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RESUMO

As infeccOes bacterianas do aparelho urinario (ITU) sdo as infeccbes mais
comuns seja no ambiente hospitalar ou comunitério. A epidemiologia das
infeccbes urinarias varia de acordo com idade e sexo. Na idade adulta as
infecgbes urinarias passam a ser mais frequente em pessoas do sexo feminino.
Os agentes etiologicos mais frequentes nas ITU sdo as bactérias gram-
negativas pertencente a familia Enterobacteriaceae. A terapéutica para
individuos acometidos com ITU pode ser realizada por uma diversidade de
antibidticos ou quimioterapicos. Entretanto, o amplo uso de antibidticos
utilizado na medicina e o nUmero de prescri¢cdes inadequadas tem se tornado
um dos principais problemas de saude publica devido ao aumento exacerbado
de bactérias resistentes a agentes antimicrobianos. O objetivo desse trabalho
foi identificar a etiologia e o perfil de resisténcia bacteriana a antimicrobianos
de patdégenos que ocasionaram infeccdo do trato urinario em pacientes
atendidos nolLaboratério Central do Piaui (LACEN - PI). Trata-se de um estudo
de prevaléncia realizado no setor de microbiologia do Laboratério Central do
Piaui durante julho de 2013 a dezembro de 2014. Os dados foram obtidos a
partir de registros no sistema GAL (Gerenciador de Ambiente Laboratorial), um
sistema nacional.. Todas as amostras de urinas foram inoculadas em meios de
culturas Agar Cled, Agar MacConkey e/ou Agar sangue pelo periodo de 18h a
24h. Posteriormente, foi realizado identificacdo das espécies bacterianas e
testes de difusdo em discos para determinar o perfil de suscetibilidade de
acordo com o meétodo de Kirby - Bauer. Foram positivas 1032 culturas. A E.coli
foi a bactéria mais frequente (62,2%), seguida pela Klebsiella sp (18,7%),
Pseudomonas aeruginosa (4,6%), Enterococcus spp (2,2%). O sexo feminino
apresentou maior indice de infeccdo (70, 4%), sexo masculino (29,5%). E.coli
apresentou um padréo de resisténcia elevada ao sulfametoxazol/trimetropim
(53%) e ao Acido Nalidixico (49.8%), e sensibilidade a amicacina e a
amoxacila/acido clavulanico (63,5%) e (63%) respectivamente, e a
nitrofurantoina (65,5%). Klebsiella spp apresentou resisténcia ao &acido
nalidixico e ampicilina, e sensibilidade a imipenem e amicacina. Enterococcus
spp mostrou-se resistente a ciprofloxacina (56,5%), a penicilina (47,9%),
norfloxacina (56,5%), moxifloxacina (34,7%), e ampicilina/sulbactam (21,7%), e
apresentou elevada sensibilidade a vancomicina, teicoplanina, gentamicina,
estreptomicina, amoxacilina/acido clavulénico e ampicilina. As bactérias nao
fermentadoras Pseudomonas spp e Acinetobacter baumani apresentaram
padrdo de resisténcia diferente aos antibidticos testados. A Acinetobacter
baumani foi resistente a ampicilina (44,6%), a ciprofloxacina (50%),
cefetriaxona (22.2%), ao sulfametoxozol/trimetropim (27,7%). Pseudomonas
spp apresentou resisténcia a ampicilina (20,6%), a ampicilina/sulbactam
20,6%), cefetriaxona (70,6%), ao cefepime (65,5%) , a piperaciclina/
Tazobactam (44,4%). Nossos resultados estdo de acordo com outros relatos da
literatura com relagcdo ao sexo de predominio das ITUs. No entanto, difere no
gue tange ao perfil de resiténcia relatados por trabalhos realizados em outras
regides. Assim, nossa pesquisa traz uma contribuicdo para a comunidade
médica e para a populacdo em geral por fornecer informagdes importantes
acerca dos patogenos causadores de ITU e o perfil de suscetibilidade aos
antibiéticos em Teresina.



Palavras Chaves: Infec¢des urinarias. Uropatdgenos. Perfil de sensibilidade.
Resisténcia bacteriana.



ABSTRACT

The urinary tract infections bacterial (UTI) are the most common inflammation
either in hospital environment or in community. The epidemiology of the urinary
infections varies according to gender and age. In adulthood the urinary
infections happen more frequently in female people. The most frequent
etiological agents in the UTI are gram-negative bacteria which belong to the
Enterobacteriaceae family. The therapy for individuals stricken with UTI can be
accomplished by a diverse of antibiotic or chemotherapeutic. Nevertheless, the
wide use of antibiotics in medicine and the inappropriate number of
prescriptions have become one of the main problems in public health due to the
exacerbated increase of diners and pathogenic bacteria resistant to
antimicrobial agents. Identify the etiology and the bacterial resistance profile to
antimicrobial pathogens which cause infection of the urinary tract from July
2013 to December 2014 at Piaui Central Laboratory — LACEN - PI
(abbreviation in Portuguese). The work is a cross-sectional study accomplished
at the microbiology department in Piaui Central Laboratory from July 2013 to
December 2014. The data were collected as of registers from GAL (Laboratory
Environment Manager) national system used at LACEN — PI. All urine samples
were inoculated into media cultures of CLED agar, MacConkey agar and/ or
Blood agar from 6 p.m to midnight and afterwards a identification of bacteria
and disc diffusion test was made in order to determine the susceptibility profile
according to the Kirby- Bauer method. were positive cultures 1032. E. coli was
the most frequent bacteria (62,2%), followed by Klebsiella (18,7%),
Pseudomonas aeruginosa (4,6%), Enterococcus (2,2%). The female gender
presented the greatest index of infection (70,4 %), the male gender presented
(29,5%). E. coli showed a high resistance pattern to
sulfamethoxazole/trimethoprim (53%), to nalidixic acid (49,8 %) and sensibility
amikacin and amoxicillin/ clavulanic acid (63.5%) and (63%), respectively and
nitrofurantoin (65.5%). Klebsiella showed resistance to ampicillin and nalidixic
acid, and sensitive to imipenem and amikacin. Enterococcus faecium was
resistant to ciprofloxacin, penicillin, norfloxacin, moxifloxacin and
ampicillin/sulbactam, and showed high sensitivity to vancomycin, teicoplanin,
gentamicin, streptomycin, amoxicillin/clavulonic acid and ampicillin. No
Fermenting bacteria Pseudomonas and Acinetobacter baumannii showed
different pattern of resistance to the tested antibiotics. Acinetobacter baumannii
was resistant to ampicillin (44,6%), ciprofloxacin 50%) , cefetriaxona (22,2%),
sulfametoxozol/trimethoprim (27,7%). Pseudomonas spp was resistant to
ampicillin  (20,6%), ampicillin/sulbactam (20,6%), cefetriaxona (70,6%),
cefepime (65,5%), piperacillin/tazobactam (44,4%). Our results are consistent
with other reports in the literature regarding the sex predominance of UTlIs.
However, it differs with respect to the resistance profile reported for work carried
out in other regions. Thus, our research brings a contribution to the medical
community and the general population by providing important information about
the pathogens causing UTI in Teresina and about which antibiotics are effective
against them.

Keywords: Urinary infections. Uropathogens. Sensitivity profile. Bacterial

resistance.
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1. INTRODUCAO

As bactérias sdo microrganismos unicelulares, com citoplasma contendo
nucledide e desprovido de sistema de endomembranas, visualizadas pela
primeira vez em meados dos anos de 1670 pelo cientista Van Leeuwenhoek
(PATRICK, 2009). A suspeita de que microorganismos podiam ser a causa de
infeccdo em seres humanos veio & tona por volta do século XIX, com os
trabalhos do patologista aleméo Friedrich Henle. A prova definitiva de que
Henle estava certo veio posteriromente com os estudos Robert Koch e Louis
Pasteur, que mostraram que as bactérias eram causadoras de doencas como a
raiva, a peste, a tuberculose, e a célera (MURRAY, 2014).

A partir da segunda metade do século XIX as pesquisas eram
conduzidas para a busca de agentes quimicos que apresentassem atividade
antibiotica, em 1910 o alem&o Paul Erlich foi responsavel por conceitos iniciais
de que uma substancia poderia influenciar no metabolismo de microrganismos,
com base nesse conhecimento, o referido cientista descobriu o primeiro agente
antibacteriano contra a espiroqueta causadora da sifilis (GUIMARAES et al.,
2010). Posteriormente, em 1928 Alexander Fleming descobriu a penicilina, em
1935 Gerhard Domagk descobriu a sulfonamida, e Selma Waskman em 1942
descobriu a estreptomicina (MURRAY, 2014).

Dado ao seu amplo dinamismo as bactérias estdo associadas a diversos
processos patoldgicos em humanos, dentre esses se destacam as infeccoes:
do trato gastrointestinal, infeccdes do trato respiratério, infeccdes da orofaringe,
infeccdes do tecido epitelial e as infeccdes do trato urinario.

As infeccbes do aparelho urinario (ITU) sdo as infec¢des bacterianas
mais comuns seja nho ambiente hospitalar ou comunitério, afetando pessoas de
todas as faixas etarias (ANDRIOLO, 2005). As ITUs caracterizam-se pela
presenca de microrganismos patogénicos que se proliferam nas vias urinarias,
desde a uretra causando uretrite, a bexiga causando cistite, até o rim causando
a pielonefrite (DOYLE, 2011). Tais infec¢des, além de estarem associadas a
varios fatores de risco como morbidade aguda, estase urinaria, refluxo vesico-
uretral e ao longo prazo com doengas importantes como hipertenséo arterial e
faléncia renal cronica, também estdo associadas a custos significativos para o
paciente e para a sociedade (JOHNSON, 2002).
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As ITUs sdo mais frequentes nas mulheres devido a diversos fatores como a
anatomia do trato urinario, onde a regido da vagina é muito préxima da regido anal, o
que facilita a contaminacdo por bactérias provenientes dessa regido. De fato, homens
ndo s6 possuem uretra mais longa e mais distante da regido anal, como também
possuem fluidos prostaticos que tem substancias de acdo bactericida (FORMAN, 2002).

Os agentes etiolégicos mais frequentes nas ITU sédo as bactérias gram-
negativas que pertencem a familia Enterobacteriaceae. Dentre os membros
dessa familia estdo incluso Escherichia coli, Klebsiella Pneumomiae,
Enterobacter cloace e Proteus mirabilis (KASHEF et. al, 2010). A Escherichia
coli € a bactéria que estd mais frequentemente associada a processos de
infeccbes urinarias, (NICOLE, 2001; RODRIGUES, 2013) sendo responsavel
por cerca de 80% dos casos ambulatoriais e 50% dos casos de pacientes
hospitalizados. O Staphylococcus aureus, é a segunda espécie mais isolada,
responsavel por 10 a 20% das infeccbes. Outras bactérias também podem
estar associadas a processos infecciosos do trato urinario como Streptococcus
do grupo B e D, Enterococcus faecalis, Pseudomonas spp (KIBRET, 2014).

Como a etiologia das ITUs é bastante diversificada, a terapéutica para
individuos acometidos pode ser realizada por uma variedade de antibiéticos,
que devem ser apoiado em dados clinicos e servicos epidemioldgicos locais
que contribuam para aumentar a probabilidade do sucesso terapéutico.
Entretanto, muitas infec¢des do aparelho urinario ndo respondem ao padrao de
tratamento (IRENGE, 2014), levando a uma doenca prolongada e ao alto risco
de morte, 0 que ocasiona uma preocupacao na saude global com o aumento
das chances de resisténcia antimicrobiana, refletindo no maior nimero de
falhas no tratamento com drogas escolhidas de primeira linha (SPELLBERG,
2008).

Uma das principais causas que desencadeia resisténcia bacteriana é o
amplo uso de antibioticos utilizado inadequadamente na medicina humana que
proporciona um aumento exacerbado de bactérias resistentes a agentes
antimicrobianos, criando a possibilidade da existéncia de poucas ou nenhuma
opcdo para o tratamento dessas infec¢cbes (DOYLE, 2011). Estudos ja
realizados revelam dados alarmantes, que nos paises desenvolvidos cerca de

50% de todos os medicamentos prescritos sao dispensados e/ou usados de



17

forma inadequada, e 2/3 dos medicamentos utilizados ndo possuem prescricao
médica (AQUINO, 2008)

A terapéutica inicial para ITUs é norteada por principios ja determinados,
enquanto aguarda-se o resultado da cultura de urina diversos s&o o0s
antibiéticos que podem ser utilizados, sendo a preferéncia para aqueles que
possuem um maior potencial de acdo contra as bactérias Gram negativas como
os betalactamicos, fluoroquinolonas, aminoglicosideos e sulfametoxazol/
trimetropim (RODRIGUES, 2013). Entretanto, vem  aumentando
significativamente a resisténcia aos antibiticos que s&o utilizados
tradicionalmente em pacientes com esse tipo de infec¢do, tais tendéncias tem
influenciado a modificacdo na escolha do tratamento medicamentoso.

O consumo inadequado dos medicamentos para tratar as ITUs
acarretam em erros de prescricdo médica, e problemas como incerteza
diagnéstica e desconhecimento farmacoldgico. De acordo com dados da OMS
(2001) mais de 50% das prescricGes revelam-se inapropriadas, pois, € comum
0 ndo reconhecimento de que os antibidticos sdo medicamentos especificos e
por isso séo eficientes para determinados tipos de agentes infecciosos.

Miller (2004), afirma que a resisténcia a antibiéticos € mais predominante
em pacientes hospitalizados do que em pacientes ambulatoriais. Alguns fatores
podem estar associados e implicam no aumento da resisténcia bacteriana
como variacao geografica, fatores genéticos, epidemioldgicos e clinicos. Wright
et al.(1999), observou que pacientes atendidos no setor de emergéncia com
sintomas de cistite aguda, o risco de adquirir infeccdo urinaria por E.coli
resistente a Sulfametoxazol — Trimetropim era cinco vezes maior em pacientes
com Diabetes Mellitus, e que tinham feito uso de antibiético recentemente.

