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RESUMO

RODRIGUES, Daniele Caetano dos Santos. Resisténcia bacteriana dos
uropatégenos de pacientes em um Hospital Militar: implicacdes na terapia
antimicrobiana empirica. 2023. 93 f. Dissertacao (Mestrado em Saude, Medicina
Laboratorial e Tecnologia Forense) — Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

A infeccdo do trato urinario (ITU) € uma patologia bastante comum que acomete
o ser humano, figurando como a segunda infec¢gao mais frequente na populagéo em
geral. O aumento significativo nas taxas da resisténcia antimicrobiana que
desenvolvem os uropatdégenos da infec¢do do trato urinario representa um grande
desafio para saude publica mundial, principalmente no ambito hospitalar. Portanto,
uma das formas racionais de influenciar positivamente o tratamento e reduzir o grau
de incerteza na terapia empirica € o conhecimento da epidemiologia regional e o
padrdo de suscetibilidade aos agentes antimicrobianos. Estdo incluidos no estudo
laudos de uroculturas, considerados positivos, com o objetivo de analisar perfis e
tendéncias temporais da resisténcia bacteriana dos uropatégenos, visando ajudar na
elaboracéo de protocolos de uso de antimicrobianos empiricos para o tratamento das
ITU e bacteritrias, comunitarias e hospitalares. Realizamos um estudo retrospectivo,
com registro de 825 laudos de uroculturas positivas de pacientes, submetidos a
analises microbioldgicas. A andlise incluia uropatégenos Gram-negativos isolados de
amostras de bacteridrias assintomaticas e ITU. Os microrganismos isolados foram E.
coli (72,9%), Klebsiella pneumoniae (13%), Proteus mirabilis (5,7%), Acinetobacter
baumannii (2,09%) e outros (6,28%). A bactéria em destaque nas ITU, E. coli, mais
prevalente na comunidade, apresentou maior resisténcia ao acido nalidixico (47%) e
ciprofloxacino (62%). No entanto as cepas eram sensiveis a tigeciclina (100%),
Fosfomicina (99%) e imipenem (99%). Ao analisar o perfil de sensibilidade dessas
bactérias isoladas, foi possivel identificar uma tendéncia de crescimento de cepas
resistentes a fluoroquinolonas e carbapenémicos. Pesquisas como esta podem ajudar
na elaboracdo de protocolos de uso de antimicrobianos empiricos para o tratamento
das ITU e bacteritrias comunitérias e hospitalares. Conseguir discriminar BA e ITU
em idosos pode ser um grande avanco para o manejo clinico.

Palavras-chave: antimicrobianos; bacteritria; doencas do trato urinario; Escherichia
coli.



ABSTRACT

RODRIGUES, Daniele Caetano dos Santos. Bacterial resistance of uropathogens
from patients in a Military Hospital: Implications for empirical antimicrobial
therapy 2023. 93 f. Dissertacao (Mestrado em Saude, Medicina Laboratorial e
Tecnologia Forense) — Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Urinary tract infection (UTI) is common pathology that affects humans, being the
second most frequent infection in the general population. The significant increase in
the rates of antimicrobial resistance that uropathogens of urinary tract infection develop
is a major challenge for global public health, especially in the hospital setting.
Therefore, one of the rational ways to positively influence treatment and reduce the
degree of uncertainty in empirical therapy is knowledge of regional epidemiology and
the pattern of susceptibility to antimicrobial agents. Urinary culture reports, considered
positive, was insert in the study, with the aim of analyzing profiles and temporal trends
of bacterial resistance of uropatégenos, to help in the elaboration of protocols for the
use of empirical antimicrobials for the treatment of UTI and bacteriuria, both community
and hospital. We performed a retrospective study, recording 825 reports of positive
urine cultures from patients submitted to microbiological analyses. The analysis
included Gram-negative uropatégenos isolated from asymptomatic bacteriuria (AB)
and UTI samples. The microorganisms isolated were E. coli (72.9%), Klebsiella
pneumoniae (13%), Proteus mirabilis (5.7%), Acinetobacter Bahmani (2.09%) and
others (6.28%). The bacteria highlighted in UTI, E. coli, more prevalent in the
community, showed greater resistance to nalidixic acid (47%) and ciprofloxacin (62%).
However, the strains were sensitive to tigecycline (100%), fosfomycin (99%) and
imipenem (99%). By analyzing the sensitivity profile of these isolated bacteria, it was
possible to identify a trend towards the growth of strains resistant to fluoroquinolones
and carbapenems. Research like this one can help in the development of protocols for
the use of empirical antimicrobials for the treatment of UTI and community and hospital
bacteriuria. Being able to discriminate BA and UTI in the elderly can be a great advance
for clinical management.

Keywords: antimicrobials; bacteriuria; Urinary tract disease; Escherichia coli.
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INTRODUCAO

A infeccdo do trato urinario (ITU) constitui uma doenga muito importante e de
grande incidéncia mundial, representando uma das infec¢cdes bacterianas mais
recorrentes em humanos 2. Aproximadamente 150 milhdes de pessoas sédo
diagnosticadas com ITU por ano, configurando a segunda principal causa de atengao
médica G, causando elevados custos para saude publica assim como para a
economia global de mais de seis bilhdes de doélares 35,

Acomete tanto homens como mulheres de diferentes idades, podendo ser
influenciada e agravada por inimeros fatores como viruléncia dos uropatdgenos,
assim como caracteristicas bioldgicas e comportamentais dos hospedeiros ©

E responséavel por cerca de sete milhdes de visitas médicas e um milhdo de
emergéncias nos Estados Unidos 19, resultando em cem mil admissGes hospitalares
por ano ), induzindo prescricbes de quase 15% de todos os antibidticos para o
tratamento 9, Embora a maioria dos pacientes com ITU sofra apenas de alguns
sintomas, o Center for Diseases Control and Prevention (CDC/USA) informa que a
infecgdo contribui para treze mil mortes anualmente ©)

Vale a pena salientar que ITU representa uma das mais comuns infeccées que
atinge a populagao geral, estando presente tanto em pacientes provenientes da
comunidade como internados em unidades hospitalares V. E uma das patologias que
mais causa sepse em pacientes hospitalizados @2 e sdo mais frequentes em pessoas
do sexo feminino do que masculino 1319, estimando que afeta 50% de todas as
mulheres pelo menos uma vez na vida, dentre elas, 20 a 30% apresentam infec¢cao
recorrente dentro de 6 a 12 meses (310.13.16) Na comunidade, ITU representa 10 a 20%
de todas as infeccBes tratadas, jA no ambiente hospitalar representa 30 a 40% das
infeccdes (1Y),

No Brasil, a ITU € uma das condi¢cbes mais comuns na pratica médica,
correspondendo em torno da metade ou mais dos casos avaliados 7). Representa
elevada importancia no ambito ambulatorial, pois € responsavel por grande parte nos
servigcos de atencédo basica, incluindo atendimentos de urgéncia e emergéncia, além
de ser uma causa significativa de internacées em hospitais publicos, configurando um

grave problema de salde 18).,
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Os agentes etiol6gicos mais envolvidos nas ITU sdo: Escherichia coli (E. coli),
Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus e
Enterococcus faecalis &:8). Escherichia coli uropatogénica (UPEC) é o principal agente
associado a infecgdes no trato urinario (ITU) 1921, representando uma das fontes mais
comuns tanto em individuos da comunidade, afetando 80% a 90%, quanto individuos
hospitalizados, afetando 30% a 50% 9, UPEC é responsavel por 70 a 90% das ITU,
dentre elas, 50% adquiridas em ambiente hospitalar @%. Além disso, também ¢é a
principal causa de Bacterilria Assintomatica (BA) 2.

