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RESUMO

MACIEL, J. F. Caracteristicas microbiolégicas das infec¢ées urinarias de
origem comunitaria em mulheres. 2015. 60f. Dissertacdo de Mestrado - Proé-
Reitoria de Pds-Graduacgao e Pesquisa. Pontificia Universidade Catoélica de Goias,
Goiania.

As infecgdes do trato urinario (ITU) sdo muito comuns e sao causadas,
principalmente, por bacilos gram-negativos. Uma das formas racionais de influenciar
positivamente o tratamento e reduzir o grau de incerteza na terapia empirica € o
conhecimento da epidemiologia regional e o padrao de suscetibilidade aos agentes
antimicrobianos disponiveis na rede de assisténcia a saude. O objetivo deste estudo
foi descrever as caracteristicas epidemiologicas das infec¢des urinarias de origem
comunitaria em mulheres, os principais microrganismos isolados dos urocultivos e os
padroes de resisténcia aos antimicrobianos comumente utilizados. Estudo
epidemioldgico, descritivo, transversal, retrospectivo, mediante a utilizagdo de laudos
de uroculturas e antibiogramas, realizados em laboratorios privados, localizados no
municipio de Goiania, no periodo de 2011 a 2014. Foram analisados 92.474 laudos
de janeiro de 2011 a dezembro de 2014, cuja prevaléncia de urocultura positiva foi
de 8,0% (n=7404), e as mulheres representaram 84,9% (n=6.286) dos urocultivos
positivos na faixa etaria entre 35 a 64 anos, sendo a E. Coli (73,8%) o principal
microrganismo responsavel pelas ITUs. A maior percentagem de resisténcia, em
relagdo a E. Coli, coube a ampicilina (51,3%), cefalotina (31,0%), trimetropina
(26,5%) e ao grupo das quinolonas, com acido nalidixico (26,0%), ciprofloxacima
(22,6%) e norfloxacima (17,1%). Os gram-positivos apresentaram mais resisténcia a
clindamicina e eritromicina.

Palavras-chave: infecgbes urinarias comunitarias; resisténcia antimicrobiana;
uropatdégenos; antimicrobianos.



ABSTRACT

MACIEL, J. F. Microbiological characteristics of urinary tract infections original
from Communities in women. 2015. 60f. Master's thesis - Dean of Graduate
Studies and Research. Catholic University of Goias, Goiania.

The urinary tract infection (UTI) is very common, and Gram-negative bacilli mainly
cause it. One of rational forms of influence treatment, and reduce the uncertainty in
the empirical treatment is knowledge of regional epidemiology and the susceptibility
to antimicrobial agents available in the health care network. The objective of this
study was to describe the epidemiological characteristics of urinary infections original
from Communities in women, the main microorganisms isolated from urine cultures
and patterns of resistance to commonly used antimicrobials. Epidemiological study,
descriptive, cross-sectional, retrospective using urine cultures and antibiograms
reports, carried out in private laboratories located in the city of Goiania, in the period
from 2011 to 2014. There were 92.474 reports which were analyzed from January
2011 to December 2014, the prevalence of positive urine culture was 8.0% (n =
7.404), women represented 84.9% (n = 6.286) of the positive urine cultures in the
age group between 35-64 years, and the E. coli (73.8%) the main organism
responsible for UTls. The highest percentage of resistance to E. coli was ampicillin
(51,3%), cephalothin (31,0%), trimethoprim (26,5%) and quinolone (nalidixic acid,
ciprofloxacina and norfloxacina). Gram-positive were more significant resistance to
clindamycin and erythromycin.

Keyword: community urinary infections; antimicrobial resistance; uropathogens;
antimicrobials
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1 INTRODUGAO

A familia Enterobacteriaceae compreende um grupo diversificado de
bactérias. Algumas espécies dessa familia sdo residentes permanentes; outras
ainda estdo presentes como agentes patolégicos. Embora a maioria das cepas de
Escherichia coli seja ndo patogénica, outras podem provocar doengas em diferentes
sitios, mas, principalmente, no urinario (TORTORA; FUNKE; CASE, 2005; MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2010; CDC, 2013).

As infecgbes do trato urinario (ITU) sdo muito comuns e s&o causadas,
principalmente, por bacilos gram-negativos (BGNS), especialmente: E.coli, Proteus
mirabilis e Klebsiella pneumoniae. Dentre os cocos Gram-positivos, destacam-se
Enterococcus faecalis, Streptococcus agalactiae e Staphylococcus saprophyticus
(SILVEIRA, 2010; CDC, 2013).

Na natureza, alguns microrganismos apresentam resisténcia natural aos
antibidticos, seja por razdes fisiologicas ou adquiridas. Entre bactérias da mesma
espécie, pode haver diferengas nos gendtipos de resisténcia. Essa caracteristica é
relevante e indesejavel no tratamento empirico das ITUs (RODRIGUES; BARROSO,
2011).

A descoberta de antibidticos levou a previsbes confiantes acerca do
tratamento das doengas de etiologia bacteriana. No entanto, os microrganismos
tornaram-se cada vez mais resistentes a uma variedade de antimicrobianos,
principalmente, os isolados do meio ambiente hospitalar. O aumento a resisténcia
antimicrobiana exige, para a terapia, o uso de agentes antimicrobianos mais
potentes e mais toxicos (SADER et al., 2001; STAMM; NORRBY, 2001; BRAOIOS et
al., 2009; SCHMIEMANN et al., 2010; MALDANER et al., 2011).

Os custos financeiros e sociais anuais das ITUs sao elevados. Nos Estados
Unidos, as ITUs comunitarias geram um gasto aproximado de U$1,6 bilhdo de
dolares/ano, podendo alcancar, ainda, um valor de aproximadamente U$2,8 bilhdes
de ddlares em 2014 (FOXMAN et al., 2000a). Anualmente, estima-se, em todo o
mundo, o acometimento de 150 milhdes de ITUs com custo perto de U$6 bilhdes de
dolares (STAMM; NORRBY, 2001).

Considerando o impacto clinico e financeiro, devido a elevada prevaléncia
das ITUs recorrentes ou ndo, acrescido do aumento da resisténcia aos antibioticos,

novas estratégias tornam-se necessarias para reduzir a frequéncia, duragédo e
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gravidade dessas infeccdes (GOMEZ et al., 2013). A implementacdo e atuacio
eficaz das redes sentinela sobre a prescricdo de antibidticos e reconhecimento da
suscetibilidade dos patégenos implicados possibilitariam adequada antibioticoterapia
para o tratamento da ITUs (SCHMIEMANN et al., 2012; BRUMBAUGH; MOBLEY,
2012).

Visando controlar o padrao de resisténcia bacteriana, foram regulamentadas,
no Brasil, normas de restricdo ao consumo de antimicrobianos, como a Resolucao
de Diretoria Colegiada (RDC) n° 44/2010 e a RDC n° 20/2011. Ambas tornaram
obrigatérias a apresentacao e retencado de receita médica e determinaram em 10
dias o prazo de validade da prescricao a partir da data de emissdo. Tal medida foi
fundamental para o combate ao uso indiscriminado de antimicrobianos, principal
indutor da resisténcia bacteriana (BRASIL, 2010; BRASIL, 2011).

A demora na liberagdo dos resultados da urocultura e antibiograma leva,
muitas vezes, a prescricoes incorretas de antibidticos, devido a necessidade
imediata de iniciar o tratamento da infeccdo antes do agravamento da
sintomatologia.

Os antimicrobianos empregados para combater essas infec¢goes tém sido
largamente utilizados, variadas vezes, de forma inadequada, trazendo, como
consequéncia, a manifestacdo de patdogenos resistentes aos antibidticos,
aumentando os custos com o tratamento e o insucesso terapéutico (CHAMBO
FILHO et al., 2013). Esse problema é compartilhado tanto por paises desenvolvidos
e em desenvolvimento.

Uma das formas racionais de influenciar positivamente o tratamento e
reduzir o grau de incerteza, no tratamento empirico, € o0 conhecimento da
epidemiologia regional e o padrdo de suscetibilidade aos agentes antimicrobianos
disponiveis na rede de assisténcia a satde (CHAMBO FILHO et al., 2013).

Estas informagdes precisam ser constantemente atualizadas, uma vez que
as variagbes temporais e locais do perfil epidemiolégico dos microrganismos
envolvidos nas ITUs, bem como seu padrao de resisténcia, sdo fundamentais para
que seja otimizado o tratamento empirico das doengas infecciosas na comunidade.

Sao preocupantes as mudancas no perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos, justificando a necessidade de mais estudos para se conhecerem os

aspectos epidemiologicos dos patdégenos resistentes na comunidade, contribuindo,
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assim, com informacgdes que possam ser utilizadas na elaboragdo de medidas que
visem melhorar o controle e utilizagdo de antimicrobianos.

Sendo assim, pergunta-se:

Qual a incidéncia de uroculturas positivas em mulheres? Como se encontra
a resisténcia das bactérias gram-positivas e gram-negativas aos antimicrobianos?
No decorrer dos anos, houve alteracdo na incidéncia dos microrganismos
causadores de ITU com modificagdo no perfil de resisténcia aos principais

antimicrobianos?