Devido ao aumento continuo da resisténcia aos antibioticos por diversos
patdgenos, se faz necessario o monitoramento clinico e epidemiolégico das
bactérias mais resistentes, nos mais diferentes locais geograficos para que
haja uma otimizacdo da conduta terapéutica antibiotica empirica. Contudo,
MINEN et. al (2010), ressalta que os habitos de prescricdo médica para 0 uso
de antibidticos devem orientar a melhor evidéncia cientifica disponivel
adaptada a cada circunstancias individuais, para utilizar-se apenas quando

espera - se um beneficio clinico com espectro de acdo, dose e duracéo de
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tratamento baseados no quadro clinico e adequados a gravidade da situacao
do paciente.

E importante ressaltar que os antibioticos s&o os Unicos medicamentos
capazes de influenciar ndo somente o paciente em tratamento, mas todo o
meio onde ele esta inserido com potencial repercussdo. Portanto, faz-se
necessario definir de forma concisa o impacto a nivel mundial do problema de
resisténcia sobre morbidade, mortalidade e os custos de saude envolvidos,
pois, 0 impacto econbmico gerado pela resisténcia bacteriana afeta
diretamente no processo de uso e fornecimento de antimicrobianos.

David Byrne (2001), apud Wannnmacher (2004) ressaltou que o
problema de resisténcia de microrganismos s6 podera ser contornado com uma
acdo voltada para a reducdo imediata do uso desnecessario e inapropriado de
antibiéticos. Contudo, percebe — se a importancia da realizacédo desse trabalho
para despertar o interesse em profissionais da area, pesquisadores e
autoridades em discutir a tematica sobre adocdo de medidas que visem a
reducdo no numero de prescricdes inadequadas, assim como fornecer base
para a tomada de decisdes por parte dos médicos para a melhor conduta

terapéutica frente a uma ITU.
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1.1 Aparelho urinario e Infeccao urinéria

O aparelho urinario € constituido por dois tratos, um superior onde esta
contido os rins, pelve renal e ureteres; e o trato inferior compreendido pela
uretra e bexiga urinaria. Os rins sdo O0rgdos que estdo situados na regido
lombar da coluna vertebral, e nele ocorre a formacdo e produgéo da urina a
partir de residuos removidos pelo sangue (TORTORA GJ, 2005). A urina
formada nos rins € um meio propenso e rico que favorece a proliferacao de
microrganismos, dependendo da concentragdo de uréia, &cidos e pH
(VERONESI, 2009).

A presenca de microrganismos em algum sitio das vias urinarias pode
desencadear uma infeccdo, as bactérias sdo os patdégenos mais comumente
encontrados em ITUs (FOXMAN B 2002). A ITU ¢é considerada
laboratorialmente quando a existéncia de bactérias ultrapassa 100.000
unidades formadoras de colbnias bacterianas por milimetro de urina (ufc/ml). A
partir dai esses patdogenos podem ser capazes de se instalar e colonizar as
vias urinarias desencadeando uma resposta inflamatoria, o que pode levar ao
aparecimento de diversos sintomas associados como: polacidria, urgéncia
miccional, disuria, alteracdo na coloracao e aspecto da urina (LOPES, 2004).

As manifestacBes clinicas das infec¢cdes que acometem o aparelho
urinario podem apresentar-se de diferentes maneiras, ou ser assintomatica. As
ITUs sdo do tipo alta (complicada) quando hd o comprometimento de trato
superior, denominado de pielonefrite e pode estd relacionada com causas
obstrutivas, anatomofuncional, metabdlica e pelo uso demorado de cateter ou
qualquer tipo de derivacdo ileais, essas apresentam maior risco de falha
terapéutica . E ITU do tipo baixa (ndo complicada) quando afeta o trato urinario
inferior considerando o diagndstico de cistite, geralmente ocorre em pessoas
com estrutura e fungéo do trato urinario normal e é adquirida fora do ambiente
hospitalar (MARTINS, 2010)

Para Valiquett L (2001) as ITUs situam-se entre as infec¢des bacterianas
mais frequentes que afetam os seres humanos, seja no ambito hospitalar ou na
comunidade, figurando como a segunda infec¢cdo mais comum na populacao
em geral. Segundo Moreira (2003), cerca de 80% das consultas clinicas no
Brasil devem as ITUs. Masson et al (2009), afirma que nos Estados Unidos 8,3

milhdes de visitas médicas anuais devem —se também as ITUs. Mundialmente
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séo estimados 150 milhdes de casos anuais dessas infec¢coes (KARLOWSKY
et. al, 2011), o que de acordo Weichhart T et. al (2008), resulta em 6 bilhdes de
dolares de despesas de saude.

Koch (2003), afirma que essa patologia ocorre em todas as idades
desde o neonato até o idoso, sendo nos primeiros anos de vida mais comum
no sexo masculino devido ao maior numero de ma formacdes congénitas.
Passado este periodo, durante a infancia a ocorréncia desse tipo de infeccao &
mais predominante nas meninas numa propor¢cao de 10 a 20 vezes mais do
gue 0s meninos. Habib (2012), descreve que cerca de 5% das meninas e 2%
dos meninos experimentam pelo menos um episodio de infec¢do urinaria, ja a
prevaléncia em criancas menores de dois anos de idade é de 7%.

O sexo feminino é mais vulneravel do que o sexo masculino para a
ocorréncia de infeccdo urinaria, esse fato é atribuido a menor extensdo
anatbmica da uretra feminina e a maior proximidade entre a vagina e o anus,
uma regido rica em contaminantes (FILHO, 2010). Kontiokari T (2003), relata
que metade das mulheres ter& cistite em sua vida e 40 a 50% das mulheres
que apresentaram um episddio de infec¢do urinaria terdo um ou mais novos
episodios durante a vida. Alguns fatores de risco sdo considerados
importantes para a prevaléncia de ITU em mulheres como atividade sexual
frequente com uso de espermicidas, diafragma, higiene deficiente e absorvente
internos facilitam a contaminacao por bactérias da regido perianal.

Os homens tém menos ocorréncia de infec¢do urinaria devido a uretra
ser mais longa e ndo estd em contato com a regido perianal, um outro fator
que contribui € o fluido prostatico que contém substancias bactericidas. Forman
(2002), em um estudo retrata que as cistites ocasionadas em homens estéo
mais associadas a fatores obstrutivos (malformacdes, litiase, diabetes e rim
policistico). Entretanto, ha relatos na literatura que a incidéncia de ITU em
homens vem aumentando na faixa etaria acima de 50 anos, a instrumentacao
das vias urinaria incluindo o cateterismo vesical e a ocorréncia de doencas
prostaticas sao fatores que estado implicados com o aumento dessa incidéncia
(HEAD, 2008). As taxas de ITU no sexo masculino sd&o bem maiores nos
homossexuais, por esta relacionado a pratica mais frequente de sexo anal
desprotegido (LOPES, 2004).
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De acordo com Poletto (2005), a prevaléncia e a etiologia das ITUs
podem ter perfil distintos em diferentes locais por depender de varios fatores
que estdo relacionados com o aspecto epidemiolégico e geografico, idade,
sexo, a existéncia de doencas de base como diabetes, ou por manobras

instrumentais como a cateteriza¢do urinaria.

1.2 Etiologia das infec¢fes urinarias

O trato urinario superior geralmente é estéril. A fonte das bactérias
uropatogénicas provém da microbiota pertencente a regido anal, que séo
capazes de colonizar a regido perineal, vaginal e periuretral (SODERHALL M,
2001). A ocorréncia de patdgeno causador de ITU varia geograficamente, o
gue pode divergir de um estudo para outro a prevaléncia de causadores de ITU
(CASTRO, 2002).

Os agentes etioldégicos dominantes responsaveis por mais de 85% dos
casos de infeccdo do trato urinario sado os bacilos Gram negativos, que habitam
o trato intestinal. A Escherichia coli uropatogénica é a bactéria mais frequente
isolada em cerca de 70% a 90% dos casos (BRAIOS A et al, 2009), seguida do
género Klebsiella spp, Proteus spp, Enterobacter spp, Pseudomonas spp,
Acinetobatcer spp, Serratia sp e Providencia sp (SOARES et al, 2006; RUBIN
et al. 2000; GALES et al, 2002; SOUTO, 2003), entre as bactérias Gram
positivas encontram—se 0 género Enterecoccus, e espécies do género
Staphylococcus.

Kashef et. al (2010) e Theodros (2010), em seus respectivos estudos
também demonstram que a maioria das infec¢gbes urinarias sdo ocasionadas
por bactérias gram — negativas, e E coli sendo a responsavel pela maioria das
infeccbes. Segundo Sobel (2010), a E coli é o patdgeno responsavel pela
grande maioria das infec¢bes tanto na comunidade em geral, quanto no
ambiente hospitalar. Em contrapartida, Omoregie (2009), diz que apesar da
E.coli ser classificada como patdgeno mais comum nas ITUs, relatérios
recentes sugerem um padrdo de mudanca na prevaléncia de uropatdgenos.

Em seguida ser& descrito as caracteristicas dos principais patégenos de

maior prevaléncia em isolamentos de cultura urinaria.
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1.2. 1 Gram — negativas

1.2.2 Escherichia coli

A E.coli é o membro mais comum do género Escherichia, além de ser
um patdgeno importante € membro da microbiota intestinal, e esta associada a
diversos processos infecciosos incluindo gastrenterite, e infeccdes
extraintestinais como ITU, meningites e sepses. Essa espécie compreende
pelo menos cinco categorias de amostras que causam infeccdo, a categoria
associada a infec¢@o urinaria denomina-se E.coli uropatogénica ou UPEC. As
UPECs compreendem diferentes sorotipos, sendo a maioria pertencente a seis
sorogrupos “O” (TRABULSI, 2008).

A E. coli possui diversos fatores de viruléncia comum aos membros da
familia Enterobacteriaceae, e fatores de viruléncia especificos organizados em
duas categorias, adesinas e endotoxinas (MURRAY, 2014). Dentre esses
fatores de viruléncia estdo as fimbrias (adesinas), toxinas (hemolisina e fator
necrosante citotoxico), sideréforos e polissacarideo capsular (TIBA et al, 2008;
GHADA et al., 2007).

As adesinas constituem um dos primordiais fatores de viruléncia, pois,
permitem a adesdo e invasdo bacteriana nas células do trato urinario e
contribuem para a viruléncia, ativando as vias de sinalizagdo nas células nos
tecidos e promovendo invasdo, as adesinas podem ser as fimbrias ou nao
(TRABULSI, 2008). No que tange as endotoxinas, a hemolisina é uma proteina
citolitica que disponibiliza ferro e favorece a destruicdo de células epiteliais e
fagociticas (KACHROO, 2001; KAPER et. al, 2004). J4 o fator citotoxico
necrosante € uma toxina capaz de induzir o rearranjo dos microfilamentos de
actina nas células eucaridticas, a sua funcdo nas ITUs ainda ndo € bem
defenida, mas sabe — se que em estudos in vitro induz a apoptose de células
epiteliais da bexiga, e diminui a fungdo fagocitica de leucocitos
polimorfonucleares. Com relacdo a capsula como fator de viruléncia, os
polissacarideos capsulares recobrem a célula bacteriana e protege — a dos
mecanismos de defesa do hospedeiro (MURRAY, 2014).

A presenca de UPEC em algum local das vias urinarias induz uma
resposta imunoldgica caracterizada pela producdo de citocinas e pelo influxo

de neutrofilos, e estimulam a expressao de varias moléculas pré-inflamatorias
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incluindo interleucina — 6 (IL-6), IL-8 e TNF — a. Moléculas de reconhecimento
padrdo como os receptores toll-like, também permitem as células epiteliais
detectarem e responderem a constituintes bacterianos como LPS e
lipoproteina, ocasionando a sinalizacdo transmembrana e a ativacéo celular
(TRABULSI, 2008).

1.2.3 Klebsiella

Klebsiella é uma bastonete gram — negativo pertencente a familia
Enterobacteriaceae, € uma bactéri aerdbica facultativa que ndo apresenta
motilidade, e ndo é esporulado (WEBER et al., 2007). Tem sido considerado
um patégeno oportunista por ser causa comum de infeccfes hospitalares e
infectar principalmente pessoas imunocomprometidas (STRUVE et al, 2015).
Duas espécies sdo isoladas frequentemente a Klebsiella pneumoneae e
Klebsiella oxytoca (MURRAY, 2014).

A Klebsiella pneumoniae é a espécie mais importante clinicamente
desse género, causa infeccbe como pneumonias, entretanto, dentre a
variedade de infeccdes extrapulmonares a infeccdo urinaria é a mais
prevalente e estd associada com alta mortalidade e morbidade em pessoas
(LIN YT et al, 2014 (TRABULSI, 2008).

Os membros do género Klebsiella possuem uma capsula proemiente
que é responsavel pela aparéncia mucoide das coldnias isoladas e pelo
aumento da viruléncia dos microrganismos in vivo, essa capsula confere
protecdo contra a acdo de fagocitose por granuldcitos, contra a acao de fatores
bactericidas do soro e ainda tem a funcdo de auxiliar na aderéncia (MARTINEZ
et al, 2004) .

