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RESUMO

SANTOS, L. M. Resisténcia de Escherichia coli de origem comunitaria isolada
do trato urinario em criangas e adolescentes do sexo feminino. 2018. 65p.
Dissertacao de Mestrado — Escola de Ciéncias Sociais e da Saude - Mestrado em
Atencao a Saude, Pontificia Universidade Catdlica de Goias, Goiania.

Justificativa e objetivo: Infeccdo do Trato Urinario (ITU) € uma das infecgbes
bacterianas mais comuns na infancia e causa morbidade aguda e crénica. O
objetivo do estudo foi analisar os laudos de ITU de origem comunitaria em criangas
e adolescentes do sexo feminino com idade entre 0 e 19 anos para avaliar os
padroes de suscetibilidade e a evolucio da resisténcia de Escherichia coli. Método:
Estudo transversal, realizado nos anos de 2011 a 2016, com a participacao de
quatro laboratérios clinicos. Todos os laudos das uroculturas positivas com o
respectivo antibiograma foram considerados. Apenas o primeiro relatorio de cada
paciente foi incluido na analise e os casos de reinfecgdo ocorridos trés meses ou
mais apds a primeira. Resultados: Dos 149.179 antibiogramas avaliados, 15.255
(10,2%) foram uroculturas positivas, das quais 9.335 (89,8%) foram a E. coli que
causou ITU em 720 (7,7%) criancas e adolescentes do sexo feminino com idade
entre 0 e 19 anos. As maiores taxas de resisténcia foram a Ampicilina (57,9%) e
Trimetoprima + Sulfametoxazol (27,5%), com crescente evolugdo da resisténcia
para todos os antimicrobianos avaliados. Conclusao: Houve crescente evolugao da
resisténcia aos principais antibidticos de primeira escolha no tratamento de ITU de
origem comunitaria.  Nitrofurantoina, Ampicilina + Sulbactam, Amoxicilina +
Clavulanato e a Amicacina sao as alternativas viaveis para o tratamento empirico de
ITU causada por E. coli.

Palavras-chave: Infeccdo do Trato Urinario; Infeccao de Origem Comunitaria;
Resisténcia a Antibidticos; Escherichia coll.
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ABSTRACT

SANTOS, L. M. Resistance in community-acquired Escherichia coli isolated
from urinary tract in female children and adolescents. 2018. 64p. Master's
Dissertation - School of Social Sciences and Health - Master's Degree in Health
Care, Ponntificia Catholic University of Goias, Goiania.

Justification and objective: Urinary Tract Infection (UTI) is one of the most common
bacterial infections in childhood and cause acute and chronic morbidity. The aim of
the study was to analyze community-acquired UTI reports within female children and
adolescents between 0 and 19 years of age, to assess susceptibility patterns and the
evolution of Escherichia coli resistance. Method: Cross-sectional study, performed
from 2011 to 2016, with the participation of four laboratories. All the positive urine
cultures with the corresponding antibiogram were considered. Only the first report of
each patient was included in the analysis, and the reinfection cases that occurred
three or more months after the first one. Results: From the 149.179 evaluated
antibiograms, 15.255 (10,22%) were positive urine cultures, of which 9.335 (89,81%)
were E. coli that caused UTI in 720 (7,71%) women aged between 0 and 19 years.
The highest resistance rates were the Ampicillin (57,9%) and the Trimethoprim +
Sulfamethoxazole (27,5%), with progressive increase of resistance for all the
evaluated antimicrobial agents. Conclusion: There was an increasing evolution
resistance to the main first choice antibiotics for the community-acquired UTI
treatment. Nitrofurantoin, Ampicillin + Sulbactam, Amoxicillin + Clavulanate and
Amikacin are the viable alternatives for the empirical treatment of UTI caused by E.
coli.

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

A pesquisa intitulada “Resisténcia de Escherichia coli de origem comunitaria
isolada do trato urinario em criancas e adolescentes do sexo feminino” advém da
preocupagao da autora em contribuir com achados para a literatura de como a
bactéria E. coli esta evoluindo nos ultimos anos em todas as faixas etarias da
populacdo. A partir da caminhada profissional como biomédica e enfermeira, foi
possivel conhecer, estudar, pesquisar e adquirir experiéncia com os mais diversos
casos clinicos de infecgao do trato urinario em criangas e adolescentes.

Este estudo deve contribuir com as politicas publicas de saude voltadas para
criancas e adolescentes, tendo em vista a crescente procura destes nas unidades de
saude com queixas relacionadas a infeccdo de trato urinario e que, em diversos
casos, foram confirmados ITU por E. coli com aumento da resisténcia para varios
antimicrobianos. E, de posse dos resultados, a pesquisa visa contribuir para a
importancia de se fazer tratamento empirico direcionado para dados epidemiolégicos
locais, para minimizar a ocorréncia de ITU causada por bactérias multirresistentes
nessa populacao.

A fim de compreender o objeto de estudo da pesquisa, me debrucei no estudo
do perfil da resisténcia de E. coli, devido as varias inquietacbes relacionadas ao
quantitativo de casos com ITU para esse tipo de bactéria. Diante desta realidade
local, surgiram inquietagdes para analisar a crescente evolugao da resisténcia de E.
coli aos antimicrobianos.

A dissertacdo € composta de cinco capitulos, sendo os primeiros capitulos
introdutorios e de revisédo da literatura que apresentaram o problema a ser estudado
e 0 que ja se tem avancado no conhecimento nessa tematica. No quarto capitulo,
estdo apresentados os métodos, e no quinto e ultimo capitulo foram apresentados
os resultados e discussdo em forma de artigo intitulado “Resisténcia de Escherichia
coli de origem comunitaria em criangas e adolescentes do sexo feminino”. Apesar
das limitagdes de um estudo que utiliza de dados secundarios, traz resultados
importantes para a escolha de antimicrobianos para o tratamento empirico de ITU de

origem comunitaria.



13

2 INTRODUGAO

Desde o advento da penicilina no arsenal terapéutico de uso em humanos, o
mundo assiste a tendéncia de aumento da prevaléncia de micro-organismos cada
vez mais resistentes aos antimicrobianos disponiveis (BAGHERI, 2014). Essa
realidade também ja é evidenciada entre os micro-organismos causadores de
Infecgdo do Trato Urinario (ITU) de origem comunitaria (CULLEN, MANECKSHA,
MCCULLAGH, 2012; MARAKI, et al., 2013; CUNHA, ASSUNCAO, FREITAS, 2016).

A ITU é definida pela invasao de micro-organismos em qualquer estrutura do
trato urinario, desde a uretra até os rins, que levam a lesdes teciduais (BERBEL,
GURAL, SCHIRR, 2011; NASCIMENTO, OLIVEIRA, ARAUJO, 2012; KELIE,
KERBAUY, DESSUNTI, 2013). A contaminagdo com a microbiota intestinal, por via
ascendente, constitui a forma mais frequente de infecgao urinaria (BORGES, et al.,
2014). O principal mecanismo para impedir a proliferacdo bacteriana é o livre fluxo
urinario desde o parénquima renal até a eliminacdo pela uretra por meio da micgao.
Na maioria das vezes, as etiologias da ITU sédo bacterianas, mas também podem ser
causadas por virus ou fungos (MARTINS, VITORINO, ABREU, 2010).

A infeccdo comunitaria é definida como toda infec¢do constatada ou em
incubacado anteriormente a admissao do paciente no hospital, conforme Portaria
2.616, de 12 de maio de 1998, do Ministério da Saude (BRASIL/MINISTERIO DA
SAUDE, 2009). Distingue-se da infeccdo hospitalar, que é a adquirida apos a
internacdo do paciente, manifestando-se durante a internagcdo ou apds a alta,
quando € possivel relaciona-la com a internagdo ou procedimentos hospitalares
(ANVISA, 1998).

Em relacdo ao patdégeno que acomete individuos para ITU, os principais
responsaveis sao 0s germes gram-negativos entéricos especialmente a bacteria
aerdbica E.coli, considerada como o patégeno de maior frequéncia (ADWAN, et al.,
2014).

Diferentes estudos demonstraram a prevaléncia da ITU que varia dentro de
um mesmo pais ou mesmo dentro da mesma regido (CUNHA, ASSUNCAO,
FREITAS, 2016). Diante desta variabilidade no perfil de resisténcia da ITU e dos
seus agentes etiologicos, torna imperativo conhecer as caracteristicas
epidemioldgicas desses micro-organismos, pois € fundamental para estabelecer a

terapia empirica inicial mais direcionada. Essa conduta evita o uso de
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antimicrobianos desnecessarios e, sobretudo, pode minimizar a pressao seletiva e
retardar a emergéncia de bactérias mais resistentes.