1.1 Revisao da Literatura

1.1.1 Infecgao no trato urinario

A maioria dos microrganismos responsaveis pelas ITUs é originaria do célon,
qgue contamina a uretra, ascendendo até a bexiga e rins, podendo causar infecgdes
de origem comunitaria e hospitalar (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2010).

Os principais microrganismos responsaveis pelas ITUs comunitarias sao E.
Coli (73,3%), P. Mirabilis (7,6%), K. Pneumoniae (7,5%), E. faecalis (3,5%),
Pseudomonas aeruginosa (3,1%) e outros microrganismos (5,0%). Estas infecgbes
normalmente sdo agudas e de curta duragdo, mas, em alguns casos, podem
provocar sequelas, comprometendo a funcdo renal e ocasionando a morte
(MARTINS; VITORINO; ABREU, 2010).

De acordo com a localidade, género e idade, a prevaléncia dos
microrganismos responsaveis pelas infecgdes urinarias pode ser variavel (MULLER,
2008; LO et al., 2013). As ITUs ocorrem em todas as faixas etarias, em ambos os
sexos, porém sao mais frequentes em mulheres (AKRAM; SHAHID; KHAN, 2007;
BRAOIOS et al., 2009; LO et al., 2013).

Estima-se que mulheres com 18 anos ou mais ja apresentaram pelo menos
um episodio presumido de ITU por ano e, na maioria dos casos, apresentara dois ou
mais episddios ao longo de sua vida, sendo que uma a cada trés necessitara de
internacao e antibioticoterapia (FOXMAN, 1990; FOXMAN et al., 2000b; HOOTON et
al., 2004; AL-BADR et al., 2013). A suscetibilidade feminina as infec¢des do trato

urinario € justificada pela anatomia do aparelho urinario. Sua uretra € curta quando
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comparada com a uretra masculina e esta préxima a abertura anal (MULLER;
SANTOS; CORREA, 2008).

1.1.2 Classificagao das infec¢des do trato urinario

As ITUs estdo entre as doencgas infecciosas mais importantes e com alto
custo para o sistema de saude publico e privado. As ITUs podem ser classificadas
de acordo com os sinais, sintomas e diagndstico clinico, em varias categorias,
conseguindo envolver o trato urinario inferior, o superior ou ambos (ROSSI et al.,
2011).

Quanto a topografia, as ITUs costumam ser divididas em: altas ou
superiores, abarcando o parénquima renal (pielonefrite) ou ureteres (ureterites), ou
baixas ou inferiores, abrangendo a bexiga (cistite), a uretra (uretrite) e, nos homens,
a prostata (prostatite) e o epididimo (epididimite) (BRASIL, 2013a).

A ITU alta ou superior afeta o parénquima renal e o sistema coletor,
provocando pielonefrite aguda ou nefrite intersticial bacteriana (HEILBERG; SCHOR,
2003; ACOG, 2008; SOGC, 2010). A cistite bacteriana ou ITU baixa se manifesta
com sintomas relacionados a disuria, polaciuria e, eventualmente, dor e febre, com a
presenca de bactérias, provocando a inflamag¢do superficial da bexiga (SOGC,
2010).

A pielonefrite aguda ndo complicada é secundaria a uma infecgdo do trato
urinario que ascendeu da bexiga para o rim, ocorrendo tipicamente em mulheres
jovens, anteriormente saudaveis. Os microrganismos associados com essas
infeccbes podem variar conforme o sexo. Os agentes infecciosos mais comuns sao
E. Coli, sendo 82% em mulheres e 73% em homens; Klebsiella spp: 2,7% em
mulheres e 6,2% em homens (SBU, 2012).

A ITU pode ser adicionalmente classificada de acordo com a presenga de
fatores predisponentes ou agravantes em: ITUs ndo complicadas - acometem
individuos fora dos servicos de assisténcia a saude, que possuem o aparelho
urinario estrutural e funcionalmente normal. Quando ocorre esta infecgdo uma unica
vez, ela pode ser faciimente tratada e um segundo episddio isolado talvez ocorra
sem relagdo com o anterior (HEILBERG; SCHOR, 2003; BRASIL, 2013a).

A ITU complicada possui apresentacao clinica que pode variar durante a

vida e depende da condi¢cdo disfuncional do trato urinario, principalmente, por



18

causas obstrutivas como hipertrofia benigna de prostata, tumores, urolitiase,
estenose de juncao uretero-piélica, corpos estranhos etc. (HEILBERG; SCHOR,
2003). As infecgbes urinarias complicadas apresentam maior morbidade com risco
de agravamento e septicemia, sendo responsaveis por cerca de 10% dos pacientes
com choque séptico, internados em unidades de cuidados intensivos (SBU, 2012).

De acordo com a Sociedade de Obstetricia e Ginecologia do Canada (2010),
classificam-se com ITU recorrente mulheres que tém uma frequéncia de dois ou mais
episédios dessa infeccdo a cada seis meses e/ou trés ou mais episddios num
periodo de 12 meses. Nos homens, a ITU recorrente é definida quando ocorrem
dois ou mais episédios em um periodo de até trés anos. Ao se avaliarem as ITUs
recorrentes, devemos considerar, ainda, as infecgbes recidivantes, devido a
persisténcia da estirpe original e a reinfeccdo, ocasionadas por diferentes
microrganismos que colonizam o trato urinario (APU, 2006; BRASIL, 2013a).

A colonizacdo da urina sem a presenca de sinais e sintomas das ITUs é
definida como bacteriuria assintomatica, sendo necessaria a sua diferenciacéo da
contaminacgao, considerando duas culturas de urina positivas, colhidas em mais de
24 horas de diferenca, contendo =10° UFC/mL da mesma cepa bacteriana (EAU,
2010).

1.1.3 Prevaléncia e fatores de risco para infecgdes do trato urinario

Sao considerados como fatores predisponentes de ITUs: as alteracdes
anatomo-funcionais  (bexiga  neurogénica, refluxo  vesico-ureteral, rim-
espongiomedular, nefrocalcinose, cistos renais, diverticulos vesicais); metabdlicas
(insuficiéncia renal, diabetes mellitus, transplante renal); uso de cateter de demora
ou qualquer tipo de instrumentacédo e derivacdes ileas (STAMM; NORRBY, 2001;
HEILBERG; SCHOR, 2003; DIAS NETO et al., 2003; SBU, 2012).

A suscetibilidade da mulher a ITU é superior a do homem por questdes
anatomo-funcionais, pois a uretra feminina se localiza préxima ao anus e, sendo
mais curta, favorece a colonizagao. Para o sexo feminino, os periodos de maior risco
para ITU sdo a infancia e a menopausa (STAMM; NORRBY, 2001; HEILBERG;
SCHOR, 2003; MULLER; SANTOS; CORREA, 2008; MALDANER et al., 2011).

Durante a idade reprodutiva (pré-menopausa), a troca frequente de

parceiros, a precocidade da atividade sexual, a utilizacdo de preservativo,
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espermicida e diafragma como métodos contraceptivos sao riscos acrescidos
importantes, além dos fatores genéticos (HOOTON et al.,, 1996; HEILBERG;
SCHOR, 2003; ALOS, 2005; ACOG, 2008; EAU, 2008)

As ITUs complicadas podem acometer os idosos de ambos os sexos. Em
mulheres idosas, ocorrem devido a alteragdes anatdbmicas da bexiga e fisiologicas
decorrentes, principalmente, da menopausa. Entretanto a diferenga da prevaléncia
entre os sexos diminui entre os individuos com idade acima de 65 anos (ANDREU et
al., 2011).

Na gravidez, as alteracbes mecanicas e fisiolégicas contribuem para o
desenvolvimento de ITUs, podendo ser associadas a prematuridade, baixo peso ao
nascer, morbidade e mortalidade. A cateterizacdo urinaria aumenta o risco de
crescimento de bactérias no lumen do cateter, com maior patogenicidade da ITU
relacionada ao cateter de longa duracéo (HEILBERG; SCHOR, 2003; ACOG, 2008;
EAU, 2008).

As anormalidades estruturais, funcionais ou outros fatores de risco que
atingem os mecanismos de defesa do individuo tornam as ITUs mais prevalentes,
levando ao comprometimento do tratamento (HEILBERG; SCHOR, 2003; SBU,
2012).

1.1.4 Aspectos clinicos

A infeccdo do aparelho wurinario saudavel esta restrita a alguns
microrganismos capazes de superar os mecanismos de defesa do hospedeiro. As
infeccbes urinarias, em sua maioria, sdo sintomaticas, mas nem sempre os sintomas
considerados classicos estdo presentes (ALOS, 2005).

Os sintomas clinicos das ITUs podem variar de acordo com a faixa etaria,
sendo mais comuns: a disuria, polaciuria, urgéncia miccional, dor em baixo ventre,
arrepios de frio ou calafrios. Em criangcas e idosos, os sintomas urinarios com
frequéncia estdo ausentes, sendo que as manifestagdes clinicas, muitas vezes,
apresentam-se de forma inespecifica. A presenca de febre e a dor lombar sdo mais
comuns na pielonefrite acompanhada de toxemia (HEILBERG; SCHOR, 2003).
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1.1.5 Uropatégenos mais envolvidos nas infecgdes do trato urinario

Estudos recentes demonstram que o conhecimento sobre a prevaléncia dos
microrganismos e os fatores predisponentes ao desenvolvimento das ITUs é
fundamental (ANDREU et al.,, 2011). Predominantemente, o uropatégeno mais
identificado nas ITUs é E. coli, seguido de forma variavel por P. mirabilis, E .faecalis,
K. pneumoniae, P. aeruginosa, E. cloacae, S. agalactiae, S. saprophyticus, S.
marcescens e M. morganii (ORTIZ; MAIA, 1990; SADER et al., 2001; SANGRADOR,
2005; Maldaner et al., 2011; CHAMBO FILHO et al., 2013).

