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RESUMO

SILVA, L. N. PERFIL DE RESISTENCIA DE Enterobacteriaceae AOS
ANTIMICROBIANOS DE PRIMEIRA E SEGUNDA ESCOLHA PARA
TRATAMENTO DE INFECCAO DO TRATO URINARIO DE ORIGEM
COMUNITARIA

A infeccdo do trato urinario (ITU) € a segunda doenca infecciosa mais prevalente na
comunidade, superada pelas infec¢des respiratorias. Objetivo: Analisar o padréo de
resisténcia das bactérias Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis
aos antimicrobianos de primeira e segunda escolha, de uso oral, para tratamento de
ITU de origem comunitaria. Método: estudo transversal que analisou registros de
uroculturas positivas de pacientes ambulatoriais, de janeiro de 2011 a dezembro de
2018, em Goiania, Goias, Brasil. Foram avaliados antimicrobianos de primeira
escolha e de segunda escolha para tratamento de infec¢do urinaria de origem
comunitéria. Foi realizada andlise descritiva e o teste do qui-quadrado foi aplicado
para avaliar o aumento do padrdo de resisténcia aos antimicrobianos testados. A
significancia foi estabelecida em p<0,05. Resultados: De 21.785 laudos de culturas
de urina, A E. coli foi o patégeno mais revalente, seguido por K. pneumoniae e P.
mirabilis. A maior prevaléncia de ITU ocorreu no sexo feminino (87,4%) e cerca de
63,6% tinham idade entre 19 a 59. No sexo masculino, os isolados eram mais
resistentes, exceto para P. mirabilis. Maiores padrdes de resisténcia foram
identificados em E. coli, K. pneumoniae, exceto P. mirabilis para
Trimetoprim/sulfametoxazol (< 0,5%) e Levofloxacina (= 9,8%). Significante
crescimento na resisténcia foi identificado em K. pneumonia para Cefalexina, E. coli
para Nitrofurantoina, Trimetoprim/Sulfametoxazol, Cefalexina, Ciprofloxacina e
Amoxacilina/Clavulanato e P. mirabilis Levofloxacina e Amoxacilina/Clavulanato.

Palavras-chave: Agentes Antimicrobianos; Resisténcia Bacteriana a Antibioticos;
Infecc@o Urinaria Comunitaria; Resisténcia a Antibiéticos.



ABSTRACT

SILVA, L. N. RESISTANCE PROFILE OF Enterobacteriaceae TO FIRST AND
SECOND CHOICE ANTIMICROBIALS FOR TREATING URINARY TRACT
INFECTION OF COMMUNITY ORIGIN

Urinary tract infection (UTI) is the second most prevalent infectious disease in the
community, overtaken by respiratory infections. Objective: To analyze the resistance
pattern of Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Proteus mirabilis to first and
second choice antimicrobials, for oral use, for the treatment of community-acquired
UTls. Method: a cross-sectional study that analyzed positive urine cultures of
outpatients, from January 2011 to December 2018, in Goiania, Goias, Brazil. First
and second choice antimicrobials were evaluated for the treatment of urinary tract
infections of community origin. Descriptive analysis was performed and the chi-
square test was applied to assess the increase in the resistance pattern to the tested
antimicrobials. Significance was established at p <0.05. Results: Out of 21,785
reports of urine cultures, E. coli was the most prevalent pathogen, followed by K.
pneumoniae and P. mirabilis. The highest prevalence of UTI occurred in females
(87.4%) and about 63.6% were aged 19 to 59. In males, the isolated ones were more
resistant, except for P. mirabilis. Higher resistance patterns were identified in E. coli,
K. pneumoniae, except for P. mirabilis for Trimethoprim/sulfamethoxazole (< 0.5%)
and Levofloxacin (< 9.8%). Significant growth in resistance was identified in K.
pneumonia for Cephalexin, E. coli for Nitrofurantoin, Trimethoprim/
Sulfamethoxazole, Cephalexin, Ciprofloxacin and Amoxacillin/Clavulanate and P.
mirabilis Levofloxacin and Amoxacillin / Clavulanate.

Keywords: Antimicrobial agents; Bacterial resistance to antibiotics; Community
Urinary Infection; Antibiotic resistance.
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1 INTRODUCAO

A infeccdo do trato urinario (ITU) € um conjunto de alteracdes nosoldgicas
decorrentes da reacdo inflamatoria nas células do trato urinario, consequente a
invasdo por microrganismos diversos, geralmente bactérias. E a patologia com maior
incidéncia no trato urinario, também é a infeccdo de maior incidéncia no ser humano
apos as infeccdes respiratorias, encontrada tanto em ambiente hospitalar como
comunitario (FOXMAN, 2014).

A ITU evolui se ndo tratada precocemente, com danos varidveis ao paciente,
com o aumento da hospitalizagdo, aumento dos custos diretos, nefropatia cronica e
mesmo comprometimento da vida. Estima-se que ela é responséavel por 150 milhdes
de casos clinicos com grande namero de internacdes registradas por ano em todo o
mundo (ABEJEW; DENBOBA; MEKONNEN, 2014; FLORES-MIRELES et al., 2015;
REIS et al., 2016; SOLA MORENA; RODRIGUEZ SAMPER; MONTEAGUDO
MARTINEZ, 2017; ZALEWSKA-PIATEK; PIATEK, 2019).

Para tratar as ITU, erradicando os patdgenos envolvidos no processo
infeccioso, o tratamento empirico eficaz deve ser instituido. Ao contrario, a escolha
inadequada de antimicrobianos, bem como dosagem e tempo insuficiente de
tratamento, pode contribuir para infec¢des recorrentes, para o desenvolvimento de
efeitos adversos no paciente e, sobretudo, alterar a microbiota comensal, produzindo
microbiota resistente aos antimicrobianos habitualmente utilizados no tratamento
empirico dassas infeccdes (HORCAJADA; GARCIA-PALOMO; FARINAS, 2005;
AGUINAGA et al., 2018).

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é um problema grave e
crescente; portanto, € essencial o conhecimento da epidemiologia local sobre os
microrganismos, 0Ss mecanismos de resisténcia e multirresisténcia para indicar a
terapia empirica, pois tais mecanismos podem interferir na escolha do
antimicrobiano mais adequado para o tratamento empirico das ITU comunitarias
(RUPPE; WOERTHER; BARBIER, 2015; ZOWAWI et al., 2015).

Infeccdes por microrganismos resistentes aos antimicrobianos podem ser
responsaveis por perda de 50.000 vidas por ano nos EUA e na Europa. Até 2050,
existe a previsdo de 4,1 milhdes de mortes na Africa e 4,7 milhdes na Asia, a com

um custo de US $ 100 trilhBes. Os custos anuais estimados pela Organizagédo
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Mundial de Saude (OMS) com a resisténcia dos microrganismos aos antimicrobianos
séo, em torno, de US $ 1,5 bilhdo (SIMLAI et al., 2016) (O’NEILL, 2014).

A terapia antimicrobiana € capaz de eliminar a maioria das infeccbes
bacterianas, no entanto, a resisténcia aos antimicrobianos é identificada em todo o
mundo. Isso torna os tratamentos das infecgOes bacterianas menos eficazes e de
dificil controle (DAVIES; DAVIES, 2010; CHOUDHURY; PANDA; SINGH, 2012; ALl
RAFIQ; RATCLIFF, 2018). O uso prévio de antimicrobianos, o relato de ITU de
repeticdo ou complicada, a hospitalizacdo em decorréncia de ITU e o uso de
cateteres sdo também fatores associados com o desenvolvimento de patdgenos
resistentes (HORCAJADA; GARCIA-PALOMO; FARINAS, 2005; AGUINAGA et al.,
2018). A suscetibilidade dos microrganismos aos antibacterianos pode variar
consideravelmente na populacdo; assim, uma recomendacdo especifica de
tratamento de ITU pode ndo ser adequada para todos os paises ou regides (GUPTA
et al., 2011; MORAES et al., 2014; GOMES et al., 2017).

A demora do inicio do tratamento das ITU pode agravar os sinais e 0s
sintomas clinicos do paciente, desencadear evolucdo desfavoravel e resulta em
falha terapéutica. Ao contrério, o tratamento precoce reduz a taxa de mortalidade e
evita sequelas, o que demanda o uso empirico de antimicrobianos (KUMAR; KHAN,
2011; AGUINAGA et al., 2018).

No entanto, a prevaléncia dos microrganismos na regido e na localidade,
mostrando quais sdo 0s possiveis agentes microbianos envolvidos e seus padrbes
de resisténcias, deve ser conhecida pelos prescritores de antimicrobianos antes do
inicio da terapéutica, buscando sucesso na terapia empirica (GUPTA et al., 2011,
MORAES et al.,, 2014). O padrdao de resisténcia dos diversos patdgenos
responsaveis pelas ITU, frente aos tratamentos empiricos, vem apresentando
mudancas constantes, fato que também deve ser considerado no momento da
prescricdo (GUPTA; TRAITMER, 2013; FOXMAN, 2014; FLORES-MIRELES et al.,
2015; AGUINAGA et al., 2018).

Os resultados dos tratamentos empiricos sdo variaveis e dependentes de
fatores diversos. Os estudos de vigilancia epidemioldgica sdo Uteis para mostrar a
realidade local e regional, orientando, assim, as escolhas dos antimicrobianos a
serem prescritos empiricamente (GUPTA et al., 2011; LIVERMORE, 2012;
ADDAZIO; MORAES, 2015; AGUINAGA et al., 2018). Desse modo, contribuem para

controlar o aumento e a disseminacdo de cepas bacterianas resistentes que
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representam, um problema de saldde publica mundial (MORAES et al.,, 2014;
AGUINAGA et al., 2018).

No periodo gestacional, os episodios recorrentes de ITU séo frequentes e
podem desencadear resultados adversos para a mae e para 0 recém-nascido,
incluindo baixo peso e nascimento prematuro (SZWEDA; JOZWIK, 2016; ZANATA;
ROSSINI; JUNIO, 2017; HEIDAR et al., 2019).

Nas mulheres jovens, o inicio das atividades sexuais e uso de espermicidas
favorecem a colonizacdo de microrganismos na regido uretral e vaginal, fator que
predispde a maior incidéncia de ITU nessa faixa etaria (HEIDAR et al., 2019). Na
menopausa, pelos efeitos do baixo nivel de estrogénio associado a atrofia vaginal e
a cistocele, as mulheres estdo mais predispostas a adquirir ITU (KLEIN;
FLANAGAN, 2016; ESTRADA et al., 2018; HEIDAR et al., 2019).

Em criangas, os fatores desencadeantes das ITU s&o diferentes e estao
relacionados as faixas etérias desses pacientes. Nos primeiros meses de vida, a
prevaléncia de ITU recorrente estd associada a alteragdes congénitas dos rins e do
trato urinario em 64% dos casos, condicdo que necessita de diagndstico e
tratamento precoce, prevenindo, assim, prejuizos a funcdo renal e ao
desenvolvimento de cicatrizes nos rins, causas de insuficiéncia renal cronica, além
de prejudicar o crescimento e o desenvolvimento dos lactentes (INGELFINGER,;
SCHAEFER; KALANTAR-ZADEH, 2016).

A ITU corresponde a uma ampla variedade de condi¢cdes clinicas que vao
desde a presenca de bacteridria assintomatica até uma infeccdo renal grave
(BRASIL, 2018). Manifesta-se mais frequentemente sob a forma de uretrite, cistite,
nefropatia aguda, prostatite e abscessos intrarrenais e perinefréticos (GUPTA et al.,
2011; ABEJEW et al., 2014).

Os microrganismos chegam ao trato urinario ascendendo pela uretra e ureter,
pela via hematogénica e linfatica e também por contiguidade quando existe colecao
infecciosa na cavidade pélvica e abdominal. A via ascendente, a mais frequente, se
desenvolve por colonizacdo periuretral de microrganismos originarios da microbiota
intestinal devido a fatores mecanicos diversos; pela via hematogénica, o0s
microrganismos colonizam o sistema urinario quando ocorrem primariamente
infeccoes da corrente sanguinea, normalmente em pacientes imunodeprimidos; a via
linfatica é rara a contaminacdo microbiana do trato urinario por essa via; por

contiguidade, ocorre quando existe uma patologia primaria formando colecéo
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infecciosa na cavidade pélvica e abdominal e essa se estende para o sistema
urinario (GUPTA; TRAUTNER, 2013; OLIVEIRA; SANTOS, 2018).

Os patdgenos gram-negativos da familia Enterobacteriaceae sdo bactérias
responsaveis por uma variedade de doencas que acometem o ser humano. Como
agente etiologico das ITU, As enterobactérias possuem alta prevaléncia, séo
responsaveis por 70 a 80% dessas infeccbes. Entre os componentes da familia
Enterobacteriaceae, a Echerichia coli € o agente etiolégico com maior incidéncia nas
ITU, responsavel por 48 a 87% das infeccoes diagnosticadas. Outras
Enterobacteriaceas, entre elas a Klebsiela pneumoniae e a Proteus mirabilis,
possuem menor incidéncia como agentes etioldgicos dessas infecgcbes (FOXMAN,
2014; MORAES et al., 2014; ADDAZIO; MORAES, 2015; FLORES-MIRELES et al.,
2015; BERMUDEZ et al., 2017; MORENA; SAMPER; MARTINEZ, 2017; OLIVEIRA;
SANTOS, 2018). Outras espécies de bactérias gram-negativos e gram-positivos sao
raras como agentes etioldgicos dessas infec¢cdes (GUPTA et al., 2011).

Infeccdo comunitaria (IC) - é aquela constatada ou em incubacdo no ato de
admissdo do paciente, desde que nao relacionada com internacdo anterior no
mesmo hospital. (BRASIL, 0998). Ocorrendo episddio de ITU ha mais de um més
apos o tratamento e alta hospitalar, ela € considerada novo caso de infeccao
(NOCUA-BAEZ et al., 2017).

Nos ultimos anos, a resisténcia aos antimicrobianos escolhidos para
tratamento empirico das ITU de origem comunitaria aumentou progressivamente
(DAVIES; DAVIES, 2010; REIS et al., 2016; AGUINAGA et al., 2018). Dentre os
mecanismos de resisténcia, a producdo de beta-lactamases vem apresentando
evolucdo a partir de 1990, identificando, até 1.000 betalactamases relacionadas a
resisténcia aos antimicrobianos (DAVIES; DAVIES, 2010). Estudos demonstram a
resisténcia da E. coli a sulfametoxazol+trimetropim, a ampicilina e a cefalotina, bem
como alta sensibilidade a nitrofurantoina, amicacina e cefoxitina (AGUINAGA et al.,
2018; CASTRILLON et al., 2019).