O aumento de bactérias multirresistentes representa um desafio para o
tratamento dessas infec¢gdes necessitando, portanto, de revisbes e analises
periodicas do perfil de susceptibilidade dos micro-organismos associados com estas
infeccbes e até mesmo detectar a emergéncia de novos patdégenos causadores de
ITU.

A criacdo de um sistema de monitorizagao da resisténcia bacteriana seria um
importante passo para a deteccao da resisténcia que contribue para a selegao da
terapia empirica local mais eficaz e permite a implementacdo de medidas de
prevencdo. Essas medidas tém seu impacto social e econdmico, pois reduzem os
custos a medida que diminui o uso de drogas mais caras e mais toxicas, como
também reduzem a necessidade de internagcido, a morbidade e a mortalidade.

No Brasil, poucos estudos investigam a evolugdo temporal da resisténcia
antimicrobiana dos uropatégenos em pacientes com ITU adquirida na comunidade,

o que justifica a realizagcédo deste estudo.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descrever o padrao de susceptibilidade de E. coli e sua evolugado temporal
em criangas e adolescentes do sexo feminino com Infecgdo do Trato Urinario (ITU)

de origem comunitaria.

3.2 Objetivos especificos

- ldentificar a proporcdo de E. coli em infeccdo do trato urinario de origem
comunitaria;

- Avaliar o perfil de susceptibilidade aos diversos antimicrobianos comumente
usados no tratamento da infec¢do urinaria de origem comunitaria causada por E.
coli;

- Avaliar a evolucgao do fenétipo de resisténcia de E. coli.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 Classificagao da ITU e suas caracteristicas clinicas

As manifesta¢des clinicas de ITU variam conforme o sitio anatdmico, sendo
classificado como uretrite, cistite e pielonefrite ou pelo grau de severidade como néo
complicada ou simples, complicada ou severa (HISANO, et al., 2015).

A uretrite € uma entidade clinica caracterizada por disuria e polaciuria. A
cistite € consequente da aderéncia da bactéria a bexiga levando ao quadro de
infeccdo do trato urinario baixo, cuja manifestagéo clinica é expressa por disuria,
polaciuria; dor suprapubica, urina com odor forte e aspecto turvo; hematuria e
lombalgia podem estar presentes. A pielonefrite, também denominada infec¢cao do
trato urinario alto ou nefrite intersticial bacteriana, consiste na infecgao da pelve ou
parénquima renal e costuma se diferenciar da cistite pela presenca de sintomas
clinicos mais exuberantes e sistémicos, como: dor no flanco ou abdémen, febre,
mal-estar geral, anorexia, nauseas e vOmitos, calafrios, cefaleia e taquipneia
(BAUMGARTEN, et al., 2011; HISANO, et al., 2015).

Nos lactentes, a principal manifestagao clinica é a febre. Raramente podem
ocorrer sinais e sintomas mais especificos, como polaciuria, disuria, dor lombar e
gotejamento urinario. Os sintomas inespecificos como hiporexia e baixo ganho de
peso também podem ser observados. Nos lactentes com febre acima de 38,5°C e
sem origem definida, a prevaléncia de ITU varia de 3,3 a 7,7%. As criangas poderao
apresentar manifestagcdes clinicas menos especificas, como falta de apetite, perda
de peso e déficit de crescimento. A intensidade e a prevaléncia de sintomas poderao
variar entre os individuos (RODRIGUES, BARROSO, 2011).

Para os neonatos e lactentes até 60 dias de vida, a definicdo de ITU ainda é
problematica, uma vez que ndo se aplicam os mesmos critérios diagndsticos
propostos para as criangas mais velhas, e alguns estudos demonstram que, em
criangas com menos de oito semanas de vida, a uroanadlise alterada tem baixa
sensibilidade, em torno de 30%, para confirmar ITU. Aproximadamente 1% dos
meninos e 3 a 5% das meninas apresentam um episédio de ITU durante a infancia.
Destes, cerca de 30 a 50% irdo apresentar, pelo menos, um episédio de recidiva
(SANTANA, et al., 2012).
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Na infancia, a ITU é mais frequente em criangas com idade de zero até seis
meses no sexo masculino e acima de seis meses no sexo feminino. Cerca de 5%
das criancas de dois meses a dois anos de idade que apresentam febre, sem causa
conhecida, podem apresentar infec¢ao urinaria (GUIDONI, TOPOROVSKI, 2001).

As criangas sao mais vulneraveis a complica¢des imediatas e a longo prazo,
incluindo cicatriz renal e faléncia renal, portanto necessitam de tratamento adequado
(BRYCE, HAY, LANE, 2016). A ITU ocorre com frequéncia em ambos 0s sexos e em
todos os grupos etarios, porém, em mulheres com idade entre 16 e 64 anos com
vida sexual ativa, a incidéncia € maior do que entre os homens. Também,
populagdes especificas, como gestantes, idosos com mais de 60 anos de idade,
pacientes com lesées na medula espinhal ou diabetes possuem risco de infecgcao
aumentado (SANTANA, et al., 2012; RANGEL, TRESSA, ZAGO, 2013).

As mulheres com ITU estdo associadas com o deslocamento ascendente das
bactérias para regido periuretral, sendo contaminada com micro-organismos fecal.
Prevaléncia elevada de ITU em mulheres nas faixas etarias entre 11 e 30 anos esta
associada ao inicio da atividade sexual e a gravidez (HOOTON, 2000).

Dentre as condi¢gbes que se associam, a ITU inclui as de causa obstrutiva
(hipertrofia benigna de prostata, tumores, urolitiase, estenose de jung¢ao uretero-
piélica, corpos estranhos, etc.), anatomofuncional (bexiga neurogénica, refluxo
vesico-ureteral, rim-espongiomedular, nefrocalcinose, cistos renais, diverticulos
vesicais), metabdlica (insuficiéncia renal, Diabetes Mellitus, transplante renal),
também por uso de cateter de demora ou qualquer tipo de instrumentagao
(SANTANA, et al., 2012; NITZAN, et al., 2015).

4.2 Epidemiologia da ITU de origem comunitaria

4.2.1 Epidemiologia da ITU no mundo

Estima-se que, em todo o mundo, a incidéncia de ITU é de 150 milhdes por
ano, e que a E. coli é o uropatdogeno de maior prevaléncia (PRAKASH; SAXENA,
2013). A prevaléncia de outros uropatdogenos tais como Staphylococcus
saprophyticus, Klebsiella pneumoniae varia entre regides ao redor do mundo
(BEYENE, TSEGAYE, 2011; MODY, JUTHANI-MEHTA, 2015). Nos Estados Unidos,

em 2000, foram contabilizados mais de 8 milhdes de atendimentos médicos por ITU
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e 1,7 milhdes de atendimentos em servicos de emergéncia, causando cerca de 350
mil hospitalizagdes (FOXMAN, 2014; MODY, JUTHANI-MEHTA, 2015).

Em pronto-atendimentos pediatricos, anualmente, a ITU é responsavel por
0,7% das consultas ambulatoriais e de 5 a 14% das consultas. Um estudo de 2002,
na Italia, mostrou que 2,4% dos pacientes que buscaram o atendimento hospitalar
foram diagnosticados com algum tipo de ITU. Na Inglaterra e no pais de Gales,
cistite e outra ITU foram encontradas em aproximadamente 350 pacientes, a cada
10 mil (NEIDELL, et al., 2012; SILVERMAN, et al., 2013).

Um estudo de 2009, na regido do Pacifico, mostrou que bactérias resistentes
a dois ou mais antibiéticos testados sao responsaveis por 33% dos casos estudados
de ITU (HSUEH, et al., 2011). Na india, um estudo mostrou que a prevaléncia de
ITU de origem comunitaria é 48,4%. E. coli foi o micro-organismo com maior
prevaléncia (42.7%), seguido por Klebsiella pneumoniae (23.9%); Proteus spp.
(19.7%) e Enterobacter spp. (13.5%) (PRAKASH, SAXENA, 2013).