E. coli sdo bacilos gram-negativos, geralmente encontrados no intestino do
homem e animais de sangue quente, podem ser moveis, apresentam flagelos
peritriqueos ou imoveis, sdo anaerdbios facultativos, caracterizados por fermentar a
lactose, reduzir nitratos a nitritos, produzir indol, apresentar lisina descarboxilase e
ornitina descarboxilase e ser oxidase negativa. Por processos evolutivos, como a
mutacdo e transferéncia horizontal de genes, E. coli s&o classificados
filogeneticamente em: A, B1, B2 e D. Baseados em critérios genéticos e clinicos, as
cepas de E. coli podem ser distribuidas em trés grupos: comensais, patdgenos
intestinais e patdgenos extraintestinais (ANDREU, 2008; TORTORA; FUNKE; CASE,
2008; SANTOS et al., 2009).

Cepas de E.coli comensais da microbiota fecal de humanos saudaveis, que
nao apresentam doencgas gastrointestinais, sé causam infec¢des extraintestinais
quando em situacdes favoraveis, como a presenga de sondas urinarias ou em
individuos imunocomprometidos (ANDREU et al., 2011).

A diferenga do E. coli patogénica extraintestinal (EXPEC), estando incluidos
os demais uropatdégenos, € que se origina, principalmente, do grupo filogenético B2
e possui genes codificantes de fatores extraintestinais de viruléncia. As infec¢des
produzidas por este patdgeno podem ser encontradas em quase todos os 6rgéos,
exceto o trato intestinal. Entre as infec¢gdes causadas por EXPEC, as principais sao:
as ITUs, meningites, infeccbes intra-abdominais, as infeccbes em feridas e na
corrente sanguinea (SANTOS et al., 2009).

Enterobacter sp. sao bacilos gram-negativos, anaerdbios facultativos,
positivos para ornitina que apresentam motilidade por meio de flagelos peritriqueos.
Eles produzem &acido mediante a fermentagcdo da glicose, sdo considerados

patdbgenos oportunistas, responsaveis por infecgbes em vias urinarias, trato
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respiratério, feridas cutdneas e, ocasionalmente, causam sepse e meningite.
Denotam distribuicdo mundial, sendo que E. cloacae e E. aerogenes tém sido
associados a surtos nosocomiais. Sdo produtores de B-lactamases AmpC. A
hiperproducédo desta enzima pode acarretar hidrélise de cefalosporinas, como
ceftazidima e ceftriaxona, ocasionando faléncia terapéutica durante tratamento com
estes agentes, sendo a resisténcia um problema grave com as espeécies de
Enterobacter (SANDERS; SANDERS,1997; BRADFORD, 2001).

O género Klebsiella € um membro importante da familia Enterobacteriaceae,
associada a ITU e a incidéncia de infeccdo causada por cepas multirresistentes tem
aumentado de forma significativa, sendo a producdo de B-lactamases o principal
mecanismo de resisténcia (BRADFORD, 2001). Os principais fatores de viruléncia
sdo a presenca de capsula extracelular que protege a bactéria da fagocitose e
também dos fatores séricos, via cascata mediada pelo complemento. Adesinas
fimbriais e nao fimbriais sdo importantes fatores de viruléncia, bem como a
capacidade do organismo de sequestrar o ferro do meio, produzindo sideroforos
(ANDREU, 2008).

Proteus spp faz parte da microbiota intestinal natural, possui a forma de
bacilos gram-negativos, aerdbicos, em formato de bastonete, apresenta motilidade,
contém mais de seis tipos de fimbrias e sdo uréases positivas. Podem, ainda,
produzir uma manta “swarming” em superficie sélida. Sdo comumente associados
com infecgdes complicadas nas ITUs comunitarias e nosocomiais. P. mirabilis é o
principal microrganismo envolvido nas ITUs. S&o considerados organismos
patogénicos em individuos jovens e oportunistas em idosos e em individuos que
apresentam anormalidades estruturais no trato urinario. A uréase € um dos mais
relevantes fatores de viruléncia do P. mirabilis, com a producdo de calculos
associados a infecgao e incrustagdes, estando envolvidos na produgao de biofilme
bacteriano, facilitando a colonizacdo do cateter (ANDREU, 2008; MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2010).

1.1.6 Epidemiologia

A prevaléncia das ITUs, o perfil de susceptibilidade e os agentes etiolégicos

podem variar entre paises e regides de um mesmo pais. Estudo multicéntrico

conduzido na Espanha demonstrou que E. coli (70,8%), seguido de Klebsiella spp.
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(6,8%) e Proteus spp. (6,6%) foram os uropatégenos mais prevalentes, responsaveis
pelas ITUs comunitarias. Dentre os microrganismos gram-positivos, Enterococcus
spp. foi o mais prevalente (5,5%). As mulheres apresentaram maior incidéncia com
80,3% (n=2443) e os homens 7,0% (n=599). A faixa etaria que expbés a maior
prevaléncia foram os acima de 60 anos, com 48,3%(n=1255), enquanto os menores
de 40 anos exibiram 31,8% (n= 826) e 19,8%(n=515) teriam a idade entre 41 e 60
anos (ANDREU, 2008).

Em Portugal, os microrganismos responsaveis pelas ITUs comunitarias
isoladas com maior frequéncia foram a E. coli (65,9%), seguida da Klebsiella
pneumoniae (12%), P. mirabilis (7%), E. faecalis (4,8%), Pseudomonas aeruginosa
(2,7%), Morganella (1,8%) e outras com 5,7%. O Acinetobacter baumannii foi
identificado em 11 amostras (0,4%). As mulheres apresentaram 80% da amostra,
com 4.911 uroculturas positivas. A faixa etaria com maior incidéncia foi acima dos
75 anos (34,9%), seguida dos 56 a 75 anos (30%). O grupo com menos de 16 anos
representa 1,6% da amostra (PASSADOURO et al., 2014).

Estudo de ITU de origem comunitaria desenvolvido na india revelou que
enterobactérias corresponderam a 76,9% dos microrganismos isolados, sendo a
Escherichia coli o principal uropatégeno (61,8%), seguido por Enterococcus spp
(9,2%), Klebsiella (6,6%) e a prevaléncia € maior entre as mulheres com 62,4% (n=
346) do que entre os homens com 37,7%(n= 346). Mulheres com idade entre 21 e
50 anos apresentaram 41,3% (n= 216) do total de pacientes com ITU. Homens com
61 anos ou mais demonstraram maior incidéncia de ITU com 47,3% (n=130) quando
comparados com as mulheres desta mesma faixa etaria, com 21,9% (n= 216)
(SOOD; GUPTA, 2012).

Na Africa, estudo realizado numa comunidade em individuos maiores de 18
anos, as mulheres representaram o percentual de 51,1% (n=273) e os homens
37,2% (n=106). Os microrganismos mais frequentemente isolados em ambos os
sexos foram a Escherichia coli com 78,1% (n=296) e a Klebsiella pneumoniae com
15,0% (n=57). A maior incidéncia foi entre 25 a 34 anos com 41,7% (n=158),
seguida de 18 a 24 anos com 20,6% (n=78). E. coli apresentou maior prevaléncia na
faixa etaria de 25 a 34 anos com 81,65% (n=129), seguido de K. pneumoniae nas
idades de 34 a 44 anos, com 16,9% (n=11), Proteus mirabilis de 19 a 24 anos com
3,85% (n=3) e Enterobacter aerogenes, de 45 a 60 anos, com 5,7% (n=3) (ALI et
al.,2014).
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No Brasil, um estudo realizado em Sao Luis (MA) mostrou diferenca na
frequéncia dos principais patdogenos habitualmente relacionados com as ITUs
comunitarias, e a E. coli foi a bactéria mais frequentemente isolada (40,2%), seguida
por K. pneumoniae (22,7%), P. mirabilis (12,9%), E. aerogenes (6,5%), S.
marcenses (5,6%) P. aeruginosa (1,6%), S. aureus (8,9%) e E. faecalis (0,9%). O
sexo feminino foi 0 mais acometido, representando 69,0% (n= 603) dos casos de
ITU. A faixa etaria em que predominou a ITU foi superior a 60 anos, com 24,3%
(n=213) dos casos. Neste trabalho, estatisticamente, ndo houve diferenga
significativa nas variaveis analisadas por sexo e idade (SANTANA et al., 2012).

