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RESUMO

A infeccdo urinaria consiste na colonizacdo microbiana da urina e o perfil de
suscetibilidade requer monitoramento para fornecer informacdes de novas escolhas
terapéuticas e evitar a selecdo de microrganismos resistentes. Paralelamente, o
aumento da resisténcia bacteriana ocasiona dificuldades no controle de infeccdes e
colabora para o aumento dos custos do sistema de saude. No periodo de janeiro a
abril de 2013 foram isoladas em Agar TIGUE e CLED 3.837 amostras bacterianas de
pacientes ambulatoriais. Posteriormente, os isolados foram submetidos a avaliacao
do perfil de sensibilidade antimicrobiana em disco, de acordo com as normas
do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Escherichia colifoi o
microrganismo mais frequente, perfazendo 415 amostras
(46,9%).Paralelamente,foram isolados 122 amostras (13,8%) de Klebsiella
pneumoniae e 23 (4%) de Proteus mirabilis. Quanto ao perfil de suscetibilidade in
vitro. E. coli apresentou resisténcia a ampicilina (58%) e sulfazotrin ( 51%). Por outro
lado, todos os isolados mostraram-se sensiveis aos carbapenos(ertapenem e
meropenem) e parcialmente sensiveis as cefalosporinas:( cefepima,cefotaxima e
ceftazidima com 95%) e aos aminoglicosideos: gentamicina(91,8%)e
amicacina(88,2%). Posteriormente, os isolados de K.pneumoniae mostraram-se
resistentes a cefalotina (46,7%), sulfazotrin (45%) e acido nalidixico (34,4%). Foram
sensiveis aos antimicrobianos na seguinte ordem: ertapenem (100%), meropenem
(100%), amicacina (94,3%), gentamicina (86,1%), cefepima e ceftazidima (81,5%) ,
acido nalidixico (65,5%), nitrofurantoina e sulfazotrin (54,9%). Os isolados P.
mirabilis mostraram-se resistentes em maior indice a nitrofurantoina (91,3%) e
ampicilina (52,8%). Entretanto, houve elevada sensibilidade (acima de 50%) para os
demais antibidticos testados. Todos o0s isolados mostraram-se sensiveis aos

antibiéticos pertencentes a classe dos carbapenemicos.

Palavras-chaves: Antimicrobianos, Enterobactérias, Infec¢do urinéria, Perfil de

sensibilidade



ABSTRACT

Urinary tract infection is the colonization of urine and microbial susceptibility
profile requires monitoring to provide information of new therapeutic choices and
avoid the selection of resistant microorganisms . In parallel , increased bacterial
resistance causes difficulties in controlling infections and contributes to the rising
costs of health care . In the period January-April 2013 were isolated in Tigue Agar
and CLED 3.837 bacterial samples from outpatients . Subsequently , the isolates
were subjected to evaluation of antimicrobial susceptibility disk profile according to
the standards of the Clinical and Laboratory Standards Institute ( CLSI ) . Escherichia
coli is the most frequent microorganism , comprising 415 samples ( 46.9 %).
Meanwhile, the 122 samples (13.8%) of Klebsiella pneumoniae and 23 ( 2.6%) of
Proteus mirabilis was isolated . As for the in vitro susceptibility profile. E. coli was
resistant to ampicillin  (58%) and sulfazotrin ( 51%). On the other hand , all isolates
were sensitive to carbapenos ( ertapenem and meropenem ) and partially sensitive to
cephalosporin : (cefepime , cefotaxime and ceftazidime 95% ) and aminoglycosides :
gentamicin (91.8 %) and amikacin (88, 2%). Subsequently, K.pneumoniae isolates
were resistant to cephalothin (46.7% ) sulfazotrin (45 %), and nalidixic acid (34.4%) .
Were sensitive to the antimicrobial in the following order : Ertapenem ( 100%),
meropenem (100%) , amikacin ( 94.3%) , gentamicin (86.1%) , and ceftazidime
cefepime (81.5%) , nalidixic acid (65 , 5%), nitrofurantoin and sulfazotrin (54.9%) .
The isolated P. mirabilis were resistant to nitrofurantoin at a higher rate ( 91.3 % )
and ampicillin (52.8 % ) . However, there was high sensitivity ( above 50 % ) for the
other antibiotics tested . All isolates were sensitive to antibiotics belonging to the

class of carbapenems.

Keywords: Antimicrobial, Enterobacteriaceae, urinary infection, sensitivity profile
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1 INTRODUCAO

A colonizagéo patogénica de bactérias na urina é o fator principal da infeccéo
urinaria. Essa infeccdo agride tanto a bexiga como a uretra, ureteres ou 0s rins.
Podendo ser assintomatica quando ocorre em pacientes com estrutura anatémica
normal, ndo manisfestando nenhum sintoma com agresividade e diagnosticada
somente por exames laboratoriais. Paralelamente ocorre de forma sintomaética.
guando aparece com transtorno bacteriano no sistema urinario (SALZER, 2000).

Dos diversos tipos de ITU (Infeccdo do trato Urinario) a mais comum € a
infeccdo da bexiga urinaria, sendo conhecida por cistite. A adesé@o dessa bactéria a
bexiga acarreta a um estado de cistite bacteriana, podendo se deslocar aos ureteres
e atingir a pelve renal proporcionando um quadro de pielonefrite muito mais grave
(NETTO, 1999). Clinicamente, a pielonefrite constantemente se difere da cistite pela
presenca de sintomas clinicos sistémicos (NETTO,1999). Os principais
microorganismos envolvidos sdo as bactérias Gram negativas, tanto em individuos
saudaveis como em pacientes com algum fator de risco, como sonda vesical ou em
idosos (MURRAY, 2006).