Um estudo sueco concluiu que 35% das uroculturas colhidas em 2012 foram
positivas para ITU. Na india esse indice chega a 48,8%. Na Colémbia, 12% das
indicagcbes de internagdo acontecem por causa de ITU. Em 2009, uma pesquisa
conduzida em sete paises da Asia, com infecgdes de origem comunitaria, ficou
demonstrado que 33% dos casos de ITU foram causados por bactérias resistentes a
dois ou mais antibiéticos testados (LU, et al., 2012). Na Nigéria, 69% dos casos de
ITU analisados, de 2004 a 2009, tiveram origem comunitaria (HSUEH, et al., 2011;
PRAKASH, SAXENA, 2013).

Um estudo espanhol analisou 30.778 casos de ITU comunitaria entre 2003 e
2014, para E. coli e K. pneumoniae, com foco na evolugdo da multirresisténcia
desses patdgenos a Amoxicilina, Gentamicina, Ciprofloxacina e Trimetoprima-
Sulfametoxazol, encontrando aumento de resisténcia dos micro-organismos
estudados para todos os antimicrobianos selecionados ao longo do tempo de
estudo, de 3,1% para 4,5% (ARANA, RUBIO, ALOS, 2016).

Em um recente estudo indiano, focado em ITU em criangas e adolescentes e
feito em dois periodos diferentes, E. coli foi o patdgeno com maior prevaléncia em
homens e mulheres, em ambos os periodos do estudo, sendo que no ano de 2009,
49,2% de ITU em homens e 74,1%, em mulheres e, em 2014, 49,7% dos homens e
61,5% das mulheres tiveram E. coli como patdégeno prevalente (PATWARDHAN, et
al., 2017).
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4.2.2 Epidemiologia da ITU no Brasil

No Brasil, existem muitos estudos com baixa casuistica que pouco reflete a
realidade local (ARAUJO, QUEIROZ, 2012; CUNHA, ASSUNCAO, FREITAS, 2016).
A ITU, no Brasil, € considerada a mais comum das infeccbes bacterianas,
responsavel por 80 em cada 1.000 consultas clinicas. Segundo estudo realizado no
Rio de Janeiro, 16,5% dos exames de urina em mulheres foi positivo para ITU
(D’ADDAZIO, MORAES, 2012). Em estudo conduzido em Goiania, a taxa de
amostras positivas foi de 23,8% entre gestantes (POLETTO, REIS, 2005).

A incidéncia de infecgcbes urinarias em lactantes, até seis meses, é de dois
casos por mil nascidos vivos; nas infecgbes comunitarias, a prevaléncia atinge 20%
nas mulheres e 10% nos homens. A prevaléncia de ITU em mulheres jovens nao
gravidas € de 1 a 3% e estima-se que cerca de 10% a 20% da populagdo feminina
apresentam, pelo menos, uma ITU em algum momento da vida (ANVISA, 1998).

Pesquisas no Rio de Janeiro e Sdo Paulo identificaram as cinco bactérias
mais comuns isoladas das amostras de urina de origem comunitaria: Escherichia
coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella ssp. e Citrobacter koseri.
Em todas as espécies, foram encontrados elevados niveis de resisténcia aos
antimicrobianos de primeira escolha para o tratamento de ITU (GUPTA, et al., 2011;
D’ADDAZIO, MORAES, 2012).

Em Sao Paulo, foi feita a analise de 11.943 amostras de urina, 5.755 obtidas
entre 2005-2006 e 6.188 entre 2010-2011; E. coli foi o patdgeno mais prevalente
(70,2%), seguido por P. mirabilis (6,8%) (MIRANDA, et al., 2014). Outro estudo,
também em S&o Paulo, com amostras de infeccdo de origem comunitaria, detectou
que 77,9% dos casos de ITU eram do sexo feminino, sendo E. coli (58,7%), o
patégeno mais prevalente e que, em ambos os sexos, 48% dos casos ocorreram em
pessoas com idade entre 0 e 12 anos (ARAUJO, QUEIROZ, 2012).

Na regiao Sul, um estudo realizado em Florianépolis em 2014, analisou 1.035
uroculturas positivas, sendo 89,6% dos casos em mulheres. E. coli foi o patdogeno
mais comum encontrado (77,1%). Em homens adultos e criangas abaixo de cinco
anos, P. mirabilis foi o micro-organismo mais comum (ALVES, EDELWEISS,
BOTELHO, 2016).

No Nordeste, um estudo de ITU comunitaria em Fortaleza avaliou 2.852
uroculturas, com 41,8% dos casos em mulheres. E. coli foi o patdgeno com maior
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prevaléncia (59,8%), com alta resisténcia para Ampicilina (67%), Trimetoprima-
Sulfametoxazol (50%) e com resisténcia de 35% para Ciprofloxacina e 30% para
Cefalotina (AUGUSTO, et al., 2016).

No Centro-Oeste, um estudo realizado em Goiania, de 442 casos analisados
de ITU comunitaria, E. coli foi o patégeno encontrado em 69,7% das uroculturas
(POLETTO, REIS, 2005). Outro estudo no Centro-Oeste, em Jatai, analisou 2.181
culturas de wurina de origem comunitaria, das quais 510 foram positivas,
predominantemente do sexo feminino (81,4%). E. coli foi o micro-organismo mais
frequentemente isolado (61%), com alta resisténcia de E. coli a alguns antibioticos
tais como a Ampicilina (57,9%), Acido Pipemidico (50,5%), Acido Nalidixico (48,6%)
e Trimetoprima + Sulfametoxazol (44,8%) (ALVES, EDELWEISS, BOTELHO, 2016).

4.3 Emergéncia da resisténcia bacteriana e o impacto no tratamento da ITU de

origem comunitaria

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos representa grave problema de
saude publica mundial, uma vez que muitas bactérias anteriormente suscetiveis a
esses antibidticos, usualmente utilizados, deixaram de responder a esses mesmos
produtos. As resisténcias desenvolvidas pelas bactérias aos antibidticos tém sofrido
uma expansao muito acelerada devido a utilizacdo inadequada destes farmacos,
existindo uma correlagdo entre o maior consumo de antibidticos e niveis mais
elevados de resisténcia microbiana com consequente diminuicdo da eficacia dos
tratamentos, o prolongamento das doengas, o crescimento do numero de
hospitalizagbes, bem como o aumento da morbidade e mortalidade (VASOO,
BARRETO, TOSH, 2015; LOUREIRO, et al., 2016).

O desenvolvimento de resisténcia bacteriana aos antibiéticos € causado por
varios fatores que levam a prescricdo inadequada, tais como: a incerteza do
diagnostico, a pressao sobre os médicos, por parte dos doentes e familiares, além
da ndo adesao a terapéutica por parte dos doentes, utilizando os medicamentos de
forma diferente do prescrito, a automedicacao entre a populagdo que pode levar a
utilizacao de antibidticos de forma equivocada, como por exemplo, a tratamento de
infecgdes virais comuns como gripe (CAl, et al., 2012).

Com a crescente emergéncia de patogenos resistentes aos antibidticos, a

distincdo entre bacteriuria assintomatica e ITU aumenta em importancia, ja que
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apenas a ITU necessita de terapia antibiotica apropriada (CAl, et al., 2012;
DETWEILER, MAYERS, FLETCHER, 2015; LOUREIRO, et al., 2016). A resisténcia
a antibidticos comumente usados para ITU tem sofrido aumento durante os ultimos
dez anos, com a emergéncia de bactérias produtoras de Beta-lactamase de espectro
estendido (ESBL) (LOUREIRO, et al., 2016).

O aumento da resisténcia aos medicamentos na ITU necessita de um controle
regular da sensibilidade aos antibidticos de uropatégenos, analisados regionalmente
(CHAURASIA, SHRIVASTAVA, DEEPAK, 2015).

Varios fatores, como o tipo de ITU (complicado ou simples), sexo, idade e
historia prévia de terapia antibidtica de cada paciente também devem ser
considerados para descobrir quais os dados de suscetibilidade corretos. A
distribuicdo de dados de suscetibilidade antimicrobiana de bactérias causadoras de
ITU sofre alteragbes no seu fendtipo de resisténcia ao longo do tempo e de um lugar
para outro. Os dados de sensibilidade prestados por laboratérios regionais de
microbiologia ajudam na escolha empirica de antibiéticos para tratar a infeccéo do
trato urinario. No entanto, essas condi¢des estao limitadas a ITU complicada ja que
as amostras de ITU simples raramente sao enviadas para laboratorios. Geralmente,
o tratamento antimicrobiano € iniciado antes dos resultados laboratoriais, o que
também pode levar ao mau uso frequente de antibidticos (PRAKASH, SAXENA,
2013).