Num estudo conduzido em Jatai (GO), as mulheres apresentaram maior
percentual com 81,4% (n=415) e os homens 18,6% (n=95). A faixa etaria em que se
observou maior incidéncia de ITUs foi entre 21 - 64 anos com 59,7% (n=302),
seguido de individuos maiores de 64 anos com percentual de 19,0% (n=97). E. coli
foi o microrganismo mais prevalente com 61% (n=311), seguido de Proteus sp.:
9,4% (n=48) e Staphylococcus também com 9,4%(n=48). Neste trabalho,
observaram-se diferengas importantes de acordo com o sexo, nas prevaléncias de
E. coli, S.saprophyticus, Proteus sp., Klebsiella sp. e Enterobacter sp. (MORAES et
al.,2014).

1.1.7 Resisténcia

Uma grande preocupagao na racionalizagdo do uso de antimicrobianos esta
relacionada as infecgdes comunitarias, uma vez que os patdgenos responsaveis
podem ser resistentes, de dificil tratamento e estdo associados a maior morbidade
(MACGOWAN, 2008).

O uso inadequado dos antimicrobianos é o fator determinante na resisténcia
bacteriana, cuja indicagao deve ser fundamentada na gravidade da doenca de base
e no agente etiolégico, sob o risco de incorrer em faléncia terapéutica (BRASIL,
2010). Na ultima década, diversos mecanismos emergentes de resisténcia aos
antimicrobianos foram descritos e muitos deles de dificil detecgdo na rotina
laboratorial (SOUSA JUNIOR et al., 2004).

Os padrbdes de resisténcia intrinseca fazem parte das caracteristicas inatas,
fenotipicas do microrganismo, sendo transmitidas a cada gerag&o. A resisténcia

adquirida é percebida quando ha aparecimento de resisténcia num microrganismo
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que, anteriormente, apresentava sensibilidade ao farmaco (GARCIA, 2003; SILVA et
al., 2011).

A impermeabilizacdo da membrana celular bacteriana, por auséncia,
mutagcdo, ou perda de determinado canal (porinas), o bombeamento ativo de
antimicrobianos do meio intracelular para o extracelular, a alteragdo do local-alvo
onde atua determinado antimicrobiano, por um gene transportado por plasmideos ou
por transposons e a degradacgao do antimicrobiano por enzimas, sdo mecanismos
que, isolados ou associados, produzem resisténcia bacteriana a determinados
antimicrobianos (BRADFORD, 2001; MURRAY et al., 2010; CHAMBERS, 2010).

O mecanismo de resisténcia bacteriana mais importante e frequente é a
degradagao do antimicrobiano por enzimas. Dentre elas, estdo as B-lactamases que
catalisam a hidrdlise do anel betalactdmico e s&o codificadas em cromossomos ou
sitios extracromossOmicos, por meio de plasmideos ou transposons. Nos ultimos
anos, tem havido um aumento da incidéncia e prevaléncia de espectro estendido [3-
lactamases (ESBLs). Ao longo dos anos, novos antibidticos B-lactamicos foram
especificamente concebidos e desenvolvidos para serem resistentes a acao
hidrolitica de B-lactamases. No entanto, a cada nova classe de antibiéticos utilizados
para tratar pacientes, novas B-lactamases se apresentam como mecanismos de
resisténcia a essa recente classe de drogas (BRADFORD, 2001; PEREIRA et al.,
2003; PATERSON; BONOMO, 2005; MURRAY et al., 2010; CHAMBERS, 2010).

Estudo conduzido em um hospital escola na Libia, com 373 uropatégenos
isolados, com predominancia de E.coli com 55,8% (n=208) e Klebsiella spp. 18,5%
(n=69), E. coli e Klebsiella spp., apontou resisténcia de 69,2% e 100% para
ampicilina, 30,8% e 31,9% para ampicilina/sulbactam, 6,7% e 33,3% para
ceftriaxone, 23,1% e 17,4% para ciprofloxacina, 37% e 24,6% para trimethoprima/
sulfamethoxazol, respectivamente. Klebsiella spp. mostrou resisténcia de 30,4%
para nitrofurantoina. ESBLs foram detectadas em E. coli e Klebsiella spp em um
percentual de 6,7% (n=14) e 21,7% (n=15), respectivamente. (ABUJNAH et al.,
2015).

Em estudo comparativo realizado em Portugal com dados referentes aos
meses de maio a outubro de 1997 e de julho a dezembro de 2006, sobre a
susceptibilidade aos agentes antimicrobianos, com amostras positivas para E.coli,
demonstrou elevagéo gradativa no padrao de resisténcia. Em 1997, de 369 amostras

positivas, 56,7% apresentavam resisténcia a ampicilina, 26,6% ao acido nalidixico e
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26,4% ao trimetroprim+sulfametoxazol; ja no ano de 2006, em 235 amostras
positivas, 37,2% apontaram resisténcia a tobramicina, 24,7% a norfloxacina e 20,7%
a ciprofloxacina (COSTA et al., 2009).

Outro estudo em Portugal demonstrou aumento no padrdo de resisténcia
dos antimicrobianos a E. coli (CORREIA, 2009) e, dentre eles, destaca-se o grupo
das penicilinas (ampicilina 34,8%, ticarcilina 28,5% e amoxicilina/acido clavulanico
16,5%), das quinolonas (acido nalidixico 34,2%, norfloxacina 23,4%, ofloxacina
22,8%, ciprofloxacina 21,5% e levofloxacina 20,9%), das cefalosporinas (acetil
cefuroxima 24,1%, cefalotina 19,6%, cefamandole 16,5%, e cefuroxima 15,2%) e
das sulfonamidas (cotrimoxazol 21,5%) (TRIGO, 2012).

Recente estudo realizado na comunidade portuguesa mostrou que as
estirpes de E. coli foram sensiveis em 96,6% a Fosfomicina, 96,0% a Nitrofurantoi-
na, 93,0% a Gentamicina, 99,0% ao Imipenem, 96,1% a Amicacina, 94,9% a
Ceftriaxona e 91,8% a Ceftazidima, apresentando resisténcia a ampicilina (37,5%), a
levofloxacima  (25%), cotrimoxazol (24,5%) e ciprofloxacima (21,6%),
(PASSADOURGO et al., 2014).

No Brasil, estudo feito em mulheres atendidas ambulatorialmente, entre
novembro de 2007 e marco de 2010, avaliou 5.564 amostras de uroculturas, sendo
que o perfil de resisténcia das amostras de E.coli revelou que esses microrganismos
apresentam taxas elevadas de resisténcia a ampicilina (44,0%), sulfametoxazol
/trimetropima (33,3%) e cefalotina (33,0%) (CHAMBO FILHO et al., 2013).

Os fatores que favorecem a resisténcia bacteriana sdo, geralmente,
relacionados ao antimicrobiano de escolha, ao paciente, ao microrganismo, a dose
utilizada, a via de administracdo e a duragdo da terapia. A origem do paciente
(comunitaria ou hospitalar), o sitio da infecgdo, idade e tipo de microrganismos
também sao fatores relevantes e devem ser avaliados (GARCIA, 2003; SILVA et al.,
2011; DEN HEIJER et al., 2012).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

- Descrever as caracteristicas epidemiolégicas das infecgdes urinarias de origem

comunitaria em mulheres.

2.2 Objetivos especificos

- ldentificar a incidéncia de uroculturas positivas em mulheres.

- Reconhecer a incidéncia dos patdgenos relacionados a infec¢do do trato urinario
de origem comunitaria, a partir dos resultados de uroculturas.

- Avaliar a incidéncia dos patdégenos associados a infecgdo do trato urinario, por
faixa etaria.

- Mensurar a resisténcia das bactérias gram-negativas e gram-positivas aos

antimicrobianos testados.
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3 METODO

3.1 Tipo e local do estudo

Estudo epidemioldgico, descritivo, transversal, retrospectivo, realizado em
quatro laboratérios privados localizados no Municipio de Goiania, referente ao
periodo de 2011 a 2014, envolvendo todas as amostras de urina que deram entrada

no setor de microbiologia e resultaram em urocultura positiva.

3.2 Populagao

Foram avaliados laudos de urocultura positiva, resultantes dos testes
microbiolégicos de origem comunitaria, realizados em mulheres. Em todos os casos,
foram registradas as variaveis demograficas (idade e sexo), a identificagdo da

especie bacteriana e o padrao de susceptibilidade aos antimicrobianos.

3.2.1 Critérios para inclusao

Foram considerados apenas os laudos referentes a uma amostra de urina
asséptica por paciente, a menos que a reinfec¢ao tenha ocorrido trés meses apods a

primeira infecgao.

3.2.2 Critérios para exclusao

Foram excluidos os resultados de exames que, independente do motivo, ndo
tenham sido concluidos no referido laboratério, ou seja, quando houve pedido de
nova coleta de amostra para confirmacao dos resultados e o paciente ndo tenha
retornado para coletar essa nova amostra; exames em duplicata, ou seja, exames do
mesmo paciente, com 0 mesmo agente etioldgico isolado e apresentando o mesmo
perfil de sensibilidade e, ainda, os laudos provenientes de pacientes hospitalizados;
laudos de pacientes em uso de antibioticoterapia; urocultura com valor entre 10.000

- 100.000 UFC/ml (duvidoso) e pacientes em uso de sonda vesical.



28

3.3 Coleta de dados

Os dados demograficos, os microrganismos identificados e os respectivos
perfis de susceptibilidade foram transcritos dos laudos microbiolégicos para um
banco de dados (Apéndice A).