A terapia antimicrobiana continua como base do tratamento para pacientes com
ITU. O aumento da resisténcia bacteriana aos antibioticos utilizados, assim como a
prevaléncia de uropatdgenos multirresistentes nas infeccdes, representa um desafio
para a salde puUblica mundial 12325 yma vez que limitam a escolha da terapia
empirica,(11.252%) gcarretando dificuldades no controle das infecgdes ?7), contribuindo
para o aumento dos custos do sistema de satde 4,

A prevaléncia do uropatégeno causador da infecgéo e o perfil de suscetibilidade
podem variar geograficamente e com o tempo, por iSSo requer monitoramento, para
fornecer informacdes para novas orientacbes de opcbes terapéuticas com
antimicrobianos ®, O conhecimento atualizado dos uropatégenos locais e seus
padrées de suscetibilidade s&o essenciais para sele¢cdo e uso adequado de
antibidticos ©11.26) bem como para politica de prescricdo ©), minimizando o aumento
de resisténcia bacteriana ©.

Estudos realizados com pacientes acometidos de ITU demonstram o aumento
da etiologia por bactérias resistentes e fornecem dados que auxiliam no controle e
contencgdo dessas resisténcias bacterianas frente aos antimicrobianos, configurando
grande preocupacao para a satide mundial 9.

Diante do exposto, o desenvolvimento de um estudo epidemioldgico local, que
pretende realizar o monitoramento e definicdo do perfil de susceptibilidade dos
uropatdégenos prevalentes na ITU, o que permite auxiliar na escolha inicial adequada
da terapia empirica, na deteccéo da resisténcia, na implementacdo de medidas mais
eficientes de controle das infec¢des tanto hospitalar como ambulatorial, e, sobretudo,
na promocdo do uso racional de antimicrobianos, minimizando o consequente
aumento de estirpes resistentes, permitira contribuir para a melhoria da qualidade do
servigo prestado pela secédo de analises clinicas do hospital e, principalmente, para a
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qualidade do cuidado que esta diretamente ligado a seguranca dos pacientes da

instituicao.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1.1 Infeccado do Trato Urinario — ITU

A ITU é caracterizada pela presenca de microrganismos com invaséo tecidual
de qualquer segmento do trato urinario (1339 incluindo rins, ureteres, bexiga e uretra,
() sendo possivel através da capacidade desses microrganismos de escapar ou
sobreviver ao sistema imunolégico do hospedeiro, levando ao quadro infeccioso (132,

Os agentes etioldgicos mais frequentemente associados aos casos de infeccao
do trato urinario sdo bactérias, principalmente os bacilos Gram-negativos, ©833 que
compdem a microbiota do trato intestinal, embora podem também ser causadas por
outros organismos infectantes como bactérias Gram-positivas, certos fungos e virus
(33)_

Existem essencialmente trés vias pelas quais os uropatégenos podem invadir
e se espalhar dentro do trato urinario causando infeccdo: a ascendente, a
hematogénica e linfatica ©.

A ITU por via ascendente é considerada a mais frequente, pelo fato dos
patégenos intestinais, na maioria dos casos, atingirem o sistema urinério subindo pela
uretra, migrando para bexiga, ureteres e até mesmo rins 8. Nos rins, 0s
uropatégenos ainda podem atravessar a barreira epitelial tubular e ter acesso a
corrente sanguinea, iniciando a bacteremia ®. As mulheres sdo mais susceptiveis do
gue os homens a ter esse tipo de infeccéo, sendo justificada por ter uma uretra mais
curta e sua proximidade com a regido perianal e vestibulo vaginal ¢34,

A via hematogénica ocorre quando a bactéria infecta o aparelho urinario
secundariamente, através da corrente sanguinea, e raramente ocorre devido aos
organismos urinarios comuns, ou seja, uropatégenos Gram-negativos, ©®) podendo o
rim ser comprometido por qualquer foco infeccioso sistémico ©3).

A via linfatica é mais rara e, embora seja possivel que microrganismos
alcancem os rins pelos vasos linfaticos, através das conexdes linfaticas existentes

entre o ureter e o rim, essa evidéncia ainda é limitada ©®).
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Figura 1 - Esquema das vias de infec¢ao do trato urinario adaptado
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Fonte: Adaptado de Khoshnood et al., 2017.

1.2 Prevaléncia e fatores de risco para ITU

A prevaléncia da ITU varia com o sexo e a idade do paciente podendo ser
observada em trés faixas etarias: Criancas, adultos e idosos. Nos recém-nascidos e
lactantes, a infecgdo € mais comum no sexo masculino e esta associada, na maioria
das vezes, as anomalias congénitas 4. Na infancia, a prevaléncia é maior no sexo
feminino e essa propor¢cdo se mantém constante na vida adulta . Nos idosos,
podem ser esperadas taxas de ITU altas tanto para mulheres quanto para homens,
nos quais existem condicGes de predisposicdo como uropatia obstrutiva da préstata
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em homens, pouco esvaziamento da bexiga por prolapso uterino nas mulheres e
procedimentos que requerem instrumentacdo em ambos os sexos G4,

A infeccdo do trato urinario pode ser influenciada por multiplos fatores como
viruléncia dos uropatdégenos, bem como caracteristicas bioldégicas e comportamentais
do hospedeiro. Dentre os diversos fatores de risco para o desenvolvimento da
infeccdo, incluem: anormalidades anatébmica ou funcional do trato urinario, idade,
histéria de infeccbes anteriores, anatomia feminina, estado imunologico (defesas
naturais diminuidas ou imunossupressao), atividade sexual, obstrucdo do fluxo
urinario, presenca de cateter, condi¢ces higiénicas inadequadas, hipertrofia prostatica
masculina, incapacidade de esvaziar a bexiga por completo (associadas a situacdes

de gravidez, distlrbios neurogénicos da bexiga) e diabetes (6:13:30.35)