O sexo feminino tem sido predominio na fase adulta com grande fator
relacionado no inicio de vida ou anexo as atividade sexuais e especialmente na fase
de gestacdo ou na menopausa (KOCH, 2003). Estudos comprovam que ao longo de
sua vida uma entre trés mulheres terdo pelo menos um caso de infeccdo (ARAUJO,
2012). A frequéncia de ITU ocorre em maior numero na mulher, devido a
proximidade do &nus com o vestibulo vaginal e uretral, que sdo colonizados por
membros da microbiota fecal. No homem, o maior comprimento da uretra, maior
fluxo urinario e o fator antibacteriano prostatico sédo protetores (HEILBERG, 2003).

Consulta clinica constatam que a ITU esta entre as doencgas infeciosas mais
comuns e tem sido bastante Gtil na submisséo de cultura, perdendo apenas para as
infec¢des do trato respiratério. A manifestacdo de maior frequéncia tem sido micgéo
dolorosa e continua, urina turva e em individuos idosos causa dor abdominal
(HEILBERG, 2003).

A urina encontrada em individuo sadio € estéril, porém adquire organismo da
microbiota normal a medida que atravessa a porcéo distal da uretra. Para impedir
esses microrganismos, a urina do jato intermediario, eliminado apds a higiene do

orificio externo, é usado em culturas de urinas. As uroculturas sdo realizadas de
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acordo com a suspeita de pielonefrite ou cistite, isolando o agente para confirmagéo
do microrganismo (MURRAY, 2006).

A infecdo do trato urinario nem sempre € facil de ser identificado, fato pelo
qual os meédicos recorrem a exames laboratoriais podendo assim aumentar a
necessidade do diagnostico, identificar agente da infeccéo e verificar a sensibilidade/
resisténcia bacteriana. A urocultura € solicitada para constatar o agente etiologico
causador da infeccdo e o0 antibiograma mostra a sensibilidade ou resisténcia deste
agente aos antimicrobianos (LOPES, 2005).

A contagem de bactéria € considerada aceita quando pelo menos 100.000
UFC/ml (unidades formadoras de colbnias por mililitro) s&o isoladas para
confirmacédo de que uma bacteridria significativa encontra-se presente em individuos
assintomaticos. Existe hipétese de que uma contagem de somente 100.000 UFC/ml
seja significativa no caso de pacientes sintomaticos. Esses microrganismos possuem
suscetibilidades diferentes e a determinagcdo da suscetibilidade antimicrobiana é
imprescindivel (WARREN, 2010).

A forma mais comum e frequentemente utilizada para tracar o perfil de
suscetibilidade microbiana é utilizar o disco antimicrobiano na placa Mueller-Hinton
inoculada com o microrganismo. A medida que o halo cresce na placa, o antibiotico
inibe o crescimento bacteriano até o limite da concentracdo eficaz (SCHAECHTER
et al., 2010).

A prescricdo e o uso incorreto dos antibiéticos estdo causando cada vez mais
o nivel alto da resisténcia bacteriana nos pacientes, favorecendo a multiplicacéo
dessas cepas. O emprego de doses curtas ou Unicas ndo é aconselhado no
tratamento, pois induz a resisténcia do microrganismo (KOCH et al., 2008).

O aumento da resisténcia bacteriana a varios agentes antimicrobianos
proporcionam dificuldades no controle de infec¢cbes e contribui para o grande
aumento dos custos do sistema de saude (CASTRO et al.,, 1996). O patdgeno
causador da ITU altera geograficamente e o perfil de suscetibilidade solicita
monitoramento para fornecer informacbes para novas formas de escolhas
terapéuticas (Gordon, 2003). Consequentemente, 0 monitoramento da resisténcia
bacteriana € bastante importante para a deteccdo da resisténcia, ajudando na

selecdo da terapia empirica mais eficaz (GALES et al., 2000).
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Nos ultimos anos tem sido relatado o aumento da resisténcia bacteriana a
diversos antimicrobianos da classe dos betalactamicos e quinolonas, os quais tém
sido os grupos de farmacos de maior preocupacdo. O aumento da resisténcia a
esses farmacos tem sido em maior indice em pacientes internados (BAIL et al.,
2006).

Portanto, a escolha desse tema deu-se em virtude da necessidade de
conhecer e identificar os principais agentes causadores de infeccdo do trato urinario
e de caracterizar o perfil de suscetibilidade. Estudos como esse se fazem
extremamente importantes, pois podem esclarecer os principais fatores para esta
patologia, bem como o0s microrganismos mais envolvidos e, a partir destes

conhecimentos pode-se propor novas formas terapéuticas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Tracar o perfil de suscetibilidade antimicrobiana e frequéncia de
enterobactérias isoladas de pacientes ambulatoriais a partir de infeccdo do

trato urinario.

2.2 Objetivos Especificos

e Isolar e identificar os principais géneros responsaveis pelas infeccbes
urindrias.
e Tracar o perfil de suscetibilidade dos patégenos isolados utilizando a técnica

de difusdo em disco.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Agente infeccioso responsavel pela ITU

Um dos fatores principais é a selecdo dos microrganismos, que deve ser
indispensavel na preferéncia antimicrobiana. Em grande parte, as cepas
uropatogénicas sao originarias do intestino grosso migrando para a via urinaria.
Sendo assim, faz-se necessaria a escolha de drogas que possam alcancar grandes
concentragbes na via urinaria, sem alterar o trato gastrointestinal, preservando da
melhor forma a microbiota intestinal normal (TOPOROVKI, 2006).