A taxa de morbidade diminui quando ha tratamento precoce da ITU e a
terapia antimicrobiana empirica é prescrita, portanto recomenda-se 0 uso empirico
de antibidtico para o tratamento de ITU, sem a confirmacdo microbiolégica
(EDEFONTI, et al., 2014; HISANO, et al., 2015). Porém, o tratamento da ITU, na era
da resisténcia antimicrobiana, exige uma abordagem sistematica para diagnosticar o
tipo de infeccao e para selecionar a dose ideal, via e duragéo do uso de antibioticos,
a fim de evitar a selegdo de variedades cada vez mais resistentes de patdégenos
(BADER, HAWBOLDT, BROOKS, 2010).

A selecao artificial promovida pelo uso inadequado de antimicrobianos tem
favorecido a sobrevivéncia de varios micro-organismos resistentes. Os tipos de
infecgdes comunitarias observados com maior frequéncia sao infeccdes
respiratorias, infecgdes do trato urinario e infecgdes cutaneas, sendo que individuos

idosos e criangcas sdo mais suscetiveis as complicagdes (CHAURASIA, et al., 2015).
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O uso inadequado de antimicrobianos contribui para a selecdo de bactérias
multirresistentes, o que representa um desafio para o tratamento de ITU. Esse fato
impde a necessidade de revisdes e analises periddicas do perfil de suscetibilidade
dos micro-organismos para a escolha da melhor terapia. O conhecimento das
relacdes de substancias antimicrobianas e de mecanismos de resisténcia bacteriana
aos antibidticos auxilia na escolha eficaz de antimicrobianos e evita o uso irracional
dessas substancias, reduzindo o impacto econdémico e social (LO, et al.,, 2013;
CHAURASIA, et al., 2015).

A resisténcia aos antibioticos surge como uma consequéncia de interagdes
complexas entre os genes, os elementos mdveis e 0s seus hospedeiros bacterianos,
juntamente com as pressdes seletivas diversas. Compreender a evolugdo da
resisténcia requer uma compreensao da interagdo entre componentes celulares e
geneéticos (GILLINGS, 2016).

Segundo estudos realizados na india, E. coli e Klebsiella spp. s&o os
patdgenos responsaveis por mais de 80% das infecgcbes do trato urinario.
Analisando o padrao de suscetibilidade a antimicrobianos, pesquisadores concluiram
que mais de 80% dos gram-negativos isolados sdo suscetiveis a Imipenem, 56%, a
Amicacina, 45%, a Nitrofurantoina e 60%, a Norfloxacina. Em relacdo aos gram-
positivos, como Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae e Enterococcus
faecalis, as drogas mais eficientes foram Linezolida, seguida de Nitrofurantoina,
Ciprofloxacina e Clindamicina (CHAURASIA, et al., 2015).

Estes dados s&o similares a estudos conduzidos no Brasil, em que a E. coli foi
identificada como agente causador de ITU, em aproximadamente 60% a 90% dos
casos, dependendo da regido estudada, sendo o uropatégeno com maior
prevaléncia em infec¢gdes de origem comunitaria (76,6%). Testes de suscetibilidade
antimicrobiana revelaram que até 70% da E. coli isoladas foram sensiveis a
Ampicilina, Sulfametoxazol + Trimetoprima e Cefalotina. Com relagédo as
Cefalosporinas de segunda e terceira geragdes, Aminoglicosideos, Quinolonas,
Nitrofurantoina, Acido Nalidixico, a suscetibilidade foi maior que 90% e de
aproximadamente 83% para Amoxicilina e Acido Clavulanico. Enterobactérias gram-
negativas foram sensiveis a Amicacina e Cefalosporinas, enquanto Enterococcus
faecalis foi sensivel a Penicilina e Ampicilina (LO, et al., 2013; FERNANDES, et al.,
2015).
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A tendéncia do aumento da resisténcia as Fluoroquinolonas tem sido bem
estabelecida em varios estudos. Um estudo que analisou a epidemiologia e
resisténcia na ITU ndo complicada entre as mulheres adultas na Europa e no Brasil
encontrou um aumento significativo na resisténcia de E. coli de origem comunitaria
as Quinolonas (CHAURASIA, et al., 2015). Esta tendéncia tem sido atribuida ao uso
excessivo desta classe de antibioticos. Além disso, um estudo realizado no Canada
mostrou que os fatores de risco para o desenvolvimento de ITU resistente a
Ciprofloxacina incluem o aumento no uso de Aminoglicosideos nos ultimos 12
meses (PEPIN, et al., 2009).

Por conseguinte, a tendéncia de aumentar a resisténcia de uropatégenos a
Fluoroquinolonas também pode ser devido a reatividade cruzada a partir do uso
excessivo de outros antibioticos. Também se observou uma tendéncia significativa
de aumento da resisténcia as Cefalosporinas ao longo do periodo de 10 anos de
estudo. Isto é provavelmente devido ao uso excessivo de antibiéticos, como vem
sendo mostrado, a maioria (76,9%) de ITU foi tratada com Cefalosporinas,
especificamente, Cefalosporinas de terceira geragao (LOUREIRO, et al., 2016).

Nesta perspectiva, faz-se necessario conhecer a epidemiologia da ITU e o
padrao de sensibilidade dos agentes causais, pois estes direcionam o tratamento

dessas afeccgdes.
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5 METODO

5.1 Tipo, localizagao e periodo do estudo

Trata-se de um estudo descritivo transversal, conduzido entre janeiro de
2011 a dezembro de 2016, na cidade de Goiéania, localizada no Centro-Oeste do
Brasil, cuja populagéo total do ultimo censo em 2010 foi de 1.302.001 habitantes
para criangas e adolescentes do sexo feminino 0-19 anos foi de 190.056 habitantes
(BRASIL, 2010).

5.2 Populagao do estudo

O estudo foi composto por resultados de uroculturas positivas e antibiograma
para E. coli, em criangas e adolescentes do sexo feminino, emitidos por quatro
laboratdrios clinicos, escolhidos por conveniéncia conveniados pelo Sistema Unico
de Saude (SUS), sendo trés unidades da rede privada e um de uma universidade
comunitaria. Foram analisados laudos de uroculturas positivas, realizados conforme
procedimentos de rotina de cada laboratério participante e o respectivo padrao de
susceptibilidade aos antimicrobianos.

Neste estudo, foram classificados como criangca e adolescente, individuos
com idade entre 0 e 19 anos segundo a Organizagdo Mundial de Saude (UNITED
NATIONS, 2013).

5.3 Critérios de inclusao e exclusao

Foram analisados todos os laudos de uroculturas positivas de origem
comunitaria que resultaram no isolamento e identificacdo de E. coli. Somente o
primeiro laudo de cada paciente foi incluido para analise, a menos que a reinfeccao
tivesse ocorrido trés meses apds a primeira infecgao.

Foram excluidos do estudo os resultados de exames que, independente do
motivo, ndo foram concluidos no referido laboratério, ou seja, houve pedido de nova
coleta de amostra para confirmagao dos resultados, e o paciente nao retornou para

coletar nova amostra. Nao foram considerados exames duplicados, ou seja, os
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exames do mesmo paciente, com o mesmo agente etioldgico e o0 mesmo perfil de
sensibilidade dentro de um periodo inferior a trés meses.

Realizou a transcricdo dos laudos identificados para o Banco de Dados
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, 20), para identificar duplicidade
de dados e de laudos que pudesse comprometer a analise dos resultados. Foi feita
uma busca considerando nome completo do paciente, data da realizagdao do exame,

micro-organismo identificado e seus padrdes de resisténcia.

5.4 Coleta de dados

Os laboratodrios envolvidos no estudo forneceram os laudos microbiolégicos,
cujas as variaveis foram transcritos para uma planilha eletrénica Excel versao 2003,
indicando os micro-organismos isolados (E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Enterobacter aerogenes, Serratia marcensese, Pseudomonas aeruginosa)
e 0s respectivos antibiogramas. Esses dados, bem como os dados da idade, sexo
foram tratados em testes estatisticos e demonstrados em figuras, graficos e tabelas.
Todos os testes e as interpretacdes dos breakpoints foram feitos de acordo com as
recomendacdes do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2012).