1.3 Classificacao das ITU

Para melhor compreenséo acerca das ITU, devemos entender a respeito da
classificacdo que as envolvem. Conforme a localizacdo anatdmica, esta patologia
costuma ser dividida em ITU inferiores e superiores, sendo as
inferiores abrangendo a bexiga (cistite), a uretra (uretrite) e, nos homens, a pristata
(prostatite). Nas superiores, com envolvimento renal é chamada pielonefrite e nos
ureteres denominadas ureterites (7:36),

Classificam-se também as infeccbes do trato urinario em sintomaticas e
assintomaticas, dependendo da manifestacédo dos sintomas, em complicadas ou nao
complicadas, dependendo dos fatores de risco que as suscitam @9 (Figura 2). A
distincao clinica entre as complicadas e ndo complicadas € de enorme importancia
por determinar a severidade da infecgcao, identificar pacientes que necessitam de
testes diagnosticos adicionais e auxiliar nas estratégias terapéuticas 4.

As ITU complicadas estéo associadas as condi¢cées de anormalidades do trato
urinério, seja por alteracdes anatdmicas, estrutural ou funcional, como de acordo com
alguma enfermidade subjacente que possa interferir no mecanismo de defesa do
paciente, aumentando o risco de contrair a infeccdo ou risco de falha terapéutica 036,
Dentre os fatores complicadores, inclui: diabetes, gravidez, insuficiéncia renal,

obstrucdo do trato urinério (exemplo, hipertrofia prostatica masculina e urolitiase),
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incontinéncia urinaria, imunossupressao, procedimento invasivo ou instrumentacao
recente do trato urinario, alteracdo anatomo-funcional (exemplo, bexiga neurogénica,
refluxo vesico-ureteral e prolapso da bexiga), relacdo sexual e presenca de cateter
(7,13,30,36)_

As infec¢Bes ndo complicadas sdo aquelas que nao se detecta anormalidades
do sistema urolégico @8, Ocorrem em pacientes sadios, com fungdo e estrutura do
trato urinario normais, sendo estas adquiridas frequentemente na comunidade e
geralmente tratadas com antimicrobianos 036, Cistites ou pielonefrites agudas s&o
consideradas infec¢cdes ndo complicadas, sendo prevalentes em mulheres saudaveis,
gue nao apresentam alteracGes do trato urinario, que néo estejam gravidas e sem
histéria recente de instrumentacéo, incluindo cateterismo da bexiga (14:34.36),

Tanto a cistite quanto a pielonefrite podem ocorrer como infecgdes complicadas
e ndo complicadas dependendo dos fatores de risco inerentes ao paciente afetado 4,
Ocorrem de maneira ndo complicada principalmente em mulheres jovens na pré-
menopausa ©436), enquanto sdo consideradas infecgdes complicadas nos homens,
nas criangas, nos pacientes com cateter de longa permanéncia e nas mulheres com
infecgdes repetidas, anomalias urolégicas ou doenca coexistente G4,

A cistite ndo complicada é uma infeccao limitada a bexiga urinaria e continua
como um dos motivos mais comuns para o uso de antimicrobianos no ambulatério,
sendo manifestada por sintomas relacionados a nocturia, disuria, mic¢ao frequente,
urgéncia em urinar, dor supra pubica e hematuria ("-14.37), J4 a cistite complicada € uma
conseguéncia comum ao uso excessivo de antimicrobianos (), podendo progredir para
uma pielonefrite (14,

A pielonefrite é causada por uma infeccao bacteriana nos rins, manifestada por
dor lombar, nauseas, vomitos, febre, calafrios, micgdo dolorosa e anorexia 43637, E
frequentemente uma infeccdo complicada, caracterizada pela invasdo de bactérias
nos rins através do ureter, podendo se disseminar para o organismo através da
corrente sanguinea ©®, que requer melhor avaliagdo diagnostica e medidas
terapéuticas mais severas com hospitalizacdo (V. As complicagées associadas a
pielonefrite incluem sepse, lesdo renal aguda, desenvolvimento de abscesso renal e
pielonefrite enfisematosa (4.

A Bacteriuria Assintomatica (BA) € definida como a presenca de bactérias na
urina, independente de pidria, na auséncia de sinais e sintomas atribuiveis a ITU,

considerando duas culturas de urina positivas, de amostras consecutivas em
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mulheres, apresentando crescimento maior que 100.000 UFC/mL do mesmo agente
bacteriano ou em uma Gnica amostra em homens (7:14.36.38),

Segundo a Infectious Diseases Society of America (IDSA), BA € um achado
comum em muitas populac¢des incluindo mulheres saudaveis, pessoas de ambos o
sexo com anormalidades do trato geniturinario 8 e também é extraordinariamente
comum em idosos (3249 A prevaléncia em individuos idosos residentes em casa de
repouso é alta, podendo atingir 25% a 50% das mulheres e 15% a 40% dos homens
(41)

Por fim, podem-se classificar as ITU como recorrente. Sera considerada
infeccdo urinaria recorrente quando o intervalo entre trés episédios ou mais de
infec¢des ocorrerem em um periodo de doze meses, ou dois ou mais infeccbes dentro
de um periodo de seis meses. Das mulheres acometidas por ITU, 20% a 30% terdo

recorréncia dentro de trés meses (14,

Figura 2 - Classificacéo das ITU adaptado
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Fonte: Adaptado de Kolman, 2019 (4.

1.4 Diagnostico e Tratamento

Para o diagnéstico de todas as ITU, a cultura de urina continua considerada
como padrdo-ouro (%1442 porém pode ser desnecessaria para o diagnéstico em

algumas situacdes. A andlise diagndstica vai depender do tipo de infeccdo, dos fatores
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de risco do paciente e da gravidade da infeccdo. Existem ainda exames
complementares para auxiliar o diagnostico clinico das ITU tais como os achados
laboratoriais do sedimento urinario, a cistoscopia e imagem radiolégica como
tomografia computadorizada do abdome e pelve 14,

A urocultura deve ser realizada antes de iniciar o tratamento @4,
disponibilizando resultados quantitativos e, tradicionalmente, o diagndstico é
caracterizado pela presenca de bactéria na urina através da contagem de iguais ou
maiores que 100.000 (10°) unidades formadoras de coldnias por mililitro de urina
(UFC/mL) G13443) embora esta contagem pode variar até 10.000 (10%), sendo assim,
o diagndstico de ITU avaliado caso a caso @%. Segundo Konemam @4, a cultura de
urina representa o critério mais utilizado para confirmar a necessidade de realizar a
identificagdo do agente etioldgico e o estudo do perfil de sensibilidade das bactérias
aos antimicrobianos, conhecido como Teste de Susceptibilidade aos Antimicrobianos
(TSA).