Esses dados foram coletados num periodo de trés meses até atingir todos
os laudos disponiveis nos laboratérios até dezembro de 2014.

Para os microrganismos gram-negativos, foram considerados os antibi6ticos:
Amicacina  (Ak), Amoxicilina/K  Clavulanato  (Aug), Ampicilina  (Am),
Ampicilina/Sulbactam (A/S), Aztreonam (Azt), Cefazolina (Cfz), Cefepime (Cpe),
Cefotaxima (Cft), Cefotaxima/K Clavulanato (Cft/CA), Cefoxitina (Cfx), Ceftazidima
(Caz), Ceftazidima/K Clavulanato (Caz/CA), Ceftriaxona (Cax), Cefuroxima (Crm),
Ciprofloxacina (Cp), Ertapenem (Etp), Gentamicina (Gm), Imipenem (Imp),
Levofloxacina (Lvx), Norfloxacina (Nxn), Meropenem (Mer), Moxifloxacina (Mxf),
Nitrofurantoina (Fd), Piperacilina (Pi), Piperacilina/Tazobactam (P/T), Tetraciclina
(Te), Ticarcilina (Ti), Ticarcilina/K Clavulanato (Tim), Tigeciclina (Tgc), Tobramicina
(To), Trimetoprima/Sulfametoxazol (T/S).

Ja para o0s microrganismos gram-positivos, foram ponderados os
antibioticos: Amicacina (Ak), Amoxicilina/K Clavulanato (Aug), Ampicilina (Am),
Ampicilina/Sulbactam (A/S), Azitromicina (Azi), Cefazolina (Cfz), Cefepima (Cpe),
Cefotaxima (Cft), Ceftriaxona (Cax), Cefuroxima (Crm), Cefalotina (Cf),
Cloranfenicol (C), Ciprofloxacina (Cp), Claritromicina (Cla), Clindamicina (Cd),
Daptomicina (Dap), Ertapenem (Etp), Eritromicina (Eri), Gatifloxacina (Gat),
Gentamicina (Gm), Imipenem (Imp), Levofloxacina (Lvx), Linezolid (Lzd),
Meropenem (Mer), Moxifloxacina (Mxf), Nitrofurantoina (Fd), Norfloxacina (Nxn),
Ofloxacina (Ofl), Oxacilina (Ox), Penicilina V (P), Piperacilina/Tazobactam (P/T),
Rifampicina (Rif), Sinercid (Syn), Tetraciclina (Tet), Ticarcilina/K clavulanato (Tim),
Trimetroprin/Sulfametoxazol (T/S), Vancomicina (Va).

Para fins deste estudo, a susceptibilidade foi classificada em isolado
sensivel e resistente. Os isolados identificados como resistentes intermediarios
foram qualificados como resistentes. Todos os testes e as interpretacbes dos
breakpoints foram feitos de acordo com as recomendag¢des do Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) (2012).
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3.4 Tratamento estatistico

As variaveis coletadas foram armazenadas em um banco de dados. Para
analise estatistica, foi utilizado o Statistical Pachage for the Social Science (SPSS)
versao 20.0. Foi calculada a prevaléncia de uroculturas positivas e também de
uroculturas positivas em mulheres.

Para a apresentagdo da frequéncia de microrganismos por faixa etaria, foi
considerada a seguinte distribuicdo: sem identificacdo de idade; zero a 12 anos; 13 a
18 anos; 19 a 34 anos; 35 a 64 anos e idade maior ou igual a 65 anos.

Foi exposta, ainda, a incidéncia da resisténcia aos antimicrobianos dos dez
microrganismos que mostraram maior prevaléncia nos anos de 2011 a 2014 (ano a
ano).

Por ultimo, foi demonstrada a resisténcia dos antimicrobianos aos principais
patdgenos, divididos em gram-positivos e gram-negativos, em frequéncias absolutas

e relativas.

3.5 Avaliagao do instrumento

A coleta dos dados foi alcangada por meio de um check-list, avaliado por
trés experts na area da pesquisa, quanto a sua forma e conteudo e, apos, foi feito
um teste piloto para verificar sua operacionalidade/funcionalidade, aplicando o

instrumento em dois sujeitos com as mesmas caracteristicas do grupo em estudo.

3.6 Aspectos éticos

Foram obedecidos a todos os principios e postulados éticos, conforme a
Resolugao do CNS n° 466 de 12 de dezembro de 2012 e seus complementos (MS,
2013). O projeto do qual este se derivou foi APROVADO pelo Comité de Etica em
Pesquisa, da Pontificia Universidade Catodlica de Goias, 348.549/2013 (ANEXO A).

Foi solicitado Termo de Autorizagdo para a utilizagdo dos dados dos

laboratdrios que participaram da pesquisa (ANEXOS B a D).
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4 RESULTADOS

De 92.474 laudos analisados, referentes ao periodo de janeiro de 2011 a
dezembro de 2014, a incidéncia de urocultura positiva foi de 8,0% (n=7404), sendo
que as mulheres representaram 84,9% (n=6286) e os homens 15,1% (n=1118)
(FIGURA 1).

Figura 1 — Fluxograma da selegao de uroculturas em mulheres, Goiania, GO, 2011-2014

92.474
Uroculturas

7404
Positivas
|

6286 1118
Mulheres Homens

Fonte: Dados coletados pela pesquisadora.

A idade média das mulheres foi de 47,6+21,6 (minimo: zero; maximo: 101
anos).

A incidéncia de ITUs foi maior entre 35 a 64 anos (41,8% ,) seguida dos 19 a
34 anos (27%). Considerando a distribuicdo dos trés microrganismos
predominantes (E.coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis), verifica-se que

este estudo apresentou maior incidéncia no grupo etario compreendido entre 35 a
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64 anos, correspondendo a 42,3% (n=4639), 39,6% (n=860) e 44,5% (n=209),
respectivamente (Tabela 1).

Dentre os gram-negativos identificados, a Escherichia coli foi o agente
etioldgico mais encontrado nas ITUs (73,8%) em todas as faixas etarias, seguido
por Klebsiella pneumoniae (13,7%), Proteus mirabilis (3,3%) e Enterobacter spp.
(1,0%) (Tabela 1).

Os microrganismos gram-positivos sao os isolados menos frequentes nas
infeccbes urinarias de origem comunitaria. Dentre eles, o Staphylococcus spp foi o
predominante com 1,8% (n=111), seguido por Staphylococcus aureus: 1,7%
(n=105), Enterococcus faecalis: 1,7% (n=104) e Streptococcus spp: 0,6% (n=39)
(Tabela 1).

Candida spp e outros fungos foram identificados, neste estudo, em 43
amostras (0,7%) (Tabela 1).

Quanto a etiologia das ITUs, o patdgeno dominante foi a Escherichia coli em
todo periodo estudado, com maior incidéncia em 2011 (75,8%) e redugéo nos anos
subsequentes, com 72,1% (2012), 72,4% (2013) e 74,6% (2014). Klebsiella
pneumoniae apresentou as maiores incidéncias em 2012 e 2013 com 14,9% e
14,6%, respectivamente. Para os demais microrganismos, a recorréncia foi baixa
(Figura 2).

Em relacdo aos gram-positivos, ocorreu elevagdo na incidéncia do
Enterococcus faecalis em 2014 (2,4%) e reduc&o na ocorréncia do Enterococus spp.
Ja o Staphylococcus spp., apresentou maior percentual em 2011 (2,9%) (Figura 2).

Os uropatdgenos gram-negativos denotaram maior resisténcia as penicilinas,
cefalosporinas e quinolonas do que para outros antimicrobianos testados. E. coli,
K.pneumoniae, Enterobacter spp., Proteus mirabilis apresentaram maior
resisténcia a ampilicina com 51,3%, 94,0%, 89,1% e 52,6%, respectivamente,
seguidos da cefalotina com 31,0%, 27,8% , 95,3%, 39,7%, nessa ordem (Tabela
2).

Os niveis mais baixos de resisténcia apresentados pela E. coli aos
carbapenens foram inferiores a 0,2% (tabela 2).

O segundo patégeno implicado nas ITUs, Klebsiela pneumoniae, apontou
maior resisténcia a ampilicina com 94,0%, seguida da nitrofurantoina: 32,8%,

cefalotina: 27,8%, amoxacilina clavulanato: 15,7% (Tabela 2).
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Sendo o terceiro em prevaléncia nesse periodo, o Proteus mirabilis denotou
maior resisténcia a nitrofurantoina, com 80,9%, seguida da ampilicilina com
52,6%, cefalotina: 39,7%, cefuroxima: 32,5%, cefadroxil: 25,8.

Com 1,0% de prevaléncia, Enterobacter spp ostentou maior resisténcia para
cefalotina: 95,3%, ampicilina: 89,1%, amoxilicina clavulanato: 82,8%, cefoxitina:
62,5%, acido nalidixico: 42,2%, ciprofloxacina: 40,6%, trimetropina: 32,8%,
nitrofurotoina: 39,1%%, levofloxacina: 28,1% (Tabela 2).

Os gram-positivos perfizeram 5,8% dos urocultivos estudados e apresentaram
maior resisténcia a clindamicina e eritromicina, tendo como representante mais
prevalente o Staphylococcus spp com 31%, e expressou, neste estudo, resisténcia
a eritromicina de 36,9%, penicilina: 32,4%, ampilicina: 28,8%, oxacilina: 26,1% e
clindamicina: 23,4% (Tabela 3).

