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RESUMO

Introducgdo: A infeccdo do trato urindrio (ITU) é a segunda infeccdo mais comum na
populacdo em geral e apresenta uma alta prevaléncia em mulheres. As enterobactérias sao 0s
agentes mais envolvidos. Objetivo: Avaliar o perfil de suscetibilidade antimicrobiana in vitro
de enterobactérias isoladas de uroculturas. Métodos: Estudo descritivo transversal realizado
no periodo de agosto a dezembro de 2017 no Laboratorio de Anélises Clinicas da
UniEVANGELICA. Amostras de urina de jato médio de 333 pacientes do sexo feminino,

com pedidos de urocultura foram semeadas nos meios de cultura apropriados para isolamento.
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A identificacdo dos bacilos Gram negativos foi realizada por meio do Sistema Bactray® e 0

antibiograma foi realizado pelo meétodo Kirby-Bauer. Resultados: Foram isoladas
enterobactérias em 13,2% (n=44) das amostras analisadas. Com relacdo a identificacdo, a
maioria dos isolados foram de E. coli (65,9%; 29/44), seguidos por Klebsiella sp. (9,1%;
4/44), Acinetobacter baumannii (9,1%; 4/44), Morganella morganii (9,1%; 4/44) e Hafnia
alvei (6,8%; 3/44). O maior percentual de resisténcia das enterobactérias isoladas foi
observado para ampicilina, seguido da celafosporina de primeira geracdo (cefalotina),
norfloxacina e ciprofloxacina. Das enterobactérias isoladas, 40% (12/30) apresentaram
resisténcia a dois ou mais farmacos de classes diferentes, sendo que oito isolados de E. coli
demonstraram multirresisténcia. Conclusdes: A E. coli foi a enterobactéria mais

frequentemente isolada e com perfil de resisténcia a multiplos farmacos.

Palavras-chave: Antibiograma; E. coli; Infecgdo urinaria; Resisténcia bacteriana.

ABSTRACT

Introduction: Urinary tract infection (UTI) is the second most common infection in the
general population and has a high prevalence in women. Enterobacteria are the most involved
agents. Objective: To evaluate the in vitro antimicrobial susceptibility profile of
enterobacteria isolated from urine cultures. Methods: Cross-sectional descriptive study
carried out from August to December 2017 at the Clinical Analysis Laboratory of
UniEVANGELICA. Urine samples from 333 female patients with urine culture orders were
seeded in the appropriate culture media for isolation. Gram negative bacilli were identified
using the Bactray® System and the antibiogram was performed using the Kirby — Bauer
method. Results: In 13.2% (n = 44) of the samples, enterobacteria were isolated. Regarding
identification, most isolates were E. coli (65.9%; 29/44), followed by Klebsiella sp. (9.1%;
4/44), Acinetobacter baumannii (9.1%; 4/44), Morganella morganii (9.1%; 4/44) and Hafnia
alvei (6.8%; 3/44). The highest percentage of resistance of isolated enterobacteria was
observed for ampicillin, followed by first generation cellelaphosporin (cephalothin),
norfloxacin and ciprofloxacin. Of the isolated enterobacteria, 40% (12/30) showed resistance
to two or more drugs of different classes, with eight isolates of E. coli showing multidrug
resistance Conclusions: E. coli was the most frequently isolated enterobacterium with a

resistance profile to multiple drugs.
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1. INTRODUCAO

As Infecgbes do Trato Urinario (ITU) sdo a segunda maior causa de infecgdes
adquiridas na comunidade e apresentam maior prevaléncia em mulheres, especialmente no
inicio da vida sexual e na gravidez. (BITENCOURT e PAVANELLI, 2014). Atingem cerca
de 150 milhdes de pessoas ao ano em todo o mundo, causando desgaste econémico e danos
extensos a salde dos pacientes. (RIZWAN et al., 2018; MORAES et al., 2014).

A principal via de contaminacédo do trato urinério é a via ascendente, que na mulher é
propiciada pela menor extensdo anatbmica da uretra e pela maior proximidade entre a vagina
e 0 anus. (ALMADA et al., 2017). A ITU pode ser assintomatica ou sintomatica sendo 0s
quadros sintomaéticos caracterizados por reducdo do volume de urina, polacidria, disUria,
urgéncia miccional, nictdria e dor suprapubica. (TUON et al., 2015).

