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RESUMO

Introducdo: Infeccdo Hospitalar estad entre os grandes problemas de saude publica, sendo
responsavel pelo aumento da morbimortalidade dos pacientes, bem como do periodo de
internacao e custos assistenciais. A infeccao do trato urinario (ITU) faz parte do grupo das mais
frequentes infeccdes bacterianas do ser humano, definida com a presenca e multiplicacdo de
microrganismos no trato urinario. No Brasil, as ITUs sdo responsaveis por 80 em cada 1.000
consultas clinicas, sendo assim considerada como a segunda infeccdo mais comum na
populacdo em geral. Objetivo: Este estudo teve como proposito analisar o perfil de resisténcia
de bactérias isoladas em uroculturas hospitalares na cidade de Caruaru-PE. Material e
meétodos: estudo observacional, descritivo, transversal, onde foram coletados dados a partir dos
laudos de 598uroculturas positivas com crescimento bacteriano acima de 100.000 UFC/ml e
exames que tenham sido submetidos ao teste de antibiograma dentro dos padrdes estabelecidos
pelo CLSI, realizados durante o periodo de outubro de 2011 a outubro de 2015 no setor de
microbiologia de hospital publico da cidade de Caruaru-PE. Resultados: Neste estudo, as trés
principais bactérias causadoras de ITUs foram Escherichia coli (33,3%), Klebsiella
spp.(11,7%) e Enterobacter spp. (9,5%). Cefalotina foi o antibiético que apresentou a maior
prevaléncia de resisténcia bacteriana (18,2%) seguida pelo acido nalidixico (17,1%),
Norfloxacina (13,5%) e ciprofloxacina (12,8%). Concluséo: Este estudo demonstrou que 0s
antibidticos mais usados no tratamento empirico da infeccdo do trato urinario em adultos

apresentaram altas taxas de resisténcia bacteriana na populacéo estudada.
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INTRODUCAO

Infecgdes nosocomiais sdo definidas como qualquer processo infeccioso adquirido no
ambiente hospitalar e pode ser diagnosticada nos pacientes principalmente durante sua
internacdo, podendo também ser detectada apos alta. As infeccBes hospitalares ou doengas
associadas ao cuidado sdo comuns e problematicas devido a sua frequéncia, morbidade e
mortalidade, sendo motivo de preocupacdo. Existem evidéncias de que as taxas de infec¢des

nosocomiais no Brasil sdo bastante elevadas, quando comparadas com outros paises. 2%

A infeccdo do trato urinario (ITU) ocorre quando no trato genito-urinério (TGU) hé a
colonizacdo microbiana e invasao tissular de algum sitio, ultrapassando a capacidade defensiva
do hospedeiro e causando lesdo. Todas as porcdes do trato urinario tém a possibilidade de serem
infectadas: o rim, a pelve renal, os ureteres, a bexiga, a uretra, a préstata e o epididimo. A ITU
abrange uma entidades clinicas que podem ser classificadas de acordo com a localizagéo
anatdmica da infeccéo: a das vias baixas, como cistite, uretrite, epididimite, orquite e prostatite;

e a das vias altas, a pielonefrite. )

As ITUs sdo classificadas também quanto a fatores agravantes e predisponentes, como
ndo-complicadas (quando ndo ha& anormalidade anatémica ou funcional do aparelho
geniturinario, ocorrendo primariamente em mulheres jovens com vida sexual ativa) e
complicadas (quando ha alguma anormalidade funcional ou estrutural do trato urinario, como
no caso de procedimentos cirurgicos, presenca de calculos renais ou prostaticos, doencas
predisponentes que causam infeccdo renal como anemia falciforme, diabetes melittus e doenca
policistica renal). Os principais grupos etarios acometidos pela ITU sdo criangcas (maior

incidéncia até dois anos), mulheres com vida sexual ativa, e idosos (idade superior a 60 anos).
)

No Brasil, as ITUs sdo responsaveis por 80 em cada 1.000 consultas clinicas, sendo
assim considerada como a segunda infec¢cdo mais comum na populagdo em geral. Os agentes
etioldgicos mais prevalentes, presentes em cerca de 85%dos casos de ITU, séo os bacilos Gram-
negativos, estando em primeiro lugar a Escherichia coli, uma enterobactéria que pode ser
responsavel por uma simples cistite até uma pielonefrite crénica, podendo evoluir para

septicemia. E seguida por outras enterobactérias dos géneros Proteus spp., Klebsiella spp. e



Enterobacter spp. e por cocos Gram-positivos tais como Enterococcus faecalis e algumas
espécies do género Staphylococcus spp.©