Segundo CHANG (2006) o principal agente causador da ITU é a Escherichia.
coli, em até 90% de confirmacfes, acompanhada por outras enterobactérias. Nota-
se alto indice de Proteus mirabillis no sexo masculino e Klebsiella sp. em criancas
menores de 2 meses. Uma pesquisa feita por (PEREIRA, 2008) no Hospital
Regional da Asa Sul, HRAS, na cidade de Brasilia-DF constatou um incidéncia de
56% de casos da E. coli causador da ITU. E secundaria, 0 microgarnismo de maior
prevaléncia no sexo masculino foi P. mirabilis e Klebsiella sp. em neonato.
Entretanto, em um trabalho realizado por (POLETO, 2012) consta que a
porcentagem indicada pelo patégeno mais frequente, a E coli, pode alterar entre
52% a 80 %, com a tendéncia a casos maiores nas uroculturas ambulatoriais sobre
as nosocomiais.

Sobretudo, as bactérias Gram-negativas tem sido as que mais causam ITU e
de maneira geral a E. coli € mencionada como dominante em diversos trabalhos que
avaliam tanto infeccbes com cepas ambulatoriais como do espaco hospitalar
(BEZERRA et al., 2004).

TOPOROVKI e GUIDONI (2006) relatam que os pacientes adentrados em
hospitais e submetidos a manipulagdo do trato urinario, principalmente no periodo
neonatal, sdo bastantes infectados por Klebsiella. As altas frequéncias de cepas
resistentes a maior parte dos antimicrobianos sdo devidas ao uso de
antibioticoterapia combinada. Os microrganismos do género Pseudomonas
aeruginosa sdo causadores de infecgbes de dificil tratamento e geralmente graves,
gue envolvem principalmente individuos imunossuprimidos. Em pacientes
submetidos a cateterismo s&o importantes agentes causadores dessas infeccoes

intra-hospitalares.
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As bactérias do género Staphylococcus também sdo importantes agentes de
infecgOes intra-hospitalares. O uso de Cateterismo no sexo feminino proporciona
grande incidéncia entre adolescentes com vida sexual ativa. Em algumas culturas
pode significar que a infeccdo é mista, ou possui alguma bactéria contaminada na
placa. Portanto é necessario um novo exame para se confirmar o diagnostico e
escolha da terapéutica adequadamente (GUIDONI, 2001).

O uso de agentes antimicrobianos na terapia séo escolhidos de acordo com a
gravidade da infeccdo (LOPEZ, 2007). O tratamento diagnostico é contra-indicado
se 0 paciente apresentar estrutura anatdmica normal (assintomética), devido a
probabilidade da troca de cepa de baixa resistencia, por bacteria de maior viruléncia.
Tal comportamento ocorre porque o trato urinario € recolonizado apés o uso
antimicrobiano (TOPOROVKI, 2006).

Segundo Bail., et al (2006) o uso improprio de terapia empirica tem sido razéo
de mortalidade em pacientes com infec¢@o do trato urinario. Tratamentos curtos ou
doses Unicas ndo sao recomendados, pois fazem com que as bactérias se tornem
resistentes (CHANG, 2006). De acordo com o estudo de nefrologia da Santa Casa
de Misericérdia de Sao Paulo, constatou-se que o tratamento com dose Unica foi
eficaz em apenas 60% dos casos de cistite e 20% das pielonefrites, sendo
considerado ineficaz (CHANG, 2006).

Segundo pesquisas realizadas para verificacdo de resisténcias bacterianas
aos principais antibiéticos utilizados no Hospital Regional da Asa Sul, na cidade de
Brasilia-DF, constatou uma porcentagem de 69,8% de resisténcia a ampicilina, ndo
sendo aconselhada para escolha terapéutica (PEREIRA, 2008).

Existem medicamentos de pequenos custos que favorecem maior adesdo aos
tratamentos. A nitrofurantoina € um derivado do nitrofurano, que possui atividade
bacteriostatica quando utilizada em poucas ou baixas doses e bactericida em muitas
ou altas doses, pois possivelmente promove mudanca no DNA bacteriano
(TAVARES et al., 2007).

Alguns dos antimicrobianos que apresentam uma O6tima introducdo nos
tecidos renais, compreendem as cefalosporinas de primeira e de terceira geracgoes,
podendo ser utilizadas nos tratamentos de cistites ou PNA (Pielonefrite Aguda). O
beta-lactamico cefalexina possui uma concentracdo enorme na urina, de acordo com

os demais antibiodticos pertencentes a essa familia (LIMA et al., 2008).
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De acordo com TOOROVKI (2006), € aconselhavel nao utilizar-se
amoxicilina/clavulanato para o tratamento de ITU, pois causam grande interferéncia
na flora intestinal, e pode propiciar novos episédios de ITU.

O acido nalidixico é um antibiotico de baixo custo e boa tolerancia, causa
poucos efeitos colaterais e discreta repercussédo na flora intestinal (TOPOROVKI,
2006). No grupo das quinolonas, foi a primeira droga a ser descoberta, possuindo
efeito bactericida. E uma boa escolha para o tratamentos de infeccBes que aceitam
a antibioterapia em ambiente domiciliar (TAVARES et al., 2007).

Da familia das quinolonas, ciprofloxacina é considerada o mais forte quinolona
contra os Gram-negativos, podendo ser administrada tanto por via endovenosa
guanto por via oral, e absorvida cerca de 70% da dose por via oral, possuindo alta
eficacia em tratamentos de ITU (TAVARES et al., 2007). Entretanto, quinolonas e
betalactamicos sdo farmacos de grande preocupa¢do em pacientes hospitalizados,
pois 0 aumento da resisténcia tem sido bastante grande em relacdo aos pacientes
ambulatoriais (BAIL et al., 2006).