Em criangcas lactentes com idade inferior a 3 meses, as infeccdes
comunitarias por E. coli sdo menos prevalentes. Outros microrganismos como K.
pneumoniae, Enterococcus faecalis, Serratia marcescens e Proteus mirabilis
possuem maior prevaléncia de ITU nesta faixa etaria, com incidéncia maior no sexo
masculino (LO et al., 2013; ALVES; EDELWEISS; BOTELHO, 2016).
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Proteus mirabilis € um importante patdogeno das ITU no sexo masculino,
responsavel por 24% das infeccbes em meninos. Esse fato é importante,
considerando que sua sensibilidade antimicrobiana pode ser diferente da encontrada
para Escherichia coli (LO et al., 2013; ALVES; EDELWEISS; BOTELHO, 2016).

K. pneumoniae é um microrganismo amplamente relacionado com a etiologia
das ITU de pacientes que tiveram acidente raquimedular e desenvolveram bexiga
neurogénica (LIN et al., 2014). Ele habita o trato respiratério de 10% de pessoas
saudaveis. Encontrada também no solo, na agua e no intestino grosso, nesse
ambiente pode inibir o desenvolvimento de outras bactérias (LEVISON, 2011).
Possui cdpsula espessa, conferindo aspecto mucédide as suas colbnias. Desenvolve
infeccdo com maior frequéncia também em pacientes com idade avancada, em
portadores de doencas respiratorias cronicas, em diabéticos e alcoolatras, dispde de
variados fatores de viruléncia que podem nao ser reconhecidos pelo sistema imune
(TORTORA; FUNKE; CASE, 2010).

A prevaléncia dos agentes causadores de ITU é semelhante nas diversas
partes do mundo. No entanto, variacbes podem ocorrer na sensibilidade desses
agentes aos antimicrobianos, fato que, além de outros fatores, tem relacao estreita
com o uso prévio de antimicrobianos pela populacdo de cada regidao (ALVES;
EDELWEISS; BOTELHO, 2016).

Desse modo, a escolha do melhor esquema para terapia empirica
antimicrobiana para ITU é assunto controvertido, pois deve considerar sexo, idade,
localidade, o uso de cateteres urinarios, a hospitalizacdo, o uso prévio de
antimicrobianos, se o quadro clinico € de cistite ou pielonefrite e, sobretudo, requer
conhecimento dos principais agentes etiolégicos envolvidos e qual é o perfil de
resisténcia local aos antimicrobianos (GUPTA et al., 2011; ALVES; EDELWEISS;
BOTELHO, 2016; FRIERI; KUMAR; BOUTIN, 2017; AGUINAGA et al., 2018).

No Brasil, os padrdes de resisténcia aos antimicrobianos, habitualmente
usados no tratamento das ITU de origem comunitaria, sdo pouco estudados, quando
comparados com a ITU adquirida no ambiente hospitalar (SATO, et al., 2005)

O desafio atual € monitorar os agentes causadores das ITU de origem
comunitaria, quanto ao desenvolvimento de resisténcias aos antimicrobianos de
primeira e segunda escolha para tratar essas infeccoes.

Bactérias resistentes e multiresistentes representam um desafio para o

tratamento das ITU de origem comunitaria. Esses tratamentos devem estar
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orientados por estudos epidemioldgicos periédicos, comprometidos a mostrar, em
regides especificas, a realidade local sobre a microflora responséavel pelas ITU, suas
resisténcias e sensibilidades aos diversos antimicrobianos disponiveis (FRIERI,
KUMAR; BOUTIN, 2017; AGUINAGA et al., 2018). Assim, a terapéutica empirica
seria mais efetiva e, para além desse beneficio, reduziria o uso de drogas de maior
custo e talvez com maior potencialidade de desenvolver resisténcias ou outros
efeitos adversos, com repercussao também no numero de internacdes, na taxa de
morbidade e mortalidade (FRIERI; KUMAR; BOUTIN, 2017; AGUINAGA et al.,
2018).

Neste contexto apresentado, surgiu o seguinte questionamento: as bactérias
E. coli, K. pneumoniae e Proteus mirabilis, como agentes causadores das ITU de
origem comunitaria, apresentam mudancas nas suas susceptibilidades aos
antimicrobianos de primeira e segunda escolha indicados para tratar essas

infeccbes?
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Analisar o padrdo de resisténcia e seu crescimento em Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis aos antimicrobianos de primeira e

segunda escolha, para tratamento de ITU de origem comunitaria.

2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar o perfil de resisténcia dos microrganismos Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae e Proteus mirabilis aos antimicrobianos comumente usados no
tratamento das infec¢des urinarias de origem comunitéria.

e Avaliar a variacdo de resisténcia aos antimicrobianos de primeira e segunda

escolha para tratamento de ITU de origem comunitaria.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Este capitulo visa realizar uma revisdo de literatura sobre os estudos
referentes aos microrganismos E. coli, K. pneumoniae e P. mirabilis, que atuam
como agentes causadores das ITU de origem comunitdria, para que se possa
compreender os fatores de patogenidade das referidas bactérias. Busca-se tratar,
inicialmente, das caracteristicas desses microorganismos. Na sequéncia, sao
apresentados os estudos sobre a epidemiologia das ITU de origem comunitaria, no
mundo e no Brasil, bem como as pesquisas que tratam da resisténcia da E. coli, K.
pneumoniae e Proteus mirabilis aos antimicrobianos.

Foi realizada abordagem sobre a resisténcia bacteriana e como ela se
desenvolve, com énfase nas enzimas beta-lactamase classica, beta-lactamase de
espectro ampliado e metalo beta-lactamase. Mostrou-se o uso dos antimicrobianos e
seus impactos na resisténcia dos microrganismos, fazendo uma correlacdo dessa
resisténcia com a saude publica, com fatores econémicos, com a demanda nos
servicos de saude e mortalidade, sugerindo sua abordagem mediante esforcos
integrados entre diversos profissionais, pois se considera que seu controle é
multifatorial. Por fim, o capitulo descreve a ITU, seu conceito, 0 mecanismo de
defesa do hospedeiro, a classificacdo e o quadro clinico de acordo com a idade do
paciente acometido, enfatizando a importancia do manejo clinico associado aos

exames complementares de Elementos Anormais do Sedimento EAS e urocultura.

3.1 Microrganismos

A familia Enterobacteriaceae é composta por bacilos gram-negativos cujas
células apresentam membrana citoplasmatica, espaco periplasmatico,
peptideoglicano ou mureina e membrana externa. A maioria apresenta filamento
flagelar chamado de antigeno H, € formado no citoplasma e muitas possuem
capsulas ou estrutura tipo capsular, conhecidas como antigenos K. A membrana
externa contém o lipopolissacarideo com o antigeno “O”, além de porinas e frimbrias
de diferentes tipagens. Seu cromossoma € Unico e de formato circular; muitos
isolados séo capazes de transportar plasmideos (TORTORA; FUNKE; CASE, 2010).

Essa familia possui aproximadamente 30 géneros que sao formados por mais

de 100 espécies com importancia fundamental na etiologia das ITU (TORTORA,
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FUNKE; CASE, 2012). Esses microrganismos sdo encontrados amplamente em
ambiene natural, porém, a maioria deles habita e coloniza o trato gastrointestinal,
sobretudo, o intestino grosso de seres humanos e outros animais, como
constituintes da microbiota normal ou como agentes causadores de infeccdo
(LEVINSON, 2011). Sédo anaerdbios facultativos, oxidase-negativos e reduzem
nitrato a nitrito (TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

Todos os membros da familia Enterobacteriaceae apresentam endotoxina em
suas paredes celulares. Alguns, entre eles a E. coli, secretam exotoxinas
denominadas enterotoxinas, responsaveis por provocar diarreia (LEVINSON, 2011).

Entre as enterobactérias, existem trés microrganismos de relevancia na
etiologia das ITU, a E. coli, a K. pneumoniae e a P. mirabilis, sendo a E. coli
encontrada na maioria das vezes (REIS et al., 2016).

3.1.1 Escherichia coli

E uma bactéria bacilar, aerébia e anaerdbia facultativa, gram-negativa, que
dispbe de flagelos em volta da sua célula e de fimbrias que permitem a sua fixacao
no hospedeiro. Possui alta mobilidade e maior percentagem na composicao da
microbiota intestinal, sobretudo do intestino grosso do homem e de outros animais,
onde vive em comensalismo. No entanto, este microrganismo pode colonizar outros
sitios; podem ser responsaveis por infeccdes diversas, sobretudo, as relacionadas
ao trato urinario e digestivo (LEVISON, 2011).

Predominam na etiologia das ITU por meio de suas cepas uropatogénicas,
sendo responsaveis pela maioria dessas infeccles; elas desencadeiam desde
quadro clinico assintomatico, no caso das bacteriUrias assintomaticas, até os mais
complexos, como sepsis e pielonefrite cronica (LEVINSON, 2011; BERMUDEZ;
SOLIS; JIMENEZ, 2017; SPAULDING, 2017).

3.1.2 Klebsiella pneumoniae

Assim como a E. coli, K. pneumoniae é também bacilar, aerdbia e anaerdbia
facultativa (TORTORA; FUNKE; CASE, 2010). Ela é encontrada frequentemente nas
fezes e nasofaringe de individuos saudaveis normais (PATRICK et al., 2009). Nao

dispbe de mobilidade e utiliza do ferro para promover seu crescimento (LIN et al.,
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2014). Possui varias espécies; porém, as espécies K. oxytocae e K. pneumoniae
estdo mais associadas as infeccbes em seres humanos. A espécie pneumoniae
apresenta trés subespécies, pneumoniae, rhinoscleoromatis e ozonae (PATRICK et
al., 2009).

No intestino dos hospedeiros, onde habitualmente s&o encontradas
constituindo sua microflora, sédo capazes de produzir toxinas proteicas, denominadas
bacteriocinas, com capacidade de inibir e eliminar outras bactérias que habitam o
intestino. Sua capsula polissacaridica € espessa e dificulta ou mesmo impede que
ela sofra ingestdo pelos fagdcitos; seus antigenos sométicos impedem o
reconhecimento por anticorpos do hospedeiro (MCANINCH; LUE, 2013). Como
agente etiolégico das ITU, ela é frequente nas infeccbes de pacientes com lesdo
raquemedular, portadores de bexiga neurogénica, provocando infeccdes recorrentes

em muitos desses pacientes (LIN et al., 2014).

3.1.3 Proteus mirabilis

O género Proteus é formado por varias espécies, P. vulgaris, P. mirabilis e P.
penneri. Dentre essas, P. mirabilis € responsavel pela maioria 90% das infeccbes
desenvolvidas por esse género em seres humanos (POLETO; REIS, 2005;
KWIECINSKA-PIROG et al., 2014; CHAKROBORTY et al., 2015).

Possui forma de bastonete; no entanto, tem capacidade de assumir
dimorfismo e nessa condicdo pode alterar sua morfologia de “células nadadoras”,
mais curtas, para “células swarmer”, mais alongadas. Dispfe de alta capacidade
motora e produz grande quantidade de urease (POLETO,; REIS, 2005). Esta
amplamente distribuido no meio ambiente, em matéria organica, no solo e na agua,
mas também habita o organismo do homem e de outros mamiferos. No meio
ambiente, auxilia na decomposicdo da matéria organica (DRZEWIECKA,
SIDORCZYK, 2005; KWIECINSKA-PIROG et al., 2014).

Como agente patogénico € oportunista tipico, contribui para infecgcbes em
hospedeiros imunodeprimidos, produzindo infecgbes prolongadas e de dificil
tratamento (DRZEWIECKA; SIDORCZYK, 2005). E menos frequente que a E. coli e
a K. pneumoniae, na etiologia das ITU; no entanto, infectam, com frequéncia,
pacientes portadores de alguma anormalidade funcional ou anatdmica do trato

urinario, portadores de litiase urinaria e 0os que se submeteram a instrumentagao


https://es.wikipedia.org/wiki/Proteus_vulgaris
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uretral ou estdo em uso de cateter, bem como aqueles que foram submetidos a
procedimentos cirargicos envolvendo o sistema urinario, com reincidéncia frequente
nesse grupo de pessoas (DRZEWIECKA; SIDORCZYK, 2005; POLETO; REIS,
2005; CHAKROBORTY et al., 2015).

Podem ainda estar associados a infec¢des do trato respiratorio e com feridas
produzidas por queimaduras, também em processos infecciosos ligados ao trato

digestivo, faringe, 0ssos, olhos, ouvido, nariz, pele, artrite e meningite.

3.1.4 Fatores de patogenidade da E. coli, K. pneumoniae e P. mirabilis

Esses microrganismos migram do intestino humano para a regido perineal,
colonizam a regido periuretral ou a vagina e, subsequentemente, podem ascender
pela uretra, atingindo as estruturas proximais do trato urinario, onde podem
desenvolver infeccdo. Essa é a principal forma desses microrganismos atingirem o
trato urinario e desenvolver ITU, manifestada principalmente sob a forma de uretrite,
cistite, prostatite e pielonefrite. Em menor frequéncia, atingem o trato urinario,
utilizando a via hematogénica, linfatica e também por contaminacdo direta quando
existe abscesso na cavidade abdominal ou pélvica (BERMUDEZ; SOLIS; JIMENEZ,
2017; SPAULDING, 2017).

Os microrganismos E. coli, K. pneumoniae e P. mirabilis, assim como outras
bactérias gram-negativas (BGN), possuem membrana externa com bicamada
lipidica, lipoproteinas, polissacarideos e fosfolipidios. Sdo dotados de fimbrias que
facilitam suas fixacdes aos receptores celulares dos hospedeiros (POLETTO; REIS,
2005).

Para desencadear o processo infeccioso, 0s microrganismos aderem as
superficies mucosas dos hospedeiros. A capacidade adesiva das
Enterobacteriaceas € mediada por diferentes tipos de pili, também denominados
fimbrias. Pili ou fimbrias séo filamentos globulares proteicos, possuindo entre outras
funcBes a capacidade de aglutinar eritrécitos (PODSCHUN; ULLMANN, 1998). As
fimbrias tipo | e tipo P sdo as mais comumente encontradas em cepas de
microrganismos uropatogénicos (NAJAR; SALDANHA; BANDAY, 2009; SPAULDING
et al., 2017). Suas fixacdes as células uroepiteliais desencadeiam varios eventos na

mucosa endotelial, entre eles a secrecao de interleucina-6 e interleucina-8; estimula
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ainda descamacao das células epiteliais e induz apoptose (CARROLL; HOBDEN,
2016).

Importante fator de viruléncia desses microrganismos, sobretudo do Proteus
mirabilis, € a capacidade que possuem de formar biofilmes que Ihes conferem
protecdo das influéncias ambientais desfavoraveis, das respostas imunologicas do
hospedeiro, dificultando, desse modo, a fagocitose, as opsonizac¢des, a quimiotaxia
e a acao dos antimicrobianos (BARTOSZEWICZ; RYGIEL, 2006; KOLWZAN, 2011).