No diagnostico laboratorial da ITU, a urocultura ainda é a mais empregada, as culturas
de urina denotam 40 a 70% dos espécimes clinicos conduzidos para analise nos laboratérios de
Bacteriologia Clinica, tendo como objetivo final contribuir com a redu¢do da morbidade
emortalidade, porintermédio da identificacdo do microrganismo envolvido, acompanhado com
testes de suscetibilidade a antimicrobianos. Um fator agravante nas ITUs é a resisténcia
bacteriana aos antibioticos, que se desenvolve naturalmente como consequéncia da habilidade
de tais microrganismos se adaptarem. Essas drogas estdo entre as mais frequentemente
prescritas em hospitais. Cerca de 40% dos pacientes hospitalizados sdo tratados com
antimicrobianos, tanto para indicacdes terapéuticas como profilaticas e seu emprego
inadequado tem proporcionado o surgimento cada vez maior de microrganismos resistentes. O
Seu uso excessivo em hospitais contribui para o desenvolvimento de resisténcia bacteriana,
aumentando os custos hospitalares e o0s riscos de reacdes adversas a medicamentos. Varios
estudos analisaram o padrdo de prescricdo em hospitais de ensino e assistenciais, constatando
que de 25% a 50% das prescri¢6es eram inadequadas, principalmente devido a escolha incorreta
do medicamento, dose ou tempo de tratamento. A frequéncia dos patégenos e dos padrbes de

resisténcias podem se diversificar de pais para pais e/ou entre hospitais de um mesmo pais.
(7,8,9,10,11)

E um grave problema, pois 0 que antes era usado continuamente contra infeccdes
bacterianas estd agora acelerando o processo de resisténcia pelo seu uso errdneo, sendo foco de
varias pesquisas. Este problema é um desafio que persiste a anos pelo uso destes medicamentos
sem 0 acompanhamento de um profissional especializado, que resulta no aumento de espécies
multirresistentes. Uma das consequéncias da resisténcia bacteriana é a aquisicao de quadros de
resisténcia com real falta de opc¢des a serem utilizadas como tratamento e, em Ultimos casos,
necessitando-se cada vez mais dos antimicrobianos de Gltima geracdo. Este € um processo muito
rapido, ndo sendo acompanhado pelo desenvolvimento de novos farmacos como opgoes

terapéuticas. (12131415

Sendo assim, este trabalho teve como objetivo verificar o perfil de resisténcia de

bactérias isoladas em uroculturas hospitalares na cidade de Caruaru-PE.



METODOS

Estudo observacional, descritivo, transversal, retrospectivo, para analise da resisténcia
de bactérias isoladas em uroculturas positivas de um hospital publico de emergéncia na cidade
de Caruaru-PE. O mesmo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), sob 0 niimero
do CAAE (57017116.0.0000.5203) sendo desenvolvido sob aspectos de extrema
confidencialidade e de acordo com a resolucdo 466/12. Os dados foram coletados a partir dos
598laudos do setor de microbiologia no periodo de outubro de 2011 a outubro de 2015.0s
critérios de inclusdo adotados foram uroculturas positivas de pacientes hospitalizados, com
crescimento bacteriano acima de 100.000 UFC/ml e exames que tenham sido submetidos ao
teste de antibiograma dentro dos padr@es estabelecidos pelo CLSI (Clinicaland Laboratory
Standards Institute).

Os critérios de exclusdo usados foram os exames de uroculturas que ndo tenham
apresentado crescimento bacteriano, laudos que nao tenham apresentado padrdes de resisténcia,
de acordo com o CLSI e uroculturas cujos laudos ndo tenham sido finalizados. As analises
foram realizadas estatisticamente por um programa informatizado (Excel 2007) nos
Laboratdrios de Informatica da Associacdo Caruaruense de Ensino Superior e Técnico-
ASCES, através da producédo de tabelas e gréaficos referentes aos dados obtidos, onde foram
demonstrados os principais microrganismos encontrados nos pacientes acometidos com essa
patologia e também feita uma correlacdo desses dados com os farmacos utilizados e o sexo do

paciente.

Os exames analisados, uroculturas, consistem na andlise microbioldgica da urina
colhida em recipiente estéril, com a finalidade de detectar e identificar agentes etiol6gicos
causadores de ITUs e outras patologias, além de permitir a avaliacdo da sensibilidade e
resisténcia dos antimicrobianos utilizados no tratamento, através da realizacdo do antibiograma,
um teste complementar. O resultado é considerado positivo quando se identifica mais de
100.000 UFC/ml de urina, sendo muito importante estabelecer qual agente etioldgico € o
causador da infeccdo.

