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RESUMO

SILVA, A.L.F. Suscetibilidade de Escherichia coli resistente a Ciprofloxacino
isolada de Infeccdo do trato urinario de origem comunitaria. 2019. 71p.
Dissertacdo de Mestrado — Escola de Ciéncias Sociais e da Saude — Mestrado em
Atencédo a Saude, Pontificia Universidade Catoélica de Goias, Goiania.

Introducao: A Infeccao do Trato Urinario (ITU) é uma das infeccbes bacterianas mais
prevalentes no adulto, causando morbidade aguda e cronica. O objetivo do estudo foi
analisar as caracteristicas epidemioldgicas e microbiolégicas dos pacientes com
infeccbes do trato urinario de origem comunitaria causada por Escherichia coli
resistente a Ciprofloxacino no Municipio de Goiania-GO. Método: Estudo de série
temporal, conduzido no periodo de janeiro de 2011 a dezembro 2017 na cidade de
Goiania, em que foram analisados registros de uroculturas positivas de origem
comunitaria que resultaram no isolamento e identificacdo de Escherichia coli
resistente a ciprofloxacino, os exames de urocultura foram provenientes de quatro
laboratorios clinicos da cidade Goiania — GO. Resultados: Dos 20.272 antibiogramas
avaliados, foi identificado cultura positiva para E. coli em 12.866 (65,9%) laudos.
Desse total, 3.363 (26,1%) eram resistentes a Ciprofloxacino. A maior proporcao das
ITU ocorreu no sexo feminino (90,1%), porém maiores taxas de resisténcia foram
identificadas em isolados no sexo masculino (40,9%) (p<0,001), assim como a maior
chance de infeccéo foi no sexo masculino [2,132 (1,891-2,402)]. Maiores propor¢des
de resisténcia com as respectivas médias de crescimento da resisténcia,
sucessivamente, foram para Acido Nalidixico (81,7%) e + 5,9, Norfloxacina (59,5%) e
- 72,8, Amoxicilina/Clavulanato (27,1%) e + 1,4, Nitrofurantoina (26,5%) + 508,8;
seguido por Tobramicina (22,3%) - 61,4, Ceftriaxona (13,5%) e + 250,0. Concluséo:
Houve aumento do crescimento médio da resisténcia aos principais antibiéticos
usados no tratamento de ITU de origem comunitéria. A propor¢cédo da resisténcia foi
elevada para Nitrofurantoina, Norfloxacina, Amoxacilina/Clavulanato, Ceftriaxona e
Tobramicina. A tendéncia do crescimento da resisténcia foi estavel para os
antimicrobianos analisados, exceto para a gentamicina, que decresceu.

Palavras-chave: Infeccdo do Trato Urinario; Infeccdo de Origem Comunitéria;
Resisténcia a Antibioticos; Escherichia coli.



ABSTRACT

SILVA, A.L.F. Susceptibility Escherichia Coli Resistance Ciprofloxacin isolated
from urinary tract in community-acquired. 2019. 71p. Master's Dissertation —
School of Social Sciences and Health — Master's Degree in Health Care, Ponntificia
Catholic University of Goias, Goiania.

Introduction: Urinary Tract Infection (UTI) is one of the most prevalent bacterial
infections in adults, causing acute and chronic morbidity. The aim of the study was to
analyze the epidemiological and microbiological characteristics of patients with
community-based urinary tract infections caused by Ciprofloxacin-resistant E. coli in
the city of Goiania-GO from 2011 to 2017 Method: Time series study, performed from
2011 to 2017, with the participation of four clinical laboratories. All the positive urine
cultures with the corresponding antibiogram were considered. Only the first report of
each patient was included in the analysis, and the reinfection cases that occurred three
or more months after the first one. Results: from 20,272 antibiograms evaluated,
positive culture for E. coli was identified in 12,866 (65,9%) reports. Of this total 3,363
(26,1%) were resistant to Ciprofloxacin. The highest proportion of UTI occurred in
females (90,1%), but higher resistance rates were identified in isolates in males
(40,9%) (p<0.001), as well as the highest chance of infection was in males [2,132
(1,891-2,402)]. Higher resistance proportions with the respective resistance growth
averages were, respectively, for Nalidix Acid (81,7%) and + 5,9, Norfloxacin (59,5%)
and - 72,8, Amoxicillin/Clavulanate (27,1%) and + 1,4, Nitrofurantoin (26,5%) + 508,8;
followed by Tobramycin (22,3%) - 61,4, Ceftriaxone (13,5%) and + 250,0. Conclusion:
There was an increase in the average growth of resistance to the main antibiotics used
in the treatment of community-based UTI. The proportion of resistance was high for
Nitrofurantoin, Norfloxacin, Amoxacillin/Clavulanate, Cefriaxone and Tobramycin.
Resistance growth trend was stable for the analyzed antimicrobials, except for the
decreasing gentamicin.

Keywords: Urinary Tract Infection; Community-Acquired Infection; Antibiotic
Resistance; Escherichia coli.
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1 INTRODUCAO

A infeccdo do trato urinario (ITU) é uma das infeccbes bacterianas mais
comuns na populacdo mundial, assim como uma das indicacfes mais comuns para o
uso de antimicrobianos (CHERVET et al., 2017; PHE, 2018). A ITU é um problema de
saude publica global, causando impacto significativo em milhées de pacientes, além
do fato de ser considerada uma das doencas infecciosas bacterianas com maior
prevaléncia em humanos (GUPTA et al., 2011; PERLETTI et al., 2018). Considera-se
como ITU a presenca e multiplicacdo microbiana com invasao tecidual de qualquer
segmento do aparelho urinario, comecando na uretra até os rins (DUNCAN et al.,
2013; KLINE; BOWDISH, 2016).

A ITU é causa importante de morbidade em pessoas de ambos 0S sexos,
acometendo todas as idades. A prevaléncia pode variar de acordo com a idade e o
sexo, porém sdao maiores em pacientes do sexo feminino (FOXMAN et al., 2000;
JOHNSON et al., 2011). Estima-se que a probabilidade para as mulheres adquirirem
ITU é de 60%, com a possibilidade de uma a cada duas mulheres contrair infeccao de
trato urinario durante a sua vida (FOXMAN et al., 2000). A estimativa elevada pode
ser atribuida ao aumento de colonizagdo do trato urinario em mulheres, quando
comparado aos homens, e tal fato deve-se principalmente a fatores anatdbmicos, como
a proximidade do meato uretral com a regiao retal (CURTISS et al., 2017; SALVADOR
et al., 2012).

A contaminacdo comeca por via ascendente, que constitui a forma mais
frequente de infeccéo urinaria com a contaminacgao periuretral por um uropatégeno
residente no intestino, seguida pela colonizacdo da uretra e posterior migracado do
patégeno para a bexiga. Este processo de contaminacdo esta associado a adeséo,
que € um dos eventos que conferem ao patégeno a habilidade de aderir ao trato
urinario (MIRELES et al., 2015).

Em relacdo aos microrganismos causadores da ITU, as bactérias
Gram-negativas e Gram-positivas, bem como certos fungos, sdo capazes de
contaminar o individuo. O agente causal mais comum para ITU é a Escherichia
Uropatogénica Coli (UPEC). Para os agentes envolvidos na ITU, a UPEC é seguida
na prevaléncia por Klebsiella Pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus,

Enterococcus Faecalis, Streptococcus do grupo B (GBS), Proteus mirabilis,
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Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Candida spp. (CURTISS;
METHTHANANDA; DUCKTE, 2017; FOXMAN, et al., 2000).

Diferentes estudos demonstram que a prevaléncia da ITU é diversificada
dentro do mesmo continente, pais e até dentro da mesma regido (CUNHA;
ASSUNCAO; FREITAS, 2016).

A terapéutica antimicrobiana é primordial para eliminar as principais bactérias
associadas a ITU (BOECKEL et al.,2014; KHOSHNOOD et al.,2017). Entretanto, o
aumento de consumo de antibidtico, associado a crescente taxa de resisténcia dos
microrganismos causadores de ITU, vem proporcionando um desafio global para a
salude publica em relacdo ao tratamento das infecces bacterianas (MARAKI et al.,
2013).

Diante do aumento da resisténcia e o uso inapropriado de antibiéticos,
torna-se importante conhecer as caracteristicas epidemiologicas desses
microrganismos, pois € fundamental para estabelecer a terapia empirica inicial mais
direcionada. Essa conduta evita o uso desnecessario de antimicrobianos e, sobretudo,
€ importante para uma selecdo adequada de uso de antibiotico, podendo minimizar a
pressédo seletiva e retardar a crescente taxa de resisténcia (FOXMAN, et al., 2000).

O aumento de bactérias multirresistentes representa um desafio para o
tratamento dessas infec¢des, necessitando, portanto, de revisdes e andlises
periddicas do perfil de suscetibilidade dos microrganismos associados com estas
infeccbes e até mesmo detectar a emergéncia de novos patdégenos causadores de
ITU (TANG et al., 2016).

No Brasil, poucos estudos investigam o crescimento temporal da resisténcia
antimicrobiana dos uropatégenos em pacientes com ITU adquirida na comunidade.
Portanto é importante a realizagdo de uma anélise temporal de exames de uroculturas
positivas para Escherichia coli resistente a ciprofloxacino no municipio de Goiania —
GO.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar as caracteristicas epidemiolégicas e microbiologicas dos pacientes
com infec¢des do trato urinério de origem comunitaria causada por E. coli resistente a

Ciprofloxacino no Municipio de Goiania-GO no periodo de 2011 a 2017.

2.2 Objetivos especificos

* Identificar a propor¢cdo de paciente com infeccdo de trato urinario de origem
comunitaria causada por E. coli;

+ Avaliar o perfil de suscetibilidade aos diversos antimicrobianos comumente usados
no tratamento da infeccdo urindria de origem comunitaria causada por E. coli
resistente a Ciprofloxacino;

* Analisar o crescimento da resisténcia de E. coli resistente a Ciprofloxacino.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Aspectos microbioldégicos da Escherichia coli

A Escherichia coli uropatogénica € um bacilo gram-negativo anaerodbico
facultativo mais comum na microbiota fecal humana e normalmente habita o cd6lon
comensal in6bcuo, mas pode atingir outros sitios, causando infeccdo. A E. coli
apresenta propriedades especiais que permitem superar as defesas do hospedeiro
em um novo ambiente e que sdo necessarias para que ela possa escapar de seu
ambiente usual e entrar em novos sitios nos quais ndo existem outros microrganismos
concorrentes (SLAVCHEV; PISAREVA; NARKOVA, 2009).

A E. coli apresenta um alto grau de diversidades genéticas, principalmente
genes de viruléncia especializados em patogenicidade que auxiliam na colonizacao
do trato urinério (ULLET et al., 2013). Para colonizar e estabelecer uma ITU, cepas de
E. coli uropatogénicas expressam varios tipos de fatores que ajudam a bactéria aderir
a célula, adesinas fimbriais e ndo-frimbriais. Fimbrias tipo | e fimbrias tipo P sédo as
fimbrias mais comuns encontradas em cepas uropatogénicas e que estdo
relacionadas com a colonizacao inicial da uretra (NAJAR; SALDANHA; BANDAY,
2009).

Muitas cepas uropatogénicas produzem hemolisina, que pode estar envolvida
em doencas renais, por meio de sistemas de sequestro de ferro para ajudar no
crescimento; outras produzem capsula que permite o escape do sistema imune
(SLAVCHEV; PISAREVA; MARKOVA, 2009).