Um biofilme € um conjunto de células microbianas associadas a superficie
que é encerrado em uma matriz extracelular de substancia polimérica. (DONLAN,
2002). Essa estrutura dificulta a erradicacao desses microrganismos pelos agentes
antimicrobianos que, organizados, passam a ser considerados formas de
adaptacdes para manterem-se no hospedeiro, necessitando diferentes abordagens
para erradicar essa comunidade microbiana (HENRIQUES; VASCONCELOS;
CERCA, 2013; BANDEIRA et al., 2017).

Biofilmes s&o formados sobre diferentes dispositivos, como cateteres,
préteses ortopédicas, assim como sobre tecidos bioldgicos e podem adquirir texturas
mineralizadas, com cristais de magnésio, fosfato de amdnia e apatita. Tornando
estruturas rigidas, os biofilmes podem bloquear o fluxo urinério da bexiga, bem como
provocar episodios de bacteridria (JACOBSEN; SHIRTLIFF, 2011). As capsulas,
dispostas em forma de feixes fibrosos, cobrem toda a superficie bacteriana, dando-
Ihe protecdo contra fagocitose e fatores bactericidas, além de bloquear a
diferenciacéo e a funcdo de macréfagos (MCANINCH; LUE, 2013).

Os antigenos capsulares, denominados antigeno K, sdo compostos por
polissacarideos complexos e, de acordo com a organizacdo dos acucares, podem
ser classificados em até 77 tipos sorolégicos diferentes (MCANINCH; LUE, 2013). A
maioria das Enterobacteriaceas, entre elas a E. coli, K. pneumoniae e P. mirabilis,
vem adquirindo enzimas beta-lactamases responsaveis pela resisténcia a maioria
dos antimicrobianos beta-lactamicos (LIVERMORE, 2012). Outro importante fator de
patogenicidade € a liberagdo da exotoxina formada pelo lipopolissacarideo,
responsavel por intensa resposta inflamatéria que pode evoluir para a sindrome do
choque séptico (CARROLL; HOBDEN, 2016; ESTRADA et al., 2018).

A resposta imunoldégica inata dos hospedeiros, ativada por estimulos diversos
como doencgas infecciosas, condicbes que desencadeiam estresse, além de outros

fatores, € mediada por acdo hormonal. Durante o processo infeccioso, essa resposta
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imunoldgica é demonstrada pela elevagdo dos niveis de producdo de citocinas pro-
inflamatdrias como interleucina-1 beta, interleucina-2, interleucina-6, quimiocinas e
fator de necrose tumoral alfa, secretadas ao nivel do tecido lesionado, bem como
por células inatas, entre elas macrofagos e mastécitos, que passam a recrutar e
direcionar mondcitos e neutréfilos para a area afetada, buscando destruir o agente
invasor e, a0 mesmo tempo, recuperar os danos teciduais decorrentes (BARTON,
2008).

O estradiol, a progesterona e os andrégenos desempenham papel importante
durante a resposta imunoldgica inata as infecgbes (KLEIN; FLANAGAN, 2016). A
injuria tecidual também desencadeia estimulo ao nivel do eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal; em consequéncia, aumenta a liberacdo do horménio liberador de
corticotrofina no hipotdlamo, que passa a atuar na glandula pituitaria, estimulando a
liberacdo de corticotrofina; esta age na suprarenal e aumenta a producdo de
glicocorticéides. O estresse também aumenta a producdo de catecolaminas pelo
sistema nervoso simpatico. Glicocorticoides e catecolaminas exercem funcdes
imunorreguladoras e passam a reduzir a resposta inflamatoéria, desencadeada pelo
processo infeccioso (CALCAGNI; ELENKOV, 2006; ESTRADA et al., 2018).

O estradiol, sobretudo o 17-beta-estradiol, possui funcdo anti-inflamatoria. A
transicdo para menopausa, caracterizada por niveis decrescentes de estradiol,
aumenta a susceptibilidade a doencas infecciosas, contribuindo, dessa forma, para a
maior incidéncia de ITU nas mulheres menopausadas (KLEIN; FLANAGAN, 2016;
ESTRADA et al., 2018). O estrogénio favorece a proliferacdo de lactobacilos no
epitélio vaginal, em consequéncia, produz aumento da concentracao de glicogénio
nessas células. O glicogénio favorece a sintese de &cido latico pelos lactobacilos, o
gue leva a manutencéo reduzida do pH, inadequado a proliferacdo bacteriana. Da
mesma forma, o epitélio do trato urindrio também sofre influéncias do estrogénio e

suas células passam a oferecer protecao as infeccbes (ESTRADA et al., 2018).

3.2 Epidemiologia das ITU de origem comunitaria

As ITU sdo demandas frequentes nos ambulatorios de assisténcia a saude e,
também, no ambiente hospitalar; elas incidem em todas as idades; mulheres
apresentam risco maior de adquirir ITU que os homens em decorréncia de variacdes
hormonais e do seu aspecto anatdbmico (GUPTA et al.,, 2011; TANDOGDU,;
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WAGENLEHNER, 2016; ESTRADA et al., 2018; ARTERO et al., 2019). A idade
avancada é fator de maior risco para ITU, em decorréncia do idoso ja possuir outras
cormobidades ou pode estar associada ao uso de cateter, podendo desencadear,
com maior frequéncia, infeccbes da corrente sanguinea nesse grupo de pessoas
(GUPTA; TRAUTNER, 2013; FLORES-MIRELES et al., 2015). Na comunidade, as
ITU sdo a segunda infeccdo mais comum e sédo a terceira mais frequente no
ambiente hospitalar; nesse ambiente, elas representam maior fator de risco aos
pacientes, no entanto, o espectro bacteriano das ITU de origem comunitaria e
hospitalar € semelhante (TANDOGDU; WAGENLEHNER, 2016;ARTERO et al.,
2019).

3.2.1 Bacteriliria assintomatica

A bacteridria assintomatica (BA) é definida, laboratorialmente, com duas
amostras de urina colhidas de jato médio, mostrando crescimento bacteriano maior
ou igual a 105 UFC/mL em mulheres assintomaticas; em homens sao suficientes
apenas uma amostra com crescimento maior ou igual a 105 ufc/ml (BONKAT et al.,
2019). A BA é encontrada em 1 a 5% das mulheres higidas no periodo de pré-
menopausa; a incidéncia aumenta para 4 a 19% em homens e mulheres idosos; em
diabéticos, a incidéncia é de 0,7 a 27%; na gravidez € de 2 a 10%; 15 a 50% em
pacientes que se encontram institucionalizados e 23 a 89% em pacientes com leséo
medular (BONKAT et al., 2019).

Estudos realizados entre os anos 1960 e 1980 mostram efeitos benéficos do
tratamento da BA em mulheres gravidas. No entanto, considerando que o0s
protocolos e a acessibilidade das mulheres gravidas aos servicos de saude tém
mudado nos ultimos anos, a qualidade de evidéncia para recomendar o tratamento
dessa modalidade de colonizagdo microbiana nos tempos hodiernos € baixa
(KAZEMIER et al., 2015). A bacteridria assintomética ndo necessita tratamento,
porém pacientes gravidas, transplantados de rim, criangas com reflxo vesicoureteral,
pacientes com calculos infectados e pacientes submetidos a cirurgias uroldgicas,
deverdo ser avaliados para possivel tratamento (BRASIL; ANVISA, 2017). x

No género masculino jovem, a BA é rara e, quando diagnosticada, ha maioria
das vezes, esta acompanhada por outra patologia de base, sendo a mais frequente

a prostatite bacteriana cronica (BONKAT et al., 2019). Os microrganismos
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responsaveis pela bacteridria assintomatica sdo de igual espécie aos encontrados
em outros tipos de ITU (BONKAT et al., 2019).

3.2.2 Epidemiologia das ITU de origem comunitaria no mundo

As ITU possuem grande incidéncia na populacdo humana, no entanto,
acometem mais as mulheres do que os homens. Estima-se que 40% das mulheres
sofram de ITU pelo menos uma vez na vida e 11% delas, com idade entre 18 e 20
anos, desenvolvam um episodio de ITU por ano (FOXMAN, 2014). Como
consequéncia dessas infecgbes, mais de 30% das mulheres sdo submetidas a
terapia antimicrobiana antes dos 24 anos de idade (FOXMAN, 2014) e 20% a 40%
das que foram afetadas apresentam infec¢des recorrentes e tratamentos repetidos,
contribuindo para que haja a selecdo de bactérias com diferentes padrbes de
resisténcia (TERLIZZI et al., 2017).

Dados epidemiolégicos mundiais mostram que em torno de 150 milhdes de
pessoas sdo diagnosticadas anualmente como infeccdes primarias ou recorrentes.
Isso provoca maior nUmero de atendimentos, exames laboratoriais e de imagem,
procedimentos e internagdes, que resultam em maiores gastos econémicos com
repercussao na economia mundial (STAMM; NORRBY, 2001; MENDO et al., 2008;
CASSINI et al., 2016; OLIVEIRA; SANTOS, 2018).

Nos Estados Unidos, em 2007, as ITU foram motivos para 10,5 milhdes de
consultas e motivaram 94.500 internagdes, representando em torno de 21,3% das
infeccdes relacionadas ao atendimento em emergéncia (FOXMAN, 2014). Na ltalia,
um estudo mostrou que 450.000 pacientes atendidos em servi¢cos hospitalares, 2,4%
tinham algum tipo de ITU (GALATTI et al., 2006).

A prevaléncia de ITU comunitéria € da ordem de 0,7% na populacdo mundial
que estdo relacionadas com diabetes e inicio de atividade sexual, 0os quais s&o
fatores associados a risco maior de adquirir essa infeccdo (TANDOGDU,
WAGENLEHNER, 2016). A idade também € outro fator que influencia na incidéncia
das ITU. Os adolescentes sdo menos acometidos (1,9%) e nos idosos a incidéncia €
maior (38,6%) (ABEJEW et al., 2014; MELLO et al., 2017). S&0 mais comuns nessa
faixa etaria em decorréncia dos aspectos fisicos, alteracdes imunologicas,
incontinéncia urinaria, doencas neuroldgicas e necessidade do uso de fraldas
(ABEJEW et al., 2014; MELLO et al., 2017).
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Em pacientes geriatricos do sexo masculino, hipertrofia e neoplasia prostatica
produzem obstrucdo e formag&o de urina residual, quando, na maioria das vezes,
esses pacientes passam a usar cateteres, fator que também predispdem as ITU
(ABEJEW et al., 2014; MELLO et al., 2017). Nas mulheres idosas, além do aspecto
anatdmico, a diminuicdo do estrogénio desenvolve ressecamento da mucosa e
aumento do pH vaginal, favorecendo a proliferacdo e a migracdo de microrganismos
desse ambiente para o trato urinario, com o desenvolvimento de ITU (ABEJEW et
al., 2014; BERMUDEZ; SOLIS; JIMENEZ, 2017; ESTRADA et al., 2018).

E. coli é o patdgeno mais associado na etiologia das ITU, acompanhada pela
K. pneumoniae e P. mirabilis, com algumas variacdes de incidéncia conforme o pais
ou regido estudada (FOXMAN, 2014; MORAES et al., 2014). A taxa de incidéncia e
de resisténcia dos microrganismos implicados na etiologia das ITU sofrem
influéncias do ambiente e da localizacdo geografica. No ambiente hospitalar, a
incidéncia de ITU é maior, atingindo 12,2%, 19,6% e 24%, respectivamente nos
Estados Unidos, na Europa e em outros paises em desenvolvimento. A resisténcia
aos antimicrobianos em ambiente hospitalar e comunitario, bem como, os patégenos
sdo diferentes em cada regido geogréfica (TANDOGDU; WAGENLEHNER, 2016).

A incidéncia de ITU é maior na mulher adulta que no homem; no entanto, de
maneira inversa, a ITU € mais persistente e associada a maior morbidade no sexo
masculino adulto, entre as mulheres estd associada com uretra de menor
comprimento na mulher, mas também por variacbes hormonais nas varias fases da
vida (SCHARFF et al., 2019; HEIDAR et al., 2019).

Bebés do sexo masculino tem maior incidéncia de ITU em relagdo aos do
sexo feminino, periodo em que essa infeccao se associa com malformacdes do trato
urinario, enquanto que, no outro extremo da vida, em individuos acima de 65 anos, a
incidéncia de ITU é semelhante entre homens (11%) e mulheres (14%) (RUBEN et
al., 1995;). Nessa faixa etaria, as ITU estdo associadas a outras patologias, entre
elas a Esclerose Mdltipla, a Doenca de Parkinson, o Diabetes e as doencas que
produzem altera¢cdes imunolégicas (HARPER; FOWLIS, 2007; INGERSOLL, 2017;
SCHARFF et al., 2019).

As gestantes portadoras de BA sem tratamento, 40% delas evoluem para ITU
sintomaticas sendo que aproximadamente 30% delas desenvolvem formas mais
graves da doenca (GUBERMAN; GREENSPON; GOODWIN, 2007; SMAILL;
VAZQUEZ, 2007). As ITU, durante a gravidez, constituem fator que se associa a
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prematuridade, ao baixo peso e a maior mortalidade perinatal, bem como a
morbidade e & mortalidade materna (ZANATTA; ROSSINI; TRAPANI JUNIOR,
2017).

No continente europeu, no Distrito de Coimbra, Portugal, em 2019, foi
realizado um trabalho epidemiolégico com 7.134 uroculturas relativas a pacientes de
origem comunitaria e a incidéncia foi de 83,4% no sexo feminino e 16,6% no
masculino. Os germes mais encontrados foram E. coli (63,9%), seguida da K.
pneumoniae (10,1%), P. mirabilis (6,4%), E. faecalis (3,3%) e Pseudomonas
aeruginosa (3,0%); a incidéncia maior de uroculturas positivas foi encontrada no
grupo acima de 56 anos de idade (69,8%). A sensibilidade aos antimicrobianos foi
de 83,5% para a fosfomicina e de 80,5% para a gentamicina. Para o sexo feminino,
a fosfomicina e a gentamicina apresentaram sensibilidades semelhantes, 89,9% e
86,1%, respectivamente. Entre os grupos etarios, a maior suscetibilidade foi para os
que tinham idade entre 16 e 35 anos, exceto para a nitrofurantoina e cotrimoxazol,
para os quais a sensibilidade maior foi na idade entre 35 e 55 anos; a partir dessa
faixa etéria, houve reducdo da sensibilidade com o aumento da idade e acima dos
75 anos foi observada as maiores resisténcias (CURTO; ROSENDO; SANTIAGO,
2019).

Nesse estudo, a E. coli foi sensivel a nitrofurantoina (97,9%), fosfomicina
(96,4%), gentamicina (91,7%), cefepima (89%), cefotaxima (88,7%), ceftazidima
(88,4%), cotrimoxazol (76,7) e teve menor sensibilidade a ampicilina (63,8%) e a
ciprofloxacina (76,7%); a K. pneumoniae apresentou sensibilidade maior ao
imipenem (88,9%) e menor que 70% a cefotaxima (69,6%), cotrimoxazol (69,6%),
cefepima (68,1%), ceftazidima (66,6%), cefuroxima acetil (66%), ciprofloxacina
(60,3%), nitrofurantoina (50,7%), norfloxacina (57%), a menor sensibilidade foi para
a ampilicina (0,2%); o P. mirabilis foi sensivel ao ertapenem (98,4%), cefotaxime
(92%), cefepima (91,8%), ceftazidime (91%), sua sensibilidade menor foi a
ampicilina (55,7%) e a nitrofurantoina (0,3%) (CURTO; ROSENDO; SANTIAGO,
2019).