O cefepime pertence a classe das cefalosporinas de quarta geracédo, de
amplo espectro e possui grande atividade contra as bactérias Gram-negativas.
Contudo, ndo é indicado seu uso rotineiro. Deve ser utilizada somente em casos
graves, em que o paciente encontra-se em estado de septicemia (PEREIRA, 2008).

Os aminoglicosideos sao antibiéticos de eliminacdo renal, considerados de
boa escolha nos tratamentos da PNA porque conseguem atingir grandes
concentragbes no parénquima renal. A gentamicina € uma droga da familia dos
aminoglicosideo de uso endovenoso e alcanca altos niveis de concentracdes no
trato urinario, sem repercussao significativa na flora intestinal. Entretanto, por ser
nefrotdxica, torna-se obrigatério o controle durante o tratamento (TOPOROVKI,
2006).

Outro aminoglicosideo que pode ser utilizado é a amicacina. E ativa contra a
maioria das bactérias em que a gentamicina néo é efetiva e resistente a inativacéao
por enzimas produtoras pelas enterobactérias (PEREIRA, 2008). Nos tratamentos de
casos de ITU né&o resolvidos, torna-se uma grande alternativa apdés uso de
gentamicina (PEREIRA, 2008).

O tratamento s6 pode chegar ao fim quando as uroculturas de controle forem
persistentemente negativas, logo apés a realizacdo de exames mensais de EAS e
uroculturas (TOPOROVKI, 2006).
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3.2 Escherichia coli

Foi descrita pela primeira vez, no fim do século XIX, por um medico pediatra
Theodor Escherich. Em uma rotina de estudos diarios, o pediatra relatou sobre um
percussor banal da flora intestinal dos bebés, na qual nomeou de Bacterium coli ,
sendo mais tarde descrito em sua homenagem (KAPER, 2005).

O género Escherichia pertence a familia Enterobacteriaceae e destacam-se
como bactérias Gram negativas anaerébicas facultativas, ndo esporula, possuindo
capacidade de fermentar glicose produtora de acido e gas. Grande parte também
fermenta a lactose (FRANCO, 2005)

Frequentemente presente no trato intestinal de humanos a E. coli também é
comumente localizada em agua, solo e géneros alimenticios, como decorréncia de
contaminacéao fecal (SCHROEDER, 2002).

Grandes partes das infec¢Bes urinarias sdo causadas por bactérias Gram
negativas. De acordo com MURRAY (2006) o microrganismo mais comum é a E.
coli, incidindo cerca de 80% a 90% das infec¢cdes agudas das vias urindrias.

A E.coli possui apéndices filamentosos chamados de pili ou fimbrias que séo
mais curtos e menores que os flagelos. Possuem fixacdo na parede do trato urinério
para ndo serem levados através do fluxo urinario, na sua flora intestinal ndo provoca
dano nenhum, pois faz parte dessa microbiota , porem, alcancando as vias urinarias,
provoca infeccédo devido ser um patdgeno agressor no trato urinario (CORREA et al.,
2003).
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3.3 Klebsiella pneumoniae

A espécie pmeumoniae foi nomeada no século XIX pelo Microbiologista
alemdo Edwin Klebs, esse género faz parte da familia Klebsiellae. E caracterizada
por sua forma de bastonete, ndo € mdvel e possui uma capsula constituida de
polissacarideos que propicia resisténcia (UMEH, 2009).

A superficie de sua célula pode expressar dois tipos de antigénios, um é o
lipopolissacarideo, designado por antigénio O e o outro o antigénio K (polissacarideo
capsular), ambos contribuem para patogenicidade (UMEH, 2009).

A maioria das infec¢bes causadas por K. pneumoniae ocorre em ambientes
hospitalares, geralmente em pacientes imunocomprometidos e com doencas
agravantes (UMEH, 2009).

Seus constituintes desenvolvem densas estruturas que recobrem a superficie
das bactérias protegendo da fagocitose por meio dos granulécitos
polimorfonucleares, por outro lado, preveni dos efeitos bactericidas (PODSCHUN,
1998).

Além do trato urinério, esse género possui grande incidéncia em infec¢cbes
respiratorias. As infecgBes nosocomiais representam 8% de todas as infeccdes
causadas por K. pneumoniae (UMEH, 2009).

3.4 Proteus mirabilis

O primeiro caso de Proteus mirabilis como patogenicidade foi em 1885,
concretizado por Hauser, confirmado em décadas posteriores . Atualmente esse
microrganismo tem sido considerado oportunista capazes de infectar principalmente
seres humanos com deficiéncia anatomica (ROZALSKI et al., 1997).

Uma das principais caracteristica da espécie Proteus mirabilis é sua
mobilidade mais rapido das células nas colbnias periféricas em relacdo a regido
central dessas colonias. Nas placas de agar apropriada para seu crescimento,
possui movimentacdo em curtas distancias com uma mobilidade fixas das colonias
(ALLISON et al., 1992).

Quando ocorre a divisao celular, novas agrupamentos de col6nias periféricas

refaz fenbmeno, resultando em colbnias de anéis concéntricos , com regides de alta
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concentracdo para baixa concentracdo de colbnias alternadas (ALLISON et al.,
1992).

De acordo com ROZALSKI (1997), esses microrganismo sao encontrados
frequentemente em ambientes com agua poluida e solos degradados, sendo por
tanto bacilos em condi¢c6es de aerobiose , além de serem aerdbicos facultativos.