Antigenos de superficie do tipo O (somatico), tipo H (flagelar) e tipo K
(capsular) séo identificados em E. coli. Sdo reconhecidos mais de 170 sorogrupos de
antigeno de tipos diferentes (POLETTO; REIS, 2005).

3.2 Agentes Etiologicos associados as Infec¢gdes do Trato Urinario

As ITU séo causadas por bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, bem
como por certos fungos. O agente causal mais comum para ITU é Escherichia
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Uropatogénica Coli (UPEC), seguida na prevaléncia por Klebsiella Pneumoniae,
Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus Faecalis, Streptococcus do grupo B
(GBS), Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e
Candida spp. (FOXMAN, 2014; CURTISS; METHTHANANDA,; DUCKTE, 2017).

Os microrganismos mais frequentes na ITU sdo bacilos classificados como
gram-negativos com destaque para E. coli, respondendo por 90,0% dos casos
relatados, enquanto que 0s coCos gram-positivos sdo responsaveis por apenas 6% de
todas as contaminacdes (COSTA et al., 2010; KORB et al., 2016).

3.3 Classificacdo da ITU e suas caracteristicas clinicas

A apresentacdo clinica da ITU esta relacionada de acordo com o sitio
anatdmico comprometido, apresentando diferentes sintomatologias e complicacoes,
podendo ser uma cistite, uretrite, urosespis a uma pielonefrite, sendo capaz de evoluir
para septicemia e até levar a morte (THOMAS; HOOTON, 2014).

Pode ocorrer, também, a situacdo em que a ITU se apresente de forma
assintomatica, atribuindo a auséncia de sintomas a denominacdo de bacteritria
assintomatica. A bacterilria assintomatica esta presente em 25,0% a 50,0% das
mulheres e 15,0% a 40,0% dos homens (SMELOV; NABER; JOHANSEN, 2016;
NICOLLE, 2016; RORIZ FILHO et al., 2010; LOPES; TAVARES, 2004).

Quanto a localizacao, é classificada como baixa ou alta, isto é, quando baixa
pode comprometer somente o trato urinario baixo, resultando em um diagnéstico de
cistite, ou quando alta pode afetar simultaneamente o trato urinario inferior e superior.

Em relacdo as complicacdes, podem ser classificadas em ndo complicadas e
complicadas. As ITU de origem ndo complicadas surgem em condi¢gdes normais do
trato urinario e sdo desenvolvidas fora do ambiente hospitalar.

Entre os sinais clinicos, menciona-se disuria, urgéncia miccional, polaciuria,
nictaria, pidria, dor suprapubica e febre, que ndo € um sinal clinico corriqueiro (RORIZ
FILHO et al., 2010; LOPES; TAVARES, 2004; KANG et al.,2018; KRANZ et al.,2017).

As ITU de origem complicada, comumente sdo adquiridas no ambiente
hospitalar, apds 48 horas de internacdo ou 48 apos a alta hospitalar (TANG et al.,
2016), e associam-se a causas obstrutivas, tais como hipertrofia benigna de préstata,

tumores, urolitiase, estenose de juncdo uretero-piélica, corpos estranhos, causas
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anatomofuncionais, causas metabdlicas e uso de sondas vesicais (CHUNG; KELLER,;
LIN, 2013; FASUGBA et al., 2015; BOUCHILON et al., 2013).

Entre os sinais clinicos, relata-se quadros associados a febre elevada,
geralmente superior a 38°C, a calafrios e dor lombar uni ou bilateral. Esses trés sinais
formam a triade de sintomas clinicos da pielonefrite (FOXMAN, 2014,
SUBASHCHANDRABOSEA et al, 2014; LOPES; TAVARES, 2004).

3.4 Epidemiologia das infec¢cBes do trato urinario de origem comunitéria

causada por Escherichia coli

3.4.1 Epidemiologia da ITU no mundo

As infec¢Bes urinarias sdo um alarmante problema de saulde publica no
mundo, figurando como a segunda infecgcdo mais frequente na populacdo mundial,
presente em ambientes comunitarios e hospitalares. A incidéncia de ITU é de 150
milhdes de pessoas acometida por ano em todo o mundo e E. coli é o uropatégeno de
maior prevaléncia (GUPTA; HOOTON et al., 2011; PERLETTI et al., 2018).

Nos estados Unidos (EUA), a ITU é responsavel por aproximadamente 8
milhBes de consultas médicas, contribuindo para 13.000 mortes todos os anos
(NISKA;BHUIYA; XU, 2010; KUMAR; DAS, 2017). Estima-se que nos EUA o custo da
ITU seja por volta de 3,5 bilhées por ano (CURTISS;METHTHANANDA; CUCKTE,
2017; KHOSHNOOD et al.,2017; MIRELES et al., 2015).

Um estudo conduzido na Franca identificou que ocorreu o aumento da
prevaléncia de patégenos bacterianos resistentes aos antimicrobianos. O estudo
revelou que a E. Coli foi isolada em 82,8% dos casos de ITU (ROSSIGNOL et al.,
2016). Em média, a resisténcia em isolados e E. coli uropatogéncia é de 11,8% para
cefalosporinas de terceira geracao e 22,3% para fluoroquinolonas.

Uma pesquisa realizada na cidade de Paris analisou 1.123 culturas durante o
seu periodo de estudo, e o patégeno mais prevalente foi E. Coli, em 69% dos casos.
O percentual de resisténcia antimicrobiana de E. Coli as quinolonas foi de 80% e
observou-se sensibilidade a nitrofurantoina de 98,9% dos casos (CHERVET et al.,
2017). As infecgbes relacionadas ao trato Urindrio é a infeccdo mais comum na
comunidade adulta na Franga, com incidéncia estimada de 625.000 novos casos por
ano (FOXMAN et al., 2000).
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Em um recente estudo realizado na cidade de Madri, na Espanha, foram
analisadas 30.144 amostras de culturas de Urina de pacientes atendidos na atencao
primaria & saude, E. coli foi isolado em 61,4% das amostra positivas (GRADOS;
THUISSARD; ALOS, 2018).

Na Poldnia, um estudo apontou que E. coli foi o patbgeno mais prevalente e
somente 65,8% dos isolados apresentaram suscetibilidade para Ciprofloxacino. Em
mulheres com 65 anos ou mais, a E. coli representou 72,1% das ITUs (STEFANIUK
et al., 2016).

Em uma pesquisa conduzida na Suécia, verificou-se que o risco para ITU
comunitaria aumenta de acordo com a idade e, no estudo realizado, mulheres com
idade acima de 85 anos a prevaléncia foi de 29,0% (ERIKSSON et al., 2010).

No continente asiatico, os indices de resisténcias em isolados urinarios de E.
coli de pacientes com ITUs resistentes a fluoroquinolonas e cefalosporinas de terceira
geracao foi de 50,0%. A prescricao de fluorquinolona para o tratamento de ITU no
continente asiatico, especificamente na Coreia, € muito elevada. Nesse pais, E. coli
foi isolada em 87,7% dos isolados das ITU (HSUEH et al.,2011).

Na China, as enterobactérias correspondem a 88,5% dos isolados causadores
de ITUs. Dentre esses E. coli e K. pneumoniae séo responsaveis por 63,2% e 12,2%,
respectivamente, das ITUs de origem comunitaria (YANG,; et al., 2017).

Tendo em vista a preocupacdo mundial com a resisténcia aos
antimicrobianos, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) apresentou, em seu
relatério de 2014, que no continente Africano os dados sobre a prevaléncia de
resisténcia antimicrobiana sao deficientes (WHO, 2014).

Em um estudo realizado em Dakar, Senegal, identificou que 90% das
bactérias isoladas de pacientes com ITU eram Gram-negativas (E. coli (50,3%),
Klebsiella  (14,3%), P.aeruginosa (9,5%) e Enterobacter  cloacae (6,8%).
Trimetoprim/sulfametoxazol, &acido nalidixico e fluoroquinolonas foram os
medicamentos menos ativos, apresentando uma taxa de resisténcia de 73,0%, 69,0%
e 60,0% (BARRY et al., 2017).

3.4.2 Epidemiologia da ITU no Brasil

No Brasil, a dispersdo de UPEC esta presente em varias partes do territorio.

Na cidade de Goiania, de 442 amostras a UPEC prevaleceu em 67,9% dos casos
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(POLETTO; REIS, 2005). Em Brasilia, entre as cepas analisadas de UPEC, 18,8%
eram resistentes a Ciprofloxacino (SILVA et al., 2017). Um outro estudo com ITU de
origem comunitaria, realizado em Jatai-GO, avaliou 2.181 culturas de urina, 82,0%
dos pacientes eram do sexo feminino, o micro-organismo mais isolado foi E. coli
(61,0%), apresentando altos niveis de resisténcia a quinolona (48,6%) (MORAES et
al., 2014).

Um estudo realizado no Estado de S&o Paulo, entre os anos de 2014 e 2015,
com isolado de ITU, identificou aumento da taxa de resisténcia de E. coli para algumas
classes de medicamentos, que foram as seguintes: quinolonas (28,51%), ampicilina
(61,69%), cefalosporinas de primeira geracdo (Cefazolim 22,12%) e de terceira
geracado (Ceftazidime 14,4% e Ceftriaxone 19,31%) e de quarta geracado (Cefepime
10,86), os nitrofuranos (4,79%) e os inibidores de via de folato (35,98%) (MATTOS et
al.,2017).

Na cidade do Espirito Santo, a E. coli estava presente em 71,0% das
uroculturas analisadas (FARIA; BAZONI; FERREIRA, 2016), e no Rio de Janeiro esta
porcentagem chegou 76,5% (GOMES et al., 2016).

No estado do Rio de Janeiro, um estudo realizado com pacientes
apresentando ITU sintomatica adquirida na comunidade causada por E. coli,
evidenciaram resisténcia ao Acido Nalidixico, Ciprofloxacino, Levofloxacina,
Norfloxacina e Nitrofurantoina em 7,0%, 7,0%, 7,0% e 3,0% dos casos,
respectivamente (SOUZA SILVA et al., 2017). Em Nova Friburgo, no Rio de Janeiro,
a suscetibilidade antimicrobiana para E. coli revelou que a maioria de E. coli isoladas
de ITU de origem comunitaria eram resistentes a ampicilina (45,0 %), Acido Nalidixico
(37,14%) e Nitrofurantoina (35,71%) (GOMES et al., 2016).

Em Chapecé-SC, um estudo epidemioldgico sobre ITU, de setembro de 2009
a setembro de 2012, revelou que o agente etiolégico mais prevalente foi a E. coli, tanto
em pacientes do género feminino (73,7%) quanto em pacientes do género masculino
(53,6). Entre as classes de antimicrobianos, as fluorquinolonas foi a classe que
apresentou maior resisténcia em pacientes, tanto do género feminino (37,4%) quanto
masculino (42,8%) (DIAS; COELHO; DORIGON, 2015).