O fendtipo de resisténcia foi avaliado nessas instituicbes para os
antimicrobianos: Amoxicilina + Clavulanato (AMC), Ampicilina (AMP), Ampicilina +
Sulbactam (AMP/SUL), Levofloxacina (LVX), Nitrofurantoina (NIT), Sulfametoxazol +
Trimetoprima (SXT), Acido Nalidixico (NAL), e Ciprofloxacino (CIP).

Para fins deste estudo, a susceptibilidade foi classificada em sensivel e
resistente. Para efeito de analise, a susceptibilidade intermediaria foi considerada
como resistente.

Nao se obteve acesso ao prontuario dos pacientes, sendo assim, variaveis
relevantes como: manifestagbes clinicas (motivo da solicitagdo do exame),
gravidade do quadro, comorbidades associadas, histéria de infeccao prévia e
exposicao recente a antibioticos nao foram analisadas.

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

As variaveis coletadas foram armazenadas em um banco de dados,
utilizando o programa Excel. A analise descritiva foi a partir dos numeros absolutos e
percentuais, e, assim, foi calculada a diferenca de proporgao, utilizando o SPSS 20.

Os dados coletados foram organizados em figuras, graficos e tabelas, e a
frequéncia dos patdégenos selecionados foi determinada. As taxas de resisténcia
foram apresentadas em porcentagens em relagdo ao total de casos de cada periodo.

Variaveis categoricas foram expressas em percentual.

5.6 Aspectos éticos

Este estudo é resultado do projeto “Vigilancia Epidemioldgica de Infecgdo do
Trato Urinario de Origem Comunitaria: Etiologia, Padrées de Susceptibilidade dos
principais uropatégenos e evolugao da resisténcia”. Foram analisados os critérios da
Resolucao do Conselho Nacional de Saude n° 466, de 12 de dezembro de 2012 e
seus complementos (BRASIL, 2012). Foram observados todos os principios éticos
conforme legislacdo brasileira e o projeto aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Pontificia Universidade Catolica de Goias (PUC/GO), Brasil, com o
registro de numero do CAAE 16242013200000037 (Anexo A).
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6 RESULTADOS

Os resultados deste estudo estao apresentados em forma de artigo que sera

encaminhado para a Antimicrobial Resistance & Infection Control.

Resisténcia de Escherichia coli de origem comunitaria isolada do trato urinario em
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Resumo

Justificativa e objetivo: Infecgdo do Trato Urinario (ITU) € uma das infecgdes
bacterianas mais comuns na infancia e causa morbidade aguda e crénica. O objetivo
do estudo foi analisar os laudos de ITU de origem comunitaria em criangas e
adolescentes do sexo feminino com idade entre 0 e 19 anos para avaliar os padrdes
de suscetibilidade e a evolucao da resisténcia de E. coli. Método: Estudo transversal,
realizado nos anos de 2011 a 2016, com a participagdo de quatro laboratorios
clinicos. Todos os laudos das uroculturas positivas com o respectivo antibiograma
foram considerados. Apenas o primeiro relatério de cada paciente foi incluido na
analise, e os casos de reinfeccdo ocorridos trés meses ou mais apds a primeira.
Resultados: Dos 149.179 antibiogramas avaliados, 15.255 (10,2%) foram uroculturas
positivas, das quais 9.335 (89,8%) foram a E. coli que causou ITU em 720 (7,7%)
criangas e adolescentes do sexo feminino com idade entre 0 e 19 anos. As maiores
taxas de resisténcia foram a Ampicilina (57,9%) e Trimetoprima + Sulfametoxazol

(27,5%), com crescente evolugdo da resisténcia para todos os antimicrobianos
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avaliados. Conclusdao: Houve crescente evolugcdo da resisténcia aos principais
antibioticos de primeira escolha no tratamento de ITU de origem comunitaria.
Nitrofurantoina, Ampicilina + Sulbactam, Amoxicilina + Clavulanato e a Amicacina

sao as alternativas viaveis para o tratamento empirico de ITU causada por E. coli.

Palavras-chave: Infeccdo do Trato Urinario; Infeccao de Origem Comunitaria;

Resisténcia a Antibiéticos; Escherichia coli.

Introducgao

A ITU é definida pela invasao de micro-organismos em qualquer estrutura do
trato urinario e ocorre em todas as idades, porém sua incidéncia depende da idade,
do sexo, da raga, status de circuncisao e atividade sexual das mulheres [1,2,3]. Em
criangas, a prevaléncia global varia de 2,0% a 8,0% em toda a infancia [4,5].
Entretanto, em criangas do sexo masculino, néo circuncidada com idade menor que
trés meses e em criangas com idade menor do que 12 meses, ocorrem as maiores
prevaléncias [1]. No primeiro ano de vida, a ITU é mais frequente em meninos
(3,7%) do que em meninas (2,0%), mas essa incidéncia é invertida na fase pré-
pubere, em que 3% das meninas e 1% dos meninos contraem ITU [1,5,6].

Estima-se que, em todo o mundo, a incidéncia de ITU & de 150 milhdes por

ano, gerando elevado custo [7]. Dentre os micro-organismos responsaveis por essa
infeccdo, a E. coli é o uropatdbgeno mais prevalente, seguido por Klebsiella spp.,
Proteus spp., Enterobacter spp., Pseudomonas spp., Enterococcus faecalis, Proteus
vulgaris, Staphylococcus epidermidis, e Providencia spp [8,9].
Tem-se identificado um aumento da resisténcia aos antibidticos frequentemente
usados no tratamento de ITU. Tal fato foi observado em diferentes paises,
principalmente, naqueles em desenvolvimento, tanto em patégenos relacionados a
infeccdes hospitalares quanto comunitarias [8-10].

A E. coli expressa diferentes mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos
mais usados na terapéutica de ITU. Desde a introducdo da penicilina no arsenal
terapéutico, observa-se o aumento da resisténcia aos antibiéticos em membros de
Enterobacteriaceae Gram-negativas em todo o mundo; com destaque para os
organismos resistentes a Fluoroquinolonas e produtores de -lactdmicos de
Espectro Estendido (ESBL) do tipo Cefotaximase (CTX-M), identificados
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predominantemente na comunidade como uma causa de ITU, o que limita as opgdes
de tratamento empirico [10-12].

O uso indiscriminado de antimicrobianos esta associado ao aumento da
resisténcia a Ciprofloxacina, demonstrado por um estudo desenvolvido em centros
de saude comunitarios na Europa e Canada [13]. Resultado semelhante também foi
identificado em uma série histérica de 10 anos, que mostrou o aumento da

resisténcia a Ciprofloxacina de (1,8%) para (15,9%) na Suica [14].

Método

O objetivo do estudo € descrever o padréao de susceptibilidade de E. coli e sua
evolucao temporal em criangas e adolescentes do sexo feminino com ITU de origem
comunitaria.

Trata-se de estudo transversal, conduzido entre janeiro de 2011 a dezembro
de 2016, na cidade de Goiania, localizada no Centro-Oeste do Brasil, cuja populagéo
do ultimo censo em 2010 foi de 1.302.001 habitantes [15].

A populacdo do estudo foi composta por criangas e adolescentes do sexo
feminino que tiveram resultados de urocultura positiva para E. coli emitidos por
quatro laboratérios clinicos, conveniados com o Sistema Unico de Saude (Sistema
Publico) e outros convénios com as seguradoras e operadoras de planos de saude,
sendo trés unidades da rede privada e um de uma universidade comunitaria.

Em todos os casos, foram registrados a idade, a espécie bacteriana e o padrao de
susceptibilidade aos antimicrobianos.

Foram incluidos no estudo os antibiogramas de criangas e adolescentes, com
idade entre 0 e 19 anos. Somente o primeiro laudo foi considerado para analise, mas
laudos que caracterizaram reinfecgdo pelo mesmo micro-organismo, no intervalo de
tempo inferior a trés meses, com perfil de susceptibilidade diferente ao do micro-
organismo da infecgao anterior, também foram considerados.

Foram excluidos do estudo os resultados de exames que, independente do
motivo, ndo foram concluidos no referido laboratoério, ou seja, houve pedido de nova
coleta de amostra para confirmagao dos resultados, e o paciente nao retornou para

coletar nova amostra. Nao foram considerados exames duplicados.
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Variaveis como a presencga de paraplegia, cirurgias prévias, uso anterior de
antimicrobianos, uso de sondas e internagdes anteriores nao foram considerados
por falta de registro nos laudos.