A sua proliferacdo é um agente de patologia importante, principalmente em
casos de pacientes imunossuprimidos. Alguns autores ressaltam que esses

microrganismos séao frequentes em infec¢cdes nosocomiais (O’HARA et al., 2000)

3.5 Coleta de amostra urinaria

O profissional pode confirmar as suspeitas clinicas, por meio de uroculturas. A
andlise pelo exame de urina tipo | ou Elementos Anormais do Sedimento Urinario
(EAS) nao é seguro para o diagnéstico de ITU, pois pode proporcionar um falso-
positivos (TOPOROVKI, 2006).

O EAS pode constatar determinados elementos que indicam ITU, como
densidade urinaria baixa e aspecto turvo. A andlise pode ser realizada pela
centrifugacdo da urina ou por meio de andlise avancada, com o uso de
hemocitometro (KOCH, 2003).

Na centrifugacdo da urina € realizada a contagem de leucécitos na
microscopia, sendo sugestivo de infeccdo, se forem identificados mais que 5
leucécitos. O valor preditivo positivo é considerado inaceitavelmente baixo (CRAIN,
1990).

Pesquisas foram realizadas para avaliar se a analise urinaria avancada
poderia suprir a urocultura, diminuindo entdo o custo e o tempo para 0s possiveis
resultados. Todavia as analises urinarias ndo foram capazes de detectar ITU em
todos os casos realizados. Sendo assim as uroculturas sao as principais chaves de
identificacdo quando houver suspeita de infeccdo. O diagndstico é essencial com a
confirmacéo de uma urocultura (HELLERSTEIN, 2008).

A urina deve ser coletada corretamente para se evitar resultados falso-
positivos. O jato médio (JM) é o tipo correto de coleta a ser realizada nos pacientes
de ambos os sexos, podendo ser coletada ap0s a higienizacdo com agua e sabédo
(LOPEZ, 2007).
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Em pacientes sem controle esfincteriano, a coleta deve ser feita por trés
métodos principais: saco coletor (SC), pungcdo suprapubica (PSP) ou sondagem
vesical (SV). Independentemente do método de coleta a urina deve ser analisado o
mais rapido possivel ou conservada sob refrigeracdo, para evitar o crescimento de
contaminantes e resultar em falso positivo, 0 que ocorre se permanecerem por mais
de 60 minutos em temperatura ambiente (ELDER, 2007).

A cultura de urina deve ser feita com o jato médio, portanto, desprezando o
jato inicial. A contagem menor que 100.000 UFC/ml é duvidosa e pode indicar
contaminagdo. Portanto os valores menores do que 100.000 UFC/ml pode-se
considerar o exame negativo, apresentando apenas bactéria da flora usual da uretra.

O predominio de duas ou mais cepas bacterianas diferentes na cultura é

considerada como contaminacao e o exame deve ser repetido (TOPOROVKI, 2006).

3.6 Mecanismo de Resisténcia e Multirresisténcia

Nesses Ultimos anos, os grandes casos de resisténcia bacteriana aos
antibiéticos tém aumentado, entretanto, 0 grande aumento de cepas
multirresistentes concebe um amplo desafio no tratamento dessas infeccdes
(MARTINS et al., 2010).

O frequente uso de antimicrobianos tem sido um dos fatores de
responsabilidades dos aparecimentos de resisténcias antimicrobianas (KOCH et al.,
2008), tornando dificil as escolhas de tratamentos.

As bactérias sao resistentes quando inibe o crescimento ao redor dos halos,
podendo ser resistentes a uma classe de antimicrobianos ou mais. No ponto de vista
laboratorial, relaciona-se com o indeferimento do crescimento in vitro na presenca de
um antibiético, na qual seriam sensiveis (AZEVEDO, 2005).

No ano de 1950, foi encontrado o primeiro surto de resisténcia por
Staphylococcus aureus em ambiente hospitalar, fato concretizado na década de
1960 quando surgiu o primeiro caso de resisténcia as recém-descobertas penicilinas
beta-lactamicas. Foi descrito em 2002, nos Estados Unidos, o primeiro episoédio de
total resisténcia de Staphylococcus aureus a vancomicina (ALANIS, 2005).

Devido esses problemas, varias iniciativas estdo sendo propostas com o
intuito de prevenir ou diminuir essa situagédo. Entretanto, 0 mecanismo de resisténcia

nos estabelecimentos de saude tem sido um desafio (PASKOVATU et al., 2005).
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Embora possua diversidade de acdo aos antibidticos, as cepas bacterianas
também tem desenvolvido resisténcia relacionada a grande producdo de enzimas
inativadas, na qual promovem a transferéncia de agrupamentos ou adquire
atividade beta-lactamases que clivam anéis beta-lactamicos desencadeando a perda
do funcionamento dos antimicrobianos (WRIGHT, 2005).

O mecanismo de permuta pode favorecer aos microrganismos
desenvolvimentos de formas de resisténcias as estruturas celulares, associada a
eventos mutacionais. Uma bactéria também pode se tornar resistente a um
antibiético sem ter entrado em contato prévio com o antimicrobiano, por tanto
possuindo um gene com essa resisténcia intrinseca (COHEN, 1997).

Outro mecanismo de resisténcia esta associado a perda de porina da parede
bacteriana, e variacdo do sitio de ligacdo dessas drogas. As polimixinas possuem
uma baixa taxa de resisténcia. O Unico problema relacionado a esse antimicrobiano
é a sua toxicidade (WRIGHT, 2005).