Um trabalho sueco, publicado em 2019, mostrou que a resisténcia da E. coli,
ao trimetropin aumentou de 17,5% para 22% entre 2007 e 2016 e a resisténcia a
ciprofloxacina aumentou de 7,5% para quase 10% no periodo entre 2012 e 2016. A

frequéncia de resisténcia ao cefadroxil aumentou de 3,5% para 5% entre 2007 e
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2016. As taxas de resisténcia para mecillinam e nitrofurantoina foram continuamente
baixas, 5% e 1% respectivamente (ISBERG et al., 2019).

Um trabalho espanhol, realizado entre 2014-2016, publicado em 2018,
estudou 212.632 uroculturas de origem comunitarias com 21,6% de positividade. E.
coli, tanto no conjunto da populacdo estudada como nos grupos considerando o
sexo, foi o microrganismo mais frequente (60,8%), seguida por Enterococcus
faecalis (11,1%), Klebsiella pneumoniae (6,8%), Proteus mirabilis (4,5%), outros
microrganismos (21,3%). A E. coli teve sensibilidade a nitrofurantoina (97,4%),
fosfomicina  (96,5%), amoxicilina-4cido clavulanico  (83,8%), trimetoprim-
sulfametoxazol (68,3%), quinolonas (63,4%) e a amoxicilina (41,9%). Esse estudo
mostrou que a sensibilidade ponderada da fosfomicina foi de 83,4% em homens
menores de 15 anos, 89,4% em mulheres menores de 15 anos e 81,9% em
mulheres entre 15 e 65 anos; a nitrofurantoina foi sensivel em 86,7% das mulheres
menores de 15 anos e em 82,2% em mulheres entre 15 e 65 anos. Nesse trabalho,
comparando com outro publicado previamente, também foi observada a reducéo da
sensibilidade da E. coli a amoxicilina-acido clavulanico de 89,2% para 83,8%, da
cefuroxima de 95,9% para 88,2% e da norfloxacino de 83,6% para 63,4%
(AGUINAGA et al., 2018).

Um estudo a nivel comunitério, realizado na Argentina e publicado em 2017,
analisou 138 uroculturas positivas de mulheres premenopausadas, ndo gravidas,
com idade média de 28 anos, com diagndstico clinico de cistite (97%) e pielonefrite
(3%). A frequéncia dos microrganismos encontrados foi: E. coli (70%),
Staphylococcus saprophyticus (17%), Proteus spp. (7%), Klebsiella spp. (4%),
Enterococcus spp. (0,7%) e P. aeruginosa (0.7%). Foi encontrada resisténcia a
ampicilina-sulbactam (37%), a cefalexina (28%), a trimetoprima/ sulfametoxazol
(22%), a nitrofurantoina (12%), a gentamicina (7%) e a ciprofloxacina (5%). A
frequéncia de resisténcia a ampicilina-sulbactam, ao sulfametoxazol-trimetroprima e
a cefalexina foi maior em relagéo a outros estudos previamente publicados naquele
Pais (BERTONI et al., 2017).

A resisténcia das E. coli uropatogénicas (UPEC) aos diversos antimicrobianos
é diferente nos divesos paises e esta relacionada ao seu grau de desenvolvimento.
Desse modo, esse microrganismo apresentou resisténcia a Amoxacilina-Clavulonato
nos Estados Unidos entre 3,1 e 40%, Alemanha (5,3%), Polbnia (13,9%), Inglaterra
(30%), Franca (37,6%), Nepal (48%), Paquistdo (71%) e Jordania (83%); a
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ciprofloxacina apresentou resisténcia nos EUA (5,1 — 12,1%), na Bélgica (12,9%),
Alemanha (10,5 — 17,3%), Suica (17,4%), Inglaterrra (20,4%), Franca (24,8%),
Espanha (39,8%), Jordania (55,5%), Mongélia (58,1%), Paquistdo (60,8%), Nepal
(64,6%) e Etiopia (85,5%); sulfametoxazol-trimetropim teve resisténcia na Bélgica
(14,6%), nos EUA (17,4%), na Alemanha (18,4%), Pol6nia (21,4%), Suica (24,5%),
Espanha (30,9%), Franca (37,1%), no Ird (54%), México (66%), na Etiopia (68,5%),
Mongdlia (70,9%), Jordania (73,1%) e no Paquistdo (82%) (YAMAJI et al, 2018).

A nitrofurantoina mostra-se com alta atividade no tratamento das UPEC.
Relatorios dos periodos de 2003 a 2012 indicam que a resisténcia da UPEC a
nitrofurantoina aumentou de 0,7% para 0,9%; as taxas de resisténcia na Alemanha,
Bélgica e Espanha, no periodo de 2013 a 2014, foram inferiores a 1,5% (KRESKEN
et al., 2016). Na Roménia, Polbnia e Franca cepas de UPEC isoladas de pacientes
ambulatoriais e hospitalizados variaram de 3% a 8% (KOT et al., 2016; LAVIGNE et
al., 2016; CIONTEA et al., 2018). A nitrofurantoina também mostrou atividade em
95% das cepas de E. coli nas clinicas uroldgicas da Holanda (VAN DER DONK et
al., 2012). Em pacientes internados e ambulatoriais da Bdsnia e Herzegovina, 8,23%
das cepas isoladas de UPEC mostraram-se resistentes a nitrofurantoina
(ABDUZAIMOVIC et al., 2016).

A fosfomicina possui atividade contra varias espécies de Enterobacteriaceas.
Estudo comparativo abordando a susceptibilidade de UPEC a fosfomicina, realizado
na Alemanha, Bégica e Espanha, mostrou que menos de 1,5% dos isolados
apresentou resisténcia a esse antimicrobiano (KRESKEN et al., 2016).

Estudo comparativo realizado nos EUA, em 2018, mostrou que as frequéncias
de resisténcia ao sulfametoxazol-trimetropim em cepas de UPEC de pacientes
ambulatoriais entre os anos de 1999 - 2000 e entre 2016 - 2017 ndo tiveram
mudancas significativas, com aumento de 16,9% para 17,1%. (YAMAJI et al., 2018)
Ao contrario desse resultado, recentemente, passou a haver crescente resisténcia
em muitos paises a esse antimicrobiano, ultrapassando os niveis aceitos de 20%,
contraindicando seu uso nos tratamentos empiricos (BARTOLETTI et al., 2016). Na
Suica, entre 2012 e 2015, foi descrita alta taxa de resisténcia ao sulfametoxazol-
trimetropim (24,5%) (ERB et al., 2018). Também em outros paises europeus
(Bélgica, Alemanha, Polbnia, Suica, Franca, Espanha, BOsnia e Herzegovina e
Roménia) a resisténcia variou entre 14,6% e 60% (ABDUZAIMOVIC et al., 2016;
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KOT et al., 2016; KRESKEN et al., 2016; LAVIGNE et al., 2016; ERB et al., 2018;
HITZENBICHLER et al., 2018).

Na India, em 2013, o sulfametoxazol-trimetropim teve taxa de resisténcia de
52% as UPEC, essa taxa aumentou para 59,6% em 2017 (PRASADA et al., 2019).
Taxa de resisténcia semelhante para sulfametoxazol-trimetropim foi observada no
Brasil (50,6%) (CUNHA et al., 2016).

As taxas de resisténcia ao sulfametoxazol-trimetropim variaram de 72,7% no
México a 82% no Paquistdo (ALl et al., 2016; RAMIREZ-CASTILLO et al., 2018).
Alta resisténcia a esse quimioterdpico também foi registrada no Ird (54%), na Etiopia
(68,5%), Mongdlia (70,9%) e Jordania (73,1%) (MUNKHDELGER et al., 2017; DADI
et al., 2018; RAEISPOUR; RANJBAR, 2018; SHAKHATREH et al., 2018).

O crescente avanco de resisténcia as fluorquinolonas surgiu possivelmente ao
seu uso excessivo. Na India, foi observada resisténcia de 60% das UPEC a esses
antimicrobianos (PRASADA et al., 2019). Na Europa, foram relatadas 22% das
cepas de UPEC resistentes as fluorquinolonas (ASADI KARAM; HABIBI; BOUZARI,
2019). Em diversas partes do mundo, mais de 20% de E. coli com origem de ITU
nao complicadas, isoladas na comunidade, e mais de 50% de cepas de ITU
complicadas apresentaram resisténcia as fluorquinolonas (DALHOFF, 2012). Na
Polbdnia, foi observada a resisténcia das UPEC as fluorquinolonas em torno de 30%
(MICHNO et al., 2018).

Entre 2013 e 2014, das cepas de UPEC isoladas de pacientes de origem
ambulatorial em Brasilia, houve resisténcia a ciprofloxacina em 18,8% delas (SILVA,
et al., 2017). Nos EUA, entre 2013 e 2014, 12,1% das cepas de E. coli isoladas de
pacientes com pielonefrites agudas, complicadas e ndo complicadas, foram
resistentes as ciprofloxacinas (TALAN et al., 2016). Também nos EUA, outra
pesquisa realizada entre 2016 e 2017, em pacientes ambulatoriais, observou UPEC
resistente a ciprofloxacina em percentagem semelhante aquela encontrada entre
2013 e 2014 (YAMAJI et al., 2018).

Na Suica, no periodo de 1977 a 2007, houve aumento da resisténcia a
ciprofloxacina de 1,8% para 15,9%, periodo que houve aumento do uso desse
medicamento no pais (BLAETTLER et al., 2009). Em recente estudo suico, realizado
entre 2012 e 2015, foi relatado o aumento de resisténcia da UPEC a ciprofloxacina
de 15,9% para 17,4% (BLAETTLER et al., 2009; ERB et al.,, 2018). Na Bélgica,
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Alemanha e Espanha as percentagens de UPEC resistentes a ciprofloxacina foram
de 12,9%, 17,3% e 39,8%, respectivamente (KRESKEN et al., 2016).

A resisténcia a ciprofloxacina foi maior nos paises em desenvolvimento,
Etidpia (85,5%), Nepal (64,6%), Paquistdao (60,8%), Mongolia (58,1%), Jordadia
(55,5%) (ALI et al., 2016; KHATRI et al., 2017; MUNKHDELGER et al., 2017; DADI
et al., 2018; SHAKHATREH et al., 2018) que nos paises desenvolvidos, EUA (5,1%),
Alemanha (10,5%), Suica (17,4%), Franca (24,8%) (LAVIGNE et al., 2016; ERB et
al., 2018; HITZENBICHLER et al., 2018; YAMAJI et al., 2018).

Estudos realizados na Suica relataram que idade superior a 65 anos
associou-se a maior resisténcia a ciprofloxacina (ERB et al., 2018). Assim como
outros antimicrobianos, as taxas de resisténcia ao acido amoxicilina-clavulanico séo
diferentes em cada regido e pais. Em 2012, nos EUA, a prevaléncia de resisténcia a
esse antimicrobiano pelas UPEC, em pacientes menores de 17 anos, foi de 3,1%;
entre 18 e 64 anos, foi de 3,9%, e em maiores de 65 anos atingiu 5,5% (SANCHEZ
et al., 2016).

Estudo com E. coli isoladas da urina de pacientes internados e também de
origem comunitaria, nos EUA no periodo de 2009 a 2013, mostrou aproximadamente
40% de resisténcia a amoxicilina ou aos inibidores da ampicilina/beta-lactamase
(MORRIL et al., 2017). No México, 23,6% dos isolados de UPEC foram resistentes
ao acido amoxicilina-clavulanico (RAMIREZ-CASTILLO et al., 2018).

No periodo de 2005 a 2017, na Roménia, e em 2016, na Bodsnia e
Herzegovina, foram encontradas, respectivamente, 29% e 19,6% de cepas de UPEC
procedentes de ambulatorios resistentes ao acido amoxicilina-clavulénico (CIONTEA
et al.,, 2018; ABDUZAIMOVIC et al., 2016). No Paquistdo, em 2016, das UPEC
isoladas de pacientes ambulatoriais, 71% apresentou resisténcia ao &acido
amoxicilina-clavulénico), enquanto a resisténcia a gentamicina e a amicacina, em
pacientes ambulatoriais, nesse mesmo pais foi de 29% e 4% respectivamente (ALI
et al., 2016.

Estudo realizado em Teerd, Ird, publicado em 2019, em 110 isolados de
P.mirabilis causando ITU, analisou a viruléncia e a resisténcia desse microrganismo.
Todas as cepas apresentaram capacidade de formacao de biofilmes e a resisténcia
variou de 59,1% sobre o cotrimoxazol a 2,7% sobre o acido amoxicilina-clavulanico.
Das cepas isoladas, 14,5% foram classificadas como resistentes a multiplas drogas
(MIRZAEI et al., 2019).
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3.2.3 Epidemiologia das ITU de origem comunitéria no Brasil

Semelhante ao que ocorre em outros paises, a distribuicdo da prevaléncia
das ITU comunitarias no Brasil varia entre as regides, assim como o0s patdégenos
envolvidos e o seu perfil de resisténcia aos antimicrobianos (OLIVEIRA; SANTOS,
2018). Em nosso pais, as ITU sédo consideradas as infec¢bes bacterianas mais
comuns, sendo responsaveis por 8% das consultas clinicas e podem possuir
particularidades entre os sexos (MULLER; SANTOS; CORREA; 2008).

Um estudo na Regido Sudeste analisou 3.995 uroculturas de origem
comunitaria, sendo 20,1% positivas. E. coli, K. sp. e Proteus sp. foram os
microrganismos mais prevalentes. O perfil de resisténcia da E. coli mostrou 38,6%
das amostras resistentes a sulfametoxazol+trimetropim, 33% a norfloxacina, 31,8% a
ciprofloxacim e apenas 9% a nitrofurantoina (FERREIRA et al., 2017).

Estudo realizado na Regido Nordeste, em 2012, com o objetivo de determinar
a etiologia das ITU e a resisténcia aos antimicrobianos de primeira escolha para
tratar os patdgenos envolvidos nessas infec¢des, a nivel comunitario e hospitalar,
analisou 2.380 amostras com 875 uroculturas positivas, que correspondeu a 37% de
todas as uroculturas realizadas. Das 875 uroculturas positivas, 638 (73%) tiveram
origem comunitaria. Entre essas, a incidéncia foi maior para E. coli, com 40,2%,
seguida por K. pneumoniae (12,9%), P. mirabilis (12,9%), Pseudomonas aeruginosa
(1,6%), sendo que Serratia, E. aerogenes, Staphylococcus aureus e E. faecalis
somaram 21,9%. O perfil de resisténcia mostrou 90% de K. pneumoniae resistente a
ampicilina; a E. coli foi resistente a cefalosporina em 43% dos casos; a associacdo
de sulfametoxazol-trimetoprime e o0 acido nalidixico apresentaram baixa
sensibilidade aos microrganismos isolados, 20 a 30% das amostras mostraram-se
resistentes a eles. O padréo de resisténcia da E. coli mostrou-se maior, com 52% a
ampicilina, 45% ao cotrimaxazol e 41% a cefalotina (SANTANA et al., 2012).