Além da capsula apresentada como fator de Vviruléncia, a
patogenicidade de Klebsiella spp pode ser atribuida a produgéo de enterotoxina
estavel ao calor, a presenca de capsula ou lipolissacarideo, a presenca de
adesinas com ou sem fimbrias que favorece sua adesdo as mucosas, as
células epiteliais do trato urogenital para produzir o processo infeccioso e
proteger a bactéria dos fatores bactericidas do soro, acompanhado pela
inibicdo da ativagdo do sistema complemento. Produz ainda a enzima f3-
lactamase de espectro ampliado (ESBL), enzima com funcéo catalica que cliva

a hidrdlise do anel B - lactamico de antibioticos, impossibilitando assim sua
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atividade antimicrobiana o que torna-a capaz de produzir altos graus de
resisténcia bacteriana aos antimicrobianos. MARRA (2002), em um estudo
demonstrou que cerca de 80% dos pacientes acometidos por Klebsiella
pneumoniae sdo produtoras de ESBL, e em decorréncia disso o numero de
surtos hospitalares causados pela mesma é cada vez maior com a mudanga no

padréao de sensibilidade

1.2.4 Pseudomonas

Pseudomonas spp sao bastonetes gram — negativos pertencentes a
familia Pseudomonadaceae, geralmente méveis devido a presenca de um ou
mais flagelos polares, ou ligeiramente curvados, dispostos em pares. Como
obtencdo de energia utilizam carboidratos através da respiracdo aerébia com o
oxigénio como receptor final de elétrons, embora, descrito como aerdbio
obrigatdrios eles podem crescer anaerobicamente usando nitrato ou arginina
como alternativa de receptor de elétrons (MURRAY, 2014).

Pseudomonas spp possuem muitos fatores de viruléncia que incluem
adesinas, toxinas e enzimas. Produz um fimbria do tipo 4 que medeia sua
adesdo as células epiteliais e é a principal adesina associada a viruléncia,
responsavel por cerca de 90% da capacidade de adesdo a algumas células.
Além da fimbria apresenta em sua estrutura adesinas ndo fimbriadas que
medeia sua fixacdo ao muco (TRABULSI, 2008).

Semelhante a outros bacilos Gram-negativos, possui o LPS que funciona
como uma barreira de permeabilidade oferecida pela sua membrana exterior, e
é responsavel por desencadear uma série de sintomas no individuo como febre
alta e queda da pressdo arterial. Essas bactérias possuem uma grande
facilidade em trocar material genético entre cepas da mesma espécie e mesmo
entre espécies diferentes, esse intercambio de material genético que ocorre de
forma natural intra ou interespécie é apontado como um dos principais
responsaveis pela aquisicdo de determinantes de resisténcia. Dessa forma a
capacidade que Pseudomonas spp possui de tornar-se resistente durante uma
antibioticoterapia é inerente a espécie, e muitas vezes inevitavel (LINCONPAN,
2008).

FIGUEREIDO MENDES (2005) retrata que Pseudomonas spp € um dos

principais agentes de infeccdo nosocomial em hospitais brasileiros, em
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diversos estudos tém-se associado sua presenga a uma disseminacdo clonal
da espécie. Esse microrganismo pode apresentar resisténcia natural ou
adquirida a um grande numero de antibidticos utilizados na pratica clinica

Além dos fatores de viruléncia internos, tal bactéria possui fatores
extracelulares que sdo constituidos pelas enxoenzimas S e U, exotoxina A,
proteases, fosfolipase, pigmentos fenazinicos, sideréforos e biofilme. As
enxoenzima S e U sdo proteinas introduzidas nas ceélulas do organismo por
meio de um sistema de secrecdo presente nessas bactérias e sua fungcédo é
defender a bactéria da fagocitose mediada por neutréfilos e macréfagos. Ja as
proteases sdo responsaveis pelas lesdes de pele e em tecidos em geral. A
fosfolipase tem funcao de lisar as células mediante a clivagem dos fosfolipidios
presentes na membrana. O pigmento fenazinico sdo metabdlitos secundarios
que inibem a proliferacdo da epiderme humana e linfécitos do hospedeiro. Os
sideroforos correspondem a um sistema que captura ferro diretamente do
hospedeiro ou do ambiente como fonte de desenvolvimento para as bactérias.
O biofilme confere protecédo contra o sistema de defesa do hospedeiro como
linfécitos, fagdcitos, anticorpos e complemento, assim garantem o
estabelecimento de um sistema de comunicacdo que coordena as atividades
metabdlicas em beneficio muatuo e dificulta a difusdo de antibidticos
(TRABULSI, 2008).

De acordo com Livermore (2002), a importancia clinica da infeccéo por
Pseudomonas spp caracteriza-se primordialmente pela expressdo de multipla
resisténcia a antimicrobianos, e consequentemente elevados indices de
mortalidade e morbidade. No que tange as infec¢Bes urinarias ocasionadas por
esse microrganismo, a maioria dos casos esta associado ao uso de cateteres

ou sondas

1.2.5 Proteus

O género Proteus é classificado como bacilos membro da familia
Enterobacteriaceae, caracterizado pela rapida mobilidade. Esta frequentemente
relacionado com infecgBes urinérias, cistite e pielonefrite, facilitado pela sua
capacidade de produzir uma grande quantidade de urease que quebra a ureia

em dioxido de carbono e amoénia, tal processo aumenta o pH urinario
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precipitando o magnésio e célcio na forma de cristais, resultando na formacéo
de célculos urinarios (MURRAY, 2014).

Os fatores de patogenicidade presentes no género Proteus incluem a
presenca de fimbrias, flagelos, enzimas e toxinas que aparentemente atuam
em conjunto, justificando assim a dificuldade da terapéutica clinica ser bem
sucedida (PEARSON, 2008). Existem outros fatores descritos como urease,
fator ligado ao flagelo, hemolisinas, aderéncia e proteases.

No que tange os fatores de patogenicidade a atividade da urease ja foi
citada anteriormente. Com relacdo a hemolisina, esta apresenta atividade
hemolitica tanto na auséncia, quanto na presenca de contato hemacia/bactéria.
Ja as proteases e metaloproteases apresentam um fator importante na
diferenciacdo do potencial de viruléncia, devido a atividade proteolitica
(OROZCO, 2010).

Pearson (2008), sugere que a degradacdo da ureia propicia condicdes
otimas de pH para a acdo de proteases Anti - Ig A e Anti Ig-G. O papel das
proteases Anti — Ig A e Anti Ig-G como fatores de viruléncia em infecgbes
urinarias parece ser relevante.

Um outro fator de viruléncia relacionado a esse género é a capacidade
de formar biofilme, uma estrutura que preserva as bactérias da influéncia
desfavoravel das condi¢cdes de ambiente, assim protege - as da resposta do
sistema imunitario do hospedeiro dificultando a fagocitose, quimiotaxia,
opsinonizacdo, e penetracdo dos antibidticos (BARTOSZEWICZ; RYGIEL,
2006).

1.2.6 Enterobacter

Enterobacter € um género de bactérias Gram — negativas pertencentes a
familia Enterobacteriaceae, é o maior e mais heterogéneo grupo de bacilos
Gram — negativos de importancia médica. As bactérias pertencentes a essa
familia fazem parte da microbiota normal dos seres humanos e de muitos
outros animais. Sua estrutura celular é constituida por membrana
citoplasmatica, espaco periplasmico, peptideoglicano, membrana externa que
contém o LPS, filamento flagelar que nasce no citoplasma, porinas que sao

proteinas carreadoras, e diferentes tipos de fimbrias (TRABULSI, 2008).
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Kuboyama (2002), afirma que h& 16 espécies incluidas no género
Enterobacter, entretanto, Enterobacter aerogenes e Enterobacter cloacae sao
as espécies mais comumente encontradas nos espécimes clinicos, associadas
a uma variedade de infec¢des oportunistas envolvendo o trato urindrio, trato
respiratorio, e ferimentos cutdneos. Enterobacter cloacae tem emergido como
importante patdbgeno nosocomial

Algumas espécies de Enterobacter cloacae sdo amplamente
encontradas na natureza, mas também s&do agentes patogénicos. Possui uma
capacidade de formar biofilme e secretar uma variedade de citotoxinas
importantes para sua patogenicidade (MEZZATESTA et al., 2012). JA E
aerogenes tem sido sugerido em estudos como presenca em surtos
hospitalares no continente Europeu de 1993 até 2003 (BOSI et ai, 1999;.
CHEVALIER et al, 2008). A maioria dos aspectos epidemiologicos das
infeccbes causada por Enterobacter sp reflete mais a caracteristica oportunista,
do que fatores intrinsecos de viruléncia no microrganismo envolvido.

Segundo Reglis; Pagés (2015), a prevaléncia de Enterobacter sp em
enfermarias clinicas tem aumentado devido a introdugcdo do uso de

cefalosporinas e carbapenens de amplo espectro.

1.2.7 Acinetobacter

O complexo Acinetobacter é caracterizado por bactérias Gram -
negativas que apresentam a forma de bacilo ou cocobacilo, encapsulados,
imoéveis, ndo fermentadores e aerdbios estritos (ALLEN, 2005).

Este género tem sido relacionado em uma ampla diversidade de
infeccbes hospitalares, sobretudo em Unidades de Terapia Intensiva (UTI),
figura entre o segundo bacilo Gram — negativo ndo fermentador que mais
causa infecgbes em humanos.

As infeccbes do trato urinario ocasionado por Acinetobacter sp
geralmente ocorrem em idosos restritos a UTl e com uso de sonda vesical de
demora. Dados de estudos realizados no Brasil revelam que tal agente &
responsavel por 3% das infec¢bes urinarias (SADER et al, 2001).

Acineobacter possui uma elevada versatilidade nutricional e metabdlica,
que permite adaptar-se facilmente a diferentes ambientes. A producdo de

biofilme facilita sua adesao a superficies de materiais como cateteres e tubos
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de ventilagdo mecanica, favorecendo a colonizacdo e infeccdo de pacientes
internados com uso de cateter e/ou ventilador mecéanico (DIJKSHOORN, 2007).
O género Acinetobacter é considerado um patdgeno oportunista por
acometer pessoas imunocomprometidas. As infeccbes causadas por esse
género vém se tornando cada vez mais um grave problema de saude publica,
devido a resisténcia a antimicrobianos. Progressivamente vem acumulando
resisténcia as penicilinas, cefalosporinas, quinolonas e aminoglicosideos, e
consequéncia desse perfil de resisténcia, os carbapenémicos tornaram-se a
terapia de escolha para infecgbes graves (ABBO et al, 2005). Para Maragakis
(2008) as espécies de Acinetobacter podem adquirir genes de resisténcia
procedentes de outros microrganismos, ou ao longo do tempo desenvolver
mutagcfes que ocasionam o aparecimento de diferentes espécies, onde estas
sofrem pressao seletiva dos antibiéticos, emergem e se tornam dominantes.
Perez et. al (2007) e Ortega et. al (2011), descreveram a emergéncia
de cepas de Acinetobacter baumani resistente a multi drogas (MDR)
provocando infec¢cdes nosocomiais atingindo varios paises da Europa, América
do Norte, América Latina, e demais continentes, com numerosos surtos globais
descritos. O que correlaciona com o estudo de Dijkshoorn (2007), onde reporta
Acinetobacter baumani multirresistete em todo o mundo, tornando um dos mais

importantes patdgenos nosocomiais na atualidade.

1.2.8 Serratia

Serratia € uma bactéria da familia Enterobacteriaceae que pode ser
implicada em diversas doencas infecciosas como pneumonia, endocardite,
bacteremia e infec¢des urinarias (BROOKS, 2000). . No que tange as infec¢des
urinarias, ainda ha poucos relatos na literatura sobre isolamento dessa bactéria
em amostras de urina.

Essas espécies sdo produtoras de enzimas lipase, gelatinase, e Dnase,
que sao fatores importantes para sua patogenicidade. A Serratia marcescens €
o0 membro mais importante desse género (KONEMAN, 2001).

Para Villari (2001), Serratia destaca-se pelo seu potencial de
disseminagdo e elevado nivel de resisténcia intrinseca a drogas. Koneman
(2001), afirma que a resisténcia a colistina e a cefalotina é uma caracteristica

diferencial adicional.
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Os pacientes imunocomprometidos sdo 0Ss mais susceptiveis as
infeccbes por esse patdgeno. Alguns estudos revelam que o género Serratia €

considerado emergente, causando graves infec¢cdes hospitalares

1.2.9 Gram positivas

1.2.9.1 Staphylococcus

Sthaphylococcus spp sdo cocos Gram — positivos que habitualmente se
dispbem em cachos irrregulares e compdem um grupo heterogéneo de
bactérias. Segundo Jawetz (2009), bactérias desse género podem ser
encontradas na pele e em mucosas dos seres humanos, fazendo parte da
microbiota normal, entretanto, podem causar diversas doencas, sendo esses
microrganismos considerados um dos patdgenos de maior importancia clinica.

As espécies mais comuns em doencas que acometem seres humanos
sdo S aureus, S epidermidis, S. haemolyticus, S. lugdunensis e S.
saprophyticus (MURRAY, 2014). O Staphylococcus aureus se diferencia das
demais espécies por ser coagulase positiva e € 0 membro mais virulento e
mais bem conhecido do género

Os Staphylococcus spp patogénicos frequentemente hemolisam o
sangue e produzem uma diversidade de enzimas e toxinas extracelulares.
Dentre essas toxinas extracelulares encontram-se a coagulase uma proteina
que liga-se ao fibrinogénio e converte — o em fibrina insoltvel, provocando a
aglutinacdo desse microrganismo. A catalase é uma enzima catalisa a
conversdo de peroxido de hidrogénio em agua e oxigénio gasoso; a
hialuronidase catalisa acidos hialurbnicos presentes na matriz extracelular do
tecido conjuntivo, facilitando a disseminacdo de S. aureus; fibrinolisinas podem
dissolver os coagulos de fibrina; as lipases hidrolisam os lipideos, fungédo que
garantem a sobrevivéncia dos estafilococos nas areas sebaceas do corpo; as
nucleases hidrolisam o DNA, e a penicilinase hidrolisam as penicilinas
(CAVALCANTI, 2005).