Os agentes causadores da ITU geralmente pertencem a microbiota do proprio
paciente sendo representados principalmente pelos membros da familia Enterobacteriaceae.
(ANVISA, 2004). A enterobactéria Escherichia coli é o agente mais frequentemente isolado,
além de outros microrganismos, como Staphylococcus saprophyticus, Proteus sp. e Klebsiella
sp., que também estdo presentes em menor porcentagem, seguidos pelo Staphylococcus
aureus. (BITENCOURT e PAVANELLLI, 2014).

O diagnostico laboratorial da ITU é realizado mediante urocultura e teste de
sensibilidade in vitro a antimicrobianos (TSA), entretanto algumas diretrizes estabelecem que
ITU baixa ndo complicada em mulheres pode ser tratada empiricamente. Nos casos de falha
do tratamento empirico a urocultura e o0 TSA ganham maior importancia, visto que orientardo
a nova conduta terapéutica.(ALVES et al., 2016).

A ocorréncia de ITU constitui uma das principais causas de consulta médica e de
prescricdo de antimicrobianos, o que acarreta grandes impactos socioecondémicos individuais
e sociais. (ENNIS et al., 2018). A alta incidéncia da ITU, sua sintomatologia desconfortavel e
demora dos exames laboratoriais contribuem para o tratamento empirico e uso generalizado
de antimicrobianos. Esses fatores colaboram para o aumento da incidéncia da resisténcia
bacteriana na populacéo em geral. (JENSEN et al., 2018; KHOSHNOODA et al., 2017).

O tratamento empirico racional necessita do conhecimento dos principais agentes
etiolégicos envolvidos nos quadros de ITU e do perfil de resisténcia aos antibidticos.

Portanto, para 0 sucesso do tratamento empirico é necessario 0 monitoramento periodico,



Visto que 0s uropatdgenos e o padrao de sensibilidade aos antimicrobianos varia com o tempo

e em cada regido geogréafica. Nesse sentido, o objetivo desse estudo foi avaliar o perfil de
sensibilidade antimicrobiana in vitro de enterobactérias isoladas de uroculturas de pacientes

atendidas em um laboratorio de andlises clinicas.

2. METODOLOGIA
Trata-se de um estudo prospectivo, de carater descritivo de delineamento transversal
realizado com amostras de urina de pacientes do sexo feminino encaminhadas pelo Sistema
Unico de Saude (SUS) ao Laboratorio de Analises Clinicas da UniEVANGELICA em
Anépolis- GO, durante o periodo de agosto a dezembro de 2017.

As amostras de urina foram submetidas a urocultura seguindo as recomendacdes da
ANVISA (2010). O isolamento dos microrganismos foi realizado em agar CLED (cistina-
lactose eletrolito deficiente) e MacConkey com incubacdo em estufa bacterioldgica a
temperatura de 37°C + 1°C por 24 horas. As culturas com crescimento igual ou superior a 10°
UFC/mL foram consideradas positivas e encaminhadas para a identificacdo bacteriana pelo
sistema comercial Bactray®.

O TSA foi realizado pelo método qualitativo de disco difusdo (Kirby- Bauer) em
agar Modeller Hinton. Os antimicrobianos avaliados foram ampicilina, cefalotina,
ciprofloxacino, cloranfenicol, gentamicina, norfloxacina e sulfazotrim. As placas foram
incubadas a temperatura de 37°C + 1°C por 24 horas. ApGs a incubacao os halos de inibicao
foram medidos e sua interpretacdo seguiu os padrdes recomendados pelo Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) - Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing de 2017.

O presente estudo foi aprovado Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UnIEVANGELICA com n° de parecer: 2.147.426.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de agosto a dezembro de 2017 foram recebidos no Laboratorio de Analises
Clinicas da UniEVANGELICA 333 pedidos de urocultura de pacientes do sexo feminino,
provenientes do municipio de Anapolis/GO, com faixa etaria de 18 a 86 anos. O isolamento

bacteriano foi realizado para 44 (13%) amostras de urina, conforme descrito na Tabela 1.



Tabela 1 - Perfil das pacientes com urocultura positiva no laboratério de Analises Clinicas da UniEVANGELICA
entre agosto e dezembro de 2017.