Na Regido Centro-Oeste, um estudo avaliou 2.181 culturas de urina, das
quais 510 (23,4%) foram positivas com predominancia no sexo feminino (81,4%) e
idades entre 21 e 64 anos (59,7%). O microrganismo isolado mais frequentemente
foi E. coli (61%), seguido por Staphylococcus saprophyticus (9,4%) e Proteus
(9,4%). Foi observada alta taxa de resisténcia de E. coli a alguns antimicrobianos de

primeira escolha no tratamento da ITU, como ampicilina (57,9%), acido pipemidico
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(50,5%), acido nalidixico (48,6%) e trimetoprim-sulfametoxazol (44,8%) (MORAES et
al., 2014).

Outro estudo realizado na Regidao-Centro Oeste, em 2015, avaliou 598
uroculturas de origem comunitaria, encontrando 19,73% culturas positivas para
bactérias. Em relagdo ao sexo e idade, 78,8% atingiram o sexo feminino e 21,18% o
sexo masculino, 37,29% dos pacientes do sexo feminino e 6,72% do sexo masculino
tinham idade entre 19-40 anos, 21% das mulheres e 4,21% dos homes tinham idade
entre 41 e 60 anos. Referente ao isolamento das bactérias, a principal bactéria
isolada foi a E. coli (65%), seguida por Klebsiella sp. (12%), Enterococcus sp. (8%),
Proteus sp. (7%), P. aeruginosa (2%), Staphylococcus epidermidis (2%),
Streptococcus sp. (1%), Staphylococcus saprophyticus (1%), S. aureus (1%) e
Shigella sp. (1%). Klebisiela sp., Enterobacter sp. e Proteus sp. apresentam alta taxa
de resisténcia ao antibidtico ampicilina e maior sensibilidade ao antibidtico cefepime
(com excecdo da Enterobacter sp., que apresentou maior sensibilidade ao antibiotico
Sulfazotrin) (OLIVEIRA; SANTOS, 2018).

Na Regido Norte, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2012, foram
analisadas 10.026 uroculturas, de origem comunitaria e hospitalar, sendo 2.268
(22,62%) com resultados positivos; 842 (37,30%) de origem comunitaria e 1.422
(62,7%) de origem hospitalar, com 1.611 (71%) atingindo o sexo feminino e 657
(28,9%) o masculino. Nos microrganismos isolados, houve maior prevaléncia das
Enterobacteriaceas com 62,7%, com predominio da E. coli (67,09%) como a bactéria
mais isolada, seguida pela K. pneumoniae (11,6%) e Proteus mirabilis (4,01%)
(MENEZES et al., 2017).

Na Regido Sul, no perido de 2015 a 2016, 944 uroculturas, de pacientes de
origem comunitaria, foram avaliadas, 23,2% delas foram positivas, com prevaléncia
de 76,7% no sexo feminino; desses, 48% ocorreram em pacientes acima de 60
anos. A prevaléncia de microorganismos foi de E. coli (57%), Enterobacter sp
(22,4%), Enterococcus sp (3,7%), Staphylococcus aureus (3,7%), Proteus sp (3,2%),
Klebsiella sp (2,7%), Citrobacter (2,2%), Pseudomonas aeruginosa (1,8%),
Staphylococcus saprophyticus (1,4%), Edwarsiella (0,9%), Streptococcus sp (0,9%)
(GUERRA JUNIOR et al., 2018).

Um estudo, realizado na Regido Sul, avaliou uroculturas de pacientes de
origem comunitaria e 322 delas foram positivas. A maior prevaléncia das infec¢des

ocorreu no sexo feminino (90,06%). Os agentes mais encontrados foram E. coli
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(59,00%), Enterococcus spp (10,24%) e P. mirabilis (7,76%) (SILVA et al., 2017).
Outro trabalho, desenvovido na Regido Sul, encontrou 1035 uroculoturas positivas,
das quais 89,66% ocorreram em pacientes femininos. Os microrganismos gram-
negativos foram os patégenos mais isolados, com destaque para a E. coli (77,10%),
K. pneumoniae (9,0%) e P. mirabilis (3,67%). P. mirabilis foi significativamente mais
prevalente no sexo masculino e o principal microrganismo isolado nas uroculturas
dos meninos de 1 a 5 anos. A E. coli foi significativamente mais prevalente no sexo
feminino e apresentou o perfil mais amplo de resisténcia (ALVES; EDELWEISS;
BOTELHO, 20186).

3.3 Resisténcia aos antimicrobianos

Os antimicrobianos foram uma das maiores e mais relevantes descobertas
das ciéncias médicas por contribuirem com a reducdo da mortalidade e da
morbidade, causadas pelas doencas infecciosas que acometem a espécie humana
(DAVIES; DAVIES, 2010). Porém, o seu uso intensivo e mal indicado foi responsavel
pelos eventos ecolégicos adversos que selecionam bactérias resistentes e
multirresistentes a um numero maior de antimicrobianos, reduzindo as opc¢fes de
tratamento das infeccdes, provocando grandes encargos a saude publica e privada e
afetando substancialmente a qualidade de vida das pessoas (FLORES-MIRELES et
al., 2015; AGUINAGA, et al., 2018; BRASIL, 2018).

Apesar dos antimicrobianos possuirem mecanismos diversos de acdo, 0s
microrganismos, desde o inicio do uso das penicilinas no arsenal terapéutico
humano, desenvolveram variadas formas de resisténcia e recentemente
multirresisténcia aos diversos farmacos disponiveis (FLORES-MIRELES et al.,
2015). O grande problema é a terapia empirica, quando existe risco do
antimicrobiano prescrito sofrer inativagdo por um dos mecanismos de resisténcia
desenvolvido pelos microrganismos (GUPTA et al., 2011; LIVERMORE, 2012;
FRIERI; KUMAR; BOUTIN, 2017). Em pacientes debilitados, a menor eficacia dos
antimicrobianos contribui para aumentar a mortalidade, o custo e o tempo de
internagéo (PAUL et al., 2010; LIVERMORE, 2012; ABEJEW et al., 2014).

Antimicrobianos revolucionaram a medicina em muitos aspectos, muitas vidas
foram salvas ap6s sua descoberta, reduzindo significativamente as taxas de

morbidade e mortalidade causadas pelas doencas infecciosas. No entanto, varios
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anos antes do uso terapéutico da penicilina, uma penicilinase bacteriana ja fora
identificada (ABRAHAM; CHAIN, 1940).

No Plano Global para o combate a resisténcia microbiana da Organizacao das
Nacdes Unidas, por meio da OMS, foi solicitado de seus estados membros o
desenvolvimento de uma lista global, contendo a relagdo dos patdgenos
considerados prioritdrios para o controle da resisténcia aos antimicrobianos. As
Enterobacteriaceas, incluindo a K. pneumoniae, E. coli e P. mirabilis, resistentes aos
carbapenémicos e as cefalosporinas de terceira geracao, tiveram prioridades nesta
lista (BRASIL, 2018).

Estudo recente, na Arabia Saudita sobre clones de E. coli uropatogénicas
resistentes ao carbapenem em ITU, adquiridas na comunidade, descreveu a
presenca de carbapenemases nessas cepas bacterianas (ABD EL GHANY et al.,
2018).

Estudo realizado no Paquistdo, em 2015, analisou 247 uroculturas positivas
para E. coli e K. pneumoniae de pacientes de origem comunitéria, encontrou ESBL
em 33,5% das E. coli e em 15,25% das K. pneumoniae e associac¢do significativa
entre esses uropatdégenos contra a ciprofloxacina, enoxacina e amoxicilina/acido
clavulénico (SAKINA et al., 2018).

Os diferentes mecanismos de resisténcia podem ser intrinsecos aos
microrganismos ou adquiridos (BLAIR et al., 2015; RUPPE; WOERTHER; BARBIER,
2015). A resisténcia bacteriana intrinseca pode estar associada a mais de uma
classe de agentes antimicrobianos e esta correlacionada a mutagbes no
cromossoma bacteriano (XU et al., 2018; BERNARDINI et al., 2019).

As resisténcias adquiridas estdo relacionadas a recombinacdo génica que se
faz pela aquisicdo de genes de resisténcia presentes no meio ambiente, por meio do
mecanismo denominado de transformacéo bacteriana e também por meio de outros
mecanismos denominados de transducdo e conjugacao. Na transducao bacteriana,
a transferéncia de genes de resisténcia € mediada por um bacteri6fago e na
conjugacdo a transferéncia é mediada por um plasmideo conjugativo, que pode
ocorrer entre bactérias de género e espécies diferentes (MARTINEZ; GARZON;
MATTAR, 2012; BLAIR et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2018).

Em muitos casos, aquisicdo de genes de resisténcia ocorre a partir de genes
existentes em bactérias ndo patogénicas, provenientes de relagbes comensais com
humanos ou mesmo as existentes no ambiente (MARTINEZ; GARZON; MATTAR,
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2012). Os mecanismos de resisténcia podem ser: enzimaticos (producdo de beta
lactamase classica, Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL), enzimas
modificadoras de aminoglicosideos), de alteracdo da permeabilidade da membrana
externa e bomba de efluxo. Dentre esses mecanismos, tanto por sua importancia
epidemioldgica quanto clinica, destaca-se a producdo de ESBL e a producdo de
metalo-beta-lactamase em infec¢cdes causadas por E. coli e K. pneumoniae
(THENMOZHI et al., 2014).

3.3.1 Beta lactamase de espectro ampliado

Crescente perda de atividade das penicilinas e cefalosporinas frente aos
microrganismos vém sendo observada desde o uso desses medicamentos no
tratamento das diversas infeccbes (THENMOZHI et al., 2014; VENTOLA,
2015).Dentre os mecanismos de resisténcia aos beta-lactamicos, a producao de
beta-lactamases é o principal mecanismo utilizado pelas BGN. Elas inativam os
beta-lactamicos, provocando hidrolise e dividindo a ligacdo amida do anel beta-
lactamico do antimicrobiano. Mais de 300 beta-lactamases diferentes ja foram
descritas (THENMOZHI et al., 2014; MELETIS, 2016).

Descrita inicialmente na Alemanha, em 1983, em isolados de Klebsiella, as
ESBL apresentaram grande eclosdo na Franca, nos Estados Unidos e na Espanha
nos anos seguintes (NG et al., 2016). As ESBL podem ser codificadas por
plasmideos e facilmente transferidas por conjugacdo a diversas bactérias,
representando, assim, grave problema clinico no tratamento das infeccées,
principalmente em ambiente hospitalar (THENMOZHI et al., 2014).

Nos ultimos anos, sobretudo na ultima década, surgiu a producéo de (ESBL),
que € um subconjunto das beta-lactamases classicas, com acao hidrolitica ampliada
sobre os beta-lactamicos penicilinas, cefalosporinas e monobactamico. TEN, SHV e
CTX-M sao as principais familias de ESBL, com a CTX-M apresentando maior
prevaléncia, sobretudo, nas espécies E. coli e K. pneumoniae (FALAGAS, 2009).

Plasmideos responsaveis pela transmissdo de ESBL carregam, com
frequéncia, genes codificadores de resisténcia dirigidos a outras classes de
antimicrobianos, como fluorguinolonas, aminoglicosideos e

trimetoprin/sulfametoxazol, limitando, dessa forma, as opg¢bes de tratamento das
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infeccOes produzidas por diversos microrganismos (YANG; GUGLIELMO, 2007;
THENMOZHI et al., 2014; VENTOLA, 2015).

As beta-lactamases s&o classificadas levando em consideracdo suas
sequéncias de aminoacidos e, de outro modo, também sao classificadas com base
em sua funcionalidade. Considerando a sequéncia de aminoacidos, elas foram
divididas em classes A, B, C e D. As classes A, C e D tém como sitio a serina,
engquanto a classe B, conhecida como metalo-beta-lactamase, depende de um ion
de Zinco participando do processo de catalise. Ja a classificacdo baseada em
funcionalidade resultou em trés grupos principais: cefalosforinases do Grupo 1
(Classe C), beta lactamases serinas do Grupo 2 (Classe A e D) e beta lactamases
do Grupo 3 Metalo-beta-lactamases (Classe B), sendo cada uma delas também
divididas em varios subgrupos diferentes (OZTURK; OZKIRIMLI; OZGUR, 2015).

3.3.2 Metalo beta lactamase

As metalo beta lactamases merecem grande destaque, em decorréncia da
sua capacidade de hidrolisar todos os antimicrobianos beta-lactamicos, incluindo os
carbapenens, excluindo o aztreonan e ndo sofrerem agéo dos inibidores da serina
beta-lactamase (JABALAMELI et al., 2018; MELETIS, 2016).

As metalo beta lactamases pertencem a classe B, de acordo com a
classificacdo proposta por Ambler, em 1980, e ao grupo 3, pela classificacdo
proposta por Bush, em 1989 (MELETIS, 2016). Compdem sua estrutura quimica
ions divalentes, habitualmente o zinco, participando como cofator na sua atividade
catalitica (MELETIS, 2016).

Em 1997, com o surgimento de novas metalo beta lactamases, foi proposto
por Rasmussen e Bush a divisao do grupo 3 em 3 subgrupos, levando em
consideracdo o perfil de hidrélise para os carbapenens e outros beta-lactamicos.
Assim, surgiu o subgrupo 3a, no qual estdo as metalo beta lactamases com aspecto
de atividade amplo, 3b, que compreende as enzimas que hidrolisam
preferentemente os carbepenens, e o 3c, composto pelas enzimas que hidrolisam
fracamente os carbapenens. Varios tipos diferentes de metalo beta lactamases ja
foram identificados, entre eles, VIM, IMP, SPM, GIM, NDM, DIM, AIM, SIM, KHM,
SMB, TMB e FIM (MELETIS, 2016; JABALAMELI et al., 2018).
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Habitualmente, as MBL sdo codificadas por elementos genéticos moveis,
como plasmideos, transposons e integrons, favorecendo sua disseminagao
horizontal entre 0s microrganismos gram-negtivos; elas codificam também
resisténcia para outras classes de antimicrobianos, o que representa um desafio
global no controle da resisténcia e escassas opcoes terapéuticas (JABALAMELI et
al., 2018).