Dentre os fatores de viruléncia externo estdo a capsula que inibe a
guimiotaxia e a fagocitose; o peptideoglicano que torna a parede celular mais
rigida e atua como quimioatraente para leucdcitos polimorfunucleares,

responsavel pela formacdo de abscesso; os acidos teicdicos medeiam a
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fixacdo dos Staphylococcus as superficies das mucosas; a proteina A presente
na superficie da maioria das cepas de S aureus que possui afinidade pelo
receptor Fc das moléculas 1gG1, 1gG2, IgG4, impedindo a eliminacao
imunoldégica do microrganismo; as adesinas sao proteinas que se ligam a
fribonectina, ao coldgeno e ao fibrinogénio e promovem a colonizacdo dos
tecidos (CASSETARI, 2005)

Nas infec¢des urinarias a espécie mais comum é o Staphylococcus
saprophyticus, sobretudo em mulheres jovens e sexualmente ativas, e
raramente é responsavel por infec¢cdes em outros pacientes, também ndo € um

colonizador assintomatico frequente do trato urinario (MURRAY, 2014).

1.2.9.2 Enterococcus

Enterococcus spp sé&o cocos Gram - positivos tipicamente arranjados em
pares e cadeias curtas, crescem tanto em aerobiose como em anaerobiose e
em presenca de altas concentracfes de cloreto de sédio e sais biliares.
Enterococcus faecalis € encontrado em altas concentracdes no intestino grosso
e no trato geniturinario, ja a distribuicdo de E. faecium é encontrado em menor
guantidade que o E faecalis .

N&o apresentam uma variedade de fatores de viruléncia, entretanto,
doencas graves com cepas resistentes se tornaram um probema em pacientes
hospitalizados. A viruléncia pertencente a esse género é mediada por duas
propriedades gerais, a capacidade de aderir a tecidos e formar biofilme, e a
resisténcia intrinseca a muitos antibioticos comumente usados devido a
aquisicao de genes de resisténcia (MURRAY, 2014). Outros estudos recentes
tém associado a viruléncia do Enterococcus a fatores como producdo de
gelatinase, proteina de superficie, substancia de agregacdo e a formacéo de
biofilme (CHUANG et al, 2009)

Nas ultimas décadas, Enterococcus spp surgiram como importante
patogeno hospitalar, Lindenstrau et al (2011), sugere que atualmente vem
sendo relacionado como a segunda causa mais comum de infec¢des do trato

urinério e a terceira causa mais comum de infec¢cdes nosocomias.
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1.3 Patogéneses das infec¢gdes urinérias

As ITUs podem ocorrer por trés rotas distintas, 0os microrganismos
podem atingir o trato urinario por difusdo linfatica, hematogénica e ascendente,
sendo a via ascendente responsavel por 95% das infeccbes (RUBIN et al.
2000), entretanto, segundo Koff et. al (2004) a manipulacédo das vias urinarias
através de cateter, sondas ou cirurgias pode levar os microrganismos para
interior do trato urinario, e nesses casos a fisiopatologia e a flora microbiana
sé&o muito diferentes.

A aderéncia das bactérias a bexiga pode dar-se por meio dos fatores de
viruléncia como as adesinas, o pili, e as fimbrias, que séo utilizados para
mediar aderéncia da bactéria as células do epitélio. Essa aderéncia a bexiga
leva a um quadro de cistite, esta pode ascender, ou por via retrograda ir para
0s ureteres e atingir a pelve renal ocasionando uma pielonefrite (CORREA et
al, 2007).

O acometimento de infeccdo urinaria por via hematogénica € mais raro,
geralmente ocorre nos lactentes e as bactérias que mais estdo envolvidas séo
0s cocos Gram — positivos. Nos adultos pode ocorrer quando associado a um
quadro de imunodepressao, envolvendo patdgenos variados. Com relacdo a
ITU por via linfatica € incomum e limitada a poucos casos de obstrucéo
intestinal ou abcessos intra ou retroperitoniais (CORREA et al, 2007).

O principal mecanismo de defesa dos individuos contra os uropatdgenos
€ o fluxo constante de urina, por possuir fatores inibitérios como a
osmolalidade, o pH &cido, a concentracdo da ureia, a concentracdo dos acidos
organicos, a presenca das células polimorfonucleares, a glicoproteina de
Tamm — Horsfall. A destruicdo bacteriana é mediada por acdo do sistema
complemento e a producéo de IgA pela mucosa, que sdo direcionados contra a
superficie bacteriana. Ja a resposta imune humoral € mediada por IgM e 1gG,
0s anticorpos urinarios IgA, IgM, IgG se ligam as estruturas bacterianas como
fimbrias, e os antigenos K e O, de modo que facilita a eliminagdo do patdégeno
envolvido (JASMINE, 2007).
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1.4 Fatores derisco para ITU

A mucosa intacta é a barreira primordial para a invasdo bacteriana, a
osmolalidade extrema, o contetudo elevado de uréia e o baixo pH da urina
inibem o crescimento de muitas espécies bacterianas, todavia, quando a
mucosa sofre algum tipo de lesdo ou ulceracdo que pode ser causada por
corpos estranhos (cateter) ou calculos renais, o pH e a osmolalidade da urina
se alteram (KONEMAN, 2001).

Para Finer (2004) um dos fatores de risco mais importantes na aquisigao
de uma ITU é o numero de relagcdes sexuais desprotegida, diversidade de
parceiros e 0 uso de espermicidas, sdo contribuintes para a colonizacdo de
bactérias.

Alguns relatos na literatura afirmam que fatores genéticos podem ser
predisponentes e estid associado a incidéncia aumentada de ITU, Hopinks e
colaborares (1998) demonstraram que fenotipos de HLA especificos estavam
associados com uma melhor resposta a uma vacina contendo multiplos
agentes bacterianos para ITU, e mulheres que receberam a vacina e tinham
outros fenotipos HLA — DRA, que néo fosse o DR2 apresentaram um maior
intervalo entre infeccdo e reinfeccdo quando comparado com mulheres que
receberam placebo.

No estudo realizado por Kroeger e Abraham (1997), foi encontrado
variacdes na producdo do fator de necrose tumoral (TNF), e € possivel que
diferencas na quantidade de TNF sintetizada em resposta a ITU possa afetar a
resisténcia do hospedeiro a infec¢cdo. Ja no estudo de James e colaboradores
(1997) foi reportado que mulheres com ITU recorrente mostraram ter baixos
niveis de IgA secretora urinaria, quando comparado com outros anticorpos,
entretanto, a IgA secretora como contribuinte para a protecdo local contra
uropatégenos ndo € o fator determinante, tendo em vista que uma completa
insuficiéncia do sistema IgA secretor ndo ocasiona um aumento das taxas de
ITU. A partir desses aspectos constata-se que a patogénese das ITU & muito
complexa e constituida por fatores que envolvem hospedeiro, patégeno e meio

ambiente.
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1.5 Diagndstico

As infec¢des do trato urinario podem ser diagnosticadas de duas formas:
quando sintoméatica exterioriza-se clinicamente com o aparecimento de disuria,
urgéncia miccional, polacilria, dor supra — pubica, em casos de pielonefrite
pode ocorrer a presenca de febre, calafrios e dor lombar. O aspecto
macroscopio da urina pode sugerir informacdes valiosas como o aspecto, se ha
turbidez na urina, e a cor que pode sugerir a presenca de sangue devido ao
processo inflamatorio. A outra forma que pode ser diagnosticada uma infecgao
urinaria é através da pesquisa laboratorial dos microrganismos, que podem
esta envolvidos em um processo infeccioso (FIHN, 2003).

O método laboratorial mais adequado para diagnético de ITU bacteriana
€ a urocultura. A ITU é considerada laboratorialmente quando ha o crescimento
bacteriano de pelo menos 100.00 ufc/mL, de uma urina colhida de jato médio e
com medidas assépticas. Ja a bacteridria assintoméatica € definida com a
presenca de no minimo, 10° coldnias/mL da mesma bactéria em pelo menos
duas amostras de urina em um paciente (MOHAMMAD, 2002).

De acordo com o Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), o
procedimento padréo para realizacdo de urocultura € semear a urina com alca
calibrada de 10uL, preferencialmente pelo método de “esteiras”, em um meio
de cultura seletivo e um meio nédo seletivo, que pode ser Agar Cled, Agar
MacConkey, e Agar sangue. A placa deve ser incubada por cerca de 18 a 24
horas, e 0 niumero de coldnia deve ser contado e convertido para unidade de
mililitro, o valor obtido indica o nUmero de coldnias por mililitro. Essa opc¢ao de
escolha para os meios de cultura, assim como o a técnica de semeio deve ser
considerada pelo laboratério, levando em conta o volume de exames e
experiéncia dos profissionais.

Posteiror a realizagcdo de urocultura, quando esta for positiva deve-se
fazer o teste de sensibilidade a antibidticos. No que tange aos testes de
sensibilidade, estes sao indicados para qualquer organismo responsavel por
um processo infeccioso que exija terapia antimicrobiana, quando é impossivel
predizer a sensibilidade desse organismo, mesmo conhecendo a sua
identificacdo e caracteristicas proprias. Para a realizacdo do antibiograma o
CLSI/NCCLS (2003) padroniza o procedimento de disco em difusdo em Agar,

gue consiste em suspender as colbnias que cresceram no cultivo em salina
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estéril (NaCl) até obter uma turvacdo compativel com o grau de 0,5 da escala
de Mac Farland (1x108 UFC/mL), posteriormente embebe-se um swab estéril
na suspensdo bacteriana, e semeia em seguida em uma placa contendo Agar
Mueller — Hinton (MH). O CLSI/NCCLS (2005) afirma que o método mais
recomendado baseia-se no método de Kirby e Bauer, pois este € o método
mais completamente descrito para o qual foram desenvolvidos padrées de
interpretacdo apoiados por dados laboratoriais e clinicos.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2005) afirma que
os testes de difuséo baseados apenas na presenca ou auséncia de um halo de
inibicdo sem haver consideracdo do tamanho do halo, ndo devem ser aceitos,
estes somente devem ser considerados quando usam o principio de
metodologia padronizada e medidas do diametro do halo de inibicdo
correlacionadas as concentragcfes inibitérias minimas (CIMs) com cepas
reconhecidamente sensiveis e resistentes a diversos antibioticos.

Um método mais moderno e que ja vem sendo bastante utilizado nos
laboratérios de grande porte € o Etest, que consiste em uma fita plastica
impregnada por concentracdes crescentes de anitbidticos na face vertical, e
marcada na face dorsal com a escala das concentracdes testadas. Esse teste
baseia-se na difusdo de um gradiente antimicrobiano no Agar para a
determinacdo da suscetibilidade da amostra bacteriana ao antimicrobiano
testado. A preparacdo do indculo é realizada da mesma maneira que no teste
de disco — difusdo (ANVISA, 2005).

Na literatura podem-se encontrar diversos estudos utilizando a
metodologia descrita. Furtado et al (2005) em um estudo, semeou as amostras
de urina em meios de cultura especificos e ap6s a identificacdo realizou o teste
de sensibilidade em Agar MH para verificar o perfil de resisténcia. J4 no
trabalho de Amin et al (2009), utilizou-se o meio Agar nutriente para inocular
amostra de urina com alca calibrada, e para isolamento utilizou-se o meio Agar
sangue e MacConkey, e semelhante ao que o CLSI/NCCLS o teste de
sensibilidade foi também realizado em Agar MH usando a técnica de Kirby
Bauer. O trabalho de Soares et al (2006) corrobora com 0s ja mencionados
para o teste de sensibilidade, utilizando Agar MH e a técnica de difusdo em

disco, entretanto, para o cultivo e isolamento utilizou Cled e MacConkey,
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trabalho este, assemelha-se com Irenge et al (2014), Seija et al (2014), Kibret
e Abera (2014) e Wakin et al (2015).

1.6 Antibioticos

Os antimicrobianos séo classificados de acordo com a base na estrutura
guimica e no mecanismo de acdo proposto, dentre essa classificacdo estao as
penicilinas (penicilinas naturais, pencilinas resistentes a beta-lactamase,
aminopenicilinas,  carboxipenicilinas,  ureidopenicilinas);  cefalosporinas
(cefalosporinas 1° geracdo, 2° geracao, 3° geracdo, 4° geracdo); antibidticos
betalactamicos inibidores de beta-lactamase (amoxacilina+acido clavulonico,
ampicilina + sulbactam, ticarcilina + acido clavulanico, piperaciclina +
tazobactam); carbapenémicos (imipenem, meropenem, e ertapenem);
aminoglicosideos (amicacina, gentamicina, netilmicina, estreptomicina,
neomicina, canamicina); lincosamidas (clindamicina, lincomicina), quinolonas
(acido nalidixico, &cido pipemidico); fluoroquinolonas (ciprofloxacina,
ofloxacina,  norfloxacina, levoflorxacilina)  macrolideos  (eritromicina,
azitromicina);  glicopeptideos (vancomicina, teicoplanina), tetraciclina,
nitrofurantoina, sulfametoxazol/trimetropim, sulfonamidas (OPLUSTIL, 2004).

As penicilinas constituem um dos grupos mais importante entre os
antibiéticos, as penicilinas e as cefalosporinas possuem acao de inibir a sintese
da parede celular bacteriana, incluindo a classe dos betalactamicos
(penicilinas, cefalosporinas e carbapenemas) e alguns agentes distintos como
a ciclosserina, vancomicina e bacitracina. A polimixina atua diretamente sobre
a membrana celular do microrganismo, aumentando sua permeabilidade o que
resulta no extravasamento de compostos intracelulares (GOODMAN e
GILMAN, 2006).