Estudo conduzido em Florianopolis demonstrou que 70,1% dos isolados de
uroculturas de origem comunitarias eram E. coli, os quais demonstraram reduzida
sensibilidade & Nitrofurantoina (14,07%), Acido Nalidixico (31,58%), Ciprofloxacino
(22,73%) e Norfloxacino (22,21%) (ALVES; EDELWEISS; BOTELHO, 2016).
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No Brasil, E. coli foi o0 microrganismo mais prevalente e a taxa de resisténcia
a Ciprofloxacino foi elevada (35,0%), um aumento significativo a esse farmaco
(D’ADDAZIO; MORAES, 2015). Outro estudo mostrou que as andlises de variacdes
temporais da resisténcia antimicrobiana tiveram aumento linear para as
fluoroquinolona e notadamente a Ciprofloxacino (63,53%) (RODRIGUES;
NOGUEIRA, 2016).

A resisténcia bacteriana tornou se uma ameaca a vida, gerando mobilizacéao
das organizacdes de saude para a realizacdo de pesquisas, visando caracterizar a
prevaléncia de patdgenos e suas carateristicas, incluindo o perfil de resisténcia
antimicrobiana (WHO, 2014).

3.5 Mecanismos de resisténcia

A resisténcia deve ser definida como a capacidade da bactéria sobreviver aos
efeitos de agentes fisicos ou quimicos nocivos. A resisténcia aos antimicrobianos
pode ser intrinseca a uma espécie bacteriana ou adquirida. A resisténcia intrinseca
esta relacionada com mecanismos que sao naturalmente expressos pelas bactérias e
a resisténcia adquirida resulta da transferéncia de genes de resisténcia entre bactérias
que podera ser por conjugacéo, transducédo ou transformacédo (RUSSEL, 2013).

O mecanismo de resisténcia bacteriana podera ser expresso por diferentes
meios, tais como as alteracdes da permeabilidade celular e dos receptores celulares,
bomba de efluxo e pela degradacédo enzimatica do antibiético (COSTA et al., 2010).

A resisténcia a multiplas drogas, refere-se a uma bactéria que é resistente a
diferentes classes de antimicrobianos, ou seja, que possui diferentes mecanismos de
resisténcia. As bactérias multirresistentes frequentemente demonstram resisténcia
cruzada a multiplas classes de antimicrobianos (MAGIORAKOS et al., 2012).

Os doentes que sofrem de ITU sintomatica comumente seréo tratados com
antibiéticos e estes tratamentos podem resultar em alteracdo da microbiota normal da
vagina e do trato gastrointestinal e na selecdo de microrganismos multirresistentes
(KOSTAKIOT; HULTGREN; HADJIFRANGISKOU, 2012).

Quando as fluoroquinolonas foram inseridas no arsenal terapéutico houve
uma diminuicdo significativa e transitoria de infec¢cbes causadas por bactérias
resistentes. Porém, pouco depois, as preocupagfes com a resisténcia bacteriana
também chegaram as fluoroquinolonas (BARTOLONI et al., 2013).
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A resisténcia deste farmaco depende trés fatores: a capacidade de selecionar
mutantes resistentes, a capacidade de alcangar concentracdes que sdo capazes de
evitar a selecdo de resisténcia e a capacidade de agir contra bactérias mutantes
geradas durante tratamentos anteriores com outras fluoroquinolonas (MACHUCA et
al., 2015).

Entre os mecanismos de resisténcia incluem duas categorias, sendo elas a de
mutacdo e a de aquisicdo de genes que conferem resisténcia. Em se tratando das
mutacdes de resisténcia, esta pode ocorrer em uma ou ambas enzimas alvo da droga,
que sdo DNA girase e a DNA topoisomerase |V, que reduzem a ligacdo do farmaco
ao complexo enzima-ADN. Outras mutacfes de resisténcia ocorrem em genes
reguladores que controlam a expressao de bombas de efluxo nativas localizadas na
membrana bacteriana. Mutacdes de ambos 0s tipos podem gerar a pressdo de
selecédo e produzir cepas altamente resistentes. Genes de resisténcia adquirida em
plasmideos pode conferir resisténcia de baixo nivel que promove a selecdo de
resisténcia de alto nivel mutacional. A resisténcia codificada pelo plasmideo é devida
a proteinas Qnr que protegem as enzimas alvo da acao quinolona, mecanismos que
frequentemente codificam resisténcias antimicrobianas adicionais e podem transferir
a resisténcia a multiplos farmacos, que inclui quinolonas (HOOPER; JACOB, 2015).

A resisténcia a fluorquinolona deve-se, com mais frequéncia, a mutacdes
cromossOmicas que alteram as enzimas-alvo, a DNA girase e a DNA topoisomerase
IV, enzimas que regulam as alteracdes conformacionais do DNA bacteriano durante a
replicacédo e transcricdo, impedindo assim sua multiplicacdo e, consequentemente,
morte celular (BEN-AMI et al., 2009; DRLICA et al.,2009).

Além disso, trés tipos de génese podem conferir uma reducado da sensibilidade
ou uma resisténcia abaixo do nivel por meio de protecdo das enzimas-alvo,
modificacdes de algumas quinolonas ou bombeamento das quinolonas para fora das
células (RORIZ FILHO et al., 2010).

De acordo com o Centro de Controle e Prevencéo de Doengas (CDC, 2013),
nos Estados Unidos, a cada ano, cerca de dois milhGes de pessoas sao infectadas
com bactérias resistentes aos antibioticos, e pelo menos 23.000 morrem como
resultado dessas infec¢des.

A resisténcia bacteriana tornou-se uma ameaca a vida, gerando mobilizacéo

das organiza¢cfes de saude para a realizacdo de pesquisas, visando caracterizar a
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prevaléncia de patdgenos e suas carateristicas, incluindo o perfil de resisténcia
antimicrobiana (WHO, 2014).

O aumento da resisténcia dos uropatoegenos em ambiente comunitario esta
relacionado com o uso indevido de antimicrobianos, principalmente as fluorquinolonas
que tém sido usadas como medicamento primario contra ITU de origem comunitaria
em regifes com alta resisténcia a outros antimicrobianos (KANG et al., 2018).

A resisténcia a quase todas as classes de antimicrobianos é dramaticamente
crescente, resultando na possibilidade de ocorrer uma emergéncia médica gerada
pela rapida disseminagcédo de patégenos que carregam determinantes de resisténcia
sem precedentes (PERLETTI et al.,2018).



22

4 MATERIAL E METODO

4.1 Tipo, localiza¢&o e periodo do estudo

Trata-se de estudo de série temporal, conduzido no periodo de janeiro de
2011 a dezembro de 2017, na cidade de Goiania, localizada no Centro-Oeste do
Brasil, cuja populacéo € de 1.302.000 habitantes (IBGE, 2010).

4.2 Populacao do estudo

A populacao do estudo foi composta por pessoas, com idade maior ou igual a
18 anos, de ambos 0s sexos, que realizaram exames de uroculturas nos laboratorios
clinicos participantes do estudo e tiveram resultado positivo para E. coli resistente a
Ciprofloxacino.

Participaram do estudo quatro laboratérios clinicos que possuem postos de
coletas de amostras clinicas em varias regides (norte, sul, leste e oeste) da cidade de
Goiania. Dentre eles, um atende somente pacientes do Sistema Unico de Salde
(SUS), os outros séo privados e atendem pacientes conveniados a planos privados

de saude e ao SUS.

4.3 Critérios de inclusao e excluséo

Foi incluido somente o resultado do primeiro laudo de cada paciente para
evitar a duplicidade de resultados, a menos que tenha ocorrido episddio de reinfeccao
trés meses apOs o primeiro resultado, e com perfil de suscetibilidade diferente da
infecc@o anterior, também foi considerado.

Foram excluidos do estudo os resultados de exames que, independente do
motivo, ndo foram concluidos no referido laboratorio, isto €, houve pedido de nova
coleta de amostra para confirmacao dos resultados e o paciente néo retornou para

coletar nova amostra. Nao foram considerados exames duplicados, do mesmo
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paciente, com o mesmo agente etioldgico e o mesmo perfil de sensibilidade dentro de
um periodo inferior a trés meses.
4.4 Coleta de dados

Os dados demogréficos e perfis de suscetibilidade foram coletados a partir
dos relatorios microbiol6gicos e armazenados em banco de dados no programa
Microsoft Excel e, a seguir, foram analisados nos programas SPSS, versao 20.0 e
Stata, versédo 15.0.

Os dados referentes a suscetibilidade aos antimicrobianos foram coletados
dos laudos de uroculturas foi analisados a suscetibilidade dos antimicrobianos de
acordo com o percentual de resisténcia de cada um dos antimicrobianos testados.

As culturas, realizadas pelos laboratorios participantes do estudo, foram
obtidas a partir do jato médio de urina, que foram processadas e incubadas em Agar
CLED a uma temperatura de 35°C. A identificacdo isolada foi feita pelo sistema
automatizado VITEK2 (BioMérieux). O teste de suscetibilidade antimicrobiana foi
realizado utilizando o sistema automatizado VITEK2 (BioMérieux).

Foi considerada como ITU a presenca de bactéria na urina tendo como limite
minimo definido a existéncia de 100.000 unidades formadoras de colbnias bacterianas
por mililitro de urina (ufc/ml) (RORIZ FILHO, et al., 2010).

Neste estudo, foram considerados os antimicrobianos: Nitrofurantoina,
Norfloxacina, Acido Nalidixico, Ampicilina, Amoxacilina/Clavulanato, Cefoxitina,
Ceftriaxone, Ertapenem, Piperacilina/Tazobactam, Meropenem, Amicacina,
Gentamicina e Tobramicina foram considerados. As interpretacdes dos resultados
foram feitas de acordo com as recomendac¢des do Clinical and Laboratory Standards
Institute, em sua respectiva versdo até 30 de dezembro de 2017 (CLSI, 2017). Para
fins deste estudo, a suscetibilidade foi classificada em sensivel e resistente. Para
efeito de analise, a suscetibilidade intermediaria foi considerada como resistente.

Foram analisados todos os laudos de uroculturas positivas de origem
comunitaria que resultaram no isolamento e identificagdo de E. coli resistente a
Ciprofloxacino.

N&o se obteve acesso ao prontuario dos pacientes, sendo assim, variaveis
relevantes como: manifestacdes clinicas (motivo da solicitacdo do exame), gravidade
do quadro, comorbidades associadas, histéria de infec¢do prévia e exposicao recente

a antibioticos nao foram analisadas.
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4.5 Tratamentos estatisticos

A andlise descritiva da resisténcia foi realizada utilizando frequéncia absoluta
(n) e relativa (%). A regresséao logistica bivariada foi usada para avaliar o risco da
resisténcia a Ciprofloxacino em relacdo ao sexo e idade.

Para verificar a tendéncia dos padrdes de resisténcia foi utilizada a regressao
linear generalizada de Prais-Winsten (ANTUNES; CARDOSO, 2015). As variaveis
dependentes dos modelos foram as proporcbes de resisténcia e a variavel
independente correspondeu ao ano da série temporal. Assim, a equacdo do modelo

de regresséo pode ser descrita abaixo:

Log(Yt) = Bo + B1X, onde:

Bo € a constante ou intercepto;

Log(Yt), valores logaritmizados da variavel dependente;
B1 é o coeficiente de tendéncia linear;

X € o termo residual.

A seguir, com o valor do coeficiente B1 e erro padrdo (EP) da andlise de
regressao, foi calculada a variacdo percentual anual (VPA) e respectivo intervalo de

confianca de 95,0% (IC 95%), conforme as formulas abaixo:

VPA (%) = -1 + 108

IC 95%: - 1+ 10® +U'SE) onde:

B € o coeficiente de inclinagdo da reta formada na regressao.

t € o valor em que a distribuigdo t de Student apresenta 6 graus de liberdade
(g.1.) aum IC 95,0% bicaudal;

EP é o erro-padrao da estimativa de B, fornecido pela analise de regressao.