RESULTADOS

Foram analisados 598 laudos de uroculturas positivas, onde 337 deles (56, 3%) foram

em pessoas do sexo feminino e 261 (43,7%) no sexo masculino, como mostrado na figura 1. O



presente estudo evidenciou que das informacdes dos laudos positivos adquiridos de 2011, 30%
foram E. coli, 25% Enterobacter spp, 15% Klebsiella spp, 10% Serratia spp e 10% S.
saprophyticcus. No ano de 2012, a E. coli teve uma prevaléncia de 30,5%, seguida da
Citrobacter spp 11,6%, Klebsiella spp 10,5%, Enterobacter spp 10,5% também e S.
saprophyticcus com 7,3%. Em 2013, foram 137, onde 43% dos agentes etioldgicos foram a E.
coli, 16,8% foram Klebsiella spp, Ptroteus spp com 11,7%, Enterobacter spp 11% e
Pseudomonas spp com 5,1%. Em 2014, foram 147 nos quais 37% deles deram positivo para
E. coli, 13,6% para Citrobacter spp, 11,6% para Proteus spp, Klebsiella spp com 8,8% e
Pseudomonas spp com 6,8%. Em 2015, foram 199 nas quais 27,1% foram E. coli, 14%
Enterobacter spp, Klebsiella spp 11%, Proteus mirabilis 9,5%, 8% Citrobacter spp, 8%, como

mostra na figura 2.

Nos quatro anos pesquisados foi observado nos dados colhidos, que, quanto aos agentes
etiologicos das 1TUs mais prevalentes, apresentados na figura 2, a E. coli foi predominante,
com 33,8%, a segunda mais prevalente foi a Klebsiella spp., 12%, seguida de
Enterobacterspp., 11,4%, Cirtobacter spp., 8,7%, Proteus spp., 8,2%, Pseudomonas spp.,
5,3%, Proteusmirabilis, 5%, S. saprophyticcus, 3,34% e outros microrganismos totalizando
12,2%, com Staphylococcus, Enterococcus e outros Gram-negativos.

O perfil de resisténcia aos antimicrobianos foi analisado diante dos microrganismos que
apresentaram maior ocorréncia. Os agentes antimicrobianos utilizados foram cefalotina, acido
nalidixico, norfloxacina, Ciprofloxacina, Nitrofurantoina, ampicilina,
Gentamicina,sulfametoxazol/trimetoprim, norfloxacina, sulfazotrim eceftriaxona. Na figura 3
é possivel verificar a resisténcia aos antimicrobianos mais utilizados nos casos de ITUs

causados por E. coli, bactéria mais prevalente neste estudo.

A resisténcia das bactérias mais prevalentes aos antimicrobianos utilizados é
apresentada nas figuras 3, 4 e 5 onde observa-se que a E. coli apresentou maior resisténcia a
acido nalidixico (21,3%), cefalotina (19,4%), norfloxacina (15,5%), ciprofloxacina (14,2%) e
Sufametoxazol/trimetropim (8,7%). Com relagéo a Klebsiella spp., esta apresentou prevaléncia
maior de resisténcia a acido nalidixico (19%); a cefalotina (18,4%); a norfloxacina (16%); a
ciprofloxacina (12,6%) e a nitrofurantoina (11,8%); A bactéria Enterobacter spp. mostrou
resisténcia a cefalotina (23,6%); acido nalidixico (20,1%); norfloxacina (14%); ciprofloxacina
(13,5%) e nitrofurantoina (13%). A Citrobacter spp., apresentou resisténcia a cefalotina
(21,2%); 4acido nalidixico (18%); norfloxacina (12,6%); ciprofloxacina (12,2%) e



nitrofurantoina (11,7%). Proteus spp., mostrou-se resistente a cefalotina (17,4%); &cido
nalidixico (16,9%); nitrofurantoina (16,4%); norfloxacina (11,8%) e ciprofloxacina (11,8%).
Em relacdo aos outros microrganismos menos prevalentes, foi evidenciado que a Pseudomonas
spp demonstrou resisténcia a cefalotina (18,4%); nitrofurantoina (16,2%) e norfloxacina
(12,5%). Proteus mirabilis apresentou-se resistente a &cido nalidixico (20%); cefalotina (15%);
norfloxacina (13,3%); ciprofloxacina (12,5%) e nitrofurantina (11,6%), como mostra na tabela
1.