Alguns antibiéticos como cloranfenicol, tetraciclina, eritromicina,
clindamicina, linezolida, afetam a funcdo das subunidades ribossémicas
causando inibicdo reversivel da sintese de proteinas. Os aminoglicosideos se
ligam a subunidade 30S e alteram a sintese de proteinas, ja as rifamicinas
afetam o0 metabolismo dos acidos nucléicos, as quinolonas inibem as
topoisomerases, e as sulfonamidas e trimetropim atuam bloqueando enzimas
essenciais para o metabolismo do folato (GOODMAN e GILMAN, 2006).
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Lawrenson (2001), afirma que a escolha da antibioticoterapia para ITU
pode variar de acordo com a apresentacao da infeccdo, hospedeiro e infeccéo.
Tendo como base esse aspecto, 0 mesmo retrata que devem ser adotadas
estratégias que envolvam diferentes esquemas terapéuticos de acordo com
grupos especificos de pacientes para maximizar os beneficios, além de reduzir
custos, a incidéncia de efeitos adversos e surgimento de microrganismos.

De acordo com CLSI/NCCLS (2005) aprovado pelo U.S FDA sugere 0s
antimicrobianos que devem ser considerados pelos laboratérios de
microbiologia para testes e relatérios de rotinas sobre organismos néo
fastidiosos: Para as Enterobactérias sugere-se no grupo A (Ampicilina,
Cefazolina, Cefalotina, Gentamicina e Amicacina); grupo B (Amoxacilina +
acida clavulanico ou ampicilina — sulbactam, piperaciclina — tanzobactam)
cefuroxima, cefepime, cefoxitima, cefotaxima, cefetriaxona, ciprofloxacina ou
levoflorxacina, imipenem ou meropenem; no grupo C (sulfametoxazol —
trimetropim, azetreonam, ceftazidime; grupo U (nitrofurantoina, norfloxacina, ou
ofloxacilina). Para a Pseudomonas o referido 6rgdo sugere no grupo A
(Ceftazidima, Gentamicina, Amicacina, Piperaciclina); no grupo B (Azetreonam,
Cefepime, Ciprofloxacina, Norfloxacina, Imipenem, Meropenem; no grupo C
(Netilmicina, Carbenicilina, ); no grupo U (Norfloxacilina, ou ofloxacina). No que
diz respeito a Staplhylococcus sp, o CLSI/NCCLS (2005) sugere no grupo A
(Oxacilina, Penicilina, Azitromicina, ou eritromicina) no grupo B (Clidamicina,
Linezolida, Trimetropim — sulfametoxazol, vancomicina) no grupo C
(Ciprofloxacina, Levorfloxacina, Gentamicina, Tetraciclina) no grupo U
(nitrofurantoina, trimetropim). Ja para o Enterococcus sp € sugerido no grupo A
(Penicilina ou ampicilina); no grupo B (Daptomicina, Linezolida) no grupo C
(Gentamicina, estreptomicina, eritromicina, Tetraciclina); no grupo U
(Ciprofloxacina, Levorfloxacina, Nitrofurantoina).

No trabalho realizado por Santos et al (2009) sobre prevaléncia e perfil
de resisténcia de microrganismos em infec¢cdes urinarias utilizou-se para
bacilos Gram — negativos os discos de antibioticos de Ampicilina, Cefalotina,
Cefoxitina, Cefotaxima, Amicacina, Sulfametoxazol/trimetropim,
Nitrofurantoina, Norfloxacina, Acido Nalidixico, Gentamicina,
Piperaciclina/Tazobactam, Ciprofloxacina, Amoxacilina/Acido Clavulanico e

Azetreonam. Para os cocos Gram — positivos foram utilizados os discos de
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penicilina, oxacilina, ampicilina, lincomicina, nitrofurantoina, norfloxacina,
cefotaxima, sulfametoxazol/trimetropim, gentamicina, amoxacilina/acido
clavulanico, amoxicilina, eritromicina, ciprofloxacina, e rifampicina, tal estudo
seguiu os critérios determinados pelo CLSI/NCCLS (2005).

Villar et al (2014), em um estudo com uropatégenos utilizou amicacina,
ampicilina, ampicilia-sulbactam, cefotaxime, cefoxitina, ceftazidime, cefalotina,
ciprofloxcina, ertapenem, gentamicina, imipenem, nitrofurantoina, piperaciclina-
tazobactam e trimetropim — sulfametoxazol, em contrapartida n&do estabeleceu
quais utilizou para os Gram — negativos e Gram — positivos. Kauer et al (2014),
também baseou seu estudo nos padrbes determinados pelo CLSI/NCCLS
(2005), utilizou ampicilina, gentamicina, amicacina, ciprofloxacina, norfloxacina,
acido nalidixico, nitrofurantoina, ceftazidime, amoxacilina — acido clavulanico,
piperaciclina, piperacilina — tanzobactam, meropenem, cefotaxime, vancomicina

e linezolida.

1.7 Mecanismos de resisténcia

O sucesso da terapia antimicrobiana em determinada infeccdo depende
de alguns fatores como a concentracdo do antibioético no local da infeccéo,
essa concentracdo deve ser suficiente para inibir o crescimento do
microrganismo agressor, se este microrganismo for inibido é considerado
sensivel ao antibiético testado. Mas se a concentracao inibitoria exceder a que
pode ser obtida com seguranca in vivo 0 microrganismo € considerado
resistente ao farmaco.

O recente aparecimento de resisténcia antibidtica em patdgenos
bacterianos tanto no hospital, quanto na comunidade representa um grave
problema de saude, nos EUA mais de 70% de bactérias associadas a
infeccbes hospitalares mostram-se resistentes a um ou mais farmacos
utilizados anteriormente no seu tratamento (GOODMAN e GILMAN, 2006).

A capacidade de adquirir resisténcia, bem como o grau de resisténcia
adquirida, é propriedade bastante variavel entre as bactérias, algumas
raramente adquirem mecanismos de resisténcia, entretanto, outras o fazem
com grande frequéncia, Staphylococcus, micobactérias e enterobactérias

encontram — se entre as que mais adquirem resisténcia (TRABULSI, 2008).
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De acordo com Lapccik (2002), a resisténcia a antibidticos € um fato
genético relacionado a existéncia de genes contidos no microrganismo, 0s
quais codificam diversos mecanismos bioquimicos que impedem a acao dos
farmacos, um exemplo é a producdo de enzimas inativadoras que promovem a
transferéncia de grupamentos quimicos ou possuem atividade hidrolitica como
as B-lactamases, que desencadeiam a perda da funcéo antimicrobiana.

As carbapenemases sdo as enzimas presentes em bactérias gram —
negativas que inativam os carbapenemas e em geral, a todos os antibi6ticos
betalactamicos. Existem duas familias de carbapenemases, as de tipo
“betalactamases serin” (KPC e SME), e as metalobetalactamase (VIM, IMP e
NDM), ambas desempenham um papel de inativar os carbapenens. A OXA -
23 é uma outra enzima, pertencente ao grupo das oxacilinases ou B-lactamase
da classe D, que representa um dos principais mecanismos de resisténcia das
espécies de Acinetobacter aos antimicrobianos do grupo dos carbapenémicos,
possuem uma alta atividade hidrolitica contra a oxacilina, cloxacilina e
meticilina. Mais de 55 variantes desta enzima ja foram descritas em isolados de
espécies de Acinetobacter baumanni (POIREL, 2010).

Outro mecanismo contribuinte é a formacéao de biofilmes, processo de
colonizacdo e multiplicacdo no limen de dispositivos invasivos.

A composi¢do bioquimica da parede celular também é considerada um
contributo para a resisténcia, por conferir impermeabilidade a determinadas
substancias, e ainda o aumento da impenetrabilidade do antibiético devido a
diminuicao de receptores de membrana e proteinas especificas, que exportam
substancias nocivas ao metabolismo celular, as bombas de efluxo (GILBERT,
2001).

Os mecanismos de resisténcia sédo originados de forma natural quando o
gene ja esta no codigo genético do microrganismo, ou adquirido quando estes
genes sao obtidos de varias formas.

A resisténcia adquirida a farmacos pode ser por diversos meios,
segundo Goodman e Gilman (2006), pode acontecer por mutacdo e selecéo
com transmissdo do carater verticalmente as células filhas, podem ocorrer
mutacdes no gene que codifica a proteina alvo alterando sua estrutura, de
modo que ndo possa mais se ligar ao farmaco; uma proteina no transporte do

farmaco; uma proteina importante na ativacdo ou inativacao do farmaco; ou em
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um gene regulador ou promotor afetando a expresséo do alvo. Outra forma de
resisténcia que pode ser utilizada pelas bactérias é a transferéncia horizontal
de determinantes de resisténcia de uma célula doadora, geralmente de outra
espécie bacteriana por meio de transducao, transformacdo ou conjugacao.

A transducdo trata-se da aquisicdo de DNA bacteriano de um
bacteriéfago que incorporou o DNA de uma bactéria hospedeira anterior em
seu revestimento protéico externo. Ja a transformacao refere-se a captacéo e
incorporacdo de DNA livre, liberado no ambiente por outras células bacterianas
no genoma do hospedeiro. E a conjugacao consiste na transferéncia de genes
por contato celular direto, por meio de um pélo ou pili sexual (GOODMAN e
GILMAN 2006).

Essa capacidade elevada de atividade metabdlica e reprodutiva
bacteriana, em conjunto com mecanismos de troca de material genético pode
favorecer significativamente o desenvolvimento de microrganismos com
resisténcia intrinseca, relacionados a eventos mutacionais e mesmo a
transferéncia de genes de resisténcia aos antimicrobianos a outras bactérias,
como ja citado anteriormente (CLOETE, 2003).

1.8 Uso racional de antibidticos

A utilizacdo médica de antibidticos € um problema de saude publica
complexo, e desde muito tempo é alvo de estratégias visando o seu emprego
adequado e o controle da evolucéo de espécies resistentes. Segundo dados da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), cerca de 50% das prescricdes medicas
para uso de antibidticos sdo efetivamente desnecessarias, e 0 mais agravante
€ a utilizacdo crescente das geracdes de antibiéticos de amplo espectro, e o
abandono de antibiéticos de espectro reduzido (WHO, 2005).

De todos os farmacos os antibiéticos estdo entre os medicamentos mais
prescritos e utilizados de modo incorreto, a consequéncia inevitavel disso € o
aparecimento de patdgenos resistentes levando uma necessidade cada vez
maior de novos farmacos. Acredita-se que a reducdo do uso inapropriado dos
antibidticos constitua a melhor maneira de controlar a resisténcia (GOODMAN
e GILMAN 2006), Para Goossens (2007), as taxas mais elevadas de

resisténcia bacteriana parecem surgir nos paises que mais consomem
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antibidticos, ressaltando a relacdo que existe entre consumo e o estimulo para
resisténcia. Wise (2002) estimou que por ano o consumo mundial de
antibioticos para uso veterinario e humano é em torno de 100.000 a 200.000
toneladas. Luchessi et al (2005), relata que no Brasil o uso irracional dos
medicamentos é fortemente influenciado por questbes como automedicacéo,
propaganda e publicidade tendenciosas.

De acordo com a OMS (2002), o uso racional de antibiéticos € uma
necessidade mundial que vem sendo alertada ha algum tempo, em virtude dos
sérios problemas que sdo gerados em decorréncia do uso dos mesmos.
Soares (2007) ressalta que esse uso exacerbado de antimicrobianos contribui
para o aumento dos gastos de recursos publicos com a saude, do outro lado
traz prejuizos a populacdo em geral.

E perceptivel para as autoridades governamentais e para as autoridades
de saude mundial que o uso indiscriminado de antibiéticos acarreta problemas
sociais, econémicos e na saude. Para a OMS a forma mais efetiva de melhorar
0 uso de medicamentos na atencdo primaria em paises em desenvolvimento é
a combinacao de educacdao e supervisao dos profissionais de saude, educacao
dos consumidores e garantia de adequado acesso a medicamentos de forma
apropriada, contudo se uma dessas estratégias for realizada isoladamente,

consequentemente o impacto da estratégia € limitado (WHO, 2002).
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2. OBJETIVOS GERAIS

Identificar a etiologia e o perfil de resisténcia bacteriana a
antimicrobianos de patégenos que ocasionam infec¢cdo do trato urinario em

pacientes atendidos no Laboratério Central do Piaui.

2.10BJETIVOS ESPECIFICOS

e I|dentificar as bactérias mais frequentes isoladas nas uroculturas

e Determinar 0 sexo em que as infeccdes urinarias foram mais
frequentes

e Verificar qual espécie encontrada apresentou maior perfil de
resisténcia aos antibidticos testados

e Analisar a classe de antibiéticos que apresentou maior nimero de

resisténcia bacteriana.
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3. METODOLOGIA

3.1. Tipo da Pesquisa

Esta pesquisa trata-se de um estudo transversal quali/quantitativo
retrospectivo, onde foi analisado um banco de registros eletronico do
Laboratério Central do Piaui (LACEN) referente a etiologia e o perfil de
sensibilidade bacteriana a antimicrobianos em pacientes que realizaram
urocultura.

Os dados que foram analisados s&o armazenados no sistema GAL
(Gerenciamento de Ambiente Laboratorial) do LACEN -Pl, um sistema
nacional que informatiza a rede nacional de Laboratorios de Saude Publica,
proporcionando o gerenciamento das rotinas, o acompanhmaneto das etapas
para a realizacdo dos exames. Nesse sistema sdo registradas informacdes
referente aos dados pessoais dos pacientes, procedéncia das amostras,

exames realizados e respectivos resultados.

3.2. Sujeitos da Pesquisa

Este estudo foi realizado no setor de microbiologia do Laboratério
Central do Piaui, a partir dos dados registrados no sistema GAL, referente a
exames de individuos que realizaram urocultura no LACEN — PI no periodo de
julho de 2013 a dezembro de 2014, e que obtiveram diagndstico conclusivo.

Como estratégia de estudo analisou-se os dados gerados a partir de
registros de amostras de urinas consecutivas recebidas no laboratoério durante
o periodo de estudo. A fim de evitar a redundancia de dados ou a duplicacéo,
apenas a primeira amostra de um mesmo individuo foi avaliada.