Idade (anos) n %
Jovens 18 — 29 13 29,5
Adultas 30 — 59 22 50

Idosas 60 — 86 9 20,5
Total 44 100

A bactéria mais frequentemente isolada dentre as 44 amostras com crescimento
bacteriano acima de 10° UFC/mL foi a Escherichia coli (n=29, 66%), sequida de Klebsiella
sp. (n=4; 49%), Acinetobacter baumannii (n=4; 9%), Morganella morganii (n=4; 9%) e

Hafnia alvei que foi isolada em trés amostras (n=3; 7%) (Figura 1).

9% (4/44)

W Escherichia coli

u Klebsiella sp

W Hafinia alvei
Acinetobacter baumannii

Morganella morganii

Figura 1- Enterobactérias isoladas das amostras de urina no laboratorio de Analises Clinicas da
UniEVANGELICA entre agosto e dezembro de 2017.

A prevaléncia de E. coli na ITU é bem documentada e concordante com os resultados
de outros estudos. Rocha e colaboradores em 2017 encontraram uma prevaléncia de 67,4% de
E. coli nos isolados provenientes de amostra urinaria assim como Moraes e colaboradores
(2014) que isolaram E. coli em 61% das uroculturas de pacientes ambulatoriais em Jatai-GO.
(MORAES et al., 2014).

A alta prevaléncia de E. coli em isolados de mulheres com ITU pode estar
relacionada com alteracGes hormonais, fatores comportamentais e caracteristicas anatbmicas
da mulher, como uretra curta e a proximidade desta com anus, favorecendo o alcance das

enterobactérias, pertencentes & microbiota intestinal humana. (MORAES et al., 2014). A



prevaléncia da bacteridria na mulher adulta aumenta com a idade e a ITU recorrente é
relativamente comum nas mulheres representando 80% dos casos de infeccdo por bactérias
oriundas dos reservatorios retal e vaginal, com ocorréncia mais provavel quando hé alteracdes
anatémicas ou funcionais do trato urinario. (PALMA, 2002).

No presente estudo, 0 TSA foi realizado para 30 das 44 amostras de urina positivas e
o perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos das enterobactérias isoladas ¢ demonstrado na
figura 2. O maior percentual de resisténcia das enterobactérias isoladas foi observado para
ampicilina, seguido da celafosporina de primeira geracdo (cefalotina), norfloxacina e
ciprofloxacina. Uma maior porcentagem de resisténcia frente a ampicilina e cefalotina era
esperada, uma vez que 0s beta-lactdmicos sdo facilmente hidrolisados pelas beta-lactamases
expressas especialmente pelas bactérias Gram negativas. (VIEIRA E VIEIRA, 2017). As
cefalosporinas de 3% e 42 geracdo sdo mais ativas contra enterobactérias por serem mais
estaveis a hidrélise por beta-lactamases apresentando, portanto, menor percentual de
resisténcia (BRUNTON, L. L; CHABNER, B.A; KNOLLANN B.C., 2012).

Sulfazotrim 73%
Norfloxacina
Gentamicina

Cloranfenicol m Resistente

Ciprofloxacina 37% ® Intermediaria
Cefalotina 50‘% | Sensivel
Ampicilina ‘40% |

' !
O‘;/r) 26% 46% 66% 86% 106%

Figura 2 - Perfil de suscetibilidade das enterobacterias frente aos antimicrobianos avaliados no laboratorio
de Andlises Clinicas da UniEVANGELICA entre agosto e dezembro de 2017.

Na tabela 2 sdo descritos os dados do perfil de suscetibilidade de cada espécie
bacteriana isolada frente aos antimicrobianos testados. Dos isolados testados, 40% (12/30)
apresentaram resisténcia a dois ou mais farmacos de classes diferentes. Qito isolados de E.
coli, demonstraram multirresisténcia, com destaque para uma paciente idosa (61 anos), com

diabetes, em que o isolado foi resistente a todos os antimicrobianos testados.



Todos isolados de Acinetobacter baumannii, um de Hafnia alvei e um de Morganella
morganii demonstraram multirresisténcia. Dentre os casos de multirresisténcia, a resisténcia
as quinolonas esta presente em sete de doze casos. Entre as combinagdes de multirresisténcia
encontramos: Ampicilina + Gentamicina; Ampicilina + Cefalotina,
Ciprofloxacino/Norfloxacino  +  Sulfazotrim; Ampicilina +  Cefalotina  +

Ciprofloxacina/Norfloxacina + Cloranfenicol + Sulfazotrim.