O principal objetivo do TSA é fornecer resultados precisos da acéo
antibacteriana de um conjunto de antibiéticos disponiveis contra uma bactéria
patogénica, de modo a determinar seu perfil de sensibilidade ou antibiograma,
prevendo assim a eficacia de determinado farmaco ou esquema de antibidticos,
direcionando o tratamento adequado do paciente, prevenindo o fracasso terapéutico
(34)_

Devido ao elevado numero de antimicrobianos dispensados as ITU, é essencial
diagnosticar corretamente a infec¢do, portanto o paciente deve apresentar dois ou
mais sintomas e resultado positivo de pelo menos um teste objetivo, a urocultura ou
teste de vareta medidora na urina, por exemplo, estes considerados testes preditivos
confiaveis ©).

Na pratica clinica, nos casos de cistite ndo complicada, o tratamento antibiético
empirico pode ser iniciado sem recorrer a uma cultura com TSA, porém um exame
simples de urina (EAS) ou um teste de vareta para esterase leucocitaria (EL) pode ser
realizado para demostrar que o processo € inflamatério 3444, J4 para os casos de
suspeita de cistite complicada e para todos os pacientes com pielonefrite,
recomendam-se sempre a realizacdo da urocultura 434 a fim de minimizar
prescricdes inadequadas de antibiéticos resultando na falha da terapia ©.

A BA é considerada um achado que justifica triagem para o tratamento. A

dificuldade da diferenciacdo clinica entre ITU e BA em populagbes com alta
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prevaléncia de bacteridrias tem sido cada vez mais reconhecida. Estudos com
antimicrobianos pra bacteritrias em criancas, mulheres saudaveis, idosos, alguns
pacientes com diabetes e pacientes com cateteres internos crénicos ou intermitentes
sugeriram que o tratamento antimicrobiano ndo conferiu qualquer beneficio,
justificando que uma urina estéril ndo pode ser mantida para essas populacdes,
apesar do uso intenso desses medicamentos 8. Assim, o tratamento de BA é um dos
principais contribuintes para o uso indiscriminado de antimicrobianos, desenvolvendo

resisténcia bacteriana ©9).

1.5 Principais bactérias causadoras de ITU

A ITU pode ser causada por variadas bactérias, sendo mais comuns as
enterobactérias, e destas, a espécie com maior prevaléncia nos casos € Escherichia
coli 1549 Estirpes de Escherichia coli uropatogénica (UPEC) estdo entre os isolados
mais frequentes nas infeccles, representando 70-90% na comunidade e 50%
envolvendo pacientes hospitalizados (19:20.46),

Outras bactérias Gram-negativas sao envolvidas também na ITU da
comunidade, dentre elas, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Citrobacter sp.
Dentre as Gram-positivas destacam-se Enterococcus faecalis e Staphylococcus
Saprophyticus (43:45:47.48),

Nos pacientes hospitalizados, E. coli também predomina, mas outros bacilos
Gram-negativos séo isolados frequentemente como Enterobacter sp., Serratia sp.,
Proteus sp., Klebsiella sp., Providencia sp., Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter
sp. Entre as bactérias Gram-positivas hospitalares, destacam-se espécies de
Enterococcus (37:43:48, 49),

E. coli corresponde a um bacilo Gram-negativo, pertencente a Ordem
Enterobacterales, que possui mobilidade, anaerdbico facultativo . Embora a maioria
das cepas sejam comensais, que fazem parte da microbiota intestinal e raramente
causam doenca no intestino ou trato urinario, certas estirpes de E. coli séo
uropatogénicas, a UPEC, e possuem fatores especificos de patogenia. Destacam-se

entre os fatores a sintese de citotoxinas, adesinas e sistema de captacdo de ferro
(1,51,52)
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A etapa inicial para o desenvolvimento da ITU € a adesdo da UPEC ao tecido
urinario. Dentre as principais adesinas que influenciam no estabelecimento da
infeccdo incluem fimbria | e fimbria P 452, Além de aderirem ao epitélio, as fimbrias
auxiliam na invaséo tecidual causando formacé&o de biofilme e inducdo de citocinas
(19), Outros fatores de viruléncia incluem flagelo, capsula lipopolissacarideo e proteinas
de membrana. Hemolisina e sideréforos séo fatores de viruléncia importantes para a
persisténcia da colonizacdo do trato urinario por UPEC, mesmo que a defesa do

hospedeiro funcione efetivamente (52:53),

1.6 Antimicrobianos

Os antimicrobianos estdo entre as mais importantes descobertas da medicina
moderna e sdo medicamentos consumidos tanto na unidade de salde quanto na
comunidade. Eles podem ser classificados pelo grupo quimico aos quais pertencem,
pelo seu mecanismo de acao e atividades que exercem sobre 0s microrganismos. De
acordo com seu potencial de acao eles podem ser classificados em bacteriostaticos
(impedem o crescimento das bactérias) e bactericidas (destroem as bactérias
diretamente) 444, Nos casos da bacteriostase, as defesas do prdprio hospedeiro
como a producdo de anticorpos e fagocitose, normalmente conseguem destruir o
microrganismo ¢4,

Os farmacos antimicrobianos tém como alvo as funcbes essenciais das
bactérias e esses mecanismos de acao incluem a inibicdo da sintese da parede
celular, inibicdo da sintese proteica, inibicdo da sintese de acidos nucleicos, danos a
membrana plasmética ou inibicdo da sintese de metabdlitos essenciais (Tabela 1)
(54,44).

De acordo com a capacidade de acdo sobre os grupos de bactérias, os
antibioticos podem também receber a classificacdo denominada espectro de acao.
Alguns antibidticos possuem um espectro restrito ou estreito de atividade microbiana,
contra um pequeno namero de bactérias, de mesmas caracteristicas normalmente. Ja
0s antimicrobianos que afetam uma ampla variedade de bactérias Gram-negativas e

Gram-positivas sdo chamados de antibiético de amplo espectro (4455),
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Tabela 1 - Antimicrobianos agrupados por seus respectivos mecanismos de acao.

INIBIDORES DA SINTESE DE PAREDE CELULAR

BETA-LACTAMICOS

Penicilinas
Penicilina G Contra bactérias Gram-negativas, injetavel
Ampicilina Amplo espectro
Amoxicilina Amplo espectro, combinada com inibidor de
penicilinase
Oxacilina Resistente a penicilinase

Cefalosporinas

12 Geracéo: Cefalotina
Cefazolina

Nivel restrito de atividade, principalmente contra
Gram-negativas

22 Geracao: Cefoxitina

Espectro mais amplo contra Gram-negativas

32 Geracgao: Ceftazidima

Mais ativa contra bactérias Gram-negativas
incluindo Pseudomonas, injetavel

42 Geracao: Cefepima

Espectro de acdo mais amplo, injetavel, contra
Gram-negativas

Carbapenémicos

Ertapenem Espectro de acdo muito amplo, tratar bactérias
Imipenem Gram-negativas e Gram-positivas
Meropenem
Monobactamicos
Aztreonam Efetivo contra bactérias Gram-negativas,

incluindo Pseudomonas sp.