Todas as amostras de urina forma inoculadas no meio Agar Cled, Agar
MacConkey e/ou Agar Sangue e incubadas a 37°C durante 18 a 24h. Apds o
crescimento bacteriano, testes de difusdo em discos foram utilizados para
determinar o perfil de suscetibilidade aos antibiéticos amicacina, ampicilina,
amplicina/sulbactam, amoxacilina, amoxacilina/acido clavulonico, 4&cido
nalidixico, cefalotina, cefazolina, ceftriaxona, cefepime, ceftazidima,
ciprofloxacina,  gentamicina, nitrofurantoina, norfloxacina, imipenem,

meropenem e piperaciclina/tazobatam, de acordo com o método de Kirby —
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Bauer e do Comité NCCLS, foi considerado significativo crescimento = 10°
UFC/mL.

O LACEN - PI foi escolhido para o estudo por ser um Laboratério de
referéncia, atendendo pacientes de diversas localidades e Unidades de Saude
tanto da capital Teresina, como diversas cidades do Estado.

3.3. Coleta de Dados

Os dados foram coletados em um Unico momento no sistema GAL do
LACEN -PlI, restringindo a pesquisa para resultados de Urocultura no periodo
de julho do ano de 2013 a dezembro de 2014, que foi detectado a presenca de
alguma espécie de bactéria patogénica e posteriormente realizado o
antibiograma.

O protocolo de realizacdo desta pesquisa foi iniciado apds a assinatura
do Termo Fiel Depositario pelo representante legal do LACEN —PI e posterior

autorizacdo do Comité de Etica em Pesquisa.

3. 4 Critérios de incluséo e excluséo

Foram incluidos nessa pesquisa todos os dados de uroculturas de
pacientes tanto do sexo masculino, como do sexo feminino que realizaram
urocultura no periodo de julho de 2013 a dezembro de 2014. Foram excluidos
da pesquisa resultados de urocultura que estavam fora do periodo delimitado, e
as uroculturas que apresentavam resultado inconclusivo, e colbnias com

crescimento inferior a 10> UFC/mL.

3.5 Aspectos éticos

O presente trabalho obedece a resolucdo do Conselho Nacional em
Saulde de n° 466/12 que estabelece as diretrizes para pesquisa que envolve
seres humanos. Portanto, foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Piaui e aprovado com n° de protocolo
43031815.0.0000.5214.

3.6. Andlises Estatisticas
Os dados obtidos foram tabulados e analisados por meio do programa
SPSS versao 10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) e Microsoft Excel 2011. A
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analise descritiva dos dados foi realizada por meio de célculos de freqtiéncia

para as variaveis quantitativas.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de julho de 2013 a dezembro de 2014 foram realizadas 6010
culturas no departamento de microbiologia do Laboratério Central do Piaui.
Dentre estas, 1032 (17,2%) foram positivas para o crescimento de alguma

espécie bacteriana (Grafico 1).

Gréafico 1. Numero de exames bacterioldgicos de urinas realizados no periodo
de julho de 2013 a dezembro de 2014 no LACEN - PI.

6010 (100%)
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A frequéncia de uroculturas encontradas nesse estudo assemelha-se
com dados encontrados por Rieger e Horta (2003) realizado no Rio Grande do
Sul, e com Chaves et. al (2003) realizado no Ceara. No estudo de Soares et. al
(2007), 18,3% das amostras analisadas foram positivas para infeccdo, no
trabalho de Santos et al (2009) 20,04% das amostras apresentaram
crescimento significativo para algum microrganismo. Ja no estudo realizado por
Karzmirczak e colaborares (2005) entre os anos de 2003 e 2004 encontraram
23% de positividade para infeccdo do trato urinario nas uroculturas analisadas.
Em contrapartida, outros autores na literatura apresentaram frequéncia de ITU

em faixa de 28,7% a 75%, o que depende das caracteristicas da populagéo
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estudada (KAHLMETER, 2000; NAVANEETH et al, 2002; RIBEIRO et al,
2003).

Ao analisar a procedéncia das amostras que foram positivas para o
crescimento de microrganismos patogénicos, constatou-se que a freqiiéncia de
amostras ambulatoriais (77%) foi bem maior, quando comparado com
procedéncia de amostras hospitalares (23%), sendo que destas amostras
hospitalares, (11%) foi proveniente de um Hospital especializado em
atendimento Infantil (Tabela 1), o que no universo de amostra hospitalar
representa (48%).

Tabela 1. Procedéncia das amostras de urinas com crescimento positivo de

microrganismos patogénicos

Quantidade de amostras Procedéncia
n %

796 77 Ambulatorial

123 12 Hospitalar

113 11 Hospital Infantil

n; nimero de amostras

As infecc¢des urinarias sao patologias que afeta individuos em todas as
faixas etarias, tanto em pacientes hospitalizados como oriundos da
comunidade em geral (DADA-ADEGBOLA, H.O.; MUILI, K.A, 2010). A alta
freqiéncia de amostras ambulatoriais encontradas nesse estudo pode esta
associada a esse fator cosmopolita das infec¢des urinarias, aos habitos
pessoais, e provavelmente a grande quantidade de uroculturas que se realizam
como controle no pés — tratamento, assim como pelo grande numero de
sindromes uretrais que podem apresentar uma etiologia ndo bacteriana
(LOPEZ et al, 2005). As ITUs hospitalares estéa relacionada a diferentes fatores
como presenca de agentes infecciosos em fomites hospitalares, e segundo
relatos na literatura mais de 10% de pacientes internados sdo submetidos a
cateterizacéo vesical de demora, o que contribui de forma direta para aquisicao
de ITU. Com isso, estima-se que no mundo inteiro as ITUs associadas a
cateterizagcdo vesical acometem mais de 150 milhdes de pessoas
(AMALARADJOU et al. 2010). Além disso, pacientes internados sdo potencialmente
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expostos, devido a baixa imunidade, aos procedimentos cirdrgicos, transplantes, entre
outras situacdes que os tornam mais suscetiveis (MENEZES et al, 2005).

As amostras provenientes de ambiente hospitalar nesse trabalho teve uma
caracteristica a parte, onde metade dessas amostras foram procedente de um hospital
infantil, tal dado pode esta associado ao fato que as infec¢des urinarias sdo as infeccoes
mais frequentes encontradas na populagdo pediatrica, essa epidemiologia das ITUs na
infancia é dependende de fatores como sexo, idade, e méa formacGes do aparelho genito
urinario (JULIANO et al, 2013).

Dos pacientes que apresentaram resultado positivo para o crescimento
de algum microrganismo nas uroculturas realizadas, 727 (70,4%) eram do sexo

feminino, e 305 (29,5%) pertencia ao sexo masculino (Grafico 2).

Grafico 2. Quantidade de pacientes por sexo que apresentou resultado positivo

no exame de urocultura.
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Ao analisar os dados referentes ao nimero de ITU por sexo, constatou-se que 0
sexo feminino foi mais predominante (70,4%), com relacdo aos individuos do sexo
masculino (29,5%), dados estes que corroboram com os dados encontrados na literatura
ao longo dos anos. No estudo de Andreu e colaboradores (2005), a frequéncia de
mulheres com infeccdo urinéria foi de (79,6%) e de homens (19,5%), Soares et al

(2006) teve como resultado em seu estudo (86, 67%) do sexo feminino e (13, 33%) do
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sexo masculino. Correia et al, (2006) relatou em seu trabalho (65,1%) eram
provenientes do sexo femenino e 34,9% de individuos do sexo masculino. Horner et al
(2006) encontrou resultados semelhantes no Rio Grande do Sul, Irenge et al., (2014)
demonstrou dados que corroboram aos dados encontrados na literatura pesquisada, em
um estudo realizado na Republica Democréatia do Kongo, e Amin et al (2009) no Iran
também retratou dados semelhantes.

A epidemiologia das infec¢cOes urinarias varia de acordo com idade e
sexo, segundo Habib S. (2012) cerca de 5% de meninas e 2% de meninos ja
experimentam na infancia pelo menos um episédio de infeccdo urinaria, e a
prevaléncia global de criancas com menos de 2 anos é de 7%. Vieira Neto
(2003) também afirma que as ITUs varia de acordo com a faixa etaria, e no
primeiro ano de vida o sexo masculino € mais comum ocorrer uma infec¢éo
devido a um maior nimero de ma formacdes congénitas. Passado esse
periodo, as infec¢cdes urinarias passam a ser mais frequente em pessoas do
sexo feminino em decorréncia das condi¢cdes anatbmicas: a uretra é mais curta
e possui uma maior proximidade com a vagina e o anus. Aproximadamente 40
a 50% das mulheres que j& manifestaram um episddio de infeccdo urinéria,
poderdo apresentar ao longo da vida um ou mais novos episédio (JOHNSON,
2002). Alguns outros fatores colaboram para o aumento do risco de ITU, dentre
estes estdo: episodios prévios de cistite, 0 ato sexual, 0 uso de certas geleias
espermicidas, o numero de gestacdes, o diabetes e a higiene deficiente,
observada com maior frequéncia em pessoas obesas e que vivem em
condicBes socioeconbmicas precarias (HEILBERG, 2003).

Ao analisar a frequéncia de bactérias nas uroculturas 18 diferentes
espécies foram detectadas, verificou-se que a E. coli foi a bactéria mais
frequente nas uroculturas 642 (62,2%), seguida por Klebsiella spp 193 (18,7%),
Pseudomonas aeruginosa 48 (4,6%), Enterobacter spp 23 (2,2%), Proteus spp
19 (1,8%), Acinetobacter 18 (1,7%), Staphylococcus saprophyticus 17 (1,6%),
Morganela Morgani 13 (1,2%), Enterecoccus faecalis 12 (1,16%), Enterococcus
faecium 11 (1,06%), Pseudomonas spp 10 (1%), Staphylococcus aureus 8
(0,8%), Citrobacter sp 6 (0,5%), Burkholderia cepacia 4 (0,3%), Streptococcus
agalactiae 4 (0,3%), Providencia sp 2 ( 0,1%), Salmonella sp 1 (0,09%),
Serratia fonticola 1 (0,01%) (Tabela 2).
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Tabela 2. Frequéncia de bactérias isoladas nas uroculturas analisadas.

Bactéria Frequéncia (%)
E. coli 62,2
Klebsiella spp 18,7
Pseudomonas aeruginosa 4,6
Enterobacter spp 2,2
Proteus spp 1,8
Acinetobacter baumani 1,7
Staphylococcus saprophyticus 1,6
Morganella morgani 1,2
Enterococcus faecalis 1,16
Enterococcus faecium 1,06
Pseudomonas spp 1
Staphylococcus aureus 0,8
Citrobacter spp 0,5
Burkholderia 0,3
Streptococcus agalactiae 0,3
Providencia sp 0,1
Salmonella sp 0,09
Serratia fonticola 0,01

Segundo Santos et al. (2009), a proximidade das regiGes anal e genitourinaria
sobretudo nas mulheres favorece o acesso das enterobactérias as vias urinarias. As
bactérias Gram positivas que estavam associadas foram Staphylococcus saprophyticus
(1,6%), Staphylococcus areus (0,8%), Enterococcus faecalis (1,16), Enterococcus
faecum (1,06%) e Streptococcus agalactiae (0,3%). Esses dados de etiologia das
infeccBes urinarias aqui relatadas corroboram com diferentes estudos realizados no
mundo interio. Rosen et al (2007) relataram em um estudo realizado no Hospital
Universitario da Universidade de Washington, E.coli como o microrganismo mais
frequente em ITU (81%). Em um estudo realizado em trés hospitais do Ird, a E. coli foi
relatada como o patdégeno mais comum de ITU, seguida por Pseudomonas sp,
Enterobacter sp e Staphylococcus sp (SAFFAR et al., 2008). Pires et al., (2007), em
uroculturas positivas relizadas no Hospital Universitario de Brasilia verificou como

agente predominante a E.coli (62,4%), Klebsiella sp (6,8%), Proteus mirabilis (4,7%),
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Pseudomonas aeruginosa (2,9%), Proteus sp (2,2%), e Staphylococcus saprophyticus
(2,0%).

Dados do SENTRY (Antimicrobial Surveillance Program) demonstram que a
E.coli é o microrganismo mais comumente isolado de ITU na América Latina com uma
prevaléncia de 66%, seguida da Klebsiella sp, (7%) (ANDRADE et al., 2003).

Com relacdo a prevaléncia das infecgdes urinarias por cocos Gram positivos, no
estudo realizado por (KAHLMETER, 2000; MURATANI; MATSUMOTO, 2004)
verificou-se que o Staphylococcus saprophyticus foi a principal causa de ITU por cocos
Gram — positivos, o que assemelha-se com o que foi encontrado nesse estudo referente
as bactérias Gram — positivas. J& para Andrade et al, 2003, Enterococcus spp estdo
entre as principais causas de ITU por Gram — positivos, podendo representar até 5% das
ITU dependendo do pais estudado.

A etiologia das infec¢BGes urinarias pode variar de acordo com a localizacdo
geogréfica, fatores ambientais, genéticos e de riscos. Observa-se que em todos 0s
estudos citados, bem como nessa pesquisa realizada, houve uma prevaléncia de E. coli
muito maior que dos outros microrganismos, isso pode ser explicado pelo fato
dessa bactéria possuir adesinas que Ihe confere uma maior capacidade de
invadir e aderir as células da mucosa do trato urinério. A E. coli também possui
proteinas que sdo consideradas fatores de viruléncia, as fimbrias tipo | e as
fimbrias P, as quais se ligam a receptores especificos do tecido do epitélio
renal (MOURA; FERNANDES, 2010).