3.4 O uso de antimicrobianos e seus impactos na resisténcia bacteriana

A resisténcia bacteriana pode ser definida como um conjunto de mecanismos
de adaptacdo das bactérias contra os efeitos nocivos ou letais aos quais estédo
sendo expostas (LIVERMORE, 2012). O uso dos antimicrobianos na espécie
humana, associado a outros fatores, marcou o inicio de uma nova era no tratamento
das infec¢cdes (FRIEDMAN; TEMKIN; CARMELI, 2016). A ciéncia médica ampliou
sua capacidade para prevenir e tratar varias doencas, antes responsaveis por alta
mortalidade em todo o planeta; por isso, os antimicrobianos foram considerados um
importante marco de desenvolvimento ocorrido no século XX, constituindo um novo
pilar da medicina moderna (FRIEDMAN; TEMKIN; CARMELI, 2016).

A mortalidade por infecgbes bacterianas antes do uso dos antimicrobianos era
elevada, chegando a 40% nas pneumonias causadas por Estreptococcus
pneumoniae (BARTLETT; MUNDY, 1995) e 80% nas bacteremias por
Staphylococcus aureus (KARCHMER, 1991). Complicacbes de infecbes de
extremidades, muitas vezes, resultava em amputagOes, condutas frequentes no
periodo de guerra (HIRSCH, 2008). O uso dos antimicrobianos determinou
mudancas nessa realidade, reduziu os indices de mortalidade por infeccées em todo
0 planeta. O impacto também néo foi diferente em relacdo aos procedimentos de
quimioterapia, de transplantes e de outras intervenc¢des cirlrgicas. Por outro lado, os
beneficios alcacados com a aplicacao terapéutica dos antimicrobianos desencadeou
0 surgimento da resisténcia bacteriana entre os diversos microrganismos, que vém
se espalhando rapidamente nos servicos de saude e na comunidade (HAWKEY,
2008; FRIEDMAN; TEMKIN; CARMELI, 2016).

Os antimicrobianos estao entre os medicamentos mais prescritos na medicina
humana; no entanto, mais de 50% das prescricobes sao consideradas

desnecessarias. Entre eles, os de amplo espectro de agcdo muitas vezes séo
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incorretamente prescritos para tratar infeccées convencionais. Essa incongruéncia é
considerada a principal forca motriz para que 0s microrganismos desenvolvam
resisténcia, dificultando ou mesmo impedindo o tratamento de diversas infeccoes
(Centres for Disease Control and Prevention, 2013).

As prescricdes de antimicrobianos sao mais frequentes em ambiente
hospitalar. No ambiente comunitario, ocorrem muitas indicagbes desses
medicamentos, no entanto, muitas delas sdo desnecessarias, favorecendo a
ascencao de resisténcia. A resisténcia aos antimicrobianos é um desafio mundial e
esta associada a alta morbidade e mortalidade. Em decorréncia dela, os tratamentos
das diversas infec¢fes ficam restritos a poucos antimicrobianos e, muitos deles, sé&o
indisponiveis em varias localidades (GUPTA; TRAUTNER, 2013; FOXMAN, 2014;
FLORES-MIRELES et al., 2015).

Embora exista diversidade nos mecanismos de a¢ao dos antimicrobianos, as
bactérias desenvolvem, por outro lado, constantes formas de resisténcia aos
farmacos frequentemente utilizados na pratica clinica. A escolha demorada ou
inapropriada do agente antimicrobiano para tratamento das diversas infeccées pode
levar a uma evolucdo clinica desfavoravel e, consequentemente, a falha no
tratamento. Assim, 0 sucesso terapéutico muitas vezes impde tratamento empirico, 0
que requer conhecimento epidemiologico da realidade local. Para além da escolha
do antimicrobiano, a estratégia de tratamento deve levar em consideracdo o
conhecimento sobre o0s mecanismos de desenvolvimento de resisténcia dos
patégenos causadores das diversas infec¢des, considerando que ela € fenbmeno
inevitavel, multifatorial, global e traz como consequéncia o aumento da morbidade,
da mortalidade e dos gastos com a saude publica e privada (GUPTA; TRAUTNER,
2013; FOXMAN, 2014; FLORES-MIRELES et al., 2015).

Nos ultimos anos, aumentou o numero de microrganismos resistentes e
multirresistentes em diferentes regides do mundo, trazendo preocupacao a saude
publica global. A disseminacdo de resisténcia, tanto nos ambientes de assisténcia
médica quanto na comunidade, ameaga os ganhos obtidos com a descoberta e o
uso terapéutico dos antimicrobianos (FRIERI; KUMAR; BOUTIN, 2017).

A resisténcia aos antimicrobianos € multifatorial. Para além do uso terapéutico
dos diversos antimicrobianos, ela é desencadeada também pela pressado seletiva
exercida por medicamentos utilizados com outras finalidades. Assim, promotores de

crescimento nas racfes para peixes e outros animais, 0 uso de metais aplicados
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diretamente como bactericidas ou fungicidas no solo, e mesmo a presenca natural
desses minérios, em determinadas areas geograficas, sdo fatores que podem
selecionar microrganismos resistentes. Nos esgotos, onde a industria farmacéutica
descarta seus residuos industriais, micrébios potencialmente detentores de
resisténcia antimicrobiana também foram isolados (HOLMS et al., 2016).

Os fatores que influenciam a resisténcia aos antimicrobianos séo
multifacetados e passam por aspectos ecoldgicos, epidemioldgicos, culturais, sociais
e econbmicos. Cada nacédo deveria adotar estratégias de combate as resisténcias
antimicrobianas ajustadas as suas realidades, ao invés de adotar estratégias a nivel
global (CHOUDHURY; PANDAS; SINGH, 2012). A resisténcia antimicrobiana, por
estar implicada em varias consequéncias, tornou-se um problema de saude publica
com grande impacto sobre a economia. Desse modo, ela deveria ser abordada com
esfor¢os integrados, incluindo profissionais de saude, veterinarios, agricultores,
fabricantes de produtos farmacéuticos, governo, representantes da midia e
consumidores (CHOUDHURY; PANDAS; SINGH, 2012).

Pesquisas sobre o papel dos comensais e da poluicdo na disseminacédo das
resisténcias devem ser incentivadas. Terapias alternativas ou sinérgicas aos
antimicrobianos sdo necessarias, pois a humanidade esta ameacgada ao retorno da
era pré-antimicrobiana (CHOUDHURY; PANDAS; SINGH, 2012).

O desenvolvimento de agentes antimicrobianos novos, com maior especto de
atividade pode reduzir alguns efeitos negativos da resisténcia antimicrobiana; no
entanto, observa-se lentiddo na pesquisa. Desde os anos 1980, houve reducéo
acentuada de antimicrobianos aprovados para comercializagdo e do numero de
grandes empresas farmacéuticas envolvidas na producdo de antibacterianos.
Fatores econdmicos e burocraticos influenciam essas empresas a centralizar suas
pesquisas em medicamentos voltados para tratamentos de patologias crbnico-
degenerativas (FRIEDMAN; TEMKIN; CARMELI, 2016).

Para preservar a eficacia do antimicrobiano e retardar o desenvolvimento de
resisténcia, deve ser obedecido um conjunto de recomendacdes, concentradas na
melhoria do diagnostico e nas praticas de prescricdo, na reducdo do uso de
antimicrobianos na criacdo de peixes e outros animais, bem como na diminuicédo de
sua exposicdo geral ao meio ambiente, no desenvolvimento de novos
antimicrobianos, bem como na garantia de acesso a produtos essenciais e na

melhoria da vigilancia. N&o existe solucdo unica, abordagens sinéticas e
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sobrepostas sdo necessarias, em nivel nacional e global, compartilhando um forte
objetivo de garantir o acesso a antimicrobianos eficazes para esta e para as futuras
geracoes (FRIEDMAN; TEMKIN; CARMELI, 2016).

3.5 Aspectos clinicos e diagnoéstico das ITU

A ITU é a invasao e a multiplicacdo de microrganismos nos tecidos do trato
urinario (CORREIA, 2007). E considerada de origem comunitaria quando constatada
ou incubada na admissdo do paciente, desde que ndo esteja relacionada com
internagdes anteriores no mesmo hospital (BRASIL, 1998). O hospedeiro dispde de
diversos mecanismos de defesa, incluindo o proprio fluxo urinario, a presenca de
lactobacilos na mulher e de liquido prostatico no homem, agindo como fatores
antimicrobianos (HSUEH et al., 2011).

A ITU é classificada em alta ou baixa. Ela € baixa quando esta restrita a
bexiga e a uretra e alta quando acomete os rins; podendo ser classificada, também,
em nao complicada, quando envolve o trato urinario integro e complicada, se existe
alteracbes estruturais ou funcionais no trato urinario (BERMUDEZ; SOLIS;
JIMENEZ, 2017).

As manifestacdes clinicas frequentes nas cistites sdo disuria, hematuria, dor
hipogastria, polaciuria e sensacao de urgéncia urinaria. Nas pielonefrites, ha queixas
de dores abdominais localizadas, sobretudo, nos flancos, febre e calafrios, nduseas
e vomitos, podendo ser causa de sepsis (MARTINS; NETO; VELASCO, 2016).

De acordo com a faixa etéria, particularidades dos sintomas podem ser
identificadas. Em criancas, a febre € o principal sintoma, seguido por irritabilidade,
letargia, vémitos, diarreia, anorexia, ictericia e baixo ganho de peso, podendo
apresentar ainda atraso no desenvolvimento, disuria, enurese e urina fétida (LO et
al., 2013). Pacientes idosos apresentam sinais atipicos associados aos sintomas
urinarios, como alteracdo no estado mental, hipertemia ou hipotermia, taquicardia,
pressdo arterial sistdlica baixa, leucocitose ou leucopenia, além de sintomas
respiratorios ou gastrointestinais (MARTINS; NETO; VELASCO, 2016).

Os dados que melhor orientam o diagnostico das ITU é o manejo clinico
adequado, considerando que a clinica apresentada deve ser o fator que mais

contribui para o diagnéstico, adicionado aos exames de urina, mais especificamente
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os Elementos Anormais e a Sedimentacdo (EAS) e a urocultura, este, de maior
confianca para o diagndstico das ITU (BERMUDEZ; SOLIS; JIMENEZ, 2017).
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4 METODO

Trata-se de estudo transversal, realizado em registros de uroculturas positivas
com antibiograma de pacientes ambulatoriais ocorridos entre janeiro de 2011 a
dezembro de 2018, no municipio de Goiéania, localizado no Centro-Oeste do Brasil,
cuja populacdo é de 1.302.000 habitantes (INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2010).

Os registros de uroculturas positivas foram emitidos por quatro laboratérios
que realizam exames para o Sistema Unico de Salde (SUS), para o setor privado e
para seguros de saude. Esses laboratérios possuem postos de coletas de amostra
clinica, distribuidos por todas as regides da cidade de Goiania.

Se varios testes de suscetibilidade a antibidticos foram realizados dentro de
30 dias para a mesma bactéria (mesmo fend6tipo) no mesmo individuo (testes
duplicados), foi considerado somente o primeiro registro de cada paciente (Pulcini et
al., 2019). Foram excluidos os resultados que ndo foram concluidos cujos pacientes
nao retornaram para coletar nova amostra.

Se varios testes de suscetibilidade a antibidticos foram realizados dentro de
30 dias para a mesma bactéria (mesmo fenétipo) no mesmo individuo apenas o
primeiro resultado foi incluido.

Foram incluidos, no estudo, todos os resultados das amostras de urina,
coletadas de jato urinario médio. Essas amostras foram processadas e incubadas
em Agar CLED, a uma temperatura de 35°C. Foi considerada positiva a urocultura
que apresentou crescimento bacteriano superior a 10° ufc/mL (Fihn 2002). A
identificacdo bacteriana e os testes de sensibilidade antimicrobiana foram realizados
com o kit VITEK 2 Compact® (BioMérieux).

Os seguintes antimicrobianos de primeira escolha foram testados para o
tratamento de ITU: nitrofurantoina, sulfametoxazol e trimetropin (TMP-SMX), &cido
nalidixico (NAL), cefalexina. Foram também testados os antimicrobianos de segunda
escolha: ciprofloxacina (CIP), levofloxacina (LEV), norfloxacina e
amoxacilina/clavulanato (Thomas & Hooton, 2012).

As interpretagbes dos resultados foram realizadas utilizando protocolos para
urocultura e antibiograma conforme as recomendacdes do Clinical and Laboratory
Standards Institute, em sua respectiva versdo até 30 de dezembro de 2017
(CLINICAL AND LABORATORY STANDARDS INSTITUTE, 2018). Para este estudo,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pulcini%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30508107
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a susceptibilidade foi classificada em sensivel ou resistente. A susceptibilidade
intermediaria foi considerada como resistente.

Foram coletadas, a partir dos relatorios microbiolégicos e armazenadas em
banco de dados no programa Microsoft Excel, as seguintes variaveis: ano do exame;
idade do paciente; sexo do paciente; e os perfis de suscetibilidade das bactérias ao
antimicrobianos.

A analise descritiva foi baseada em numeros absolutos e em percentuais, e a
diferenca nas propor¢cdes também foi calculada. O teste do qui-quadrado foi aplicado
para avaliar o aumento do padrado de resisténcia aos antimicrobianos testados. O
pacote estatistico utilizado foi o IBM SPSS, versdo 23, o nivel de significancia
adotado nas analises foi de 5% (p < 0,05). As taxas de resisténcia foram
apresentadas em porcentagens do namero total de casos em cada periodo.

Este estudo é parte de um projeto ancora denominada Vigilancia
Epidemiol6gica de Infeccdo do Trato Urinario de Origem Comunitaria: Etiologia,
Padrées de Suscetibilidade dos Principais Uropatégenos Isolados e Evolugcdo da
Resisténcia, que atendeu a todos os aspectos éticos previstos Resolucdo Resolucéo
466/2012 da legislag&o brasileira e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Pontificia Universidade Catdlica de Goias, sob o protocolo n. CAAE -
16242013.2.0000.0037.
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5 RESULTADOS

RESISTENCIA DE Enterobacteriaceae  AOS ANTIMICROBIANOS PARA
TRATAMENTO DE INFECCAO DO TRATO URINARIO DE ORIGEM
COMUNITARIA

Lindomar Nunes da Silva', José Rodrigues do Carmo Filho*
pontificia Universidade Catdlica de Goias, Mestrado em Atencédo a Saude

Introducé&o: a infecgdo do trato urinario (ITU) € a segunda doenca infecciosa mais
prevalente na comunidade, superada apenas pelas infeccbes respiratorias.
Objetivo: analisar o padrdao e a variagdo do crescimento da resisténcia
antimicrobiana em Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis aos
antimicrobianos para tratamento de ITU de origem comunitaria. Método: um estudo
descritivo transversal foi conduzido para analisar os registros de uroculturas
positivas de pacientes ambulatoriais e avaliar dados demograficos e microbioldgicos
no periodo de 2011 a 2018, em Goiania, Goias, Brasil. Foi realizada a analise
descritiva e o teste do qui-quadrado foi aplicado para avaliar o crescimento da
resisténcia aos antimicrobianos. A significancia foi estabelecida em p<0,05.
Resultados: de 21.785 registros de culturas de urina, E. coli foi o patbgeno mais
prevalente (67,3%), seguido por K. pneumoniae (13,1%) e P. mirabilis (3,5%). E. coli
foi mais prevalente no sexo feminino (89,5%) e P. mirabilis no sexo masculino
(26,6%). A maior prevaléncia das infec¢cdes ocorreu na faixa etéria entre 19 e 59
anos (63,6%) para ambos os sexos. Para K. pneumoniae, a variacdo do crescimento
da resisténcia foi 24,4% (p<0,001), para Cefalexina e para Ciprofloxacina, a variacéo
foi 5.2% (p=0,02); E. coli apresentou variacdo do crescimento da resisténcia de 5,7%
(p<0,001) para Nitrofurantoina, 17.4% (p<0,001) para Ciprofloxacina e de 18.1%
(p<0,001) para Cefalexina; e para P. mirabilis, essa variacdo foi de 0.7% para
Cefalexina (p<0,001), 4.6% para Levofloxacina (p<0,001) e 12.6% para
Amoxacilina/Clavulanato (p=0 03). Concluséo: os resultados deste estudo mostram
gue houve maior prevaléncia de ITU comunitaria entre as mulheres; no entanto, o
percentual de resisténcia bacteriana foi maior no sexo masculino. Foi identificado o
aumento na variagdo do crescimento da resisténcia para E. coli, K. pneumoniae e P.
mirabilis.