Os laboratorios envolvidos no estudo forneceram os laudos microbiologicos
com os respectivos antibiogramas de E. coli. A susceptibilidade foi classificada em
sensivel e resistente. Os resistentes intermediarios foram classificados como
resistentes. Todos os testes e as interpretagdes dos breakpoints foram feitos de
acordo com as recomendagdes do Clinical and Laboratory Standards Institute [16].

O fendtipo de resisténcia foi avaliado para os antimicrobianos: Amoxicilina +
Clavulanato (AMC), Ampicilina (AMP), Ampicilina + Sulbactam (AMP/SUL),
Levofloxacina (Lvx), Nitrofurantoina (NIT), Sulfametoxazol + Trimetoprima (SXT),
Acido Nalidixico (NAL), Ciprofloxacino (CIP).

Os dados referentes a susceptibilidade aos antimicrobianos foram analisados
e reunidos de acordo com o percentual de resisténcia a cada um dos
antimicrobianos avaliados. Os dados demograficos e os respectivos perfis de
susceptibilidade foram transcritos dos laudos microbiolégicos e armazenados em um
banco de dados, utilizando o aplicativo Excel. Para analise estatistica, utilizou-se o
SPSS 20. As taxas de resisténcia foram apresentadas em porcentagens em relagao
ao total de casos de cada periodo. A analise descritiva foi feita a partir dos numeros
absolutos e percentuais, e calculada a diferenca de proporcéo, SPSS 20. O teste x
para tendéncia foi aplicado para avaliar a evolucdo do padrao de resisténcia aos
antimicrobianos testados. Foi considerada diferencga estatistica com p<0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica. Seguiram-se as regras sobre
aspectos éticos da pesquisa em assuntos humanos contidos na Resolugdo do
Conselho Nacional de Saude (RCNS), n® 466, de 12 de dezembro de 2012 e seus
complementos [17] e a confidencialidade dos dados dos pacientes incluidos no

estudo.

Resultados

No periodo do estudo entre 2011 e 2016, foram realizadas 149.179
uroculturas, sendo que 15.255 (10,2%) resultaram em uroculturas positivas e dessas
10.394 (68,1%) foram positivas para E. coli, sendo que 9.335 (89,8%) urocultura
isoladas em mulheres com E. coli. Dessas 720 (7,7%) causaram ITU em criangas e

adolescentes, com idade entre 0 e 19 anos (Fig. 1).
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Fig. 1 Frequéncia de uroculturas positivas, 2011 -2016.

Das 720 criancas e adolescentes do sexo feminino com uroculturas positivas
para E. coli, 49,9% foram criangcas na faixa etaria de 0 a 10 anos, e 50,1% eram
adolescentes de 11 a 19 anos.

As maiores taxas de resisténcia em relagdao aos antimicrobianos selecionados
foram encontradas na faixa etaria de 0 a 10 anos e de 11 a 19 anos, sendo a
Ampicilina (32,2% e 25,7%) e Trimetroprima + Sulfametoxazol (13,9% e 13,6%)

respectivamente (Tab. 1).
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Tabela 1 Resisténcia de E. coli aos antimicrobianos selecionados por faixa etaria
(n=720) — 2011-2016. Goiania, Goias, Brasil.

Faixa etaria Total
Antimicrobiano 0-10 anos 11-19 anos o
0, 0, n /0
n %o n Yo
Amoxicilina + Clavulonato 53 7.4 35 4.9 88 12,2
Ampicilina + Sulbactam 58 8,1 34 4,7 92 12,8
Ampicilina 232 32,2 185 25,7 417 57,9
Levofloxacina 19 2,6 21 2,9 40 5,6
Acido Nalidixico 50 6,9 50 6,9 100 13,9
Ciprofloxacina 34 4,7 48 6,7 82 11,4
Nitrofurantoina 50 6,9 31 4,3 81 11,3
Trimetoprima + Sulfametoxazol 100 13.9 98 13,6 198 27,5

Os isolados de E. coli apresentaram altas taxas de resisténcia para

Ampicilina (57,9%) e Trimetoprima + Sulfametoxazol (27,5%) (Fig. 2).
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Fig. 2 Susceptibilidade dos isolados de E. coli (n = 720) em criangas ¢ adolescentes. 20111
2016. Goiania, Goias, Brasil.

AMC, Amoxacilina + Clavulanato, AMP/SUL, Ampicilina + Sulbactam; AMP, Ampicilina; LEV,
Levofloxacina; NAL, Acido Nalidixico; CIP, Ciprofloxacina; NIT, Nitrofurantoina; SXT, Trimetoprima +
Sulfametoxazol

Os isolados de E. coli, em geral, ndo mudaram significativamente o padrao de
resiténcia aos antimicrobianos testados, no periodo do estudo, exceto para
amoxacilina + clavulanato (p=0,025), Ampicilina (p=0,001), Acido Nalidixico
(p=0,000) e Levofloxacina (p=0,006) (Fig. 3).
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Fig. 3 Variacdo do padrao de resisténcia de E. coli associada a infec¢gdo do trato
urinario em criangas e adolescentes do sexo feminino (n=720) 2011-2016. Goiania,
Goias, Brasil.
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Diversos isolados de E. coli foram resistentes a mais de trés agentes
antimicrobianos (27,9%), e 60% eram resistentes a sete agentes antimicrobianos
avaliados. A resisténcia cruzada ocorreu entre os antimicrobianos da mesma classe

ou entre classes diferentes (Tab. 2).

Tabela 2 Resisténcia em cepas de E. coli isoladas em uroculturas por antibiético.
2011-2016. Goiania, Goias, Brasil.
Porcentagem de

Antibiéticos*

resisténcia
17,7 AMC + AMP
28,1 AMC+ AMP + AMP/SUL
27,9 AMC+ AMP + AMP/SUL + LVX
27,9 AMC + AMP + AMP/SUL + LVX + NAL
16,3 AMC + AMP + AMP/SUL + LVX + NAL + CIP + NIT
60,0 AMC+ AMP + AMP/SUL + LVX + NAL + CIP + NIT + SXT

*Amoxicilina + Clavulanato (AMC), Ampicilina (AMP), Ampilicina + Sulbactam (AMP/SUL),
Levofloxacina (Lvx), Nitrofurantoina (NIT), Sulfametoxazol + Trimetoprima (SXT), Acido Nalidixico
(NAL), Ciprofloxacina (CIP).

Discussao

No presente estudo foram obtidos dados relacionados a 720 casos de
uroculturas positivas para E. coli, de origem comunitaria em criangas e adolescentes
do sexo feminino entre 0 e 19 anos de idade, em Goiania, no periodo de 2011 a
2016. A Infeccdo do Trato Urinario (ITU) esta entre a mais frequente na populagéo
pediatrica e ocorre principalmente em criancas e adolescentes do sexo feminino,
cuja prevaléncia é maior, mas depende também de outros fatores como idade e ma-
formagao geniturinaria.

Neste estudo, foi identificado que as faixas etarias analisadas eram
semelhantes. Entretanto, estudo desenvolvido no sudeste do Ird demonstrou que a
taxa de infecgao foi maior no grupo etario entre 6 e 12 anos [18]. Esse resultado
sugere que a variagado da prevaléncia da infec¢cao pode ter distribuicdo geografica
diferente.

A ITU de origem comunitaria, geralmente, causa infeccdo ndao complicada,
limita-se a bexiga causando cistite, mas podem ascender e causar pielonefrite [19].
Em criancas e adolescentes, a ITU pode estar associada a elevadas taxas de
morbimortalidade, portanto é imperativo que o diagnéstico e o tratamento sejam

precoces, para prevenir complicagdes severas como urosepsis [20-22].
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O tratamento empirico da ITU reduz a morbidade, mas a escolha adequada
de antibidticos requer o conhecimento da prevaléncia local dos patdégenos
associados com a ITU, assim como o padrdao do fendtipo de resisténcia [7,23,24].
Sendo assim, contribui para a redugdo da pressado seletiva e a dispersao de
bactérias resistentes [10]. E importante destacar que o agente antimicrobiano deve
ser adequado apds a confirmagdo microbiolégica e a determinagdo da sua
sensibilidade. Sempre que possivel optar por monoterapia e por drogas de maior
poténcia, espectro estreito e baixa toxicidade [6,11].