As resisténcias mais evidentes ocorreram com o0s antibidticos cefalotina (18,2%), acido
nalidixico (17,1%), norfloxacina (13,5%), ciprofloxacina (12,8%) e nitrofurantoina (12,6%). A
resisténcia as fluoroquinolonas, grupo ao qual pertencem norfloxacina e ciprofloxacina,
mostrou-se elevada para todas as bactérias de uso urinario. De uma maneira geral, verificou-se
que 0s microrganismos estdo adquirindo uma maior resisténcia no decorrer dos anos,

principalmente com o grupo de antibidticos analisados.

DISCUSSAO

A prevaléncia de 1TUs em relagdo ao sexo ndo apresentou diferencga significativa,
porém, em outros estudos, essa patologia tem uma incidéncia maior em individuos do sexo
feminino, sugerindo estar relacionado com o inicio da vida sexual e também por ter a uretra
mais curta, o que aproxima mais o anus do vestibulo vaginal, facilitando a invasdo da
microbiota gastrointestinal. Este trabalho mostrou que a frequéncia de casos de ITUs
hospitalares ndo divergiu significativamente em relacdo ao sexo, mostrando que pode estar
relacionada a outros fatores, nesta situacdo, como em ambientes hospitalares. No entanto, no
homem, o maior comprimento uretral, maior fluxo urinario e o fator antibacteriano prostatico
diminuem a susceptibilidade a ITUs. J4 a incidéncia aumenta em adultos do sexo masculino,
com idade acima de 50 anos, devido ao desenvolvimento de doenca prostatica e também devido
ao estreitamento uretral. No homem jovem, deve ser avaliado a presenca de anormalidades
anatdmicas, calculos ou obstrucédo urinaria, historia de cateterizagdo ou instrumentacao recente
e cirurgia. 1213

Com os dados obtidos neste estudo, foi possivel verificar a Escherichia coli, assim como
nas ITUs comunitarias, foi o principal agente etioldgico causador de ITU em hospital. Esta
condicdo esta relacionada ao fato de possuir fimbrias ou pile (pélos), que sdo apéndices

filamentosos menores e mais curtos que os flagelos, que facilitam a fixacdo na parede do trato



urinério e assim ndo sendo arrastadas pelo fluxo urinério. Seguida pela Klebsiella spp que
possui a beta-lactamase cromossomica (SHV1) que lhe confere resisténcia intrinseca a
ampicilina, estes patdgenos podem sobreviver ou proliferar até mesmo em condicdes drasticas
de pressdo seletiva por antibidticos, e Enterobacter spp, resistente a multiplos antimicrobianos,
dentre eles as cefalosporinas de primeira geracao e desenvolvendo facilmente resisténcia contra
as de segunda geracédo devido a uma beta-lactamase induzida, explicando sua emergéncia entre
as infeccOes hospitalares. Estudos semelhantes mostraram que cerca de 85% dos casos de ITU
foram ocasionadas pelos bacilos Gram-negativos, estando em primeiro lugar a E. coli, seguida
dos trés géneros, Proteus spp., Klebsiella spp. e Enterobacter spp., dados proximos aos
presentes neste trabalho. (6:17:18)

Quanto a resiténcia a cefalotina que faz parte do grupo das cefalosporinas, e tém acao
similar ao da penicilina: interferéncia com a sintese de peptideoglicano bacteriano depois da
ligagdo com as proteinas ligadoras dos B-lactamicos, tem aumentado por causa da B-lactamase
codificada por plasmideo ou cromossémica. A cefoxitina e ceftriaxona que também fazem parte
desse grupo, agem de maneira semelhante ao antimicrobiano cefalotina e seu mecanismo de
resisténcia esta relacionado a codificagdo de enzimas B-lactamase. O perfil de resisténcia
observado no presente estudo mostra o quanto antimicrobianos f-lactamicos precisam ser cada
vez mais substituidos na clinica. O nivel de resisténcia a estes tipos de agentes para todos 0s

microrganismos isolados foi muito significativo. (%29

Também diante das elevadas resisténcias aos antimicrobianos quinolonas, &cido
nalidixico, ciprofloxacina e norfloxacina, que tém sido extensivamente prescritas como terapia
empirica em muitos casos de infeccBes em hospitais e na comunidade, sdo motivos de
preocupacao, pois a Organizacdo Mundial da Satde recomenda cautela quando estes indices se
aproximam de 20% em funcdo do comprometimento de antibioticoterapias sem antibiogramas,

nos casos de emergéncia. %

As resisténcias mais evidentes encontradas foram frente ao uso dos antibioticos
cefalotina, acido nalidixico, norfloxacina, ciprofloxacina e nitrofurantoina. Em estudos
anteriores, a resisténcia foi menor, porém observou-se que nas prescricdes empiricas, 0
antibiograma apresentou maior resisténcia, principalmente aos antibiéticos norfloxacina e
cefalotina prescritos do que nos prontuarios que ainda aguardavam o resultado do antibiograma.
Algumas bacterias desse grupo apresentam resisténcia intrinseca para alguns antimicrobianos,

como Proteus mirabilis para nitrofurantoina e a resisténcia de algumas espécies de