Antibidticos polipeptidicos

Bacitracina

Bactérias Gram-positivas; aplicacéo topica

Vancomicina

Glicopeptideo resistente a penicilinase; contra

bactérias Gram-positivas
INIBIDORES DA SINTESE PROTEICA

Cloranfenicol

Amplo espectro de acdo; potencialmente toxico

Aminoglicosideos

Estreptomicina

Amplo espectro de acdo, incluindo micobactérias;

Neomicina Uso topico, amplo espectro de acéo
Gentamicina Amplo espectro de a¢ao incluindo Pseudomonas
Amicacina sp.

Tetraciclinas
Tetraciclina Amplo espectro de acao, incluindo Clamidias e

Oxitetraciclina
Clortetraciclina

Riquétsias

Macrolideos

Eritromicina

Alternativa a penicilina

Azitromicina
Claritromicina

Semissintéticos; espectro de acdo mais amplo e
penetracao tecidual superior a eritromicina.

Oxazolidinonas

Linezolida (Zyvox)

Util principalmente contra bactérias Gram-
positivas resistentes a penicilina




Tabela 1 - Antimicrobianos agrupados por seus respectivos mecanismos de acéo
(Continuacao)

Glicilciclinas
Tigeciclina Amplo espectro de acao, especialmente contra
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
(MRSA, de methicillin-resistant Staphylococcus

aureus) e Acinetobacter

Lipopeptideos

Daptomicina Tratamento de infeccdes por MRSA
Rifamicinas

Rifampicina Inibe a sintese de mRNA,; tratamento da
tuberculose

Quinolonas e
fluoroquinolonas
Acido Nalidixico Inibem a sintese de DNA; amplo espectro de
Norfloxacina acao; infeccdes do trato urinario
Ciprofloxacina
Levofloxacina
Gatifloxacina Quinolonas da geracao mais nova; poténcia
aumentada contra bactérias
Sulfonamidas
Trimetoprima-sulfametoxazol Amplo espectro de agao; combinagcao muito
utilizada
Fonte: TORTORA, FUNK E CASE, 2017, com modificacdes 4.

1.7 Resisténcia bacteriana aos antimicrobianos

A resisténcia antimicrobiana ocorre em todas as partes do mundo e atualmente
representa um dos maiores desafios da salde publica 8. Segundo a Organizacao
Mundial de Saude (OMS), a resisténcia antimicrobiana ameacga a prevencao e o
tratamento de infec¢des bacterianas, pois com o tempo esses antibiéticos tornam-se
ineficazes, aumentando o risco de disseminacdo da doenca, levando ao agravo e
morte (67:58),

O desenvolvimento da resisténcia antimicrobiana faz parte do processo de
sobrevivéncia das bactérias. Este processo acontece por conta da sua adaptabilidade
as mutacbes do ambiente, apesar das pressdes seletivas exercidas pelo uso

indiscriminado de antimicrobianos. Além do uso inadequado desses farmacos em
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humanos, animais e agriculturas, existem diversos fatores que séo responsaveis pela
disseminacdo de Microrganismos Multirresistentes, do inglés Multidrug-Resistant
(MDR), tanto nas comunidades, quanto em hospitais e incluem a falta de
conhecimento e educac¢do envolvendo os médicos que prescrevem antibioticos, a
caréncia de recursos laboratoriais para identificacdo e deteccdo da resisténcia, a
venda livre de antibidticos, o deslocamento de pessoas e a aglomeracdo da
populacdo. O problema ainda se agrava pela falta de programas de vigilancia
apropriados para MDR que sdo necessarios para tomar as medidas corretivas 9.

A resisténcia pode ser classificada como intrinseca ou natural e adquirida. A
intrinseca depende das propriedades naturais da bactéria, ou seja, 0s genes de
resisténcia fazem parte do material genético, sem uma exposi¢ao prévia ao antibiotico.
A resisténcia adquirida acontece por mutagdo dos cromossomos ou por transferéncia
de plasmideos. Os plasmideos, elementos extras cromossémicos do acido
desoxirribonucleico (DNA) da bactéria, assim como 0 cromossomo, carregam
informagdes genéticas sobre resisténcia antibidtica. E possivel transferir resisténcia
também através de pequenos elementos méveis do DNA denominados transposons,
gue sao encontrados tanto nos cromossomos quanto nos plasmideos, podendo se
mover entre eles e mediar resisténcia Unica ou mdultipla apos entrar na célula
bacteriana (456,

Os mecanismos de resisténcia bacteriana sao quatro, podendo ser resumidos
em modificacdo do alvo farmacolégico, inativacdo do farmaco por enzimas, bomba de
efluxo e alteracdo da permeabilidade. A modificacdo do alvo farmacoldgico ocorre
guando acontece perda da ligacéo e atividade do farmaco, apés mudancas estruturais
em seu sitio ativo. Ao produzir enzimas que inativam os antimicrobianos, as bactérias
apresentam o mecanismo de resisténcia denominado inativacdo enzimatica. A bomba
de efluxo € um mecanismo onde proteinas de membrana sao capazes de expulsar a
molécula do farmaco, diminuindo sua concentracdo dentro da célula bacteriana. Por
altimo, o mecanismo que evita a entrada do farmaco através de modificacées nos
lipopolissacarideos da estrutura e na quantidade de porinas existentes na membrana
bacteriana é conhecido por alteracdo de permeabilidade ©8).