Assim, as tendéncias foram classificadas em crescentes, estaveis ou
decrescentes. Foram consideradas crescentes quando os coeficientes de regressao
foram positivos, decrescentes quando negativos, e estaveis quando nao foram

significativamente diferentes de zero (p-valor > 0,05). Além disso, foi realizado o
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calculo da variagdo (A%) nos dois extremos da série (2011 e 2017) e a significancia
estatistica foi obtida usando o teste de qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher.
Em todas as analises, valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente

significantes.

4.6 Aspectos éticos

Este estudo € parte do resultado do projeto “Vigilancia Epidemiologica de
Infeccdo do Trato Urinario de Origem Comunitaria: Etiologia, Padrbes de
Suscetibilidade dos principais uropatdogenos e evolugdo da resisténcia”. Foram
observados os critérios da Resolucdo do Conselho Nacional de Saude n°® 466, de 12
de dezembro de 2012 e seus complementos (BRASIL, 2012), e a confidencialidade
do paciente foi mantida. Foram observados todos os principios éticos conforme
legislacdo brasileira e o projeto aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Pontificia Universidade Catolica de Goias (PUC/GO), Brasil, com o registro de nimero
do CAAE 16242013200000037 e parecer 348.549 (Anexo A).
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5 RESULTADOS

Os resultados deste estudo serdo apresentados em forma de artigo que sera
encaminhado para o Journal of Global Antimicrobial Resistance.

Tendéncia da resisténcia de Escherichia coli isolada de infeccdo do trato

urinério de origem comunitaria.

André Luiz Fernandes da Silva?, José Rodrigues do Carmo Filho!*

1 Pontificia Universidade Catdlica de Goias, Brasil
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RESUMO

Justificativa e objetivo: Infeccdo do Trato Urinario (ITU) € uma das infeccdes
bacterianas mais prevalentes no adulto causando morbidade aguda e cronica. O
objetivo do estudo foi analisar os laudos de Uroculturas de pacientes adultos de ambos
sexos com diagnosticos de ITU de origem comunitaria para avaliar os padroes de
suscetibilidade e o crescimento da resisténcia de Escherichia coli resistente a
Ciprofloxacino.

Método: Estudo transversal, realizado nos anos de 2011 a 2017, com a participacéo
de quatro laboratorios clinicos. Todos os laudos das uroculturas positivas com o
respectivo antibiograma foram considerados. Apenas o primeiro relatorio de cada
paciente foi incluido na analise e os casos de reinfeccéo ocorridos trés meses ou mais
apos a primeira.

Resultados: Dos 20.272 antibiogramas avaliados, foi identificado cultura positiva para
E. coli em 12.866 (65,9%) laudos. Desse total 3.363 (26,1%) eram resistentes a
Ciprofloxacino. A maior proporcéo das ITU ocorreu no sexo feminino (90,1%), porém
maiores taxas de resisténcia foram identificadas em isolados no sexo masculino
(40,9%) (p<0,001), assim como a maior chance de infec¢do foi no sexo masculino
[2,132 (1,891-2,402)]. Maiores proporcdes de resisténcia com as respectivas medias
de crescimento da resisténcia, sucessivamente, foram para Acido Nalidixico (81,7%)
e + 5,9, Norfloxacina (59,5%) e - 72,8, Amoxicilina/Clavulanato (27,1%) e + 1,4,
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Nitrofurantoina (26,5%) + 508,8; seguido por Tobramicina (22,3%) - 61,4, Ceftriaxona
(13,5%) e + 250,0.

Conclusdo: Houve aumento do crescimento médio da resisténcia aos principais
antibiéticos usados no tratamento de ITU de origem comunitaria. A proporcédo da
resisténcia foi elevada para Nitrofurantoina, Norfloxacina, Amoxacilina/Clavulanato,
Cefriaxona e Tobramicina. A tendéncia do crescimento da resisténcia foi estavel para
0s antimicrobianos analisados, exceto para a gentamicina, que decresceu.

Palavras-chave: Infeccdo do Trato Urinario; Infeccdo de Origem Comunitaria,;
Resisténcia a Antibioticos; Escherichia coli.

ABSTRACT

Justification and objective: Urinary Tract Infection (UTI) is one of the most common
bacterial infections in adults and cause acute and chronic morbidity. The aim of the
study was to analyze urine culture reports from adult male and female patients with
community-based UTI diagnoses to assess susceptibility patterns and growth
resistance of Ciprofloxacin-resistant Escherichia coli.

Method: Cross-sectional study, performed from 2011 to 2017, with the participation of
four clinical laboratories. All the positive urine cultures with the corresponding
antibiogram were considered. Only the first report of each patient was included in the
analysis, and the reinfection cases that occurred three or more months after the first
one.

Results: from 20,272 antibiograms evaluated, positive culture for E. coli was identified
in 12,866 (65,9%) reports. Of this total 3,363 (26,1%) were resistant to Ciprofloxacin.
The highest proportion of UTI occurred in females (90,1%), but higher resistance rates
were identified in isolates in males (40,9%) (p < 0.001), as well as the highest chance
of infection was in males [2,132 (1,891-2,402)]. Higher resistance proportions with the
respective resistance growth averages were, respectively, for Nalidix Acid (81,7%) and
+ 5,9, Norfloxacin (59,5%) and - 72,8, Amoxicillin/Clavulanate (27,1%) and + 1,4,
Nitrofurantoin (26,5%) + 508,8; followed by Tobramycin (22,3%) - 61,4, Teftriaxone
(13,5%) and + 250,0.

Conclusion: There was an increase in the average growth of resistance to the main
antibiotics used in the treatment of community-based UTI. The proportion of resistance
was high for Nitrofurantoin, Norfloxacin, Amoxacillin/Clavulanate, Cefriaxone and
Tobramycin. Resistance growth trend was stable for the analyzed antimicrobials,
except for the decreasing gentamicin.

Keywords: Urinary Tract Infection; Community-Acquired Infection; Antibiotic
Resistance; Escherichia coli.

Introducéo
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A infeccdo do trato urinario (ITU) é definida pela presenca e multiplicacdo
microbiana com invaséo tecidual de qualquer estrutura do aparelho urinério, partindo
da uretra até os rins.?244

A ITU é causada por bactérias gram-negativas, caracterizando como segunda
infeccdo mais frequente na pratica clinica, acometendo pessoas de ambos 0s sexos
e de todas as idades, desde um neonato até a faixa etaria geriatrica.*>°° Estima-se
gue a incidéncia de ITU seja de 150 milhGes de pessoas acometidas por ano em todo
o mundo, resultando em mais de 6 milhdes de dolares em gastos diretos com a saude
em paises em desenvolvimento.#24 Dentre os micro-organismos causadores dessa
infeccdo, a E. coli é o uropatdgeno mais prevalente, seguido na prevaléncia por
Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp., Pseudomonas spp., Enterococcus
faecalis, Proteus vulgaris, Staphylococcus epidermidis, e Providencia spp.5®7? E. coli
é responsavel por 75-90% das ITU comunitaria.®®

Nas ultimas décadas, o mundo acompanhou a utilizacdo generalizada de
antimicrobianos, que resultou no aumento da incidéncia de resisténcia antibiética aos
uropatogenos, tornando-se uma preocupacao mundial. As ITU se encarregaram de
ser um dos principais contribuintes para o uso global de antibiéticos.”

A E. coli exprime diferentes mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos
utilizados para o tratamento de ITU. A resisténcia as fluoroquinolonas € estabelecida
por mutacdo pontual na DNA girase e por transferéncia de genes de resisténcia
mediados por plasmideos.%3

A resisténcia microbiana a fluoroquinolonas aumentou desde sua introdugéo
para o tratamento de ITU. Nas Ultimas décadas, a taxa de resisténcia da E. coli a
Ciprofloxacino aumentou na Asia, Africa, Oriente Médio, Europa e nas Américas.?3
Além disso, a associacdo da resisténcia a ciprofloxacina com resisténcia a multiplas
drogas em ITU causada por E. coli € uma preocupacéo com o setor de saude.>?

O estudo teve por objetivo analisar a tendéncia de crescimento de E. coli

resistente a Ciprofloxacino da infec¢des urinarias de origem comunitaria.

Material e método

Trata-se de estudo de serie temporal, realizado no periodo de janeiro de 2011
a dezembro de 2017, na cidade de Goiania, localizada no Centro-Oeste do Brasil, cuja
populacédo é de 1.302.000 habitantes.%’
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A populacao do estudo foi composta por pessoas adultas, com idade maior
ou igual a 18 anos, de ambos os sexos, que fizeram uroculturas nos quatro
laboratorios clinicos participantes do estudo e tiveram resultado positivo para E. coli
resistente a Ciprofloxacino. Neste estudo, foi considerado pacientes com idade ou
maior que 18 anos.

Participaram do estudo quatro laboratoérios clinicos que possuem postos de
coletas de amostras clinicas em varias regides (norte, sul, leste e oeste) da cidade de
Goiania. Dentre eles, um atende somente pacientes do Sistema Unico de Salde
(SUS), os outros séo privados e atendem pacientes conveniados a planos privados
de salde e ao SUS.

Foram excluidos do estudo os resultados de exames que, independente do
motivo, ndo foram concluidos no referido laboratorio, isto €, houve pedido de nova
coleta de amostra para confirmacao dos resultados e o paciente néo retornou para
coletar nova amostra. Nao foram considerados exames duplicados, ou seja, exames
do mesmo paciente, com 0 mesmo agente etiolégico e 0 mesmo perfil de sensibilidade
dentro de um periodo inferior a trés meses.

Foram analisados todos os laudos de uroculturas positivas de origem
comunitaria que resultaram no isolamento e identificacdo de E. coli resistente a
Ciprofloxacino. Foi considerado somente o resultado do primeiro laudo de cada
paciente para evitar a duplicidade de resultados, a menos que tenha ocorrido episédio
de reinfeccéo trés meses apds o primeiro, e com perfil de suscetibilidade diferente da
infeccao anterior, também foi considerado.

As culturas, realizadas pelos laboratorios participantes do estudo, foram
obtidas a partir do jato médio de urina, que foram processadas e incubadas em Agar
CLED a uma temperatura de 35°C. Uma urocultura foi considerada positiva quando
apresentou uma contagem bacteriana de mais de 100.000 unidades formadoras de
colonias. A identificacdo isolada foi feita pelo sistema automatizado VITEK2
(BioMérieux). O teste de suscetibilidade antimicrobiana foi realizado utilizando o
sistema autometizado VITEK2 (BioMérieux).

Foi considerada como ITU a presenca de bactéria na urina, tendo como limite
minimo definido a existéncia de 100.000 unidades formadoras de colonias bacterianas
por mililitro de urina (ufc/ml).6?

Neste estudo, foram considerados Ciprofloxacino, Nitrofurantoina,

Norfloxacina, Acido Nalidixico, Ampicilina, Amoxacilina/Clavulanato, Cefoxitina,
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Ceftriaxone, Ertapenem, Piperacilina/Tazobactam, Meropenem, Amicacina,
Gentamicina e Tobramicina. As interpretacdes dos resultados foram feitas de acordo
com as recomendagfes do Clinical and Laboratory Standards Institute, em sua
respectiva versdo até 30 de dezembro de 2017.'% Para fins deste estudo, a
suscetibilidade foi classificada em sensivel e resistente. Para efeito de analise, a
suscetibilidade intermediaria foi considerada como resistente.