O Staphylococus aureus com 29,2% externou maior resisténcia a eritromicina
(49,5%), clindamicina (43,8%), penicilina (41%), azitromicina (34,5%), ampiciliana
(25,7%) e cefalotina (22,9%). O Enterococcus faecalis com 29,0% apresentou
maior defesa a clindamicina (84,6%), eritromicina (58,7%), norfloxacina (33,7%) e
ciprofloxacina (19,2%) (Tabela 3).

O Streptococcus spp com 10,8% de incidéncia apresentou maior resisténcia a
Norfloxacina (71,8%) eritromicina (28,2%) e clindamicina (23,1%) (Tabela 3).
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Tabela 1 — Frequéncia de microrganismos por faixa etaria em mulheres, n= 6.286, Goiania, 2015

Faixa etaria
Sem Total
Microrganismos identificagao de 0 a12 anos 13 a 18 anos 19 a 34 anos 35 a 64 anos 265 anos n (%)
idade (n=56) (n=199) (n=170) (n=1694) (n=2626) (n=1541) A
(n=6286)
Gram negativos
Escherichia coli 43 (76,8%) 143 (71,9%) 122 (71,8%) 1235 (72,9%) 1962 (74,7%) 1134 (73,6%) 4639 (73,8%)

Klebsiela pneumoniae
Enterobacter spp.

Proteus mirabilis
Gram positivos

Streptococcus spp
Staphylococcus aureus
Staphylococcus spp.
Enterococcus faecalis

Candida spp

Outros fungos
Outras bactérias

09 (16,1%)

02 (3,6%)

01 (1,8%)

01 (1,8%)

29 (14,6%)
04 (2,0%)

05 (2,5%)

01 (0,5%)
03 (1,5%)
06 (3,0%)
03 (1,5%)

05 (2,5%)

17 (10,0%)
03 (1,8%)

06 (3,5%)

01 (0,6%)
09 (5,3%)
02 (1,2%)
05 (2,9%)

02 (1,2%)
03 (1,8%)

251 (14,8%)

16 (0,9%)

57 (3,4%)

10 (0,6%)
28 (1,7%)
29 (1,7%)
34 (2,0%)

05 (0,3%)

01 (0,1%)
28 (1,7%)

341 (13,0%)
23 (0,9%)

93 (3,5%)

13 (0,5%)
44 (1,7%)
54 (2,1%)
30 (1,1%)

07 (0,3%)

13 (0,5%)
46 (1,7%)

213 (13,8%)
18 (1,2%)

46 (3,0%)

14 (0,9%)
20 (1,3%)
20 (1,3%)
31 (2,0%)

04 (0,3%)

11 (0,7%)
30 (1,9%)

860 (13,7%)
64 (1,0%)

209 (3,3%)

39 (0,6%)
105 (1,7%)
111 (1,8%)
104 (1,7%)

16 (0,3%)

27 (0,4%)
112 (1,8%)

Fonte: Dados coletados pela Pesquisadora.
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Figura 2 — Incidéncia das principais bactérias responsaveis pela infecgdo urinaria em
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Tabela 2 — Resisténcia dos antimicrobianos aos principais uropatdégenos gram-negativos em

mulheres, Goiania, 2015

Escherichia Klebsiela Enterobacter Proteus
coli pneumoniae spp. mirabilis
(n=4639) (n=860) (n=64) (n=209)
n % n % n % n %
Aminoglicosideos
Amicacina 41 0,9 11 1,3 01 1,6 01 0,5
Carbapenen
Ertapenem 09 0,2 13 1,5 03 4,7 02 1,0
Imipenem 02 0,04 01 0,1 01 1,6 - -
Meropenem 07 0,2 10 1,2 01 1,6 02 1,0
Cefalosporina de 12 geragao
Cefadroxil 235 51 93 10,8 06 9,4 54 25,8
Cefalotina 1438 31,0 239 278 61 95,3 83 39,7
Cefazolina 68 1,5 27 3,1 - - 04 1,9
Cefalosporina 22 Geragao
Cefaclor 92 2,0 42 4,9 02 3,1 40 19,1
Cefuroxima 658 14,2 141 3,0 16 3,4 68 32,5
Cefoxitina 118 2,5 43 5,0 40 62,5 08 3,8
Cefalosporina 3% Geragao
Cefotaxima 83 1,8 20 2,3 09 14,1 05 2,4
Ceftazidima 64 1,4 18 2,1 03 4,7 03 1,4
Ceftazidima Clavulanato 09 0,2 09 1,0 - - - -
Ceftriaxona 170 3,7 42 4,9 02 3,1 06 2,9
Cefalosporina 4G
Cefiporome 05 0,1 01 0,1 - - 01 0,5
Nitrofurantoina
Nitrofurantoina 327 7,0 282 32,8 25 39,1 169 80,9
Penicilinas
Amoxacilina Clavulanato 535 11,5 135 15,7 53 82,8 15 7,2
Ampicilina 2379 51,3 808 94,0 57 89,1 110 52,6
Ampicilina Sulbactan 178 3,8 47 55 08 12,5 16 7,7
Piperacilina tazobactan 65 1,4 40 4,7 08 12,5 - -
Ticarcilina Clavulanato 17 0,4 - - - - - -
Monobactan
Azitreonam 20 0,4 05 0,6 03 47 01 0,5
Quinolona
Acido nalidixico 1.205 26,0 106 12,3 27 42,2 31 14,8
Ciprofloxacina 1.047 22,6 108 12,6 26 40,6 34 16,3
Levofloxacina 404 8,7 38 4.4 18 28,1 07 3,3
Norfloxacina 791 171 102 11,9 06 9,4 23 11,0
Sulfonamidas
Trimetropima 1.230 26,5 92 10,7 21 32,8 31 14,8
Sulfametaxazol 514 11,1 120 14,0 03 4,7 36 17,2

Fonte: Dados coletados pela pesquisadora.
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Tabela 3 — Resisténcia dos antimicrobianos aos principais uropatégenos gram-positivos em

mulheres, Goiania, 2015

Streptococcus Staphylococcus  Staphylococcus Enterococcus

spp aureus spp. faecalis
(n=39) (n=105) (n=111) (n=104)
n % n % n % n %
Aminoglicosideos
Amicacina - - 02 1,9 02 1,8 - -
Cefalosporina de 1?2
geracgao
Cefadroxil - - 24 22,9 18 16,2 02 1,9
Cefalotina - - 19 18,1 20 18,9 02 1,9
Cefalosporina 22
Geragao
Cefaclor - - 14 13,3 17 15,3 02 1,9
Cefuroxima - - 06 5,7 05 4,5 - -
Cefoxitina - - 12 11,4 16 14,4 02 1,9
Cefalosporina 3°
Geragéo
Cefotaxima - - 02 1,9 01 0,9 - -
Ceftazidima - - 03 29 06 54 - -
Ceftazidima - - 01 1,0 - - - -
Clavulanato
Cefalosporina 4G
Cefiporome - - 01 1,0 - - - -
Glicopeptideo
Teicoplanina - - 04 3,8 06 54 - -
Vancomicina - - - - - - 01 1,0
Lincosamida
Clindamicina 09 23,1 46 43,8 26 23,4 88 84,6
Macrolideo
Eritromicina 11 28,2 52 49,5 41 36,9 61 58,7
Azitromicina - - 32 30,5 15 13,5 - -
Penicilinas
Amoxacilina - - 03 2,9 06 54 01 1,0
Clavulanato
Ampicilina - - 27 25,7 32 28,8 08 7,7
Ampicilina Sulbactan - - 04 3,8 10 9,0 - -
Oxacilina - - 15 14,3 29 26,1 02 1,9
Penicilina - - 43 41,0 36 32,4 02 1,9
Quinolona
Acido nalidixico - - 03 2,9 07 6,3 - -
Ciprofloxacina - - 10 9,5 16 14,4 20 19,2
Levofloxacina - - 02 1,9 08 7,2 - -
Norfloxacina 28 71,8 05 4,8 09 8,1 35 33,7

Fonte: Dados coletados pela pesquisadora.
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5 DISCUSSAO

A ITU acomete, principalmente, as mulheres. Resultados como os ja descritos
foram confirmados também por este estudo, cuja incidéncia foi de 84,9%
(MALDANER et al., 2011; LINHARES et al., 2013; MORAES et al.2014;
PASSADOURO et al., 2014).

Fatores como a idade podem influenciar na etiologia das ITUs da populagéo
feminina, pois existe uma série de eventos a contribuirem para essa variagao.
Neste estudo, a faixa etaria com maior incidéncia variou entre 35 a 64 anos
(41,8%) (MARTINS et al., 2010; LINHARES et al., 2013; MORAES et al., 2014).