Tabela 2 - Perfil de resisténcia antimicrobiana dos principais uropatogenos isolados de pacientes atendidas
no Laboratério de Analises Clinicas da UniEVANGELICA entre agosto e dezembro de 2017.

Acinetobacter Morganella Hafnia

. . E. coli .~ Klebsiella sp .. .

Antimicrobiano (n=18) baumannii (n=4) morganii alvei

B (n=2) B (n=3) (n=3)

Ampicilina 67% 100% 75% - 33%

Cefalotina 33% 50% - 33% 33%
Ciprofloxacina 28% - 25% 33% -
Cloranfenicol 11% - - - -
Gentamicina 6% 50% - - -
Norfloxacina 33% - 75% 33% -

Sulfazotrim 28% - - 33% 33%

Em nosso estudo as cepas de E. coli apresentaram a maior resisténcia a Ampicilina
(67%), seguidos de cefalotina e norfloxacina (33%) e ciprofloxacina e sulfazotrim (28%).
Estudo conduzido por Moraes e colaboradores em 2014 descreveu indices de resisténcia de
57,9% para Ampicilina e 44,8% para Sulfazotrim, respectivamente. Em 2018, CHEN et al.,
avaliando 32 antimicrobianos frente a isolados de urocultura demonstraram altos percentuais
de resisténcia de E. coli frente a ciprofloxacina e levofloxacina, ampicilina, sulfazotrim,
aztreonam e cefalosporinas. (REF de Moraes e Chen).

A existéncia de bacteérias resistentes a diversos antimicrobianos levou as autoridades
de saude de alguns paises a controlarem o uso desses farmacos. Estudo com médicos atuantes
na Atengdo Bésica do municipio de Divindpolis (MG) constatou que os antimicrobianos de
primeira escolha para tratamento empirico de cistite ndo complicada em adultos sdo
Norfloxacino (56,1%), seguido por Sulfazotrim (19,3%), e Ciprofloxacino (10,5%), indicando
que a exposicdo frequente de E. coli a esses farmacos € responsével pela selecdo cada vez
mais frequente de cepas resistentes. (FERREIRA et al., 2015) favorecendo o desenvolvimento
de resisténcia a outras classes de antimicrobianos como as quinolonas, 0 que é preocupante,
pois, afeta a antibioticoterapia de emergéncia. (BITENCOURT e PAVANELLI 2014).



Em nosso estudo ndo houve diferenca estatistica no perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos nas diversas faixas etarias, por outro lado, em estudo realizado por Lo et al.,
(2013) foi observado uma prevaléncia crescente de resisténcia com o aumento da idade. O
risco de infecgOes bacterianas resistentes aos medicamentos em idosos sdo resultados de um
contato frequente com sistemas/unidades de salde, presenca de doencas crbnicas que
debilitam a funcdo imunologica, a imunossenescéncia e uso de dispositivos de demora que
propiciam a colonizacdo bacteriana. Além disso, em muitos casos, esses pacientes ja foram
expostos a maltiplos antibioticos ao longo da vida (GIARRATANO et al. 2018)

4. CONCLUSAO

A enterobactéria E. coli foi o microrganismo mais comumente isolado das
uroculturas, seguido por Klebsiella sp, Acinetobacter Baumanii, Morganella morganii e
Hafinia alvei. Com relacdo ao perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos das
enterobactérias isoladas, o maior percentual de resisténcia foi observado para ampicilina,
seguido da celafosporina de primeira geracdo (cefalotina), norfloxacina e ciprofloxacina.
Cepas de E. coli isoladas apresentaram resisténcia a multiplos farmacos.

O conhecimento dos uropatdgenos e seu perfil de sensibilidade aos antimicrobianos
minimizam as falhas no tratamento e ainda o surgimento de cepas bacterianas resistentes,
reduzindo a antibioticoterapia empirica e contribuindo para a promocdo do uso racional dos
antimicrobianos. Além disso, a importancia do tratamento correto ao longo da vida reduz as
taxas de resisténcia bacteriana na fase idosa e garante um tratamento eficaz com o uso de

antimicrobianos.
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