Os dados demograficos e perfil de suscetibilidade foram coletados a partir dos
relatorios microbiolégicos e armazenados em banco de dados no programa Microsoft
Excel e, a seguir, foram analisados nos programas SPSS, verséo 20.0 e Stata, verséo
15.0.

A analise descritiva dos dados demogréficos e da resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos testados foi realizada utilizando frequéncia absoluta (n) e relativa (%).
A regressdo logistica bivariada foi usada para avaliar o risco da resisténcia a
Ciprofloxacino em relagdo ao sexo e idade.

Para verificar a tendéncia dos padrdes de resisténcia foi utilizada a regressao
linear generalizada de Prais-Winsten.® A seguir, com o valor do coeficiente B1 e erro
padrdo (EP) da andlise de regressao, foi calculada a variagdo percentual anual (VPA)
e respectivo intervalo de confianca de 95,0% (IC 95,0%).

Assim, as tendéncias foram classificadas em crescentes, estaveis ou
decrescentes. Foram consideradas crescentes quando os coeficientes de regressao
foram positivos, decrescentes quando negativos, e estaveis quando nao foram
significativamente diferentes de zero (p-valor > 0,05). Além disso, foi realizado o
calculo da variagdo (A%) nos dois extremos da série (2011 e 2017) e a significancia
estatistica foi obtida usando o teste de qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher.
Em todas as analises, valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significantes.

O estudo foi realizado de acordo com os principios expressos na Declaracéo
de Helsinque e foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa Pontificia

Universidade Catdlica de Goias com parecer n° 348.549.

Resultados
Um total de 20.272 laudos de uroculturas positivas de origem comunitaria
foram identificados, 3,7% (749/20.272) das infec¢des ocorreram em pacientes com

idade < 18 anos, 32,9% (6.419/19.523) das uroculturas foram positivas para outras
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espécies de bactérias e 1,2% (238/19.523) ndo foram testadas para Ciprofloxacino.
Por fim 65,9% (12.886/19.523) das ITU ocorreram em pessoas com idade = 18 anos,
resultando em 26,1% (3.363/12.866) de E. coli resistentes a Ciprofloxacino, e 73,9%
(9.503/12.866) apresentaram sensibilidade a droga (Fig.1).

20.272 ' Total de uroculturas positivas

] ' 749 (3,7%) Pacientes com
' idade <18 anos

19.523 (96,3%)

[ ' 6.419 (32,9%) Outros isolados nao E. coli
238 (1,2%) Nao testados para ciprofloxacina

12.866 (65,9%)

|
[ , |

3.363 (26,1%) 9.503 (73,9%)
resistentes a Sensiveis a
ciprofloxacina ciprofloxacina

Fig. 1 —Fluxograma e frequéncia de uroculturas positivas de E. coli no municipio de Goiania-
GO, Brasil, no periodo de 2011 a 2017.

A maior proporcdo de resisténcia (40,9%) das ITU causadas de E. coli
resistentes a Ciprofloxacino ocorreu no sexo masculino e maior sensibilidade (75,5%)
no sexo feminino (p = 0,001), entretanto, o sexo masculino tem maior chance de estar
infectado com E. coli resistente a Ciprofloxacino [2,132 (1,891 - 2,402)]. Quanto a
faixa etéria, aqueles com idade = a 60, também tém maior chance de estarem
infectados por E. coli resistente a Ciprofloxacino [2,392 (2,087 - 2,742)] (Tabela 1).

Tabela 1 - Padrao fenotipico de susceptibilidade de E. coli resistente a Ciprofloxacino por sexo e idade em
isolados de 2011 a 2017. Goiania-GO, Brasil

Razéo de odds
Variaveis Populacéo Resistente Sensivel Valor p* (IC 95%)
N % N % N %

Sexo



Feminino

Masculino

Total

Faixa etaria (anos)
18-29

30-39

40 - 49

50 - 59

260

Total

11595

1271

12866

1815

2378

2330

2092

4251

12866

90,1

9,9

100

14,1

18,4

18,1

16,25

33,04

100

2843

520

3363

1496
1878
1807
1507
2815

24,5

40,9

26,1

82,42
78,97
77,55
72,03
66,21

8752

751

9503

319
500
523
585
1436

75,5

60,1

73,9

17,57
21,02
22,44
27,96
33,78

<0,001

0,005
<0,001
<0,001
<0,001
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1
2,132 (1,891 - 2,402)

1

1,249 (1,068-1,459)
1,357 (1,162-1,585)
1,820 (1,561-2,124)
2,392 (2,087-2,742)

* Teste para regressao logistica univariada

A analise mostrou um aumento crescente na proporc¢ao de E. coli resistente a
Ciprofloxacino entre os anos de 2011 e 2017, com VPA de 5,2% (IC 95,0%: 2,6; 7,8;
p-valor = 0,001). Verificou-se que a resisténcia aumentou significativamente de 19,2%
para 27,9% entre 2011 e 2017 (A%: + 45,3%; p < 0,001), com pico em 2016 (30,1%)

(Fig. 2).
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Fig. 2 - Variagdo do aumento da resisténcia de E. coli resistente a Ciprofloxacino no municipio
de Goiania-GO, Brasil, no periodo de 2011 a 2017
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Dentre os antimicrobianos selecionados as maiores proporcdes de resisténcia

identificadas neste estudo foram para Nitrofurantoina (26,5%), Norfloxacina (59,5%),
Acido Nalidixico (81,7%), Amoxacilina/Clavulanato (27,1%), Ceftriaxona (13,5%) e
Tobramicina (22,3%). Para os demais antimicrobianos as taxas de resisténcia foram

menores ou iguais a 8,8%. Dentre esses, 0s antimicrobianos mais ativos foram

carbapenens com a proporcao de 0,3% de resisténcia (Tabela 2).

Como mostrado na Tabela 2, houve aumento do crescimento médio

significativo da E. coli resistente a Ciprofloxacino para a Nitrofurantoina 508,8% (p <

0,001) e Ceftriaxona 250,0% (p < 0,001), entre os anos de 2011 a 2017. Os demais

antibidticos analisados apresentaram redugdo ou nao apresentaram diferenca

estatistica significativa para o crescimento da resisténcia.



Tabela 2 - Variacdo do padréo de resisténcia de E. coli resistente a Ciprofloxacino no periodo de 2011 a 2017, Goiania-GO, Brasil

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total A%
(2011-
Antibidtico n=211 n=249 n=235 n=479 n=541 n=773 n=875 n=3363 2017) o-valor

n % n % n % n % n % n % n % n % %
Nitrofurantoina 22 104 14 56 14 6,0 84 175 33 61 104 135 620 70,8 891 26,5 +508,8 <0,001*
Norfloxacina 141 66,8 37 179 19 834 461 96,2 315 58,2 694 89,8 159 18,2 2003 59,5 -72,8 <0,001*
Acido Nalidixco 176 834 199 799 182 774 392 81,8 323 59,7 703 90,9 773 88,3 2748 81,7 +5,9 0,067*
Ampicilina 167 79,12 201 80,7 178 75,7 371 775 434 80,2 625 809 675 77,1 2651 0,8 -2,5 0,255*
Amoxicilina/Clavulonato 62 294 38 15 54 230 121 253 92 17,0 285 369 261 298 913 27,1 +1,4 0,966*
Cefoxitina 27 178 20 8,0 5 2,1 2 04 40 74 11 14 19 22 124 3,7 -87,6 < 0,001*
Ceftriaxona 11 5.2 1 04 41 174 84 175 88 163 69 89 159 18,2 453 13,5 +250,0 < 0,001*
Ertapenem 0,5 1 04 0 2 0,4 2 04 4 05 0 0 10 0,3 -100,0 0,389**
Piperacilina/Tazobactam 4 19 15 6,0 1,7 15 22 41 218 282 12 14 282 84 -26,3 0,744*
Meropenem 1.4 0 0 0 0 0 2 04 4 05 11 10 0,3 -21,4 0,050**
Amicacina 4,3 0 0 0 3 0,6 04 35 45 9 10 58 1,7 -76,7 0,006**
Gentamicina 47 22,3 39 15,7 32 13,6 70 146 39 72 48 62 22 25 297 88 -88,8 <0,001*
Tobramicina 53 251 55 22,1 61 260 112 234 113 209 270 345 8 97 749 223 -61,4 < 0,001*

*Teste de qui-quadrado de Pearson; **Teste exato de Fisher

34
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Na andlise de tendéncia da propor¢cdo do crescimento no padrdo de
resisténcia dos isolados de E. coli resistente a Ciprofloxacino entre os anos de 2011
a 2017, apenas a gentamicina apresentou tendéncia decrescente, os demais

antibioticos apresentaram tendéncia estacionaria (Tabela 3).

Tabela 3 - Analise de tendéncia do crescimento no padrdo de resisténcia de E. coli resistente a
Ciprofloxacino no periodo de 2011 a 2017 Goiania, GO, Brasil.

ATB Equacao p-valor VPA (IC 95%) Tendéncia
Nitrofurantoina y = -246,895 +0,123x 0,209 32,8 (-14,7; 106,7) -
Norfloxacina y = 48,870 —-0,023x 0,762 -5,3 (-35,2; 38,5) -
Acido Nalidixco y = -3,225 +0,002x 0,781 0,6 (-3,8; 5,2) -
Ampicilina y = 2,685 -0,000x 0,853 -0,9 (-1,9; 0,2) -
Amoxicilina/Clavulonato y =-236,068 +0,118x 0,176 31,2 (-10,9; 93,1) -
Cefoxitina y = 4985,724 -2,471x 0,111 -99,7 (-100,0; 153,9) -
Ceftriaxona y =-327,240 +0,163x 0,133 45,5 (-9,1; 132,9) -
Ertapenem y =-2,514 +0,001x 0,979 0,3 (-17,1; 21,3) -
Piperacilina/Tazobactam y =-103,386 +0,051x 0,609 12,6 (-31,0; 83,8) -
Meropenem y = 1748,455 -0,869x 0,136 -86,5 (-98,8; 51,6) -
Amicacina y = 294,243 -0,145x 0,803 -28,4 (-95,9; 1143,0) -
Gentamicina y = 300,398 -0,149x 0,007 -29,0 (-40,3; -15,6) !
Tobramicina y = 67,934 -0,033x 0,434 -7,3 (-24,2; 13,2) -

VPA: Variagao percentual anual; IC 95%: Intervalo de Confianca de 95%; —Estabilidade;

Discusséo

Infeccdo do trato urindrio € uma das doencas mais comumente encontradas
e causada, principalmente, por enteropatégenos que acomete individuos de todas as
faixas etarias, em ambos os sexos.'® Porém, é importante considerar a relevancia do
sexo na determinacéo da suscetibilidade a infeccdo. A prevaléncia de bacteriuria é
maior entre as mulheres do que entre os homens, como constatado neste estudo
(90,12%) e em outros realizados em Paris (81,4%) e Madri (85,0%).1333 Esses
resultados demonstram que as mulheres sdo mais propensas a ITU, e estima-se que
a probabilidade de adquirirem ITU é de 60,0%.%%6 A estimativa elevada pode ser
atribuida ao aumento de colonizacdo do trato urinario, que é maior em mulheres do
gue em homens, assim como a formacao de biofilme por microrganismos colonizantes
da regido peri-uretral, escapando da resposta imune e da acédo dos antimicrobianos.?®

Aspectos anatdbmicos também contribuem para a ocorréncia de ITU em

mulheres, pela proximidade da cavidade vaginal a regiao retal, facilitando ascensao



36

das bactérias a uretra.?2 Em mulheres idosas, as mudancas na microbiota vaginal e a
reducdo de estrogénios favorecem o crescimento de bactérias gram-negativas que
sdo frequentemente associadas com a cistite.®%:68 Corroborando com esta afirmacéo,
um estudo experimental demonstrou que apds a ovariectomia em coelha ocorre o
aumento da carga bacteriana apds a Infeccéo por E. coli quando comparado com ratas
nao submetidas a esse procedimento. Hormonios como o 17-B3-estradiol, desenvolve
importante funcéo protetora contra ITU, promovendo o crescimento de lactobacilos no
epitélio vaginal, criando um ambiente mais &cido, que impede o crescimento
bacteriano.? Esse hormonio também induz a producéo de peptideos antimicrobianos,
tais como as defensinas (HBD-1 and HBD-2), os quais possuem atividade citotoxica,
antifingica e antibacteriana?, assim como a manutencdo da homeostase da
microbiota vaginal normal.>® O resultado desses estudos sugere que o hormdnio
estrogénio possui um efeito protetor contra a ITU.