A utilizacdo dos antibidticos de um modo brando estabelece medidas para
combater o aparecimento de bactérias multirresistentes, até mesmo aos novos
antimicrobianos comercializados, com resultados direto em maiores casos nas
infecgdes hospitalares (OLIVEIRA, 2005).

As bactérias multirresistentes tém ocorrido frequentemente nas Unidades de
Terapia Intensiva (UTI). Os principais fatores relacionados a transmissédo de
bactérias multirresistentes esta associada por agentes infecciosos entre pacientes e

0 uso excessivo de antimicrobianos (OLIVEIRA, 2005).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Para alcancar os objetivos propostos foi realizado um estudo descritivo do tipo

transversal com abordagem quantitativa.

4.2 Local e Periodo de Realizacdo do Estudo

A pesquisa foi realizada em um laboratorio de analises clinicas localizado em
Teresina-PIl no periodo de janeiro a abril de 2013, englobando as seguintes etapas:
definicdo do problema, elaboracdo do projeto, coletas de dados, organizacédo e

andlise de dados, elaboracao do relatério final e apresentacdo da monografia.

4.3 Amostra e Procedimentos

A pesquisa foi realizada com 3.837 amostras de urinas nao centrifugadas. Ao
chegar ao laboratério, as urinas foram transferidas dos coletores para serem
colocadas no aparelho por nome HB&L UROQUATTRO para detectar a presenca de
bactérias nas urinas. As urinas detectadas bactérias em 1 hora foram liberadas para
semeio de culturas e as urinas negativas a bactérias em 2 horas foram liberadas
para serem descartadas. As uroculturas foram realizadas em capela de fluxo
laminar. As contagens das coldnias foram feitas com a inoculagédo da urina atravées
de técnica de semeadura em estrias, em agar CLED e TIGUE.

Para o procedimento da cultura foi empregada uma alca -calibrada
mergulhada no coletor que comporta 0,001 ml de urina para semear a cultura. Apos
24 horas de incubacédo das amostras a 36,5°C,foi estimado o niumero de bactérias.



24

4.4 |dentificagéo dos isolados bacterianos

Para identificacdo das espécies foram utilizados meios de cultua e reagentes
especificos para detectar metabolismos resultantes da atividade bacteriana,
auxiliando na sua identificagédo: Motilidade, H,S e Indol.

Foi semeado por uma picada ate o fundo, no meio RUGAI e incubado durante
24hs/ 36°C. Apods a incubacéo foram colocados 3 gotas do reagente de Kovacs (cor
amarelo). Este reagente reage na presenca do indol, produzindo uma cor
avermelhado na superficie do meio.

Os crescimentos apenas na linha de picada resultaram em motilidade
negativa e os crescimentos difusos em todo o meio identificou motilidade positiva.

H,S (gas sulfidrico) positivo definiu 0 meio enegrecido, ja o H,S negativo
constatou cor inalterada do meio.

A cor vermelha identificou o indol positivo e a cor do reagente (amarela)
estabeleceu o indol negativo.

E. coli foi identificada por possuir H,S negativo, indol positiva e motilidade
positiva (vermelho). Maior que 97% da prova bioquimica.

O género K. pneumoniae identificou-se por apresentar H2S negativo e indol
negativo e motilidade negativa. Com 100% da prova bioquimica.

A identificacdo da espécie P. mirabilis foi realizada pelo H2S positivo e indol

negativo. Com > 94% da prova bioquimica.

4 5 Teste de sensibilidade aos antimicrobianos

Para a realizacdo do padrdo de sensibilidade aos antimicrobianos foi
empregado o metodo de difusdo em disco utilizando o &agar Mueller-Hinton,
adotando a técnica de Kirby-Bauer, de acordo com as normas do Clinical and
Laboratory Standards Institute ( CLSI ) ultima edigéo 2013.

Foi selecionado col6nias pura e isoladas. Em seguida foi tocado no centro de
cada colonia para a suspensao bacteriana com uma turvacao de 0,51 micrometros
em solucéo salina.

Em seguida mergulhado o swab no inéculo, retirado o excesso de liquido e

semeado atraves de estrias em trés dire¢des na placas de Muller-Hinton.
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Ap6s a semeadura na placa ndo uUmida, foram distribuidos os disco
antimicrobianos e colocados na estufa a 36° C durante 24 h.

Apo6s a incubacéo, as regides dos halos de inibicdo foram medidas com uma
régua.

A suscetibilidade para todos os discos foram classificadas em Sensivel,
Resistente ou Intermédio de acordo com crescimento ao redor dos discos. Os

antimicrobianos utilizados estao na tabela I, Il e IIl.
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5 RESULTADO E DISCUSSAO

Foram avaliados 3.837 exames bacteriolégicos de urina, dentre o0s quais
2.951 (77%) obtiveram resultado negativo e 886 (23%) resultado positivo (Figura 1).
A alta taxa de amostras negativas €, provavelmente, devido a quantidade de
uroculturas realizadas como controle de pos-tratamento.

Dentre as 886 (23%) amostras positivas, verificou-se que 560 (63,2%) foram
causadas por cepas Gram-negativas e 326 (36,8%) por Gram-positivas. O estudo foi
realizado apenas com amostras de enterobactérias de interesse, com uroculturas

com contagem acima de 100.000 UFC/mL (Figura 2).

0% 0%

M Positivo

B Negativos

Figura 1: Percentual das 886 amostras positivas com ITU e 3.837 amostras

negativas de pacientes ambulatoriais em Teresina-Pl.
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M Escherichia coli
B Klebsiela pneumonae

= Proteus mirabillis

Figura 2. Frequéncia das principais enterobactérias responsaveis pelas ITUs de pacientes
ambulatoriais em Teresina-Pl, 2013.