Os trés uropatdogenos gram-negativos mais incidentes foram: E.coli (73,8%),
Klebsiella pneumoniae(13,7%) e Proteus mirabilis (3,3%). A distribuicdo dos
microrganismos obtidos neste estudo apresenta similaridade com outros estudos
(ANDREU, 2008; NARCISO et al., 2011; PASSADOURO et al., 2014). Resultado
diferente foi observado em relacédo ao K. pneumoniae, segundo microrganismo
mais implicado nas ITUs deste estudo, sendo que Linhares et al.(2013) e Sood e
Gupta (2012) obtiveram resultado diverso, no qual o Staphylococcus aureus
(6,0%) e Enterococcus spp (9,2%) ocuparam tais classificagbes (SOOD; GUPTA,
2012; LINHARES et al., 2013).

Os gram-positivos perfizeram 5,8% dos urocultivos estudados e observamos
elevacdo na incidéncia do Enterococcus faecalis 1,7%. A emergéncia desse
patdégeno deve-se, em parte, a sua resisténcia intrinseca aos antimicrobianos
comumente utilizados, dentre eles: os aminoglicosideos, aztreonam, cefalosporinas,
clindamicina e oxacilina (BRASIL, 2013a).

Quanto a etiologia, as duas bactérias mais recorrentes nas ITUs (E. coli e
K.pneumoniae) se mantiveram em patamares estaveis durante o periodo estudado,
com aumento da incidéncia do Proteus mirabilis e Enterococcus faecalis, quando o
mesmo passou a ser considerado como terceiro microrganismo gram-positivo mais
presente nas ITUs. Observamos, ainda, a reducdo na incidéncia de Enterococus
spp, Enterobacter spp e Staphylococcus spp. que, em 2011, era o terceiro
uropatdgeno responsavel pelas ITUs.

A variagdo na etiologia dos microrganismos durante o periodo analisado
pode estar relacionada ao tipo de populagdo e as caracteristicas regionais. O

aumento da resisténcia aos antimicrobianos comumente utilizados favorece a
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colonizagdo e infecgdes no trato urinario por outras bactérias normalmente
encontradas no intestino e no trato genital feminino.

Os valores detectados neste estudo, relacionados a E. coli, mostraram
elevado percentual de resisténcia a ampicilina (51,3%), trimetropim/sulfametaxazol
(37,6%), acido nalidixico (26,0%), ciprofloxacino (22,6%), norfloxacina (17,1%),
apresentando semelhanca com o estudo de Chambé Filho et al. (2013), no qual se
notou a resisténcia a ampicilina (44%), sulfametoxazol/ trimetoprim (33,3%), acido
nalidixico (19,1%), norfloxacino (13,7%) e ciprofloxacino (13,4%) (CHAMBO
FILHO et al., 2013).

Estudo de Moraes et al. (2013) apresentou resultados diferentes, com maiores
percentuais de resisténcia a ampicilina (57.9%), acido pipemidico (50.5%), acido
nalidixico (48.6%) e trimetroprim/sulfametoxazol (44.8%) (MORAES et al., 2013).

E.coli e Enterobacter spp revelam maior percentual de resisténcia as
quinolonas de 1?2 geragao (acido nalidixico), concordando com estudo realizado por
Martins et al. (2010), segundo o qual o elevado consumo destes
antimicrobianos, desde a sua introdugcdo no mercado na pratica clinica e
veterinaria, contribuiu para promog¢ao da resisténcia bacteriana (SANGRADOR et
al., 2005; MARTINS et al., 2010).

Do grupo das cefalosporinas estudadas, observamos maior resisténcia as
cefalosporinas de 12 e 22 geragao para as E.coli e todos os demais microrganismos
analisados que podem estar associados ao uso indiscriminado e inadequado dos
antimicrobianos (TRIGO, 2012; LINHARES et al., 2013).

O acido nalidixico pode funcionar como marcador de possivel resisténcia as
fluoroquinolonas, cuja utilizacdo deve ser cautelosa ja que é possivel ocorrer falha
terapéutica, podendo ter implicagdes no tratamento de infeccbes hospitalares e
comunitarias (BRASIL, 2013a).

A resisténcia da E.coli aos antimicrobianos do grupo das penicilinas pode
estar relacionada com a producdo de B-lactamases. O uso dessa classe de
antimicrobianos parece estar associado ao inibidor dessa enzima (MARTINS et al.,
2010; COSTA et al., 2009).

Alguns microrganismos conseguem, ainda, apresentar mecanismos
intrinsecos de resisténcia a ampicilina, cefalotina, cefazolina, o que deve ser
considerado no tratamento empirico das ITUs (NAVARRO et al., 2010, GUPTA et
al., 2011).
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De acordo com Infectious Diseases Society of America (IDSA), nas cistites
bacterianas ndao complicadas do trato urinario, podera ser utilizado, nos tratamentos
empiricos, o sulfametoxazol+trimetropima, desde que a prevaléncia regional de
resisténcia a esse antimicrobiano seja inferior a 20% (WARREN, et al., 1999).

Neste estudo, foi observada a crescente resisténcia da E.coli para as
quinolonas e sua indicagao no tratamento empirico das ITUs, em nossa regiao, deve
ser criteriosa.

Considerando a E. coli como principal microrganismo que apresentou baixa
resisténcia ao grupo dos carbapenens e aminoglicosideos, possivelmente, por
serem menos prescritos, torna-se uma alternativa viavel no tratamento empirico de
ITUs causadas por bacilos de gram-negativos (COSTA et al., 2009; MALDANER et
al., 2011).

Outra alternativa baseada neste estudo e recomendada pela literatura seria a
utilizacdo da nitrofurantoina e monobactan para E.coli, como opg¢ao no tratamento
empirico, mas isso requer uma avaliacdo criteriosa pelo prescritor, ndo sendo
recomendado seu uso para Proteus sp e Pseudomonas aeruginosa (WARREN et
al., 1999; EAU, 2010).

Os gram-positivos apontaram resisténcia mais acentuada a clindamicina e
eritromicina, sendo de particular interesse terapéutico e epidemiolégico o
conhecimento do padrédo de resisténcia no tratamento empirico das ITUs afetadas
por essas bactérias, para reduzir o aparecimento de cepas resistentes (WARREN
et al., 1999). A resisténcia aos macrolideos e lincosamidas ocorre devido a
modificagdes no alvo de ligagao no ribossomo, efluxo ativo e inativagdo da droga
(BRASIL, 2013a).
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6 CONCLUSAO

Neste estudo, a incidéncia de uroculturas positivas ocorreu em mulheres com
idade de zero a 101 anos, sendo mais predominantes entre 35 a 64 anos, e a E.coli
0 microrganismo mais frequentemente isolado em todas as faixas etarias, seguido
pela Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis.

Observamos diferencas em relacdo a incidéncia de outras bactérias
envolvidas nas ITUs de origem comunitaria, com aumento na ocorréncia de Proteus
mirabilis e redugao de Enterobacter spp, Enterococus spp. e Staphylococcus spp.,
no periodo avaliado.

Os valores encontrados neste estudo, relacionados a E.coli, mostraram
elevado percentual de resisténcia a ampicilina, trimetropim/sulfametaxazol, acido
nalidixico e ciprofloxacino e, considerando as recomendagdes da IDSA, nao
apresentam opc¢ao terapéutica adequada ao tratamento empirico das ITUs em nossa
regiao.

Estes resultados, embasados na literatura, levam-nos a concluir que, para o
sucesso terapéutico, os antimicrobianos mais indicados para o tratamento empirico
das ITUs devem considerar a etiologia e prevaléncia dos indices regionais de
resisténcia a enterobactérias.

A reduzida resisténcia ao grupo dos carbapenens, aminoglicosideos,
nitrofurantoina e monobactan torna-os uma alternativa viavel no tratamento
empirico de ITUs causadas por bacilos de gram-negativos, mas requer uma
avaliacao criteriosa pelo prescritor, ndo sendo recomendado seu uso para Proteus
sp e Pseudomonas aeruginosa. Os gram-positivos apresentaram resisténcia mais
relevante a clindamicina e eritromicina, ndo sendo rotineiramente prescritos para
infeccdes de urina.

A realizagdo da urocultura com o respectivo antibiograma é fundamental e
auxilia na escolha dos antimicrobianos mais adequados, limitando os custos e
efeitos adversos desses farmacos e prolongando a sua eficacia, impedindo o
desenvolvimento de estirpes resistentes.