Ainda que a maior prevaléncia de ITU ocorra no sexo feminino, neste estudo
ficou demonstrado que o efeito da exposicdo foi 2,132 maior para os homens
contrairem ITU por E. coli resistente a Ciprofloxacino [p=0,000 (2,132 (1,891 - 2,402)
do que as mulheres. Em geral, os homens sdo mais suscetiveis a doencas infecciosas
do que as mulheres.®! Essa variacdo esta relacionada a diferencas genéticas,
biolégicas e comportamentais, que incluem varios fatores, como a exposi¢cao a certos
patdogenos, hormdnios esteroides sexuais e 0 desenvolvimento de diferentes
respostas imunes.323L7

O aumento da incidéncia de ITU em homens idosos pode estar relacionado
com a hiperplasia benigna da préstata e as condicdes neurogénicas da bexiga, que
sdo mais comuns nesta idade.?®# Outra particularidade a ser considerada é o
comportamento do homem em relacdo a sua saude, como a automedicagdo e maior
probabilidade de ndo adesao correta ao tratamento, contribuindo para o aumento das
taxas de resisténcia bacteriana.156

A proporc¢ao de ITU aumenta de acordo com a idade. Em mulheres com mais
de 65 anos a prevaléncia é de 20,0%, quando comparado com a populacdo geral, e
em homens com mais de 80 anos, a prevaléncia das ITU se aproximam as das
mulheres com a mesma idade.'*1"114 Nessa populacdo especifica, ha inUmeros
fatores de risco associados a ITU, como: diabetes mellitus, incontinéncia ou retencéo

urindria, que aumenta a exposicdo a procedimento invasivo, como 0 cateterismo
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vesical, e também a existéncia de doencas pré-existentes, que resultam no uso
reiterado de antimicrobianos.®®

Os antimicrobianos estdo entre os medicamentos mais frequentemente
prescritos, porém até 50,0% de todos os antimicrobianos usados sdo considerados
desnecessarios.? Portanto, o uso inadequado ou o uso excessivo de medicamentos
antimicrobianos séo considerados um dos principais determinantes para a crescente
resisténcia antimicrobiana.*’.’® Varios estudos indicaram que o uso de
fluoroquinolona, provavelmente esta intimamente associado ao aumento da
resisténcia a fluoroquinolona em E. coli®®4%43, o0 que pode justificar a elevada taxa de
E. coli resistente a Ciprofloxacino identificada neste estudo para todas as faixas
etarias, o que sugere ao aumento do uso desse antimicrobiano no tratamento de ITU
ndo complicada de origem comunitaria.°34

Resultados de uma metandlise demonstraram que ha evidéncias substanciais
de que a resisténcia a Ciprofloxacino na ITU por E. coli, adquirida na comunidade,
vem aumentando nos ultimos anos, e que essa resisténcia € significativamente maior
nos paises em desenvolvimento.?® De acordo com tendéncias globais, os resultados
deste estudo revelaram que existe uma tendéncia crescente da propor¢ao de E. coli
resistente a Ciprofloxacino, propor¢édo que cresceu 5,2% ao ano, em média, e que 0
crescimento da resisténcia foi de 45,0% (p < 0,001). A resisténcia de E. coli a
Ciprofloxacino vem aumentando ao longo dos anos, assim como descrito na india
(86,4%), Estado Unidos (71,0%) e Brasil, (36,0%).1223298 O crescimento da
resisténcia € significativamente maior nos paises em desenvolvimento, principalmente
pela falta de leis que normatizam a dispensacgéo de antimicrobianos.®

O aumento da resisténcia aos antimicrobianos é um problema crescente, ndo
somente no ambiente hospitalar, mas também para pacientes ndo hospitalizados com
ITU.” Medidas como o uso racional de antimicrobianos e a limitacdo do acesso livre
aos antimicrobianos precisam ser efetivadas de modo a minimizar o crescimento da
resisténcia bacteriana.

A Nitrofurantoina é considerada um agente eficaz para o tratamento de ITU,
atinge altas concentracdes terapéuticas na urina, e € recomendada como a droga de
primeira linha para o tratamento empirico de ITU e propensdo minima para efeitos

colaterais.5134
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Poucos estudos descrevem elevadas prevaléncias de resisténcia para a
Nitrofurantoina. Nesse estudo, foi demonstrado aumento significativo na variagdo
meédia do crescimento da resisténcia a esse antimicrobiano (+508,8 p < 0,001), assim
como a elevada prevaléncia da resisténcia (26,5%), semelhante ao resultado de
estudo conduzido na Pol6nia, cuja prevaléncia da resisténcia a essa droga foi >
30,0%.%6 Diferente dos resultados dessa pesquisa, estudos realizados na Espanha,
india, Portugal, Emirados Arabes Unidos e Australia, identificaram baixa resisténcia a
Nitrofurantoina, os quais recomendam o uso desse antimicrobiano como primeira
escolha ao tratamento empirico, assim como as diretrizes internacionais.3320:21,17.15,51

O uso frequente da Nitrofurantoina, como droga de escolha para o tratamento
empirico de ITU, pode ser um dos fatores responsaveis pelo aumento da resisténcia
demonstrada. Portanto, enfatizamos a necessidade de novos estudos que
demonstrem os determinantes do aumento da resisténcia E. coli & Nitrofurantoina,
associados com a ITU de origem comunitaria.

Nos locais onde a prevaléncia de resisténcia para a Nitrofurantoina for
elevada, recomenda-se 0 uso criterioso desse antimicrobiano para tratamento de ITU
de origem comunitéria e o seu uso devera ocorrer somente apds o conhecimento de
sua suscetibilidade, ou o0 seu uso como terapia empirica deve ser revisado com base
em antibiogramas locais.

As Fluoroquinolonas possuem boa atividade in vitro contra uropatégenos, e
podem ser administradas em um regime de tratamento curto, porém, atualmente
esses patdégenos apresentam elevadas taxas de resisténcia a essa classe de
antibiéticos, portanto, seu uso deve ser mitigado.3*’ A diminuicdo do crescimento da
resisténcia a Norfloxacina identificada neste estudo foi significativa, contudo, a
prevaléncia da resisténcia foi elevada (59,5%). Altas prevaléncias de resisténcia a
esse antimicrobiano limita seu uso empirico no tratamento das ITU de origem
comunitaria, e deve ser usado somente nos casos em que 0s antimicrobianos
recomendados ndo possam ser usados, ou nos casos de uretrite complicada34,
medida que contribui na prevencéo da inducéo da resisténcia bacteriana.3® Em locais
com alta prevaléncia da resisténcia as fluoroquinolonas, sugere-se que sejam
estabelecidos critérios locais para 0 seu uso empirico no tratamento da ITU de origem

comunitaria.
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A resisténcia ao Acido Nalidixico sugere que as cepas de E. coli adquiriram
genes de resisténcia para as quinolonas e resisténcia reduzida para as
fluoroguinolonas.*%73:38 Este antimicrobiano possui alta sensibilidade e especificidade
como preditor de suscetibilidade de flouroquinolonas (Valor P = <0,000001).3® O uso
do Acido Nalidixico no teste de suscetibilidade € util como um marcador preditivo de
resisténcia para as fluoroquinolonas.

Amoxicilina/Clavulanato € recomendado para o tratamento da pielonefrite,
mas a elevada prevaléncia da resisténcia observada neste estudo (27,1%), como em
outro (20%), sugere que este antimicrobiano ndo deve ser recomendado como uma
opcdo de tratamento empirico.®94%52 Quanto a Ampicilina, a baixa prevaléncia da
resisténcia (0,8%), ndo deve ser usada em monoterapia, porque sao menos eficazes
que outros agentes disponiveis.6%4!

Esse estudo identificou um crescimento significativo da resisténcia a
Cefitriaxona (+250,0 p < 0,001), assim como a prevaléncia da resisténcia (13,5%),
como ja descrita em outro estudo.*® O aumento da resisténcia de E. coli a Cefitriaxona,
pode estar associado a varios mecanismos de resisténcia, dentre eles a producao de
B-lactamase de espectro ampliado (ESBL).'® Os genes que codificam essas enzimas
sdo transferidos horizontalmente entre bactérias, facilitando a disseminacdo da
resisténcia, principalmente as cefalosporinas de terceira geracéo.3%5 Bactérias que
abrigam plasmideos que mediam resisténcia para quinolonas, frequentemente co-
abrigam genes que codificam para a producdo de ESBL%®, que resulta em maiores
desafios para 0 uso desses antibidticos e cria grandes problemas de gerenciamento
da saude publica.

Na Australia, 89,0% de E. coli resistente a Ceftriaxona, nos Estados Unidos,
61,4% das E. coli resistente a Ciprofloxacino e, na india, 50,0% das E. coli resistente
a fluorquinolona, estavam associadas a producdo de ESBL'52°8, que pode limitar seu
uso terapéutico.