Ao analisar o perfil de sensibilidade das bactérias Gram positivas
observou-se que Staphylococcus spp apresentou sensibilidade a ciprofloxacina
(92%), Gentamicina (88%), Norfloxacina (80%), Nitrofurantoina (65,2%),
ampicilina (52%), Amoxacilina/Acido Clavulanico (40%) e Penicilina (8%).
Streptococcus agalactiae apresentou sensibilidade de 100% para ampicilina e
penicilina. Ja Enterococcus spp teve sensiblidade a ampicilina (86,9%),
gentamicina (69,5%), teicoplanina (7%) e tigeciclina (78,2%), e demais
antibidticos (Tabela 3).

Tabela 3. Perfil de sensibilidade (%) a antimicrobianos das bactérias Gram —
positivas isoladas.
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Staphylococcus Streptococcus  Enterococcus spp

Antibidtico spp agalactiae
Amp 52 100 87
Cipr 22 e 30,4
Gen 88 0 e 69,5
Amo/Ac.Cla 40 e 52,2
Pen 8 100 eei il
Nor 80 e 17,4
Teico - e 86,9
Nitro 652 e e
Van - e 43,5
Oxa 52,8 e e
Estrr - e 39,1
Tige e e 78,2
Ami 48 e
Sul/Trim 68 e e
Levor Cpa e e
Moxi = mmemeeeem e 21,7
Amp/Sul e e 26

—————— ; ndo testada para o antibiético.

Amp= ampicilina; Cipr= ciprofloxacina; Gent= gentamicina; Amo/Ac. Cla= amoxicilina / &cido
clavulénico; Pen= penicilina; Nor= norfloxacina; Teico= teicoplanina; Nitro= nitrofurantoina;
Van= vancomicina; Oxa= ocaxilina; Estr= streptomicina; Tige= tigeciclina; Ami= Amicacina;
Sul/trim= Sulfametoxazol / trimetropim; Levor= Levorfloxacina; Moxi= moxifloxacina; Amp/Sul=
ampicilina / sulbactam.

No que tange ao padrdo de resisténcia das bactérias Gram positivas
isoladas, Staphylococcus spp foi resistente para ampicilina (48%), penicilina
(52%), e sulfametoxazol/trimetropim (20%). Streptococus agalactiae né&o
apresentou resisténcia a nenhum antibiotico. Enterococcus spp foi resistente a

ciprofloxacina (56,5%), penicilina (47,8%), norfloxacina (56,5%), moxifloxacina
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(34,7%), ampicilina/ sulbactam (21,7%), amoxacilina/acido clavulénico (8,7%)
(Grafico 3).

Gréfico 3. Perfil de resisténcia em (%) das bactérias Gram positivas isoladas

aos antibioticos testados.
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* ndo testada para o antibiético.

Amp= ampicilina; Cipr= ciprofloxacina; Gent= gentamicina; Amo/Ac. Cla= amoxicilina / acido
clavulénico; Pen= penicilina; Nor= norfloxacina; Teico= teicoplanina; Nitro= nitrofurantoina;
Van= vancomicina; Oxa= ocaxilina; Str= streptomicina; Tige= tigeciclina; Ami= Amicacina,
Sul/trim= Sulfametoxazol / trimetropim; Levor= Levorfloxacina; Moxi= moxifloxacina; Amp/Sul=

ampicilina / sulbactam.

O perfil de sensibilidade das bactérias isoladas a cada antibi6tico a partir
do seu halo de inibicéo foi avaliado conforme determina o CLSI/NCCLS.

Em um estudo realizado por Horner et al (2006), S. aureus e S.
saprophyticus foram sensiveis a norfloxacina, levorfloxacina e ciprofloxacina, ja
no estudo de Villar et al., (2014) a suscetibilidade de Staphylococcus spp foi

alta para sulfametoxazol/trimetropim e nitrofurantorina. Em contrapartida,
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Rochido e colaboradores (2013) relataram que Staphylococcus spp apresentou
resisténcia de apenas 7,6% ao uso de Ampicilina e sensibilidade de 100% a
amoxacilina/ acido clavulanico, sulfametoxazol/trimetropim e tetraciclina.
Resultados bem proximos foram descritos por Braios et al. (2009), onde
verificou-se uma resisténcia de 5,7 % a amoxacilina/acido clavulénico e a
sulfametoxazol/ trimetropim.

De acordo com Jancel (2002), mesmo com uma alta concentracao
urinéria, amoxacilina e ampicilina ndo sdo recomendados para a terapéutica de
infeccdo urinaria, por conta da resisténcia e da alta recorréncia, quando
comparados a outros agentes. Esta resisténcia pode ser justificada pela
producao de [B-lactamase e por alteracbes nas proteinas de ligacGes das
penicilinas das bactérias. A resisténcia a sulfametoxazol/trimetropim citada
pode estd associada ao fato de ser um antibiético mais antigo, muito utilizado
em infeccdes, e provavelmente de uma maneira indiscriminada e aleatéria com
a automedicacao (MENEZES et al., 2001).

A sensibilidade verificada para Streptocococcus agalactiae foi 100%
para os antibidticos testados, ampicilina e penicilina, Shenkel et al (2014)
encontrou sensisbhilidade de 93% a ampicilina em um estudo realizado no sul
do Brasil. No trabalho de Pereira e Bordignon (2013), foi relatado
sensibilidade de 100% para amoxacilina, amoxacilina/acido clavulanico,
ampicilina, aztreonam, cefalexina, ciprofloxacina, levorfloxacina, penicilina e
50% para sulfametoxazol/trimetropim. A maioria das cepas de Streptococcus
agalactiae sdo uniformente sensivel a penicilina, entretanto, ha descricdes na
literatura de cepas ndo suscetiveis isoladas de pacientes com infeccdes
graves, que apresentaram insucesso no tratamento. Com isto, tais resultados
enfatizam a necessidade de realizar testes quantitativos nos casos duvidosos
(LIN et al, 2000; ANDREWS et al., 2000; LOPARDO et al, 2003).

Enterecoccus sp esta dentre as bactérias Gram — positivas que foram
frequentes nesse estudo, apresentou sensibilidade a Ampicilina (87%),
Gentamicina (69,5%), Teicoplanina (86,9%), Tigeciclina (78,2%), Vancomicina
(43,5%). E foi resistente a ciprofloxacina e norfloxacina (56,5%), penicilina
(47,8%), e moxifloxacina (34,7%). Dados estes que corroboram com os dados
encontrados por Horner et al. (2005), que relatou sensibilidade a ampicilina
(92%), vancomicina (99%), e resisténcia a norfloxacina (36%), ciprofloxacina
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(36%). Em contrapartida, em outro estudo realizado pelo mesmo autor em
2006, houve relatos de achados distintos, onde Enterococcus sp apresentou
sensibilidade de (66,7%) frente a norfloxacina, (98,6%) a levorfloxacina e
(62,5%) a ciprofloxacina. O género Enterococcus tem emergido como um dos
mais importantes hospitalares do mundo inteiro, a frequéncia de isolamento
vem aumentando cada vez mais, e paralelo a esse aumento da incidéncia tém-
se observado rapida elevacdo de cepas resistentes aos antimicrobianos de uso
corriqueiro (HORNER et al., 2005)

As cepas das bactérias Gram negativas isoladas com maior frequéncia
serdo apresentadas o perfil de sensibilidade e de resisténcia, as demais devido
a frequéncia minima e ndo apresentar significancia estatistica nédo sera
relatado o perfil de suscetibilidade. O perfil de sensibilidade exibidos pelos
patégenos Gram — negativos encontrados nesse estudo encontram — se

descritos na Tabela 4.
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Tabela 4. Perfil de sensibilidade (%) a antimicrobianos das bactérias Gram —

negativas isoladas.

Enterobacter E. coli Klebsiella spp Proteus spp
Antibiotico spp

Nali/Ac 60,8 38,5 34,7 42,1
Ami 78,2 63,5 69,4 47,3
Am/Ac.Cl 8,6 63 42,4 57,8
Amp o - 24 68,4

Amp/Sul - 25,3 196 0 —eeeeeee-
Cefe 39,1 23,8 19,6 15,7
Cefa 4,3 35,8 19,1 42,1
Ceftx 30,4 16,3 5,6 15,7
Cipr 47,8 50,4 43 73,6
Gen 47,8 41,2 37,3 63,1
Nitr 26 65,5 5,6 21
Mer 65,2 = mmeeemeeeem e 21

Imp 13,8 e 37,8 e
Sul/Tri 39,1 32 38,3 36,8
Cefz e 26,7 e 15,7
Ceftaz = —-mmeeee- 18 12,4 15,7

—————— ; hdo testada para o antibidtico.
Nali/Ac= &cido nalidixico ; Ami= Amicacina; Am/Ac.Cla= amoxicilina / &cido clavulénico; Amp=
Ampicilina; Amp/Sul= ampicilina / sulbactam; Cefe= Cefepime; Cefa= Cefalotina; Ceftx=

ceftriaxona; Cipr= ciprofloxacina; Gent= gentamicina; Nitr= nitrofurantoina; Meropenem; Imp=

Imipenem; Sul/Tri= Sulfametoxazol / trimetropim; Cefz= cefazolina; Ceftaz= ceftazidima.

O padrao de resisténcia apresentado pelas bactérias Gram negativas
versou da seguinte forma: Enterobacter spp teve resisténcia consideravel a
amoxacilina/acido clavulénico (69,5%), a ampicilina (65,2%), a cefalotina
(60,8%), a nitrofurantoina (43,4%) e cefetriaxona (30,4%); E. coli, a acido
nalidixico (52,1%), a cefalotina (52, 6%), a ciprofloxacina (28,3%), a
amoxacilina/acido clavulénico (25,5%) e ampiclina/sulbactam (16%); Klebsiella

spp, a acido nalidixico (48,1%), a amoxaxilina/acido clavulénico (37,8%), a
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cefepime (36,7%), a gentamicina (37,3%), a ampicilina (26%), a
ampicilina/sulbactam (23,8%); E Proteus spp, a gentamicina (63,1%), a
ciprofloxacina (73,6%), a ampicilina (68,4%), a amoxacilina/acido clavulénico
(57,8%), a amicacina (47,3%) e acido nalidixico (42,1%) (Gréfico 4).

Gréfico 4. Perfil de resisténcia (%) das bactérias Gram positivas isoladas aos
antibidticos testados.
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Nali/Ac= &cido nalidixico ; Ami= Amicacina; Am/Ac.Cla= amoxicilina / &cido clavulénico; Amp=
Ampicilina; Amp/Sul= ampicilina / sulbactam; Cefe= Cefepime; Cefa= Cefalotina; Ceftx=
ceftriaxona; Cipr= ciprofloxacina; Gent= gentamicina; Nitr= nitrofurantoina; Meropenem; Imp=

Imipenem; Sul/Tri= Sulfametoxazol / trimetropim; Cefz= cefazolina; Ceftaz= ceftazidima.
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As enterobactérias normalmente sdo as bactérias mais isoladas em
uroculturas. No referido estudo sera discutido o perfil de sensibilidade das
enterobactérias que foram mais frequentes, Enterobacter spp, E. coli, Klebsiella
spp, e Proteus spp. Soares et al. (2006), descreveu resisténcia de
Enterobacter spp a ampicilina de 50%. Irenge et. al, (2014) relatou
sensibilidade a amicacina de 69, 6%, tais dados s&o semelhantes com o0s
dados aqui relatados, tendo em vista que Enterobacter spp possui resistencia
intrinseca a ampicilina e expressa constantemente ESBL associado a outros
mecanismos de resisténcia. A prevaléncia de Enterobacter spp em infeccdes
tem aumentado, sobretudo em hospitais devido a introducédo de antibiéticos de
amplo espectro como cefalosporinas e carbapenems na terapéutica, como
consquéncia possibilita o surgimento de cepas resistentes a antibioticos de
ltima escolha o que dificulta o sucesso da terapia antimicrobiana (ANASTASY
et al., 2013).

O perfil de sensibilidade da E. coli demonstrou dados importantes.
Verificou-se sensibilidade a amicacina e amoxacila/acido clavulanico (63,5%) e
(63%) respectivamente, e nitrofurantoina (65,5%). No que tange ao perfil de
resisténcia averiguou - se: acido nalidixico (52,1%), cefalotina (52, 6%),
Sulfametoxazol/trimetropim (54%), ciprofloxacina (28,3%). Santos (2009)
detectou indices de resisténcia de 55% frente a norfloxacina, 20,8% a
ampicilina, 30,5% a nitrofurantoina e acido nalidixico. Andrade et al. (2003),
também detectou indices semelhantes de resisténcia, ampiclina 53,8%,
ciprofloxacina 22,6%, 40,4% sulfametoxazol/trimetropim. Echeverri e
colaboradores (2014) relataram que E. coli apresentou resisténcia de 18% a
nitrofurantoina, 43% a  sulfametoxazol/trimetropim e 47,6% a
ampicilina/sulbactam.

Taxas crescentes de resisténcia a sulfametoxazol/trimetropim tém sido
relatadas em diversos paises, especialmente na América Latina, onde esses
elevados indices podem ser o reflexo do wuso indiscriminado desse
antimicrobiano, tendo em vista que o mesmo foi amplamente utilizado devido
ao baixo custo e boa eficicia para o tratamento de infec¢des urinarias (GUPTA,
2001). Dados semelhantes tém sido encontrados em diferentes areas nos

Estados Unidos onde a identificacdo de isolados de E.coli com as mesmas
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caracteristicas genéticas apresenta resisténcia a sulfametoxazol/trimetropim
(MANGES et al, 2001).

Os antimicrobianos sulfametoxazol/trimetropim, ciprofloxaxina,
cefalosporinas, penicilinas, e nitrofurantoina séo os antibiéticos mais utilizados
no tratamento das ITUs adquiridas na comunidade , entretanto, a terapéutica
tém se tornado cada vez mais dificil devido ao aumento da resisténcia aos
beta-lactamicos e sulfametoxazol/trimetropim . Como conseqiéncia as
fluoroquinolas tém sido utilizada como primeira escolha no tratamento
empiirico, demonstrando que ha evidéncias do aumento do uso de
fluoroquinolonas, como ciprofloxacina esta associada a resisténcia a esta
classse de antimicrobianos (DREWS, 2005).