Palavras-chave: Agentes Antimicrobianos; Resisténcia Bacteriana a Antibidticos;

Infeccdo Urindria Comunitaria; Resisténcia a Antibioticos.
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Abstract

RESISTANCE OF Enterobacteriaceae TO ANTIMICROBIALS FOR TREATMENT
OF URINARY TRACT INFECTION OF COMMUNITY ORIGIN

Lindomar Nunes da Silval, José Rodrigues do Carmo Filho1
pontifical Catholic University of Goias, Master in Health Care

Introduction: Urinary tract infection (UTI) is the second most prevalent infectious
disease in the community, surpassed only by respiratory infections. Objective: to
analyze the pattern and variation of the growth of antimicrobial resistance in
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Proteus mirabilis to antimicrobials for
the treatment of community-based UTI. Method: a cross-sectional descriptive study
was conducted to analyze the records of positive urine cultures of outpatients and to
evaluate demographic and microbiological data from 2011 to 2018, in Goiania,
Goias, Brazil. Descriptive analysis was performed and the chi-square test was
applied to assess the growth of resistance to antimicrobials. Significance was
established at p <0.05. Results: out of 21,785 records of urine cultures, E. coli was
the most prevalent pathogen (67.3%), followed by K. pneumoniae (13.1%) and P.
mirabilis (3.5%). E. coli was more prevalent in females (89.5%) and P. mirabilis in
males (26.6%). The highest prevalence of infections occurred in the age group
between 19 and 59 years (63.6%) for both sexes. For K. pneumoniae, the variation in
resistance growth was 24.4% (p <0.001), for Cephalexin and Ciprofloxacin, the
variation was 5.2% (p = 0.02); E. coli showed resistance growth variation of 5.7% (p
<0.001) for Nitrofurantoin, 17.4% (p <0.001) for Ciprofloxacin and 18.1% (p <0.001)
for Cephalexin; and for P. mirabilis, this variation was 0.7% for Cephalexin (p
<0.001), 4.6% for Levofloxacin (p <0.001) and 12.6% for Amoxacillin/Clavulanate (p
= 0 03). Conclusion: the results of this study show that there was a higher
prevalence of community UTI among women; however, the percentage of bacterial
resistance was higher in males. An increase in the variation in resistance growth for

E. coli, K. pneumoniae and P. mirabilis was identified.

Keywords: Antimicrobial Agents; Bacterial Resistance to Antibiotics; Community
Urinary Infection; Antibiotic resistance
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Introducao

As infec¢cdes do trato urinario (ITU) sdo as infeccdes ambulatoriais mais
frequentes que acometem homens e mulheres, principalmente na idade adulta, e
afetam aproximadamente 150 milhdes de pessoas anualmente (1, 2). Estudos
realizados pela comunidade internacional mostram uma maior prevaléncia dos
uropatogenos E. coli, Klebsiella sp., Proteus sp. e Enterococcus sp. como agentes
etiolégicos das ITU comunitarias (2, 3, 4). Essas infec¢bes sdo tratadas com
antimicrobianos, empregados de forma empirica. Esse & um fator que esta
associado ao aumentado de infeccdo por bactérias resistentes aos antibioticos,
como demonstrado em estudo desenvolvido na Suica, que revelou o aumento da
resisténcia em E. coli para Fluoroquinolona de 14,5%, em 2009, para 19,3% em
2016 (4).

A terapia empirica apropriada é fundamentada no conhecimento dos
microrganismos envolvidos na etiologia das ITU e nos seus respectivos padrbes de
resisténcia aos diversos antimicrobianos (5). Todavia, as variacdes da resisténcia
desses isolados aos antimicrobianos podem ser especificas para cada localidade ou
regiao (2, 3).

A conducao de estudos regionais para identificar os principais uropatégenos
responsaveis pelas ITU comunitarias e seus respectivos padrées de resisténcia aos
antimicrobianos, utilizados no tratamento, contribuem para diminuir as falhas
terapéuticas (6, 7). A criacdo de redes e programas locais para atualizar dados
sobre resisténcia e regular o uso racional de antimicrobianos sao estratégias
necessarias para conter o crescimento das resisténcias entre o0s patdgenos
associados com ITU comunitaria.

Este estudo tem por objetivo analisar o padrdo e o crescimento da resisténcia
antimicrobiana em E. coli, K. pneumoniae e P. mirabilis aos antimicrobianos para

tratamento de ITU de origem comunitaria.

Material e Método
Este estudo é transversal e foi realizado com dados secundarios,
provenientes de uroculturas positivas e antibiograma de pacientes ambulatoriais. Os

dados foram coletados entre janeiro de 2011 e dezembro de 2018, na regiao
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metropolitana de Goiania, Goias, Brasil. Os registros de uroculturas positivas foram
emitidos por quatro laboratérios que realizam exames para o sistema de saude,
publico e privado.

A coleta incluiu somente o primeiro registro de cada paciente quando varios
testes de suscetibilidade a antimicrobianos foram realizados, dentro de 30 dias para
a mesma bactéria (mesmo fenétipo) no mesmo individuo, e os isolados do mesmo
microrganismo, com diferentes fenotipos de resisténcia, dentro de um periodo de 30
dias.

Os dados foram resultados das amostras de urina, coletadas de jato urinério
médio, processadas e incubadas em Agar CLED, a uma temperatura de 35° C. Foi
considerada positiva a urocultura que apresentou crescimento bacteriano superior a
105 ufc/mL (8). A identificacdo bacteriana e os testes de sensibilidade antimicrobiana

foram realizados com o kit VITEK 2 Compact® (BioMérieux).
As interpretagOes dos resultados foram realizadas utilizando protocolos para

urocultura e antibiograma conforme as recomendag¢des do Clinical and Laboratory
Standards Institute, em sua respectiva versao até 30 de dezembro de 2017 (9). Para
este estudo, a susceptibilidade foi classificada em sensivel ou resistente. Linhagens
com susceptibilidade intermediaria foram consideradas como resistente. Os
antimicrobianos testados para o tratamento de ITU foram: Nitrofurantoina, Acido
Nalidixico, Cefalexina, Ciprofloxacina, Levofloxacina, Norfloxacina e
Amoxacilina/Clavulanato.

Os dados coletados dos relatérios microbiologicos foram armazenados em
banco de dados no programa Microsoft Excel, considerando as seguintes variaveis:
0s microrganismos E. coli, K. pneumoniae e P. mirabilis; o ano do exame; a idade do
paciente; o sexo; e os perfis de suscetibilidade das bactérias aos antimicrobianos.

A analise descritiva foi baseada em numeros absolutos e relativos, e a
diferencga nas proporc¢des também foi calculada. O teste do qui-quadrado foi aplicado
para avaliar o aumento do padrdo de resisténcia aos antimicrobianos. O pacote
estatistico utilizado foi o IBM SPSS, versao 23, e o nivel de significancia, adotado
nas andlises, foi de 5% (p < 0,05). As taxas de resisténcia foram apresentadas em

porcentagens do numero total de casos em cada periodo.
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Este estudo atendeu aos aspectos éticos, previstos na Resolucédo 466/2012
da legislacéo brasileira, e foi aprovado pelo Comité de Etica sob o protocolo n.
CAAE - 16242013.2.0000.0037.

Resultados

Um total de 21.785 resultados de uroculturas, definidas como positivas de
pacientes ambulatérias, no periodo de 2011 a 2018, foram analisados. E. coli foi o
microrganismo mais comum responsavel por 67,3% das ITU, seguido por K.

pneumoniae (13,1%) e P. mirabilis (3,5%), conforme mostra a Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma de sele¢&o de K. pneumoniae, E. coli e P. Mirabilis

n=21.785
Outros
--------------------------- microrganismos
n = 3.496 (16,0%)
K. pneumoniae P. mirabilis
n=2.859 (13,1%) E. coli n=758 (3,5%)

n=14.672 (67,3%)

Fonte: elaborado pelos autores.

As ITU, causadas por todos 0s microrganismos, ocorreram na faixa etaria de
19 a 59 anos e foram mais prevalentes em mulheres. A E. coli foi mais encontrada
nas ITU do sexo feminino e P. mirabilis no sexo masculino, conforme apresenta a
Tabela 1.
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Tabela 1 — Prevaléncia das estirpes estudadas por sexo e grupo etario, 2011 a 2018

Microrganismo n (%)

K. pneumoniae E. coli P. mirabilis Total p*

n =2.859 n =758

(15,6%) n=14672 (80%) (4,1%) n=18.289
Sexo
Feminino 2.289 (80,1) 13.138 (89,5) 556(73,4) 15.983 (87,4)
Masculino  570(19,9)  1.534(10,5) 202(26,6) 2.306 (12,6) 2001
Faixa etaria
<18 82(2,9) 428 (2,9) 57(7,5) 567 (3,1)
19a59 1.801 (63,0) 9.348 (63,7) 478(63,1) 1.1627 (63,6) <0,001
=60 976(34,1) 4.896 (33,4) 223(29,4) 6.095 (33,3)

*Qui-quadrado de Pearson
Fonte: elaborado pelos autores.
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A prevaléncia de isolados resistentes aos antimicrobianos investigados foi

maior entre os homens, exceto para P. mirabilis, conforme pode ser evidenciado na

Tabela 2.

Tabela 2 — Prevaléncia da resisténcia de K. pneumoniae, E. coli e P. mirabilis por sexo

K. pneumoniae Feminino Masculino .
Antibiolicos (n =2.289) (n=570) P
Nitrofurantoina 643(28,1) 233(40,9) <0,001
Acido Nalidixco 234(10,2) 135(23,7) <0,001
Cefalexina 94(4,1) 27 (4,7) 0,50
Ciprofloxacin 315(13,8) 175 (30,7) <0,001
Levofloxacin 76(3,3) 28(4,9) 0,07
Norfloxacina 204 (8,9) 97 (17,0) <0,001
Amoxacilina/Clavulanato 297(13,0) 130(22,8) <0,001

E. coli Feminino Masculino
Antibioticos (n= %3'(%/38) (n ;,1'5324)
Nitrofurantoina 1.289 (9,8) 228(14,9) <0,001
Acido Nalidixco 3.461 (26,3) 552 (36,0) <0,001
Cefalexina 573 (4,4) 74 (4,8) 0,40
Ciprofloxacin 3.124 (23,8) 591 (38,5) <0,001
Levofloxacin 964 (7,3) 164 (10,7) <0,001
Norfloxacina 1.967 (15,0) 380(24,8) <0,001
Amoxacilina/Clavulanato 1.625 (12,4) 291 (19,0) <0,001
rahili Feminino Masculino
iy
n (%) n (%)
Nitrofurantoina 353(63,5) 131(64,9) 0,73
Acido Nalidixco 99 (17,8) 27 (13,4) 0,14
Cefalexina 40(7,2) 5(2,5) 0,01
Ciprofloxacin 100(18,0) 37 (18,3) 0,91
Levofloxacin 60 (10,8) 14(6,9) 0,11
Norfloxacina 58 (10,4) 25 (12,4) 0,45
Amoxacilina/Clavulanato 70 (12,6) 24 (11,9) 0,79

Fonte: elaborado pelos autores.

O crescimento significativo na resisténcia para K. pneumoniae foi notado para

Cefalexina (24,4%) (p<0,001) e para Ciprofloxacina (5.2%) (p=0,02), com taxa da

resisténcia >10% no periodo estudado. Para os demais antimicrobianos, a tendéncia

reversa foi significativa, mas a prevaléncia da resisténcia foi alta para a

Nitrofurantoina, para o Acido Nalidixico e para Amoxacilina/Clavulanato, nos dois

periodos do estudo, e para a Norfloxacina entre os anos de 2013 a 2016, conforme

mostra a Tabela 3.



Tabela 3 — Resisténcia aos antibiéticos e variacao da resisténcia por ano de estudo para K. pneumoniae
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Ano de diagnostico n (%)

Periodo n (%)

2011 a 2015a p* Variagéo
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2014 2018 AvsB %
n =201 n =238 n =244 n =362 n =469 n =436 n =610 n =299 (A) (B)
n=1045 n=1814

Nitrofurantoina 49(24,4) 55(23,1) 77(31,6) 175 (48,3) 138(29,4) 189 (43,3) 125(20,5) 68(22,7) 356(34,1) 520(28,7) 0,003 23.5
Acido Nalidixico 35(17,4) 43(18,1) 32(13,1) 49(13,5) 56(11,9) 49 (11,2) 83(13,6) 22(7,4) 159(15,2) 210(11,6) 0,005 17.0
Cefalexina 2(1,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 18 (3,8) 14 (3,2) 11(1,8) 76 (25,4) 2(0,2) 119 (6,6) <0,001 24.4
Ciprofloxacin 14 (7,0) 39(16,4) 43(17,6) 61(16,9) 69(14,7) 90 (20,6) 136(22,3) 38(12,7) 157(15,0) 333(18,4) 0,02 5.2
Levofloxacin 14 (7,0) 38(16,0) 0(0,0) 0(0,0) 6 (1,3) 39 (8,9) 5(0,8) 2(0,7) 52 (5,0) 52(2,9) <0,001 6.9
Norfloxacina 12 (6,0) 13 (5,5) 55(22,5) 62(17,1) 49(10,4) 72 (16,5) 21(3,4) 17 (5,7) 142(13,6) 159(8,8) <0,001 5.1
Amoxacilina/
Clavulanato 59(29,4) 32(13,4) 37(15,2) 61(16,9) 39 (8,3) 94 (21,6) 84(13,8) 21(7,00 189(18,1) 238(13,1) <0,001 29.2

*Qui-quadrado de pearson; n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa.

Fonte: elaborado pelos autores.