A taxa de resisténcia a Piperacilina/Tazobactam é relativamente baixa,
entretanto, foi relatado o crescimento de resisténcia intermediéria e total a esse
antimicrobiano.® Estudo realizado no departamento de emergéncia de um hospital na
Alemanha identificou que a Piperacilina/Tazobactam é uma escolha igual, ou melhor,
em comparacao as fluoroquinolonas, cefalosporinas ou gentamicina para o tratamento
de ITU.°
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O numero de isolados que foram testados para os carbenens foi muito baixo,
0 que impossibilita avaliar o padrdo de resisténcia dos isolados que fizeram parte
deste estudo. No entanto, as indicacdes para seu uso devem ser claramente definidas,
porque o uso indiscriminado de carbapenems leva ao surgimento de cepas
resistentes.’*

Ainda que o estudo tenha demonstrado o crescimento significativo na variagao
das proporc¢des do crescimento para Nitrofurantoina (+508,8 p < 0,001) e Cefitriaxona
(+250,0 p < 0,001), o estudo também demonstrou que a tendéncia das propor¢cdes do
crescimento de resisténcia de E. coli resistente a Ciprofloxacino foi estacionaria para
0s antimicrobianos considerados neste estudo e decrescente para a gentamicina. Este
resultado, possivelmente, pode ser consequente a medida adotada pelo governo que,
a partir do més de outubro de 2010, por meio da Resolucéo da Diretoria Colegiada, o
Ministério da Saude estabeleceu que a dispensacdo de medicamentos a base de
antimicrobianos somente podera ser efetuada mediante prescricdo médica.* Estudo
demonstrou que, no Brasil, a tendéncia de aumento do uso de antibioticos foi atenuada
apos as restricoes da dispensacdo de antibidticos sem receita médica.®* Neste
contexto, a restricdo na venda de antimicrobianos pode ter contribuido para a
estabilidade da tendéncia do crescimento da resisténcia bacteriana e até mesmo a
diminuicdo da tendéncia de crescimento da resisténcia para outros antimicrobianos,
mas estudos precisam ser desenvolvidos para demonstrar o impacto dessa restricao
no crescimento da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos usados no tratamento
das infec¢des de origem comunitarias.

As limitagbes deste estudo relacionam-se com a falta de dados nos registros
analisados, auséncia de informacdes clinicas sobre a severidade da infecgcédo e/ou
presenca das complicacbes, falta de informacdes sobre o uso prévio de
antimicrobianos nos ultimos 30 dias, hospitalizacdo ou residéncia em casas de saude
e 0 uso de cateter urinario permanente. Entretanto, trata-se de um primeiro estudo
regional realizado em larga escala para avaliar a prevaléncia e a evolugdo da

resisténcia para as principais enterobactérias relacionadas com ITU.

Concluséao
O manejo eficaz para o tratamento de infec¢des causadas por uropatégenos

€ comumente baseado na identificacdo dos tipos de organismos que causam a
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doenca e na selecdo de um antibiético apropriado para seu tratamento, entretanto,
nas infec¢des de origem comunitaria € muito frequente estabelecer a terapia empirica
antes que seja isolado o agente etiologico e se conheca o seu perfil de resisténcia.

Os resultados enfatizaram a relevancia em considerar o sexo como um fator
diferenciador na escolha do tratamento empirico da ITU, principalmente devido as
diferencas na resisténcia aos antimicrobianos.

O crescimento de E. coli resistente a Ciprofloxacino é elevado e o uso das
fluoroquinolonas no tratamento de ITU pode ser feito, desde que observadaa
indicacéo precisa.

A elevada prevaléncia de resisténcia de E. coli a Nitrofurantoina, Norfloxacina,
Acido Nalidixico, Amoxacilina/Clavulanato e a Tobramicina mostra que seu uso deve
ser desaconselhados para o tratamento empirico de ITU de origem comunitaria. O seu
uso podera ser indicado apés a confirmacao da sensibilidade, assim como a tendéncia
do padrao de resisténcia devera ser analisada, periodicamente, para selecionar o
regime apropriado para o tratamento de ITU. O uso da Ceftriaxona ndo é
recomendado para o tratamento empirico de ITU, devendo ser reservada para
infeccbes mais graves ou em situagdes que impossibilitem o uso de outras drogas
para evitar a inducao de resisténcia bacteriana associada a producédo de ESBL.

O conhecimento dos dados clinicos, microbiolégicos e demogréaficos
regionais, bem como o monitoramento das taxas locais de resisténcia é muito util para
a escolha do antimicrobiano adequado para uso empirico em ITU de origem

comunitaria.
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6 CONCLUSAO

Houve aumento do crescimento médio da resisténcia aos principais antibioticos
usados no tratamento de ITU de origem comunitaria. A tendéncia do crescimento da
resisténcia foi estacionaria para todos os antimicrobianos e decrescente para a
Gentamicina. Esses resultados s&o importantes para direcionar a escolha dos

antimicrobianos para tratamento empirico de ITU de origem comunitéaria.
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Divida seu artigo em secdes claramente definidas e numeradas. As subsec¢des devem
ser numeradas como 1.1 (em seguida, 1.1.1, 1.1.2, ...), 1.2, etc. (0 resumo nao esta
incluido na numeracdo da secdo). Use esta numeracdo também para referéncia
cruzada interna: ndo se refira apenas ao 'texto'. Qualquer subsecéo pode receber um
breve titulo. Cada titulo deve aparecer em sua proépria linha separada.

Introducao

Indique os objetivos do trabalho e forneca um contexto adequado, evitando uma
pesquisa bibliogréfica detalhada ou um resumo dos resultados.

Material e métodos

Fornecer detalhes suficientes para permitir que o trabalho seja reproduzido por um
pesquisador independente. Os métodos ja publicados devem ser resumidos e
indicados por uma referéncia. Se estiver citando diretamente de um método publicado
anteriormente, use aspas e cite também a origem. Quaisquer modificacdes nos
métodos existentes também devem ser descritas.

Resultados

Os resultados devem ser claros e concisos.

Discusséo

Isso deve explorar o significado dos resultados do trabalho, ndo repeti-los. Uma sec¢ao
combinada de Resultados e Discussao é frequentemente apropriada. Evite citacdes
extensas e discussao de literatura publicada.

Informacdes essenciais da pagina de titulo

* Titulo. Conciso e informativo. Titulos sdo frequentemente usados em sistemas de
recuperacdo de informacdes. Evite abreviagbes e formulas sempre que possivel.

* Nomes e afiliagdes dos autores. Por favor indique claramente o (s) nome (S) e nome
(s) de familia de cada autor e verifigue se todos 0s nomes estao escritos com precisao.
Vocé pode adicionar seu home entre parénteses em seu préprio script por tras da
transliteracdo em inglés. Apresente os enderecos de afiliacdo dos autores (onde o
trabalho real foi feito) abaixo dos nomes. Indique todas as afiliacbes com uma letra
em sobrescrito minUscula imediatamente apdés o nome do autor e em frente ao
endereco apropriado. Forneca o endereco postal completo de cada afiliacdo, incluindo
o nome do pais e, se disponivel, o endereco de e-mail de cada autor.

* Autor correspondente. Indique claramente quem ira lidar com a correspondéncia em
todas as fases da arbitragem e publicacdo, também pds-publicacdo. Esta
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responsabilidade inclui responder a quaisquer consultas futuras sobre Metodologia e
Materiais. Certifique-se de que o endereco de e-mail seja fornecido e que os detalhes
de contato sejam mantidos atualizados pelo autor correspondente.

* Endereco presente / permanente. Se um autor se mudou desde que o trabalho
descrito no artigo foi feito, ou estava em visita no momento, um "endereco atual” (ou
"endereco permanente") pode ser indicado como uma nota de rodapé para o nome
desse autor. O endereco no qual o autor realmente fez o trabalho deve ser mantido
como o endereco de afiliagdo principal. NUmeros arabes sobrescritos sdo usados para
tais notas de rodapé.

Destaques

Destaques sado obrigatorios para este periodico. Eles consistem em uma pequena
colecdo de pontos que transmitem os principais resultados do artigo e devem ser
enviados em um arquivo editavel separado no sistema de submisséo on-line. Por
favor, use 'Destaques' no nome do arquivo e inclua de 3 a 5 marcadores (maximo de
85 caracteres, incluindo espacos, por ponto de marcador).

Resumo

Um resumo conciso e factual € necessario (comprimento maximo de 250 palavras). O
resumo deve ter um formato estruturado, ou seja, Objetivos, Métodos, Resultados,
Conclusfes. Um resumo € frequentemente apresentado em separado do artigo, por
isso deve ser capaz de ficar sozinho. N&o cite referéncias no resumo. Abreviacdes
nao-padrdo ou incomuns devem ser evitadas em abstrato, mas se essenciais devem
ser definidas em sua primeira men¢&o no préprio resumo.

Palavras-chave

Imediatamente apdés o resumo, forneca no maximo 6 palavras-chave, usando
ortografia britdnica e evitando termos gerais e plurais e varios conceitos (evite, por
exemplo, ‘e, 'de"). Seja poupado com abreviaturas: apenas abreviacdes estabelecidas
com firmeza no campo podem ser elegiveis. Essas palavras-chave serdo usadas para
propésitos de indexacao.

Abreviacbes

Defina abreviacdes que ndo sdo padrédo neste campo em uma nota de rodapé a ser
colocada na primeira pagina do artigo. Tais abreviaturas que S&o inevitaveis no
abstrato devem ser definidas em sua primeira mencdo, bem como na nota de rodapé.
Assegure a consisténcia das abreviaturas ao longo do artigo.

Agradecimentos

Agrupe os agradecimentos em uma secao separada no final do artigo antes das
referéncias e, portanto, ndo os inclua na péagina de titulo, como uma nota de rodapé
no titulo ou de outra forma. Liste aqui as pessoas que forneceram ajuda durante a
pesquisa (por exemplo, oferecendo ajuda no idioma, escrevendo ajuda ou lendo o
artigo, etc.).

Formatacao de fontes de financiamento

Citar fontes de financiamento desta forma padrdo para facilitar o cumprimento dos
requisitos do financiador:

Financiamento: Este trabalho foi apoiado pelo National Institutes of Health [conceder
nameros xxxx, yyyy]; a Fundacdo Bill & Melinda Gates, Seattle, WA [nimero de
concessao zzzz]; e os Institutos de Paz dos Estados Unidos [grant number aaaa].
N&o é necessario incluir descri¢des detalhadas sobre o programa ou tipo de subsidios
e prémios. Quando o financiamento for proveniente de uma bolsa em bloco ou de
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outros recursos disponiveis para uma universidade, faculdade ou outra instituicdo de
pesquisa, envie o nome do instituto ou organizagao que forneceu o financiamento.
Se nenhum financiamento tiver sido fornecido para a pesquisa, inclua a seguinte frase:
Esta pesquisa ndo recebeu nenhuma concessdo especifica de agéncias de
financiamento nos setores publico, comercial ou sem fins lucrativos.

Unidades

Siga as regras e convencdes aceitas internacionalmente: use o sistema internacional
de unidades (SI). Se outras unidades forem mencionadas, fornega o equivalente em
Sl

Notas de rodapé

Devem ser usadas com moderacdo. Numere-0s consecutivamente ao longo do artigo.
Muitos processadores de texto podem criar notas de rodapé no texto e esse recurso
pode ser usado. Caso contrario, indique a posicao das notas de rodapé no texto e liste
as notas de rodapé separadamente no final do artigo. Nao inclua notas de rodapé na
lista de referéncia.

Legenda das figuras

Certifique-se de que cada ilustracdo tenha uma legenda. Forneca legendas
separadamente, ndo anexadas a figura. Uma legenda deve conter um titulo breve (néo
na propria figura) e uma descricdo da ilustragcdo. Mantenha o texto nas proprias
ilustragcdes no minimo, mas explique todos os simbolos e abreviacdes usadas.
Tabelas

Por favor, envie tabelas como texto editavel e ndo como imagens. As tabelas podem
ser colocadas ao lado do texto relevante no artigo ou em paginas separadas no final.
Numere as tabelas consecutivamente de acordo com sua aparéncia no texto e
cologue quaisquer notas de tabela abaixo do corpo da tabela. Seja poupado no uso
de tabelas e garanta que os dados apresentados neles ndo dupliguem os resultados
descritos em outra parte do artigo. Por favor, evite usar regras verticais e
sombreamento nas células da tabela.