No presente estudo as enterobactérias corresponderam a 63,2% dos agentes
envolvidos em ITU.

De acordo com a Figura 2, E. coli foi o microrganismo mais frequente,
causador dessa infecgcéo, perfazendo 415 amostras (74%), na qual corresponde a
resultados similares, de acordo com POLETTO (2005). Escherichia coli, dentre
varias enterobactérias, é originaria do trato intestinal.

Paralelamente, Klebsiella pneumoniae foi o segundo microrganismo mais
isolado em urocultura com 122 (22%), também encontrado na literatura como indice
de infeccdo causada por K. pneumoniae (CAMARGO et al., 2001) na qual,
constatou-se a segunda bactéria mais isolado, seguida por Proteus mirabilis, 23
(4%) ,identificado como a terceira causa deste tipo de infecgéo.

Nesse estudo serdo apresentados apenas os resultados dos antibiogramas
das enterobactérias. Os perfis de susceptibilidade dos isolados de infec¢bes estéo
demonstrados nas tabelas 1, Il e Ill, respectivamente, frente aos principais

microrganismos causadores da ITU nesse estudo.
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Tabela I. Perfil de suscetibilidade das 415 cepas de Escherichia coli isoladas de pacientes

ambulatoriais em Teresina-Pl.

E. coli Sensivel Resistente Intermediario
n % n % n %
Acido Nalidixo 239 57,6 176 42,4 - -
Amicacina 366 88,2 49 11,8 - -
Ampicilina 171 41,2 241 58,0 3 0,8
Cefalotina 221 53,3 136 32,7 58 14
Cefepima 396 954 19 4,6 - -
Cefotaxima 396 954 19 4,6 - -
Ceftazidima 394 95,0 21 50 - -
Ciprofloxacina 300 72,3 115 27,7 - -
Ertapenem 415 100 0 - - -
Gentamicina 381 91,8 34 8,2 - =
Levofloxacina 316 76,2 99 23,8 - -
Meropenem 415 100 0 - - =
Nitrofurantoina 376 90,6 23 5,6 16 3,8
Sulfazotrim 203 49,0 212 51,0 - -

Os resultados demonstraram que as infec¢des do trato urindario possui a
bactéria E.coli como principal agente causador.

Entretanto, apresentou o perfil de resisténcia em maior indice a ampicilina
(58%), seguido por sulfazotrin (51%). Por outro lado, todos os isolados mostraram-
se 100% sensiveis aos carbapenos (ertapenem e meropenem) e parcialmente
sensiveis as cefalosporinas: (cefepima,cefotaxima e ceftazidima com 95%) e aos
aminoglicosideos: gentamicina (91,8%) e amicacina (88,2%). Como pode ser
observado na tabela I.

Nesse estudo a elevada resisténcia bacteriana de E. colia ampicilina
241(58%) é explicada por ser um antimicrobiano bem antigo, bastante utilizado em
infeccdes, provavelmente de maneira aleatéria com a automedicacdo (MENEZES et
al., 2001).

As altas resisténcias de antimicrobianos originario de pacientes com ITU, em
grandes casos sdo devido ao uso incorreto dos antibidticos utilizados de forma
empirica, bem como a suspensao do tratamento. E. coli ndo proporcionou boa acéo
frente a cefepima, cefotaxima, ceftazidima, e nitrofurantoina (AZEVEDO, 2005). A
tabela | demonstra suas baixas taxas de resisténcias.

Com relagdo em outros estudos que foram realizados nos Estados Unidos,

Espanha, Franca, e Portugal, Escherichia coli é o principal causador de ITU
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ambulatorial, acompanhado por géneros da familia Enterobacteriaceae (COSTA et
al., 2009).

Embora a prevaléncia da E. coli tenham permanecido constante, estudo
demonstram aumento na sua resisténcia, ate mesmo em infec¢cées ndo complicadas
(STAMM, 2001).

Tabela II. Perfil de sensibilidade das 122 cepas de Klebsiella pneumoniae isoladas de
pacientes ambulatoriais em Teresina-Pl.

K. pneumoniae Sensivel Resistente Intermediario
n % n % n %
Acido Nalidixo 80 65,5 42 34,5 - -
115 943 7 5,7 = -

Amicacina

Ampicilina 0 - 122 100 - -
Cefalotina 65 53,3 57 46,7 = -
Cefepima 99 81,2 23 18,8 - -
Cefotaxima 98 80,3 24 19,7 = -
Ceftazidima 99 81,2 23 18,8 - -
Ciprofloxacina 95 77,8 27 22,2 - -
Ertapenem 122 100 0 - - -

Gentamicina 105 86,1 16 13,1 1 0,8
Levofloxacina 98 80,3 24 19,7 - -
Meropenem 122 100 0 - - -

Nitrofurantoina 67 55,0 43 35,2 12 9,8
Sulfazotrim 67 55,0 55 45,0 - -

Dentre as amostras positivas de K. pneumoniae , de acordo com a tabela I,
os isolados mostraram-se resistentes a cefalotina (46,7%), sulfazotrin (45%) ,acido
nalidixico (34,4%). Foram sensiveis aos antimicrobianos na seguinte ordem:
ertapenem (100%), meropenem (100%), amicacina (94,3%), gentamicina (86,1%),
cefepima e ceftazidima (81,5%), &cido nalidixico (65,5%), nitrofurantoina e
sulfazotrin (54,9%).