Oliveira e Nogueira (2011) relataram alta percentagem de resisténcia de
E. coli aos antimicrobianos ciprofloxacina, levorfloxacina e norfloxacina,
pertencentes ao grupo das quinolonas. Dados que corroboram com o perfil de
resisténcia da E. coli encontrados nesse estudo. Essa resisténcia a quinolonas
pode ser atribuida a sua utilizagcdo massiva e indiscriminada na prética clinica.
Esse dado é preocupante para a saude publica e uma das causas de
morbidade e mortalidade em pacientes hospitalizados. No Estado do Piaui é
amplamente utilizado na pratica clinica, contudo, dada a alta resisténcia destes
microrganismos frente as quinolonas a sua utlizagdo como terapéutica
antibiética de primeira escolha no tratamento de ITU deve ser revista.

No que tange ao perfil de sensibilidade detectado no referido estudo,
Klebsiella apresentou sensibilidade a amicacina (69,4%), amoxacilina/acido
clavulanico (42,4%), ciprofloxacina (43%), imipenem (37,8%), e gentamicina
(37,3%). Ja a resisténcia observada foi de (48,%) a &cido nalidixico, (45%) a
sulfametoxazol/trimentropim, ciprofloxacina (31%), cefepime (36,7%). Os dados
agui encontrados aproximam — se dos resultados relatados por Aradjo e
Queiroz (2012), que demonstraram resisténcia de Klebsiella spp em 100% a
ampicilina e cefepime, também as quinolonas ciprofloxacina (85,7%) e
levorfloxacina (83,3%). Apresentaram boa sensibilidade a amicacina,
gentamicina, imipenem e norfloxacina.

As fluoroquinolonas, os pB-lactdmicos e a nitrofurantoina, sado os
antimicrobianos mais utlizados na terapia de UTI. No entanto, pesquisas sobre

resisténcia bacteriana tém demonstrado que sulfametoxazol/trimetropim nao &
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mais considerado eficiente no tratamento de UTI, devido suas taxas de
resisténcia estarem acima de 50% (MAGUINA — VARGAS et. al, 2006). Alguns
estudos recomendam gque um antimicrobiano deva apresentar uma taxa de
resisténcia inferior a 20% para que seja utilizado na terapéutica de ITU
(NABER, 2000).

Ha controvérsias no que diz respeito a indicacdo de antibidticos de
melhor escolha para tratamento de infeccdo urinaria, alguns autores
recomendam as fluoroquinolonas como agentes de primeira escolha, ja que
mostram maior eficiéncia do que sulfametoxazol/trimetropim. Entretanto, outra
corrente de estudo argumenta que o0 uso destes antibidticos deve ser
diminuido, uma vez que a resisténcia dos agentes microbianos a eles tem
aumentado cada vez mais (SHIGUEMURA, 2008). De acordo com Vieira et. al
(2007), a prética do uso destes antibioticos no Brasil se estende ndo somente
ao uso hospitalar, mas também ao uso ambulatorial da ITU, dessa forma, o uso
se torna indiscriminado, uma vez que esses antibiéticos sdo receitados como
tratamento ambulatorial da ITU e se mostram eficientes, sua administracéo
aumenta em grande escala devido ao habito de automedicacéo e a facilidade
de compra desse tipo medicamento no Brasil.

Com relacédo ao perfil de sensibilidade de Proteus spp, veficou-se que o
mesmo foi sensivel a ciprofloxacina (73,6%), a gentamicina (63,1%), ampicilina
(68,4%) e amoxacilina/acido clavulanico (57,8%). No que diz a respeito a
resisténcia detectou-se (36,8%) a acido nalidixico, (26,3%) a cefalotina,
(31,5%) a sulfametoxazol/trimetropil e (47,3%) a cefazolina. Orozco et al.
(2010) verificou resisténcia em baixa porcentagem frente as cefalosporinas de
primeira e segunda geracdo. Em contrapartida, Kibret e Abera (2014) em um
estudo realizado na Etidpia, relatou resisténcia de Proteus spp a amoxacilina,
eritromicina e tetraciclina, e resultados semelhantes de sensibilidade a
gentamicina e ciprofloxacina.

O perfil de resisténcia a antimicrobianos pode variar entre paises, tendo
em vista que as leis que regem o0 uso e prescricdo de antibidticos sao
diferentes, assim como os fatores geograficos podem influenciar nos

mescanismos de resisténcia bacteriana.
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As bactérias ndo fermentadoras Pseudomonas spp e Acinetobacter
baumani apresentaram o seguinte perfil de sensibilidade respectivamente:
amicacina (61,1%) e (91,3%), ampiclina/sulbactam (44,4%) e (0%),
cefetriaxona (27,7%) e (18,9%), cefepime (50%) e (27,5%), ciprofloxacina
(22,2%) e (43,1%), gentamicina (61,1%) e (60,3%), meropenem (72,2%) e
(70,6%) , imipenem (66,6%) e (60,3%), piperaciclina/tazobactam (38,8%) e
(34,4%), e polimixina B (33,3%) e (70,6%) (Tabela 5).

Tabela 5. Perfil de sensibilidade (%) a antibidticos de Pseudomonas spp e

Acinetobacter baumani.

Antibiodtico Acinetobacter baumani Pseudomonas spp
Ami 61,1 91,3
Amp 0 0

Amp/sul 44,4 0
Ceftx 27,7 18,9
Cefe 50 27,5
Cipr 22,2 43,1
Cefta I
Gent 61,1 60,3
Mer 72,2 70,6

Imi 66,6 60,3

Sulf/Trim 55 e

Pipe/Taz 38,8 34,4
Azetr =00 e 12

Amo/Ac.Cla e 0
Poli B 33,3 70,6

—————— ; hdo testada para o antibiético.
Ami=Amicacina; Amp= Ampicilina; Amp/Sul= ampicilina/ sulbactam; Cefta= ceftazidima; Cefe=

Cefepime; Cirpo= ciprofloxacina; Ceftx= ceftriaxona; Gent= gentamicina; Mer= Meropenem;
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Imi= Imipenem; Sul/Trim= Sulfametoxazol / trimetropim; Pipe/Taz= Piperaciclina/Tazobactam;

Azetr= Azetreonam; Amo/Ac. Cla= amoxicilina / &cido clavulénico; Poli B= Polimixina B.

O padrédo de resisténcia de Pseudomonas spp diferiu do padréo
apresentado por Acinetobacter baumani. Enquanto, Acinetobacter baumani foi
resistente a ampicilina, ciprofloxacina, cefalotina, acido nalidixico, cefoxitina,
sulfametoxazol/trimetropim, cefuroxima e nitrofurantoina. Pseudomonas spp

mostrou um padréo de resisténcia diferente conforme apresentado no gréfico 5.

Gréafico 5. Perfil de resisténcia em (%) das bactérias ndo fermentadoras

Pseudomonas spp e Acinetobacter baumani aos antibiéticos testados.
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Cefepime; Cirpo= ciprofloxacina; Ceftx= ceftriaxona; Gent= gentamicina; Mer= Meropenem;
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Imi= Imipenem; Sul/Trim= Sulfametoxazol / trimetropim; Pipe/Taz= Piperaciclina/Tazobactam;

Azetr= Azetreonam; Amo/Ac. Cla= amoxicilina / &cido clavulénico; Poli B= Polimixina B.

As bactérias ndo fermentadoras Pseudomonas spp e Acinetobacter
baumani apresentaram o seguinte perfil de sensibilidade respectivamente:
amicacina (61,1%) e (91,3%), ampiclina/sulbactam (44,4%) e (0%),
cefetriaxona (27,7%) e (18,9%), cefepime (50%) e (27,5%), ciprofloxacina
(22,2%) e (43,1%), gentamicina (61,1%) e (60,3%), meropenem (72,2%) e
(70,6%) , imipenem (66,6%) e (60,3%), piperaciclina/tazobactam (38,8%) e
(34,4%), e polimixina B (33,3%) e (70,6%)

Quanto a resisténcia de Acinetobacter baumani e Pseudomonas ssp
verificou-se que (50%) a ciprofloxacina, (72,2%) a cefetriaxona, (44,4%) a
piperacilina/tazobactam, cefepime e ampicilina, (38,8%) a amicacina e (27,7%)
a meropenem, para Acinetobacter baumani . Ja a resisténcia apresentada por
Pseudomonas spp foi de (70,6%) a cefetriaxona, (65,5%) a cefepime, (44,8%)
a piperacilina/tazobactam, e (41,3%) a azetreonam. Resultados semelhantes
sobre resisténcia bacteriana de Acinetobacter baumani foram relatados por
Gusatti e colaboradores (2009), onde houve sensibilidade a
piperacilina/tazobactam e resisténcia a amicacina, azetreonam, cefepime,
ciprofloxacina e gentamicina. Horner e colaboradores (2005) demonstraram
sensibilidade de Pseudomonas spp a norfloxacina (70%), a ciprofloxacina
(76,6%), a sulfametoxazol/trimetropim (7,8%).

Acinetobacter baumani € um género que esteve exposto por muito
tempo a organismos produtores de antimicrobianos no solo, devido sua
natureza saprofita e por presséo seletiva, isso pode justificar sua capacidade
de desenvolver resisténcia aos antimicrobianos de forma rapida. Muitos sédo os
mecanismos de resisténcia e algumas cepas acumulam diversos deles,
tornando-se multirresistentes como, por exemplo, a producdo de
betalactamases, reducéao de permeabilidade da membana externa, entre outros
fatores (POIREL, 2006). A crescente utilizacdo de carbapenémicos no
ambiente hospitalar nos Ultimos anos em decorréncia da maior prevaléncia de
bacilos Gram - negativos resistentes a cefalosporinas de espectro ampliado
pode ocasionar aumento de resisténcia a esses agentes. Tal cenario €

preocupante, pois as opg¢odes terapéuticas acabam sendo limitadas.
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Segundo Neves (2011), Pseudomonas spp pode apresentar resisténcia
natural ou adquirida a um grande numero de antibiéticos utilizado na pratica
clinica, devido ao intercambio de material genético que ocorre de forma natural
intra  ou interespécies entre o0s bacilos Gram-negativos. Estudos
epidemioldgicos direcionados a pacientes hospitalizados avaliaram que
Pseudomonas spp foi o terceiro patégeno mais frequente com 30,2% de
resisténcia a imipenem (SADER, 2001). Como a frequéncia de Pseudomonas
resistente aos carbapenémicos tem aumentado significtativamente, o atual
prognoéstico das infeccdes por bactérias multirresistentes muitas vezes é
desfavoravel, o que pode restringir as alternativas terapéuticas com farmacos
considerados inadequados devido a alta toxicidade (FURTADO, 2007).

No Brasil o acesso aos atimicrobianos era bastante facilitado com sua
venda livre, o que pode ter contribuido de forma direta para o aumento da
resisténcia bacteriana ao longo dos anos, no entanto, a partir da
regulamentacdo da ANVISA que obriga a dispensacdo de antimicrobianos
mediante prescricdo médica e retencdo e registro pela farmécia dispensadora,
racionalizou de forma significativa o uso deste pela populacdo. Porém, somente
ao longo do tempo podera se observar os resultados dessa medida.
Considerando que a maioria do seu uso ocorre na comunidade, os estudos
para conhecimento da realidade local sdo de extrema relevancia (BERQUO et
al., 2004).

Braios et al (2009), indica que had uma necessidade de repeticdo de
trabalhos ao longo do tempo sobre agentes causadores de ITU e o perfil de
sensibilidade, pois poderdo demonstrar possiveis modificagbes tanto na
prevaléncia, quanto no padrdo de resisténcia e assim fornecer subsidios para
reorientar a terapéutica antimicrobiana regional.

O estudo do predominio da microbiota patogénica e 0 monitoramento do
perfil de suscetibilidade em uma determinada regido podem auxiliar clinicos e
farmacéuticos, no acompanhamento terapéutico e na orientacdo dos pacientes.
Portanto, trabalhos com este garantirdo ao longo do tempo, a seguranca na
utilizacdo de antimicrobianos diante de casos de ITU, e trardo importante
resultados e contribuicdo para o desenvolvimento de acdes de planejamento e

intervecao na saude regional (BAIL, 2006).
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5. CONCLUSOES

Diante dos aspectos apresentados, conclui-se que nossos resultados
estdo de acordo com outros relatos na literatura com relacdo ao sexo de
predominio e aos agentes causadores das ITUs. No entanto, difere no que
tange ao perfil de resisténcia relatado por trabalhos realizados em outras
regioes.

A bactéria mais frequente encontrada nas uroculturas analisadas foi a E.
coli, e o sexo feminino apresentou maior indice de infec¢céo urinaria.

A E. coli mostrou-se resistente a multi - drogas como sulfametoxazol/
trimetropim, e poucas culturas forma resistentes a ciprofloxacina. Dado este de
extrema relevancia, visto que a ciprofloxacina € uma fluoroquinolona
amplamente utilizada para infeccfes do trato urinario no Estado do Piaui.

Contudo, nossa pesquisa traz uma contribuicdo para a comunidade
meédica na tomada de decisdo para a melhor terapéutica medicamentosa frente
a uma ITU, assim como para a populacdo em geral por fornecer informacgdes
importantes a cerca dos patégenos causadores de ITU e perfil de
suscetibilidade aos antibiodticos em Teresina. Pois, o monitoramento da
resisténcia e o estudo do perfil de sensibilidade de bactérias patogénicas em
um determinada regido podem evitar o erro terapéutico, o desfecho
desfavoravel da doenca, e o desenvolvimento de multi - resisténcia bacteriana

pelo uso indiscriminado de antibioticos.
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