A crescente resisténcia de bactérias relacionada com a ITU de origem
comunitaria requer do médico a aplicagao de critérios clinicos, epidemiolégicos e
microbiolégicos ao prescrever um agente antimicrobiano para uso empirico [25]. A
elevada prevaléncia de resisténcia para Ampicilina e Trimetroprima +
Sulfametoxazol, identificada neste estudo, nas faixas etarias consideradas, também
foi demonstrada em outros estudos [7,26]. A Ampicilina é uma droga para a qual os
microrganismos mais comuns, causadores de ITU, tém alta taxa de resisténcia
comprovada no mundo, ndo sendo indicada para tratamento empirico em funcéo de
sua baixa efetividade [21].

Agentes [B-lactdmicos associados com inibidores de [(-lactamase,
Ampicilina/Sulbactam e Amoxacilina/Clavulanato sdo indicados para o tratamento
quando outros antimicrobianos ndo podem ser usados [7]. Os [B-lactdmicos nao
associados com inibidores de B-lactamase ndo sdo indicados quando as infeccoes
sdo causadas por micro-organismos produtores de ESBL, como ja demonstrado em
E. coliisolada em ITU de origem comunitaria [25,27].

O Trimetroprima + Sulfametoxazol é frequentemente usado para o tratamento
de ITU, entretanto o seu uso empirico s6 € admitido se a prevaléncia da resisténcia
local dos uropatdégenos causadores de ITU ndo exceder a 20% ou se a linhagem
infectante tenha sua suscetibilidade conhecida [7,28]. Estudos na América Latina ja
descreveram elevadas taxas de resisténcia para Trimetroprima + Sulfametoxazol,
assim como para outros agentes antimicrobianos [29-30]. Esse achado pode estar
associado ao extensivo uso desse agente antimicrobiano no tratamento de infecgbes
de origem comunitaria, notadamente no tratamento empirico de ITU ndo complicada.

Dentre os antimicrobianos analisados, a Nitrofurantoina apresentou baixa taxa
de resisténcia (11,3%), assim como demonstrado em outro estudo e essa

sensibilidade reduzida foi atribuida ao menor consumo desse antimicrobiano [31].
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A Nitrofurantoina é uma substancia de primeira escolha para o tratamento de
ITU ndo complicada. Sua indicagdo € devido a boa atividade sobre E. coli e
linhagens de Citrobacter spp. baixa prevaléncia de resisténcia, excreg¢ao renal
adequada, baixo custo, boa atividade no sitio infeccioso que pode resultar em baixa
presséo seletiva, [32] mas tem baixa atividade contra linhagens de E. coli produtoras
de B-lactdmase de Espectro Estendido (ESBL) [33]. Esse antimicrobiano tem
indicagdo para o tratamento da ITU em mulheres, enquanto que, nos homens, a
prostatite concomitante ndo pode ser descartada e nesse tecido o nivel terapéutico é
baixo [34]. Sendo assim, esse antimicrobiano podera ser alternativa para o
Trimetoprina/Sulfametoxazol, e as Fluoroquinolonas para o tratamento empirico de
ITU ndo complicada.

A prevaléncia de resisténcia de E. coli ao Acido Nalidixico, identificada neste
estudo, foi baixa, porém a resisténcia a esse antimicrobiano € um indicador de
mutacdo em um dos genes gyrA ou parC, relacionados com resisténcia as
Quinolonas e diminuicdo da poténcia das Fluoroquinolonas [35]. O crescimento da
resisténcia ao Acido Nalidixico alerta para o possivel aumento da resisténcia as
Fluoroquinolonas, e seu uso no teste de susceptibilidade € util como marcador
preditivo de resisténcia para Fluoroquinolonas [36]. O isolado bacteriano que
expressa fenétipo de resisténcia para o Acido Nalidixico alerta para a possibilidade
de ocorrer falha durante o uso terapéutico das Fluoroquinolonas.

Neste estudo, a proporgcao de resisténcia as Quinolonas foi inferior a 10%
quando a idade foi estratificada, mas no geral a proporcao da resisténcia foi superior
a 11%. Esse resultado indica que um antimicrobiano alternativo deve ser usado em
associagao com a Fluoroquinolona ou em sua substituicdo nas infec¢des graves,
quando a prevaléncia de resisténcia para essa classe exceder a 10% [7].

A Levofloxacina e a Ciprofloxacina possuem excelente biodisponibilidade e
atingem altas concentragées na urina, porém o aumento da resisténcia a outras
classes de antimicrobianos levou ao uso indiscriminado das Fluoroquinolonas no
tratamento empirico de ITU, o que pode ter contribuido para o aumento da sua
resisténcia [37,38].

A associacdo do uso da Ciprofloxacina com a resisténcia a multiplos
antimicrobianos é preocupante. Contudo, a Sociedade Americana de Doengas
Infecciosas e Sociedade Europeia de Microbiologia e Doengas Infecciosas

recomendam o uso da Nitrofurantoina, Trimetoprima/Sulfametoxazol, Fosfomicina ou
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Pivmecilinam para o tratamento de primeira linha da cistite aguda sem complicagdes.
O uso das Fluoroquinolonas fica como antimicrobiano alternativo, devido aos efeitos
ecologicos adversos, como a selegdo de patdégenos resistentes as drogas e
colonizacéo ou infeccéo por bactérias multirresistentes [7].

A escolha entre esses antimicrobianos deve ser “individualizada e baseada na
alergia do paciente, padrdes de pratica local, prevaléncia de resisténcia da
comunidade local, disponibilidade e custo” [7].

Para a maioria dos antimicrobianos avaliada neste estudo, a proporgao da
resisténcia foi baixa, mas o crescimento da resisténcia foi maior ou igual a 70%. O
crescimento da resisténcia aos agentes antimicrobianos comumente usados no
tratamento de ITU € um problema de saude publica em todo o mundo com
consequente reducao da seguranca e da efetividade do tratamento empirico [10, 14,
30].

O crescente padrdo de resisténcia aos antimicrobianos deve-se ao uso
excessivo e indevido desses agentes, assim como 0 uso de agentes antimicrobianos
para promover o crescimento animal [30,39]. Essa pratica tem repercussao direta
sobre a saude humana [40].

Em face da crescente resisténcia aos agentes antimicrobianos entre os
uropatdégenos de origem comunitaria, € recomendavel que os antimicrobianos sejam
utilizados com cautela, assim como adocdo de medidas como as propostas pelo
Centro de Controle de Doencas Americano para prevenir a transmissao e a
emergéncia de bactérias mais resistentes [41]. A detecgado de bactérias resistentes a
multiplos agentes antimicrobianos € um problema mundial que resulta na limitacéo
das opgdes de tratamento, no aumento do custo porque requer o uso de drogas
mais caras e no aumento da morbidade e da mortalidade [42].

A producdo de ESBL em E. coli € um mecanismo de resisténcia eficiente para
degradar os agentes B-lactdmicos. Os genes que codificam essas enzimas estéao
localizados principalmente em plasmidios que facilitam a disseminagdo para
diferentes espécies de bactérias [43]. Os plasmidios também carregam genes de
resisténcia para outros antimicrobianos, como Aminoglisideos, Fluoroquinolonas,
Tetraciclinas e Trimetoprina/Sulfametoxazol [44].

A prevaléncia de bactérias multirresistentes pode variar entre paises [45]. A
pesquisa empirica apresentou um aumento da multirresisténcia a E. coli a varios

antimicrobianos, conforme alguns estudos recentes relatam que a prevaléncia de E.
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coli, resistente a multiplas drogas foi de 68,7% e, em outro estudo na Palestina,
relatou que 76% dos isolados de E. coli eram resistentes a multiplas drogas [46,47].
Neste estudo, ndo foi possivel classificar a ITU complicada e ndo complicada
por falta de informacéo do banco de dados, assim como o tratamento prévio dos
pacientes com antibidticos, prévia hospitalizagdo. Entretanto, este € um estudo
conduzido em larga escala para avaliar a suscetibilidade antimicrobiana para

linhagens de bactérias isoladas de ITU.

Conclusao

Os valores encontrados mostraram elevada proporcdo de resisténcia a
Ampicilina e Trimetoprina/Sulfametoxazol e crescente evolugao da resisténcia aos
principais antibioticos de primeira escolha no tratamento de ITU de origem
comunitaria. O aumento de taxas de resisténcia implica em necessarias mudancas
na prescricao de antimicrobianos. Existe crescente evolugao da resisténcia de E. coli
adquirida na comunidade em recentes anos, e esta questdo emergente implica no
uso adequado de antibidticos no tratamento de ITU em criangas e adolescentes.