Referéncias

Certifique-se de que todas as referéncias citadas no texto também estejam presentes
na lista de referéncias (e vice-versa). Quaisquer referéncias citadas no resumo devem
ser dadas na integra. Resultados ndo publicados e comunicacfes pessoais ndo séo
recomendados na lista de referéncias, mas podem ser mencionados no texto. Se
essas referéncias forem incluidas na lista de referéncias, elas devem seguir o estilo
de referéncia padréo do periodico e incluir uma substituicdo da data de publicagao por
'Resultados ndo publicados' ou ‘Comunicacdo pessoal’. A citacdo de uma referéncia
como 'in press' implica que o item foi aceito para publicagéo.

Links de referéncia

O aumento da capacidade de descoberta de pesquisas e a revisdo por pares de alta
gualidade sao assegurados por links on-line para as fontes citadas. Para nos permitir
criar links para servicos de abstracdo e indexacdo, como Scopus, CrossRef e
PubMed, assegure-se de que os dados fornecidos nas referéncias estejam corretos.
Por favor, note que sobrenomes incorretos, titulos de revistas / livros, ano de
publicacao e paginacao podem impedir a criagao de links. Ao copiar referéncias, tenha
cuidado, pois elas ja podem conter erros. O uso do DOI € altamente incentivado. Um
DOI é garantido para nunca mudar, entdo vocé pode usa-lo como um link permanente
para qualquer artigo eletrénico.

Referéncias da Web

No minimo, a URL completa deve ser fornecida e a data em que a referéncia foi
acessada pela ultima vez. Qualquer informacéo adicional, se conhecida (DOI, nomes
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de autores, datas, referéncia a uma publicacdo de origem, etc.), também deve ser
fornecida. As referéncias da Web podem ser listadas separadamente (por exemplo,
apos a lista de referéncias) sob um cabecalho diferente, se desejado, ou podem ser
incluidas na lista de referéncias.

Estilo de referéncia

As referéncias devem ser numeradas consecutivamente (com parénteses) conforme
aparecem no texto. Digite a lista de referéncia com espacamento duplo em uma folha
separada. As referéncias devem estar de acordo com o sistema usado nos Requisitos
uniformes para manuscritos submetidos a revistas biomédicas (N Engl J Med 1991;
324: 424-428).

Exemplos:

1 Taylor DN, Sanchez JL, Candler W et al. Tratamento da diarréia do viajante:
ciprofloxacina mais loperamida em comparagdo com a ciprofloxacina isolada. Ann
Intern Med 1991; 114: 731-734.

2 Mackowiak PA, ed. Febre. Mecanismos Bésicos e Gestdo. Nova York: Raven Press,
1991.

3 Rubin M, Pizzo PA, Monoterapia em pacientes com cancer neutropénico. Em:
Peterson PK, Verhoef J, eds. Antimicrobial Agents Annual 3. Amsterda: Elsevier, 1988.
[conjunto de dados] 4 Oguro M, S Imahiro, Saito S, Nakashizuka T. Dados de
mortalidade para doenca de murchar japonesa e composi¢des florestais circundantes,
Mendeley Data, v1; 2015 http://dx.doi.org/10.17632/xwj98nb39r.1.

Por favor, note que todos os autores devem ser listados quando seis ou menos;
guando sete ou mais, liste apenas os seis primeiros e adicione ‘et al.. Nao inclua
referéncias a comunicagbes pessoais, dados nao publicados ou manuscritos '‘em
preparacdo’ ou 'enviados para publicacdo’. Se essencial, tal material pode ser
incorporado no lugar apropriado no texto. Verifique novamente as referéncias no texto
em relacao a lista de referéncias apés a revisdo de seu manuscrito.

Dados da pesquisa

Esta revista encoraja e permite que vocé compartiihe dados que suportam sua
publicacdo de pesquisa quando apropriado, e permite interligar os dados com seus
artigos publicados. Os dados da pesquisa referem-se aos resultados das observagdes
ou experimentacbes que validam os resultados da pesquisa. Para facilitar a
reprodutibilidade e a reutilizacdo de dados, este peridédico também incentiva vocé a
compartilhar seu software, codigo, modelos, algoritmos, protocolos, métodos e outros
materiais Uteis relacionados ao projeto.

Declaracao de dados

Para promover a transparéncia, recomendamos que vocé informe a disponibilidade
de seus dados no envio. Isso pode ser um requisito do seu 6rgdo ou instituicdo de
financiamento. Se o0s seus dados n&do estiverem disponiveis para acesso ou
inadequados para publicacdo, vocé tera a oportunidade de indicar por que durante o
processo de envio, por exemplo, declarando que os dados da pesquisa sao
confidenciais. A declaragédo aparecerd com o seu artigo publicado no ScienceDirect.
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

PONTIFICIA UNIVERSIDADE

CATOLICA DE GOIAS - W
PUC/GOIAS

Titulo da Pesquisa: Viglldncia epidemioldgica de infecgdo do Irato urindrio de origem comunitana Etinlogis,
padrbes de susceplibilidade dos principsis uropatdgenos isolados o avolucdo da

resisténcia.
Pesquisador; José Rodrigues do Carmo Filo
Arva Temética:
Versio: 1
CAAE: 16242013 2 0000 0037
Instituicao Proponente:
Patrocinador Principal: Financiamento Prépno

DADOS DO PARECER

Numaro do Parecer; 348 549
Data da Relatoria: 141082013

Apresentagio do Projeto:

Trata-se 08 um esludo retrospectivo e prospectivo, analilico ¢ descritivo, onde serdo analisados laudos de
agnostico mecrobiolégico para identificar os microrganismos mals lrequentes, causadaores de nfecgdo
urinéria de origem comunitaria e bem como a evolucao da sua resisténcia aos anbmcrobianos LSados sm
seu Irslamento

Objativo da Pesquisa;

Objelivo Primano:

Analigar as caracieristicas epdemioldgicas das infecgies unnarias de ongem comunitanas diagnosticadas
em um laboratério escola

Objetivo Secundéno:

- Avaliar o perfil de susceptibiidade aos diversos antimicrobianos comumente usados no tratamente das
Infeccdes unnarias de origemn comunitaria;

-Identificar g prevaléncia dos patdgenos relacionados com infeccao o trato uindro de origem comunitana a
partir dos resultados de uroculturas:
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PUC PONTIFICIA UNIVERSIDADE
U\ CATOLICA DE GOIAS - W
AS PUC/GOIAS

-Avaliar @ evolugdo da resisténcia das bactérias gram-negativas e gram-posilivas aos antimicrobianos
testados.

Avallagio dos Riscos e Beneficios:

Os riscos e beneficios estio adequadamente previstos ¢ informados

Comentarios e Cons ideragbes sobre a Pesquisa:

O tamanho da amostra ndo pode ser determinade a prion. O estudo sera realizado no laboratirio Escola de
Analises Clinicas da PUC Goias gue atendem exclusivamente paclentes referenciados pelo Sistema Unico
de Saade e dois laboratonios da rede privada. Sera desenvolvido em dois periodos. O pAmeiro periodo sera
retrospectivo que ocorrera

a partir do dia 1 de janeiro de 2005 a 31 ¢¢ dezembro de 2013, envolvendo todas as amosiras de urina que
deram entrada no setor de microbiologia que resuftaram em urccultura positiva. O segundo periodo sera
prospectivo que ocorrara a partir do dia 1 de janeiro de 2014 e ird até 31 de dezembro de 2020 & também

com todas as amostras de urina que deram entrada no setor de mecroiologe que resultaram em urocultura
positiva. Serdo analisados todos 0s laudos ce urocultura positiva resultantes dos lestes microbiologico

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos cs lermos obrigatdrics foram apresentacos.
Roecomendagbes:

Sem recomendacies

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

N&o ha pendéncias,

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Newardo ser apresentados relatonos parciais anuals para acompanhamento pelo CEP.
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ANEXO B — DECLARACAO HEMATOLOGIA E LABORATORIO DE PESQUISAS
CLINICAS LTDA

® Hemolobor

DECLARAGCAO

Declaro ter lido e concordo com o projeto de pesquisa: Prevaléncia dos
microrganismos causadores de infeccdo urindria em mulheres: perfil de
susceptibilidade e evolugao da resisténcia aos agentes antimicrobianos de primeira
escolha, de responsabilidade dos pesquisadores Prof. Dr. José Rodrigues do Carmo
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
seguranga das informagoes. Estou informado de que este projeto ja foi aprovadx; pelo
Comité de Etica em Pesquisa, da Pontificia Universidade Catdlica de Goias conforme
parecer consubstanciado, anexado a este documento.

ﬁgb\ YV Ia7T U { ;fi:)o'lu (/ /.Z«La( %%

Dra Simone Ribeiro Gabrie}/d Araujo. .
Cimana ~ ,
Responsavel Técnico imone R, Gabriel Araijo
REM-GO 1235
Ciomédica

Goiania 25 de fevereiro de 2014

BANCO DE SANGUE - LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS - PATOLOGIA - CITOPATOLOGIA - HEMATOLOGIA - ONCOLOGIA - QUIMIOTERAPIA - AFERES
Diretor Técnico: D es CRM-GO: 1421 / Hemolabor CRM-GO: 114
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ANEXO C - DECLARACAO LABORATORIO MEDICO OSWALDO CRUZ

oC

OSWAL Potalog ; et s Pungba Aspeatne - Hemat
DO CRUZ SEDE R 1026, 04 701 wsl Sos o e &manOI(EPNBnHO rmm (szmu 1675

LABORATORIO MEDICO

Declaracao

Declaro ter lido e concordar com o projeto de pesquisa: Vigilancia epidemiolégica
de infecgdo do trato urinario de origem comunitdria: Etiologia, padrbes de
susceptibilidade dos principais uropatégenos isolados e evolugdo da
resistdncia, 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 instituicdo estd ciente de suas
corresponsabilidades como instituigao coparticipante do presente projeto de
pesquisa, e 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 segurancga e bem estar. Estou ciente que a execugao deste projeto
dependera da aprovagdo do mesmo pelo CEP da instituicdo proponente, mediante
parecer ético consubstanciado e declaracdo de aprovagao.

Goiania, 17 de maio 2013.

Y rovu «\WW"’

Dra Larissa Cardoso Marinho — Diregéo tecnica

www oswaldocndiognosho. com br | lobmedeswaldocnuz(@yahoo.com.be
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ANEXO D - DECLARACAO LABORATORIO C.A.P.C
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Declaracio

r

Declaro ter kdo e concordar com o projeto de pesquisa Vigilincia epidemiolégica
de infecgdo do trato urindrio de origem comunitiria: Etiologia, padroes de
susceptibilidade dos principais uropatdgenos isolados e evolugio da
mamwwm&mmwu
Carmo Filho e declaro conhecer @ cumprir as Resolugdes Eticas Brasileiras, em
especial a Resolucho CNS 106/068. Esta institucdo estd cente de suas
comresponsabilidades como instituicio coparticipante do presente projeto de
pesquisa, e de seu compromisso no resguardo da seguranca e bem-estar dos
sujeftos de pesquisa nela recrutados, dispondo de infraestrutura necessaria para a
garantia de tal seguranca e bem estar. Estou ciente que a execuclo deste projeto
dependera da aprovacao do mesmo pelo CEP da instituicao proponente. mediante
parecer ético consubstanciado e declaracio de aprovacao.
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