O crescimento da resisténcia para E. coli foi significativo para Nitrofurantoina (5.7%) (<0,001), Cefalexina (18.1%) (<0,001) e

Ciprofloxacina (17.4%) (<0,001), mas sua prevaléncia foi baixa, exceto para Ciprofloxacina (>18,0%). Para os demais

antimicrobianos, houve diminuicdo do crescimento da resisténcia; porém, houve elevada taxa de resisténcia para o Acido

Nalidixico (>18,9) e para a Levofloxacina (>18,0%), taxa que foi observada nos dois periodos do estudo; para Levofloxacina e

Norfloxacina, a taxa de resisténcia foi menor que 21,0% em todos os anos do estudo, conforme demonstra a Tabela 4.
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Tabela 4 — Resisténcia aos antimicrobianos e variacdo da resisténcia por ano de estudo para E. coli

Ano de diagnostico n (%) Periodo n (%)
2011 a * Variacao
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2014 201522018 A SS 5 o ¢
n=1211 n=1090 n=1035 n=1799 n=2524 n=2696 n=3299 n=1018 A) (22337 o

n=5135  N=
Nitrofurantoina 75(62) 57(52) 57(55) 193(107) 193 (7.6) 244(9.1) 667(202) 31(3.0) 382(7.4) 1135(119) <0001 57
Acido Nalidixico ~ 284(23,5) 302(27,7) 259(25,0) 542 (30,1) 478(18,9) 852 (31,6) 1088 (33,0) (228% 1387 (27,0) 2626(27.5) 049 226
Cefalexina 12(1,0) 1(01) 0(00) 0(00)  150(59) 132(49) 158 (4,8) (113‘1) 13(0,3) 634(66) <0,001 18.1
Ciprofloxacin 223(18,4) 257(23,6) 254(24,5) 495 (27,5 572(22,7) 816(30,3) 915(27.7) (1188%) 1220(23,9) 2486(26,1) <0,001  17.4
Levofloxacin 108(16,4) 249(22,8) 26(25) 3(02)  46(1,.8) 521(19.3) 59(1.8)  26(26) 476(9.3) 652(68) <0001  16.2
Norfloxacina 172(14,2)  52(4.8) 231(22,3) 493 (27.4) 344(13.6) 738 (27.4) 170 (5.2) (1121) 948 (18,5) 1399 (147) <0001  13.2
Amoxacilina/
Clavulanato 232(19,2) 91(8,3)  92(89) 205(114) 208 (82) 559 (20,7) 468(142) 61(60) 620 (12,1) 1296(13.,6) 0009  18.9

*Qui-quadrado de Pearson; n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa.
Fonte: elaborado pelos autores.

Para P. mirabilis, o crescimento da resisténcia foi significativo para Cefalexina (0.7%), Levofloxacina (4.6%) e
Amoxacilina/Clavulanato (4.6%), mas houve baixa prevaléncia na resisténcia. Quanto aos demais antibidticos, houve reducao
significativa do crescimento da resisténcia, mas para a Nitrofurantoina a taxa de resisténcia foi elevada (> 31,4%) nos dois
periodos do estudo e para a Norfloxacina foi crescente no primeiro periodo. Para Acido Nalidixico e Ciprofloxacina, a prevaléncia
da resisténcia foi elevada, ainda que nao tenha havido variacao significativa no crescimento da resisténcia entre os dois periodos
estudados.
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Tabela 5 — Resisténcia aos antimicrobianos e variacdo da resisténcia por ano de estudo para P. mirabilis

Ano de diagnostico n (%) Periodo n (%)
2011 a 2015a p* Variagcdo
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2014 2018 Avs B %
n=39 n=72 n=86 n=92 n =153 n=155 n=121 n = 40 (A) (B)
n =289 n =469
Nitrofurantoina 31(79,5) 54(75,0) 68(79,1) 74(80,4) 95(62,1) 97 (62,6) 38(31,4) 27(67,5) 227 (78,5) 257 (54,8) <0,001 78.7
Acido Nalidixco 9(231) 8(11,1) 10(11,6) 18(19,6) 17(11,1)  46(29,7) 16(13,2) 2(5,0) 45 (156) 81(17,3) 0,54 22.9
Cefalexina 2(5,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 13 (8,5) 11 (7,1) 10 (8,3) 9(22,5) 2 (0,7) 43 (9,2) <0,001 0.7
Ciprofloxacin 5(12,8) 10(13,9) 18(20,9) 18(19,6) 22(14,4) 41 (26,5) 17(14,0) 6(15,0) 51 (17,6) 86 (18,3) 0,81 11.6
Levofloxacin 2(5,1) 8(11,1) 1(1,2) 0(0,0) 28(18,3) 32 (20,6) 2(1,7) 1(2,5) 11 (3,8) 63(13,4) <0,001 4.6
Norfloxacina 3(7,797 5(6,9) 15(17,4) 15(16,3) 7(4,6) 34(21,9) 3(25) 1(2,5) 38 (13,1) 45(9,6) 0,12 7.4
Amoxacilina/
Clavulanato 5(12,8) 11(153)  3(3.9) 7(7,6) 8(52)  42(27,1) 17(140) 1(25) 26 (9,0) 68(145 003 12.6

*Qui-quadrado de Pearson; n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa.
Fonte: elaborado pelos autores.



Discussao

O presente estudo descreveu os padrfes de resisténcia para 0s
microrganismos gram-negativos associados, mais frequentemente, com ITU de
origem comunitaria com foco nos antibidticos utilizados na terapia. Embora alguns
estudos tenham descrito aumento das taxas de resisténcia em isolados urinarios
de origem comunitaria (10, 4), este estudo é o primeiro da regido metropolitana
de Goiania que demonstra a variagcdo no crescimento da resisténcia aos
antimicrobianos. Os achados da pesquisa constituem conhecimento necessario
para a instituicdo da terapia empirica no tratamento da ITU de origem
comunitaria.

Os dados demogréficos apresentados indicam que as mulheres da faixa
etaria reprodutiva constituiram o principal grupo de pacientes adultos com ITU,
também descrito em outros estudos (11, 4). As ITU em homens adultos € rara,
mas as mulheres sdo especialmente propensas a essas infeccdes; isto se deve
ao menor comprimento da uretra, a anormalidades anatémicas e uroldgicas
funcionais, a idade avancada e a alteracdes hormonais. A coloniza¢édo do introito
vaginal e periuretral com uropatogenos, assim como 0s intercursos sexuais, a
gravidez e a alteracdo da microbiota vaginal também contribuem para o
desenvolvimento de ITU (12, 13, 14).

A maior prevaléncia de ITU entre as mulheres foi causada por E. coli
(89,5%) e K. pneumoniae (80,1%) e, entre os homens, por P. mirabilis (26,6%),
gue sdo dados corroborados por outros estudos (2, 15). Dentre os uropatégenos,
a E. coli € a enterobactéria que frequentemente estd associada com ITU de
origem comunitaria, provavelmente pela capacidade de colonizar o trato urinario
(16).

Taxas maiores de infecgcdo ocorreram na faixa etaria ente 19 e 59 anos,
para ambos 0s sexos. Essa faixa etaria possui caracteristicas que podem
favorecer a ITU. Entre as mulheres e homens jovens, 0 uso de contraceptivos
espermicidas, a atividade sexual ativa, a variedade de parceiros e outras formas
de atividade sexual, como a relagéo anal, aumentam o risco de ITU em ambos os
sexos (17, 18). Entre as mulheres, o periodo pds-menopausa, as alteracbes
genitourinarias e imunitarias poderédo relacionar-se com maior prevaléncia de ITU
(15).
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Ainda que as ITU em mulheres sejam mais recorrentes do que em
homens, nestes, a prevaléncia de bactérias resistentes foram significativamente
maior, como também foi demonstrado em outra publicacéo
(4). As ITU s&o mais complicadas em homens, requerendo maior tempo de
tratamento, o que pode contribuir para o desenvolvimento da resisténcia
bacteriana aos antimicrobianos, frequentemente usados no tratamento dessas
infeccbes (19). A pressao evolutiva em mulheres pode ter aumentado as defesas
no trato urinério contra infec¢do bacteriana, em resposta as infec¢des repetitivas
por patdgenos frequentemente associados com a ITU. Além disso, a expressao
de niveis mais elevados de citocinas pro-inflamatérias locais contribui para que as
infeccBes sejam menos graves no sexo feminino (20)

O crescimento da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos era
identificado somente em infec¢cdes hospitalares; entretanto, tal evento tem sido
crescente em isolados de ITU de origem comunitaria. Neste estudo, foi
identificada elevada prevaléncia de resisténcia aos antimicrobianos usados no
tratamento de ITU comunitaria. A prevaléncia da resisténcia a Nitrofurantoina
para K. pneumoniae e P. mirabilis foi maior quando comparada com E. coli, que
teve o crescimento da resisténcia de 5,7% no periodo em estudo. No geral, a
resisténcia a Nitrofurantoina € incomum e seu uso é apropriado devido a
biodisponibilidade oral (80%) e excrecdo inalterada na urina (25%), além da
propensdo minima a efeitos adversos (21, 7, 22, 4). Porém, 0 seu uso no
tratamento de ITU masculina ndo é recomendado devido a possibilidade de
infeccdo concomitante da préstata, onde o medicamento ndo atinge
concentracfes terapéuticas (23).

A elevada resisténcia de K. pneumoniae e P. mirabilis & Nitrofurantoina
identificada desaconselha o seu uso empirico no tratamento de ITU comunitaria.
A alta prevaléncia da resisténcia para P. mirabilis é justificada por ela ser
constitucional resistente (24, 25). As altas proporcfes de resisténcia para esse
antimicrobiano devem-se ao provavel aumento do consumo para tratamento e
profilaxia em nivel comunitario (26, 23).

A resisténcia ao Acido Nalidixico foi superior a 10% para O0s
microrganismos testados e o crescimento da resisténcia foi de 17,0% para K.
pneumoniae, que pode apresentar resisténcia cruzada com outras quinolonas

(27). A resisténcia cruzada ao Acido Nalidixico prediz falha terapéutica com o
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uso de fluoroquinolonas (28, 29). Portanto, sua aplicacdo no teste de
susceptibilidade € util como marcador preditivo de resisténcia para quinolonas. O
aumento observado na resisténcia dos microrganismos em estudo ao Acido
Nalidixico pode ser uma indicagdo da emergéncia iminente e da propagacao da
resisténcia total & Ciprofloxacina na regido.

Neste estudo, a prevaléncia da resisténcia a Ciprofloxacina foi maior que
10% e o crescimento da resisténcia foi de 5,2% em K. pneumoniae e 17,4% em
E. coli. Em tempos da expansdo da resisténcia bacteriana, € importante
considerar as diferencas regionais do padréo de resisténcia dos microrganismos
relacionados com ITU comunitaria. Seu uso deve ser restrito ao tratamento de
ITU complicada (7). A localidade com alta prevaléncia dessa resisténcia deve
definir critérios locais para seu uso empirico, uma vez que seu uso indiscriminado
pode selecionar microrganismos resistentes a essa classe de antimicrobianos
(10). Quando a taxa de resisténcia a quinolonas for superior a 10% (7), 0 seu uso
deve ser mediante conhecimento prévio do antibiograma.

As fluoroquinolonas s&o antimicrobianos de largo espectro, usados
frequentemente no tratamento empirico de ITU comunitaria. Essa classe de
antimicrobianos possui excelente biodisponibilidade e atinge altas concentracfes
na urina. Porém, o aumento da resisténcia a outras classes de antimicrobianos
levou ao uso indiscriminado no tratamento empirico de ITU, o que pode ter
contribuido para o aumento da sua resisténcia (10). O aumento da resisténcia aos
antimicrobianos para o tratamento da ITU comunitaria encoraja o uso de
antimicrobianos de amplo espectro, o que pode causar o aumento da pressao
seletiva e a selecdo de bactérias mais resistentes.

O estudo demonstrou que a taxa de resisténcia para
Amoxacilina/Clavulanato foi baixa e, em todo o periodo do estudo e para todos os
microrganismos analisados, diminuiu o crescimento da resisténcia para esse
antimicrobiano. Apesar das baixas taxas de resisténcia, 0 uso desse
antimicrobiano € considerado inapropriado para o tratamento empirico de ITU ndo
complicada por apresentar eficacia inferior e maiores efeitos adversos.
Entretanto, ele devera ser uma alternativa quando outros medicamentos nao
puderem ser usados (7, 30).

Considerando o alto nivel de resisténcia aos antimicrobianos, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estabeleceu regras de prescricéo e
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vendas dos antibidticos em drogarias (31). Contudo, o impacto dessa medida de
controle do uso de antimicrobianos, na regido onde foi realizado este estudo e no
Brasil, ndo € conhecido e sdo necessarios estudos de abrangéncia nacional e
regional para avaliar o impacto dessas medidas. Destaca-se a importancia da
vigilancia em intervalos especificos no nivel local, a fim de orientar as
recomendacdes para o tratamento empirico e a prevenc¢do de uso abusivo de
antibioticos.

A principal for¢a deste estudo € que ele se baseia em um grande banco de
dados formado com os resultados fornecidos pelos laboratérios clinicos de grande
porte e abrangéncia territorial. Entretanto, ele possui limitacdes relacionadas com
a falta de dados relevantes, como: manifestacfes clinicas (motivo da solicitacdo
do exame, quadro clinico); comorbidades associadas; histéria de infec¢do prévia
e exposicdo recente a antibidticos nos ultimos 30 dias; hospitalizacdo ou
internacdo em estabelecimentos de longa permanéncia e o uso de cateter urinario
permanente. Contudo, esta investigacdo traz resultados importantes para
direcionar a terapia empirica nas ITU de origem comunitaria.

Portanto, os resultados deste estudo mostram que houve maior
prevaléncia de ITU comunitéria entre as mulheres; no entanto, o percentual de
resisténcia bacteriana foi maior no sexo masculino. Foi identificado o aumento da
resisténcia para Acido  Nalidixico, Ciprofloxacina, Levofloxacina e
Amoxacilina/Clavulanato. A Nitrofurantoina e as Quinolonas ndo sao indicadas

para o tratamento empirico de ITU de origem comunitaria.
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CONCLUSAO

O crescimento da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos era identificado
somente em infecgdes hospitalares; entretanto, tal evento tem sido crescente em
isolados de ITU de origem comunitaria. Neste estudo, foi identificada elevada
prevaléncia de resisténcia aos antimicrobianos usados no tratamento de ITU
comunitaria.

Os resultados deste estudo mostram que houve maior prevaléncia de ITU
comunitéria entre as mulheres; no entanto, o percentual de resisténcia bacteriana foi
maior no sexo masculino. Foi identificado o aumento da resisténcia para Acido
Nalidixico,  Ciprofloxacina, Levofloxacina e  Amoxacilina/Clavulanato. A
Nitrofurantoina e as Quinolonas ndo séo indicadas para o tratamento empirico de

ITU de origem comunitaria.
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