A modificacdo do sitio alvo de acdo de um antibiotico é o principal mecanismo
de resisténcia as fluoroquinolonas, aos macrolidios e aos betalactamicos. Vale a pena
enfatizar que quase todos os mecanismos de resisténcia podem ser encontrados na

maioria das bactérias e que, em muitos casos Varios mecanismos estdo presentes em
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um Unico microrganismo (444),

O tratamento das ITU esta se tornando cada vez mais dificil devido ao
surgimento dos muitos mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos 9. As
enzimas denominadas de betalactamase de espectro estendido (ESBL) foram
relatadas pela primeira vez em bacilos Gram-negativos na Europa, seguidos de
relatos nos EUA, e agora essas enzimas sdo conhecidas mundialmente. Esses
organismos podem se difundir de paciente para paciente através de plasmideos e a
dispersdo de clones especificos. ESBL normalmente sao contraidos pela
transferéncia de gene e conferem resisténcia a vareadas classes de antibiéticos ),

A disseminacao de enterobactérias, incluindo E. coli e Klebsiella pneumoniae
que adquirem resisténcia mediada por plasmideos que codificam ESBL representa
uma grande preocupacao devido esses plasmideos rapidamente espalharem a
resisténcia as cefalosporinas de terceira geragdo bem como outros antibidticos ©9.
Além disso, o uso indiscriminado de antibiéticos de amplo espectro tem elevado o
surgimento de ESBL, tanto em colonizacédo quanto em infecgcdo ©6),

A etiologia da ITU e resisténcia antimicrobiana dos uropatdgenos modificaram
nos ultimos anos tanto em ambiente hospitalar como na comunidade. Atualizacdes
sobre a epidemiologia de patégenos resistentes a antibidticos sdo importantes, pois a
disseminacéao de enterobactérias multirresistente (MDRE) e enterobactérias produtora
de carbapenemases (CPE) tornou-se um importante problema de saude publica em
pacientes com infeccbes do trato urinério. Enterobactérias produtora de
carbapenemases (CPE), um tipo de betalactamase segundo a classificacdo de Bush-
Jacoby, sao dificeis de tratar devido aos altos niveis de resisténcia a antibioticos,
capazes de quebrar todos os agentes B-lactamicos, incluindo carbapenémicos e torna-

los ineficazes (60.61),

Diante da seriedade desse problema critico para saude global, em 27 de
fevereiro de 2018, a OMS publicou os “patégenos prioritarios” resistentes a
antibiéticos, e priorizou pesquisas para o desenvolvimento de novos antimicrobianos

contra organismos resistentes a antibioticos carbapenémicos (%662,

De acordo com a Sociedade Americana de Doencas Infecciosas (IDSA- do
inglés Diseases Society of America), as bactérias Gram-negativas resistentes aos
carbapenémicos clinicamente importantes incluem as da Ordem Enterobacterales,

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii e a mais recente
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Stenotrophomonas maltophilia. Antibiéticos como tigeciclina e colistina sdo a primeira
escolha para o tratamento de infeccdes causadas por esses patdégenos, porém ha
davidas sobre sua eficacia, mesmo em combina¢cdo com outros agentes. Novas
opcOes de tratamento foram aprovadas recentemente e incluem meropenem-
cilastatina-relebactam, ceftazidima-avibactam, ceftolozane-tazobactam, plazomicina,
eravaciclina e cefiderocol, além da fosfomicina convertida em uma nova formulacao
intravenosa. Como os dados sobre a eficacia clinica de tais antimicrobianos parecem
mais favoraveis que o antigo tratamento, até que mais op¢des se tornem disponiveis
para as infeccdes Gram-negativas resistentes aos carbapenémicos, garantir 0 uso

racional e adequado desses novos farmacos torna-se indispensavel 62,

No Brasil, amostras de E. coli produtoras de ESBL sdo amplamente estudadas,
especialmente na populacéo adulta, com frequéncia variavel. Em estudo realizado na
cidade de Rio Grande/ RS com 134 amostras de Escherichia coli isoladas de urina de
pacientes usuarios de um laboratorio do hospital, ESBL foi identificada em 31
amostras de E. coli, totalizando 3,2% do total de uroculturas contendo essa bactéria
(32, Em um levantamento recente, de um total de 63 isolados de E. coli de pacientes
com BA e ITU de hospitais do Rio de Janeiro, os autores observaram frequéncia de
39,6% de produtoras de ESBL (22,

Devido a provavel consequéncia negativa da resisténcia antimicrobiana para
tratamentos da BA inadequados, o comité de diretrizes do IDSA considerou que o
tratamento de BA deve ser desencorajado, a menos que haja evidéncias de beneficios
para populacdes com alta prevaléncia como idosos por exemplo. Estudos
randomizados prospectivos com uso de antimicrobianos e placebo sugeriram que o

tratamento de bacteritrias ndo confere nenhum beneficio para essas populacées ©8).
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2 OBJETIVO

2.1

Objetivo geral

Analisar os laudos de uroculturas positivas, verificando as principais bactérias

envolvidas e o perfil de resisténcia a antimicrobianos, em hospital militar do RJ, no

periodo de mar¢o de 2018 a marco de 2020.

2.2

Objetivos especificos

Determinar os uropatégenos mais prevalentes nas ITU e definir o perfil de
suscetibilidade antimicrobiana das espécies encontradas;

Apresentar andlise temporal das tendéncias na resisténcia de ESBL e
Carbapenémicos;

Sugerir antimicrobianos para a terapia empirica em ITU;

Elaborar documentos que auxiliem os servigos ligados a diagnosticos
microbiolégicos.

Contribuir para o aprimoramento do conhecimento destas infeccdes
através da educacédo continuada, favorecendo a melhoria da qualidade dos

servigos prestados pela instituicdo.
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3 METODOLOGIA

3.1Tipo e periodo do Estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo, nao intervencional, que comparou as
uroculturas realizadas no laboratorio do hospital, referente ao periodo de marco de
2018 a marco de 2020.

3.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado num hospital militar do Rio de Janeiro, que esta
localizado no Campo dos Afonsos, na cidade do Rio de Janeiro, em funcionamento
desde 1933 e integra o Sistema de Saude da Aeronautica para o tratamento de
diversas doencas de relevancia epidemioldgica.

A instituicdo possui uma unidade de atendimento de emergéncia com oito leitos
ativos, uma unidade de atendimento ambulatorial, uma unidade de internacéo (UI-3)
com trinta leitos ativos e uma unidade de terapia intensiva (UTI) com sete leitos. O
hospital conta com uma equipe composta por diversas especialidades de saude como
médicos, enfermeiros, farmacéuticos, fisioterapeutas, fonoaudidlogos, nutricionistas e
psicologos.

Para o apoio diagnéstico, o hospital conta com 0s seguintes servigos:
laboratorio de analises clinicas, servico de radiodiagndstico com tomografia
computadorizada, servico de endoscopia digestiva, ultrassom e radiologia. As
especialidades médicas existentes sdo ortopedia, otorrinolaringologia, cirurgia geral,
clinica médica, pediatria, dermatologia, infectologia, oftalmologia, ginecologia,
endocrinologia e cardiologia.

O hospital militar apresenta uma Comisséo de Controle de Infec¢cao Hospitalar

(CCIH) composta por uma médica infectologista, uma farmacéutica hospitalar, uma
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enfermeira e uma técnica de enfermagem, cuja atuacao de vigilancia epidemiologica
€ baseada nas Portarias de N° 196/83, 930/92 e 2.616/98, do Ministério da Saude
(MS), realizando praticas e medidas de prevencdo e controle das infeccdes
hospitalares.