Todos os isolados de Klebsiella pneumoniae foram resistentes (100%) a
ampicilina, confirmando sua resisténcia natural ao grupo das penicilinas, por meio da
produgéo de B-lactamase, é transmitida de uma espécie a outra (LINCOPAN et al.,
2005).

Segundo os resultados dos tratamentos ambulatoriais adquiridos por K.
pneumoniae , 0s antimicrobianos pertencentes as penicilinas ndo possui acéo sobre
esses microrganismos, devido possui resisténcia intrinseca. Nao sendo considerado

como droga de primeira escolha (MARRA, 2002).
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Os aminoglicosideos e as cefalosporinas de 22 e 32 geracdo constituiram-se
uma o6tima escolha terapéutica por apresentar baixo indice de resisténcia. Contudo,
nao é indicado seu uso rotineiro.

GALES (1997) realizou um estudo envolvendo véarias cepas de K.
pneuminiae, na qual identificou que 39% das colonias eram produtoras de ESBL,
outro estudo realizado por SADER et al., (2001) identificou uma taxa ainda maior
(48,4%). Na mesma instituicdo, Marra (2002), constatou que o grande indice de K.
pneumoniae produtoras de ESBL foi de 39%. Em 2003, pacientes adultos e
neonatais foram identificados com taxas de prevaléncia de K. pneumoniae
produtoras de ESBL de 69% e 46,2%, respectivamente (CARMO, 2003).

O género Klebsiella pneumoniae € estabelecido como uma importante
causador de infeccbes ambulatoriais sendo responsavel por 8,6% de todas as
pneumonias comunitarias (MARRA, 2002).

As resisténcias bacterianas aos aminoglicosideos para o uso clinico tem sido
bastante relatado (SADER et al.,2001) Nesse estudo, essa classe obteve as mais
altas sensibilidades antimicrobianas e mais baixas resisténcias, com exce¢do dos
cabapenemicos.

Entre as cefalosporinas de terceira e quarta geracéo, cefepina e ceftazidima
apresentaram as menores taxas de resisténcias. A boa acdo desses antimicrobianos

tem sido devido a rapida penetracdo pela membrana externa (CARMO, 2003).
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Tabela lll. Perfil de sensibilidade das 23 cepas de P.mirabilis isoladas de pacientes
ambulatoriais em Teresina-Pl.

Proteus mirabillis Sensivel Resistente Intermediario
n % n % n %
Acido Nalidixo 20 87 3 13,0 - -
Amicacina 23 100 0 - = =

Ampicilina 10 43,5 12 52,2 1 4,3
Cefalotina 17 73,9 6 26,1 = -
Cefepima 22 95,7 1 4,3 - -
Cefotaxima 22 95,7 1 4,3 = =
Ceftazidima 22 95,7 1 4.3 - -
Ciprofloxacina 20 87 2 13,0 = =
Ertapenem 23 100 0 - - -
Gentamicina 20 87 3 13,0 - -
Levofloxacina 21 91,3 2 8,7 - -
Meropenem 23 100 0 - = S
Nitrofurantoina 2 8,7 21 91,3 - -
Sulfazotrim 14 60,8 9 39,2 = -

P. mirabilis tem sido relatado como agente infeccioso, tanto em ambientes
ambulatérias como em locais hospitalares (TORTORA et al., 2000). Nesse estudo foi
a terceira cepa responsavel dos casos ambulatoriais.

Pesquisa realizada por WARREN et al., (1996), constatou que apos E.coli e
K. pneumoniae , P. mirabilis foi o terceiro agente causador de ITU complicada,
perfazendo 12% dos casos.

Nesse estudo os isolados P. mirabilis mostraram-se resistentes em maior
indice a nitrofurantoina (91,3%) e ampicilina (52,2%). Perfez (4,3%) intermediario.
Entretanto, houve elevada sensibilidade para os demais antibioticos testados
(Tabela IlI).

Nitrofurantoina € um medicamento de pequeno custo que favorecem maior
adesdo aos tratamentos, possui atividade bacteriostatica quando utilizada em
poucas ou baixas doses e bactericida em muitas ou altas doses, pois possivelmente
promove mudanca no DNA bacteriano (TAVARES et al., 2007).

Nesse estudo o perfil de resisténcia demonstrou que, embora Proteus
mirabilis esteja em menor prevaléncia nas infec¢bes urinarias (4%), as cepas
apresentaram perfil com maior amplitude de resisténcia a nitrofurantoina, em relacéo
aos outros dois isolados.

Da familia das quinolonas, Levofloxacina € uma boa opcao de tratamento,

visto que as amostras apresentaram uma boa sensibilidade.
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Nesse estudo os carbapenemicos sdo opg¢Oes 100% seguras, porem nao

sendo recomendado em tratamentos simples.
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6 CONCLUSAO

Nessa pesquisa Escherichia coli foi o importante agente causador, seguido
por K.pneumoniae e P. mirabilis. Foi observado que estas trés cepas estao
envolvidos na maioria dos casos ambulatoriais.

O presente estudo verificou que as enterobactérias mostraram-se com
elevada resisténcia geral a ciprofloxacina 74%.

Ertapenem e meropenem foram as Unicas drogas que apresentaram 100% de
atividade em todas as amostras estudadas, sendo por tanto, um farmacos néo
considerado como alternativa para tratamentos simples.

No entanto, a resisténcia aos antimicrobianos, se destacou em especialmente
nas isolados de E. coli e K. pneumoniae. Demonstrou também que todos os isolados
foram monomicrobianos e mostraram-se 100% sensiveis aos antibiéticos

pertencentes a classe dos carbapenemicos.
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