Enterobacter para a cefalotina e cefoxitina. A cefalotina que pode ser utilizada no tratamento
de ITU em gestantes mostrou-se como o segundo antibiético mais utilizado empiricamente e a
nitrofurantoina que seria outra opcdo terapéutica em situacbes onde ha resisténcia as
cefalosporinas de primeira geracdo e no nosso estudo esta entre as mais resistentes,
demonstrando que os microrganismos estdo adquirindo uma maior resisténcia no decorrer dos
anos, principalmente, com esses grupos de antibioticos, o que é preocupante, tendo em vista

seu uso adequado no tratamento de infecgéo do trato urinario. 2

CONCLUSAO

De acordo com os dados obtidos, verificou-se uma crescente resisténcia bacteriana aos
antibidticos utilizados no tratamento de ITUs, em parte devido a evolucdo natural das espécies.
No entanto, o uso de multiplas drogas, principalmente a nivel hospitalar, muitas vezes sem o
devido acompanhamento, pode limitar a utilizagdo de vérios antibioticos devido ao surgimento
de bactérias cada vez mais resistentes.

Levando em consideracdo a importancia que a infeccdo do trato urindrio possui no
ambito da saude publica, faz-se necessario o desenvolvimento de estudos que busquem
conhecer as prevaléncias regionais dos uropatdgenos, bem como seu perfil de resisténcia aos
antimicrobianos, afim de que os dados ajudem os profissionais de saude a decidir a forma mais
segura sobre a terapéutica antimicrobiana adequada, permitindo que a comunidade médica
tenha um maior respaldo clinico, visto que é inevitavel o surgimento de resisténcia bacteriana
aos antibidticos devido a natural evolucédo das espécies, porém o controle na sua utilizacao pode
limitar o aparecimento de linhagens multirresistentes.

A utilizacdo das uroculturas com seus antibiogramas, a nivel hospitalar, pode contribuir
minimizando possivel uso indiscriminado de antibioticos, fato este que interfere diretamente no

combate ao surgimento da resisténcia bacteriana.
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ANEXOS

Figura 1: Prevaléncia de 1TUs positivas hospitalares em relacdo ao sexo.
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Figura 2: Bactérias mais prevalentes em uroculturas hospitalares positivas ao
longo dos anos analisados
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Figura 3: Perfil de resisténcia da E. coli ao longo dos anos analisados
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Figura 4: Perfil de resisténcia da Klebsiella spp ao longo dos anos analisados.

120
100
80
60
40
20
o by 5. #1 mil =8
2 s O o> @ A
& = &"'\0 N oy m°+'b
@ X N NS 3 Z
32 S @ ¢ & S
OK Qo g(b® éo 0{\
& RS N \°
3 v &
I~
&
@

Figura 5: Perfil de resisténcia da Enterobacter spp ao longo dos anos
analisados
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Proteus spp | Pseudomonas Proteus Citrobacter Outras
spp mirabilis spp

Ne % Ne° % N | % N % N %
Nitrofurantoina 32 16,4 | 22 16,2 14 | 11,7 | 26 12 40 11,1
Cefalotina 34 17,4 | 25 18,4 18 15 |47 | 212 |63 17,5
Acido nalidixico 33 16,9 | 23 16,9 24 |20 |40 18,1 | 69 19,2
Norfloxacina 23 11,8 | 17 12,5 16 13,3 | 28 12,6 | 48 13,3
Ciprofloxacina 23 11,8 | 19 14 15 | 125 27 12,2 |50 13,9
Sulfazotrim 16 82 |9 6,6 17 142 ({13 |59 40 11,1
Gentamicina 7 36 |4 2,9 - - 7 3,1 14 3,9
Ceftriaxona 10 52 |12 8,8 7 58 |15 |68 19 53
Sulfametoxazol/Trimetropim 17 87 |5 3,7 9 75 |18 8,1 17 47
Total 195 | 100 | 136 | 100 122 | 100 | 221 | 100 360 | 100

Tabela 1: Resisténcia bacteriana frente a antibioticos de uso corrente diante de Proteus spp., Pseudomonas spp.,
Proteus mirabilis, Citrobacter spp. e outras bactérias isoladas, menos prevalentes neste estudo.