Dentre as praticas e medidas de prevencdo, compreende o controle da
colonizacdo por microrganismos multirresistentes isolados de pacientes internados,
através da coleta semanal de swabs de vigilancia; controle dos acidentes com material
biolégico; medidas de isolamento e precauc¢fes para evitar a disseminacao de agentes
presentes nas infeccdes em curso no hospital; elaboracédo de relatorios periddicos
informando, ao diretor e as chefias de todos os setores do hospital, a situacdo de
controle das infec¢gbes hospitalares. Em relacdo ao atendimento, a atuacéo da CCIH
esta relacionada as medidas de biosseguranca; treinamentos com a equipe de
funcionérios e profissionais, com vistas a obter capacitacdo adequada; participacao
na elaboracdo de protocolos clinicos para tratamento das diversas infeccdes e,
recentemente, em cooperacdo com o servico de farmécia, participa da rotina de

monitoramento do uso de antimicrobianos no hospital.

3.3 Populacéao de Estudo

Foram avaliados laudos de todas as culturas de urina positivas, resultantes de
testes microbiolégicos de pacientes tanto de procedéncia ambulatorial como
internados no hospital militar. Foram registradas, em todos os casos, as variaveis
demogréficas procedéncia, sexo, idade, origem e tipo da amostra, ano de coleta das
amostras, assim como agente etiolégico, sensibilidade e resisténcia aos

antimicrobianos.

3.4  Critérios para Incluséo e Excluséao
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Foram incluidos no estudo os laudos de individuos com idade igual ou superior
a 18 anos, de ambos os sexos, atendidos no ambulatério ou que estiveram internados
no hospital, com infeccdo do trato urinario definida por urocultura positiva. Sao
consideradas as amostras de urina de jato médio colhida espontaneamente ou por
cateterismo vesical, sendo consideradas positivas as uroculturas que apresentaram
crescimento bacteriano igual ou superior a 100.000 unidades formadoras de colbnia
por mililitro de urina (UFC/mL). No caso da verificagdo de sensibilidade intermediaria
a qualquer antimicrobiano foi considerado como resistente.

O critério utilizado para definicdo de bacteriurias (colonizacéo) ou verdadeira
infeccdo do trato urinario (ITU) foi o estabelecido na solicitagdo do exame. O critério
de classificacdo como bactéria produtora de beta-lactamase foi estabelecido pela
resisténcia as cefalosporinas de 32 ou 42 geracdo e o critério para estabelecer
resisténcia a carbapenémico foi dado pela resisténcia a qualquer carbapenémico
testado.

Foram excluidos os laudos de pacientes menores de 18 anos e 0s exames em
duplicata, ou seja, exames do mesmo paciente com 0 mesmo agente etioldgico
isolado e apresentando o mesmo perfil de sensibilidade. Todas as amostras com
crescimento de mais de um microrganismo diferentes foram excluidas da analise, de
igual modo, microrganismos contaminantes que cresceram nas culturas também

foram excluidos.

3.5 Procedimentos Microbiolbgicos

Os procedimentos microbiolégicos foram realizados pela equipe do laboratério

de andlises clinicas do hospital, setor de bacteriologia, durante o periodo determinado.

3.5.1 Coleta de amostra

As amostras de urina foram provenientes de pacientes ambulatoriais e/ou

internados no hospital militar - RJ. A coleta foi realizada das diversas clinicas do
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hospital, no caso dos pacientes internados ou no caso dos pacientes ambulatoriais,
em seu domicilio, de acordo com os cuidados de antissepsia recomendados pelo
laboratorio do hospital. Logo apés a colheita, o material foi enviado imediatamente ao
Laboratorio de Analises Clinicas do hospital, setor de bacteriologia, para o

processamento.

3.5.2 Urocultura

Apbés a coleta de maneira asséptica, de jato médio de urina colhida
espontaneamente ou através de cateterismo vesical, 0 processamento da amostra
nao ultrapassou duas horas, sendo homogeneizada e em seguida, por meio da al¢ca
calibrada de 0,001 ml (1/1000/1puL) foi semeada em meios de cultura comumente
utilizados na rotina da bacteriologia.

A semeadura da urina foi realizada por técnica quantitativa, por estriamento
com alca descartavel, em placas de Petri contendo meio de cultura Agar CLED (Meio
Deficiente em Cistina, Lisina e Eletrélitos), que permite o crescimento de todos os
uropatogenos e Agar EMB (Eosina Azul de Metileno), meio seletivo para bactérias
Gram-negativas entéricas. Apds, as placas foram incubadas na estufa bacteriol6gica
por 24 horas a 36-37°C, examinadas e quantificadas para a identificacdo do
microrganismo presente. Foram incubadas por mais 24 horas as amostras que nao
apresentavam crescimento nas primeiras 24hs, totalizando 48 horas antes de serem
consideradas negativas.

As uroculturas que apresentavam crescimento de colénias com contagem de
= 100 mil unidades formadoras de colénias (UFC) por ml de urina, apés incubacéo,
foram consideradas positivas ©¥ e selecionadas para identificacdo e realizacdo do
teste de susceptibilidade aos antimicrobianos, utilizando o sistema automatizado
Macroscan- Walk Away® Plus SL (BECKMAN COULTER), considerando apenas 0s
isolados Gram-negativos, os mais frequentes, utilizando os painéis NC66, especifico

para este grupo de bactérias.
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3.5.3 Teste de Susceptibilidade aos Antibidticos (TSA)

O teste de sensibilidade foi realizado para vinte e cinco antimicrobianos, através
do sistema automatizado Macroscan - Walk Away® Plus SL (BECKMAN COULTER),
pelo método de microdiluicdo em placa, utilizando o painel NC66 para bactérias Gram-
negativas, seguindo os critérios de padroniza¢éo do Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) 63), as cepas foram classificadas como resistente e sensivel.

Foram utilizadas técnicas como preparacdo do inéculo e preparacdo dos
painéis para a realizacao do teste de susceptibilidade aos antimicrobianos.

Para os microrganismos Gram-negativos, foram considerados os antibidticos:
Acido Nalidixico (NAL), Amicacina (AMI), Amoxicilina/K Clavulanato (AMC), Ampicilina
(AMP), Ampicilina/Sulbactam (ASB), Aztreonam (AZT), Cefalotina (CFL), Cefepima
(CPE), Cefotaxima (CTX), Cefoxitina (CFO), Ceftazidima (CAZ), Cefuroxima (CXM),
Ciprofloxacina (CIP), Ertapenem (ERT), Fosfomicina (FOS), Gentamicina (GEN),
Imipenem (IPM), Levofloxacina (LVX), Norfloxacina (NOR), Meropenem (MER),
Nitrofurantoina (NIT), Piperacilina/Tazobactam (PPT), Tigeciclina (TIG), Tobramicina
(TOB), Trimetoprima/Sulfametoxazol (SXT).