A Nitrofurantoina, Ampicilina/Sulbactam, Amoxacilina/Clavulanato e a
Amicacina sao a alternativa viavel para o tratamento empirico de ITU causada por E.
coli. A escolha do antibidtico para o tratamento empirico de ITU de origem
comunitaria devera considerar os dados de susceptibilidade dos antimicrobianos, a
populagao alvo, a tolerabilidade ao antimicrobiano e os efeitos ecolégicos adversos
do antimicrobiano prescrito.

Os antimicrobianos com elevadas taxas de resisténcia poderao ser indicados
apés a confirmacdo da sensibilidade, assim como a tendéncia do padrao de
suscetibilidade devera ser analisada, periodicamente, para selecionar o regime
apropriado para o tratamento de ITU. O uso de Fluoroquinolonas nao é
recomendado para o tratamento empirico de ITU, mas devera ser alternativa para o

tratamento de ITU complicada.
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CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo demonstrou que a maioria dos episodios de ITU foi causada por
bactérias Gram-negativas para E. coli. Isso € consistente com o perfil microbiolégico
de pacientes com ITU adquirida em comunidades relatadas em artigos publicados
nacionais e internacionais nos ultimos anos.

O tratamento empirico com Ampicilina, seguido pelo Trimetoprima +
Sulfametoxazol, Ampicilina + Sulbactam, e Acido Nalidixico para ITU adquirida na
comunidade ndo s&o indicados devido a elevada taxa de resisténcia de E. coli
isolados. Por outro lado, as menores taxas de resisténcia foram para Amoxicilina +
Clavulonato e Nitrofurantoina.

A Infec¢do do Trato Urinario (ITU) é um grave problema de saude publica, e
€ causada por uma variedade de agentes patogénicos, mas comumente por E. coli.
As altas taxas de recorréncia e o aumento da resisténcia antimicrobiana entre os
uropatdogenos aumentam os gastos financeiros com essas infecgcbes na rede
publica.

Finalmente, um esforgo substancial deve ser colocado para a criacdo de
ensaios clinicos futuros que serdo essenciais para traduzir estes novos tratamentos

que reduzem o nivel de resisténcia destes antibidticos.
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Preparing your manuscript

The information below details the section headings that you should include in your manuscript
and what information should be within each section.
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Title page
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e indicate the corresponding author

Abstract
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The Abstract should not exceed 350 words. Please minimize the use of abbreviations and do not
cite references in the abstract. Reports of randomized controlled trials should follow
the CONSORT extension for abstracts. The abstract must include the following separate sections:

e Background: the context and purpose of the study

e Methods: how the study was performed and statistical tests used
e Results: the main findings

e Conclusions: brief summary and potential implications

o Trial registration: If your article reports the results of a health care intervention on
human participants, it must be registered in an appropriate registry and the registration
number and date of registration should be in stated in this section. If it was not registered
prospectively (before enrollment of the first participant), you should include the words
'retrospectively registered. See our editorial policies for more information on trial
registration

Keywords

Three to ten keywords representing the main content of the article.

Background

The Background section should explain the background to the study, its aims, a summary of the
existing literature and why this study was necessary or its contribution to the field.

Methods

The methods section should include:

e the aim, design and setting of the study
o the characteristics of participants or description of materials

o a clear description of all processes, interventions and comparisons. Generic drug names
should generally be used. When proprietary brands are used in research, include the brand
names in parentheses

o the type of statistical analysis used, including a power calculation if appropriate
Results

This should include the findings of the study including, if appropriate, results of statistical
analysis which must be included either in the text or as tables and figures.

Discussion

This section should discuss the implications of the findings in context of existing research and
highlight limitations of the study.

Conclusions

This should state clearly the main conclusions and provide an explanation of the importance and
relevance of the study reported.
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List of abbreviations

If abbreviations are used in the text they should be defined in the text at first use, and a list of
abbreviations should be provided.

Declarations

All manuscripts must contain the following sections under the heading 'Declarations':

o FEthics approval and consent to participate
e Consent for publication

e Availability of data and material

e Competing interests

e Funding

o Authors' contributions

e Acknowledgements

e Authors' information (optional)

Please see below for details on the information to be included in these sections.

If any of the sections are not relevant to your manuscript, please include the heading and write
'Not applicable' for that section.

Ethics approval and consent to participate

Manuscripts reporting studies involving human participants, human data or human tissue must:

e include a statement on ethics approval and consent (even where the need for approval was
waived)

e include the name of the ethics committee that approved the study and the committee’s
reference number if appropriate

Studies involving animals must include a statement on ethics approval.

See our editorial policies for more information.

If your manuscript does not report on or involve the use of any animal or human data or tissue,
please state “Not applicable” in this section.

Consent for publication

If your manuscript contains any individual person’s data in any form (including individual details,
images or videos), consent for publication must be obtained from that person, or in the case of
children, their parent or legal guardian. All presentations of case reports must have consent for
publication.

You can use your institutional consent form or our consent form if you prefer. You should not
send the form to us on submission, but we may request to see a copy at any stage (including after
publication).
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See our editorial policies for more information on consent for publication.

If your manuscript does not contain data from any individual person, please state “Not applicable”
in this section.

Availability of data and materials

All manuscripts must include an ‘Availability of data and materials’ statement. Data availability
statements should include information on where data supporting the results reported in the article
can be found including, where applicable, hyperlinks to publicly archived datasets analysed or
generated during the study. By data we mean the minimal dataset that would be necessary to
interpret, replicate and build upon the findings reported in the article. We recognise it is not
always possible to share research data publicly, for instance when individual privacy could be
compromised, and in such instances data availability should still be stated in the manuscript along
with any conditions for access.

Data availability statements can take one of the following forms (or a combination of more than
one if required for multiple datasets):

e The datasets generated and/or analysed during the current study are available in the
[NAME] repository, [PERSISTENT WEB LINK TO DATASETS]

e The datasets used and/or analysed during the current study are available from the
corresponding author on reasonable request.

e All data generated or analysed during this study are included in this published article [and
its supplementary information files].

e The datasets generated and/or analysed during the current study are not publicly available
due [REASON WHY DATA ARE NOT PUBLIC] but are available from the
corresponding author on reasonable request.

o Data sharing is not applicable to this article as no datasets were generated or analysed
during the current study.

o The data that support the findings of this study are available from [third party name] but
restrictions apply to the availability of these data, which were used under license for the
current study, and so are not publicly available. Data are however available from the
authors upon reasonable request and with permission of [third party name].

e Not applicable. If your manuscript does not contain any data, please state 'Not applicable'
in this section.

More examples of template data availability statements, which include examples of openly
available and restricted access datasets, are available here.

BioMed Central also requires that authors cite any publicly available data on which the
conclusions of the paper rely in the manuscript. Data citations should include a persistent
identifier (such as a DOI) and should ideally be included in the reference list. Citations of
datasets, when they appear in the reference list, should include the minimum information
recommended by DataCite and follow journal style. Dataset identifiers including DOIs should be
expressed as full URLs. For example:

Hao Z, AghaKouchak A, Nakhjiri N, Farahmand A. Global integrated drought monitoring and
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prediction system (GIDMaPS) data sets. figshare.
2014. http://dx.doi.org/10.6084/m9.figshare.853801

With the corresponding text in the Availability of data and materials statement:

The datasets generated during and/or analysed during the current study are available in the
[NAME] repository, [PERSISTENT WEB LINK TO DATASETS].Reference number]
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Authors' contributions
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Guidance and criteria for authorship can be found in our editorial policies.

Please use initials to refer to each author's contribution in this section, for example: "FC analyzed
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Group authorship (for manuscripts involving a collaboration group): if you would like the names
of the individual members of a collaboration Group to be searchable through their individual
PubMed records, please ensure that the title of the collaboration Group is included on the title
page and in the submission system and also include collaborating author names as the last
paragraph of the “Acknowledgements” section. Please add authors in the format First Name,
Middle initial(s) (optional), Last Name. You can add institution or country information for each
author if you wish, but this should be consistent across all authors.
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Authors' information
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may aid the reader's interpretation of the article, and understand the standpoint of the author(s).
This may include details about the authors' qualifications, current positions they hold at
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