salde. Embora muiltiplos fatores contribuam para o problema, os mais importantes s&o:
pressdes seletivas pelo uso inapropriado e disseminado de antibiéticos.11 A disseminagéo desses
organismos resistentes ocorre, particularmente, quando as medidas basicas de controle de infecgéo néo séo
respeitadas.

Objetivo da Pesquisa:

Estimar a prevaléncia de microrganismos e descrever o perfil de resisténcia e susceptibilidade aos
antimicrobianos em amostras de uroculturas realizadas em pacientes internados em um hospital publico
(Hospital Universitario Professor Edgard Santos), no periodo de Janeiro de 2007 a dezembro de 2011.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Estudo retrospectivo de avaliagdo de dados em banco do laboratério de bacteriologia e de prontuérios
médicos. Foi apresentado o termo de compromisso para a utilizago de dados em prontuarios de pacientes
e de bases de dados de projetos de pesquisa. O pesquisador assumui o compromisso de preservar
integralmente o anonimato dos pacientes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto de pesquisa de interesse clinico por determinar a prevaléncia e o perfil de sensibilidade e resisténcia
dos microorganismos aos antimicrobianos, podendo dar respaldo as tomadas de decisdo futuras na pratica
clinica.
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Consideragées sobre os Termos de apresentagio obrigatodria:
cronograma do estudo encontra-se desatualizado.

Recomendacdes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Projeto aprovavel

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Nao
Consideragoes Finais a critério do CEP:

N&o ha impedimento ético para a realizagéo do estudo.

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizag&o alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 -
Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele
assinado (Item IV.2.d).

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apés analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
111.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante
ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (Item V.3) que
requeiram agao imediata.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagio ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ¢ ANVISA ¢ junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em / / e ao

Enderego: Rua Augusto Viana, s/n° - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060

UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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término do estudo.

Projeto Aprovado.

SALVADOR, 07 de Marco de 2013

@W.w /

Assinador/por:

(Coordenador)

Enderego: Rua Augusto Viana, s/n® - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060

UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com




ANEXO II

FICHA PARA A COLETA DOS DADOS NO LABORATORIO

Resultado de Culturas realizadas em pacientes internados no C-HUPES

Paciente (iniciais): Lab. N2:
Prontudrio (n2): Sexo: Masc. (1) Fem. (2)
Idade: Datadacoleta: / /
Sitio de Infecgdo: Prodedéncia:
Observagoes:

Microrganismo(s) isolado(s):

Antibiotico Sigla Sensivel Resistente
AMICACINA AMI
AMOXICILINA/ACIDO CLAVULANICO AMC
AMPICILINA AMP
AMPICILINA/SULBACTAM SBA/SAM
AZTREONAM ATM
CEFALOTINA CFL
CEFEPIME CPM
CEFOTAXIMA CTX
CEFTAZIDIMA CAZ
CEFTRIAXONA CRO
CIPROFLOXACINA CIP
CLINDAMICINA CLI
ERITROMICINA ERI
ERTAPENEM ERT
ESTREPTOMICINA STREP
GENTAMICINA GEN
IMIPENEM IPM
LEVOFLOXACINA LUX
LINEZOLIDA LZD
MEROPENEM MEM
NITROFURANTOINA NIT
NORFLOXACINA NOR
OFLOXACINA OFX
OXACILINA OXA
PENICILINA G PEN
PIPERACILINA/TAZOBACTAM PPT/PTZ
POLIMIXINA B POL
SULFAMETOXAZOL/TRIMETROPIM SXT
TEICOPLANINA TEIC
TETRACICLINA TET
TICACILINA + CLAVULANATO TIC
TIGECICLINA TIG
TOBRAMICINA TOB
VANCOMICINA VAM