Novos estudos para avaliagao do perfil de sensibilidade dos microrganismos
aos antimicrobianos de primeira escolha no tratamento empirico contribuirdo para
reduzir o equivoco terapéutico, a morbimortalidade, os custos e resisténcia aos

uropatdégenos.
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APENDICE |
Instrumento de coleta de dados

| — Caracterizagao da amostra:

1. Idade:
2. Procedéncia:
3. Sexo:

Il — Urocultura positiva:

Microrganismo:

Gram positivo: () Sim () Nao

Gram negativo: () Sim ()Nao

Susceptibilidade para microrganismos Gram positivos:

PoON-=

Amicacina (Ak): () sensivel () resistente
Amoxicilina/K clavulonato (Aug): () sensivel () resistente
Ampicilina (Am): ( ) sensivel () resistente
Ampicilina/ Sulbactam (A/S): () sensivel () resistente
Azitromicina (Azi): () sensivel () resistente
Cefazolina (Cfz): () sensivel () resistente

Cefepima ( Cpe): () sensivel () resistente

Cefotaxima (Cft): ( ) sensivel () resistente

Ceftriaxona (Cax): () sensivel () resistente
Cefuraxina ( Crm): () sensivel () resistente

Cefalotina (Cf): () sensivel () resistente
Cloranfenicol (C): () sensivel () resistente
Ciprofloxacina (Cp): () sensivel ( ) resistente
Claritromicina (Cla): () sensivel () resistente
Clindamicina (Cd): ( ) sensivel ( ) resistente
Daptomicina (Dap): () sensivel ( ) resistente

Ertapenem (Etp): () sensivel () resistente



Eritromicnia (E): () sensivel () resistente

Gatifloxacina (Gat): ( ) sensivel () resistente
Gentamicina ( Gm): () sensivel () resistente

Imipenem (Imp): () sensivel () resistente

Levofloxacina (Lmx): () sensivel () resistente

Linezolid ( Lzd): () sensivel () resistente

Meropenem (Mer): () sensivel () resistente
Maxifloxacina (Mxf): () sensivel () resistente
Nitrofurantoina (Fd): () sensivel () resistente
Norfloxacina (Nxn): () sensivel () resistente

Oflaxacina (Ofl): () sensivel () resistente

Oxacilina (Ox): () sensivel () resistente

Penicilina V (P): () sensivel () resistente
Piperacilina/Tazobactam (P/T): () sensivel () resistente
Rifampicina (Rif): ( ) sensivel () resistente

Sinercid ( Syn): () sensivel () resistente

Tetraciclina (Tet): () sensivel () resistente

Ticarcilina/K clavulonato (Tim): ( ) sensivel () resistente
Vancomincina (Va): () sensivel () resistente
Susceptibilidade para microrganismos Gram negativos:
Amicacina (Ak): () sensivel () resistente

Amoxacilina/K clavulonato (Aug): ( ) sensivel () resistente
Ampicilina (Am): () sensivel () resistente
Ampicilina/Sulbactam (A/S): () sensivel () resistente
Aztreonam (Azt): () sensivel () resistente

Cefazolina (Cfz): () sensivel () resistente

Cefepima (Cpe): () sensivel () resistente

53



Cefotaxima (Ceft): () sensivel () resistente
Cefotaximal/K clavulonato (Caz/CA): () sensivel () resistente
Ceftriaxona (Cax): () sensivel () resistente

Cefuroxima (Crm): () sensivel () resistente
Ciprofloxacina (Cp): () sensivel () resistente
Ertapenem (Etp): () sensivel () resistente

Gatifloxacina (Gat): ( ) sensivel () resistente
Gemifloxacina (Gem): () sensivel () resistente
Gentamicina (Gm): () sensivel () resistente

Imipenem (Imp): () sensivel () resistente

Levofloxacina ( Lvx): () sensivel () resistente
Norfloxacina (Nxm): () sensivel () resistente
Meropenem (Mer): () sensivel () resistente
Moxifloxacina (Mxf): ( ) sensivel () resistente
Nitrofurantoina (Fd): () sensivel () resistente
Piperaciclina (Pi): () sensivel () resistente
Piperaciclina/Tazobactam (P/T): () sensivel () resistente
Tetraciclina (Te): () sensivel () resistente

Ticarcilina (Ti): () sensivel () resistente

Ticarcilina/K clavulonato (Tim): () sensivel () resistente
Tigeciclina (Tgc): () sensivel () resistente

Tobramicina (To): () sensivel () resistente

Trimetropina/Sulfametoxazol (T/S): () sensivel () resistente
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ANEXO A - Parecer Consubstanciado do CEP

PONTIFICIA UNIVERSIDADE asil
CATOLICA DE GOIAS -

PUC/GOIAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Vigilancia epidemioldgica de infecgao do trato urinario de origem comunitaria: Etiologia,
padroes de susceptibilidade dos principais uropatégenos isolados e evolugdo da
resisténcia.

Pesquisador: José Rodrigues do Carmo Filho
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 16242013.2.0000.0037

Instituicao Proponente:

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 348.549
Data da Relatoria: 14/08/2013

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo retrospectivo e prospectivo, analitico e descritivo, onde seréo analisados laudos de
diagndstico microbioldgico para identificar os microrganismos mais frequentes, causadores de infeccao

urinaria de origem comunitaria e bem como a evolug&o da sua resisténcia aos antimicrobianos usados em
seu tratamento.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar as caracteristicas epidemioldgicas das infecgbes urinarias de origem comunitarias diagnosticadas
em um laboratorio escola.

Objetivo Secundario:
- Avaliar o perfil de susceptibilidade aos diversos antimicrobianos comumente usados no tratamento das
infecgbes urinarias de origem comunitaria;

- Identificar a prevaléncia dos patdgenos relacionados com infecgao do trato urinario de origem comunitaria a

partir dos resultados de uroculturas;
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- Avaliar a evolugao da resisténcia das bactérias gram-negativas e gram-positivas aos antimicrobianos
testados.
Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos e beneficios estdo adequadamente previstos e informados.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

O tamanho da amostra ndo pode ser determinado a priori. O estudo sera realizado no laboratério Escola de
Analises Clinicas da PUC Goias que atende exclusivamente pacientes referenciados pelo Sistema Unico
de Saude e dois laboratérios da rede privada. Sera desenvolvido em dois periodos. O primeiro periodo sera
retrospectivo que ocorrera

a partir do dia 1 de janeiro de 2005 a 31 de dezembro de 2013, envolvendo todas as amostras de urina que
deram entrada no setor de microbiologia e resultaram em urocultura positiva. O segundo periodo sera
prospectivo que ocorrera a partir do dia 1 de janeiro de 2014 e ira até 31 de dezembro de 2020 e também
com todas as amostras de urina que deram entrada no setor de microbiologia que resultaram em urocultura
positiva. Serdo analisados todos os laudos de urocultura positiva resultantes dos testes microbioldgico.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Todos os termos obrigatérios foram apresentados.

Recomendagodes:
Sem recomendacoes

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
N&o ha pendéncias.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Deveréo ser apresentados relatérios parciais anuais para acompanhamento pelo CEP.
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ANEXO B - Declaragdao Hematologia e Laboratério de Pesquisas Clinicas LTDA

®Hemolobor

DECLARAGAO

Declaro ter lido e concordo com o projeto de pesquisa: Prevaléncia dos
microrganismos causadores de infeccdo wurinaria em mulheres: perfil de
susceptibilidade e evolugao da resisténcia aos agentes antimicrobianos de primeira
escolha, de responsabilidade dos pesquisadores Prof. Dr. José Rodrigues do Carma
Filho, Profa. Dra. Milca Severino Pereira € mestranda Janeslane Ferreira Maciel e declaro
conhecer e cumprir as Resolugdes Eticas Brasileiras, em especial a Resolugdo CNS
466/2012. Esta instituicdo, HEMOLABOR - HEMATOLOGIA E LABORATORIO DE
PESQUISAS CLINICAS LTDA esta ciente de suas corresponsabilidades como instituigao
coparticipante do presente projeto de pesquisa, e de seu compromisso no resguardo da
seguranca das informagdes. Estou informado de que este projeto ja foi aprovadt; pelo
Comité de Etica em Pesquisa, da Pontificia Universidade Catdlica de Goids conforme
parecer consubstanciado, anexado a este documento.
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Declaragao

Declaro ter lido e concordar com o projeto de pesquisa: Vigilancia epidemiolégica
de infecgdo do trato urinario de origem comunitéaria: Etiologia, padrdes de
susceptibilidade dos principais uropatégenos isolados e evolugao da
resisténcia, de responsabilidade do pesquisador Prof. Dr. José Rodrigues do
Carmo Filho e declaro conhecer e cumprir as Resolugbes Eticas Brasileiras, em
especial a Resolugdo CNS 196/96. Esta instituigdo esta ciente de suas
corresponsabilidades como  instituigdo coparticipante do presente projeto de
pesquisa, € de seu compromisso no resguardo da seguranca e bem-estar dos
sujeitos de pesquisa nela recrutados, dispondo de infraestrutura necessaria para a
garantia de tal seguranga e bem estar. Estou ciente que a execugéo deste projeto
dependera da aprovagéo do mesmo pelo CEP da instituicdo proponente, mediante
parecer ético consubstanciado e declaragao de aprovagao.

Goiania, 17 de maio 2013.
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Declaragédo

Declaro ter lido e concordar com o projeto de pesquisa: Vigilancia epidemiolégica
de infeccdo do trato urinario de origem comunitaria: Etiologia, padroes de
susceptibilidade dos principais uropatégenos isolados e evolugdo da
resisténcia, de responsabilidade do pesquisador Prof. Dr. José Rodrigues do
Carmo Filho e declaro conhecer e cumprir as Resolﬁgbes Eticas Brasileiras, em
especial a Resolugdo CNS 196/96. Esta instituicdo estda ciente de suas
corresponsabilidades como instituicdo coparticipante do presente projeto de
pesquisa, e de seu compromisso no resguardo da seguranga e bem-estar dos
sujeitos de pesquisa nela recrutados, dispondo de infraestrutura necessaria para a
garantia de tal seguranca e bem estar. Estou ciente que a execugédo deste projeto
dependera da aprovagdo do mesmo pelo CEP da instituigdo proponente, mediante
parecer ético consubstanciado e declaragdo de aprovagao.

Goiania, 23 de Maio 2013.
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