3.5.4 Controle de Qualidade

O controle de qualidade da avaliacdo do teste de susceptibilidade aos
antimicrobianos e da identificagcdo bacteriana foi realizado com as seguintes cepas:
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, E. coli ATCC 25922, E. coli ESBL ATCC
35218, semanalmente, seguindo os mesmos critérios utilizados para os testes dos
pacientes, utilizando o mesmo lote e tipo de painel e seguindo, em todas as etapas, a

padronizacdo estabelecida pelo CLSI ©3).
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3.6 Coletade Dados

O laudo de urocultura € composto pelos seguintes dados: nome, idade e sexo
do paciente, procedéncia, data de cadastro, recebimento da amostra, material,
microrganismo isolado, antimicrobianos sensiveis e resistentes.

O hospital militar realiza o armazenamento dos resultados de exames no
Sistema Informatizado Laboratorial (SIL) Complab®, desenvolvido pelo Centro de
Computacao da Aeronautica.

O presente estudo foi realizado a partir da consulta nos bancos de dados do
sistema digital do SIL, com levantamento das analises de uroculturas positivas,
processadas no periodo de marco de 2018 a marco de 2020, enfatizando os
uropatégenos mais prevalentes identificados, o perfil de susceptibilidade aos
antimicrobianos, as frequéncias das variaveis demograficas como sexo, idade, origem
da amostra - comunitaria/hospitalar, tipo de amostra - ITU/ bacteritria e ano de coleta
das amostras desses pacientes. Todos esses dados foram transferidos para uma

tabela elaborada no software Microsoft Excel 2010®.

3.7 Andlise Estatistica

Para analisar os perfis de sensibilidade aos antimicrobianos e as tendéncias
temporais, os dados demograficos e de resisténcia aos antimicrobianos das
uroculturas foram registrados em uma planilha de Excel (Microsoft Excel 2010®) e na
visualizagao/graficagdo foi usado o programa Qlik Sense ® (Qlik Tech International
AB, Pensilvania USA 1993-2020).

Foi realizada a analise das frequéncias das variaveis demogréaficas e foi
realizada uma andlise bivariada pelo tipo de amostra (ITU ou bacteritrias). Nas
analises estatisticas foi usado o programa STATA versao 14 (StataCorp.2015. Stata
Statistical Software: Release 14. College Station, TX; StataCorp LP). A comparacao

das variaveis nos grupos foi realizada pelo teste de Qui-quadrado e/ou teste de Fisher
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para variaveis com valores menores que cinco. Foram consideradas proporcdes

significativas estatisticamente aquelas com p<0,05.

3.8 Considerac0Oes éticas

O projeto deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Pedro Ernesto — HUPE, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro — UERJ, pelo parecer consubstanciado 3.963.096, em 09/04/2020 (Anexo ).
Foram obedecidos todos os principios éticos conforme a Resolucdo 466/12, do

Conselho Nacional de Saude.
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4 RESULTADOS

No total, foram analisados 4.809 laudos de uroculturas do periodo do estudo.
A incidéncia de uroculturas positivas foi de 17,1% (n=825), sendo que destas, 70,5%
(n=582) representam infec¢cdes do trato urinario (ITU) e 29,5% (n=243) representam
bacteriurias. A maioria das amostras consideradas positivas foi de origem comunitaria
77,5% (n=639) e de origem hospitalar 22,5% (n=186), sendo que também a maioria
foi de pacientes de sexo feminino 78,8% (n=650).

Uma analise comparativa das caracteristicas demograficas dos pacientes com
bacteridrias e ITU é apresentada na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas demograficas de pacientes com uroculturas positivas no
periodo de marco de 2018 a marco de 2020

Caracteristicas Demograficas Total (%) Bacteridria (%) ITU (%) p-Valor
Amostras com Crescimento positivo 825 100 243 (29,45) 582 (70,55) <0,05
Sexo
Feminino 650 78,79 202 (24,48) 448 (543)  <0,05
Masculino 175 21,21 41(4,97) 134 (16,24) <0,05
Origem
Comunitéria 639 77,45 231 (28) 408 (49,45)  <0,05
Hospitalar 186 22,55 12 (1,45) 174 (21,09)  <0,05
idade 825 100 64,4 (x1,2) 69,2 (x0,7) 06
Agentes Etiologicos
Acinetobacter spp MS 5 0,61 2(0,24) 3(0,36) 04
Acinetobacter spp RC 10 121 0(0) 10 (1,21) <0,05
Staphylococcus coagulase negativos oxaR 11 1,33 7(0,85) 4 (0,48) 0,3
Staphylococcus coagulase negativos oxaS 6 0,73 4 (0,48) 2(0,24) 0.3
Enterobactérias ESBL + 94 11,39 22 (2,67) 72 (8,73) 0,06
Enterobactérias MS 551 66,79 167 (20,24) 384 (46,55) 0,6
Enterobactérias RC 56 6,79 9 (1,09) 47 (5,7) <0,05
Enterococcus sp ampS 22 2,67 13 (1,58) 9 (1,09) <0,05
Staphylococcus aureus resistente a meticilina 2 0,24 1(0,12) 1(0,12) 0,7
Staphylococcus aureus sensivel a meticilina 9 1,09 3(0,36) 6 (0,73) 05
Pseudomonas aeruginosa ESBL + 6 0,73 0(0) 6 (0,73) 0,06
Pseudomonas aeruginosa MS 28 3,39 6(0,73) 22 (2,67) 05
Pseudomonas aeruginosa RC 16 1,94 2(0,24) 14 (1,7) <0,05
Streptococcus sp 9 1,09 7(0,85) 2(0,24) <0,05
Perfil de Resisténcia de Bacilos Gram Negativos
ESBL+ 100 1212 22 (2,67) 78 (9,45) 0.1

RC 82 9,04 11 (1,33) 71(8,61)  <0,01
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*Legenda: MS = Multissensivel; ESBL+ = Produtora de B-lactamase de espectro estendido; RC =
resistente a carbapenémico.
Fonte: A autora 2022.

Na tabela supracitada, observou-se que apesar das enterobactérias serem
majoritariamente multissensiveis, encontramos enterobactérias resistentes aos
carbapenémicos entre os isolados mais frequentes neste estudo, representando na
ITU n=47 (57,3%) dos casos e nas bacteritrias n=9 (10,9%). Como menos frequente,
Pseudomonas aeruginosa representa n=14 (17,1%) dos isolados de ITU e nas
bacteriurias apresentam n=2 (2,4%). O fenotipo Acinetobacter baumannii resistente a
carbapenémicos foi observado somente em isolados de ITU, sendo n=10 isolados
(12,2%).

Ainda observando a tabela 2 para analise de resisténcia a carbapenémicos
envolvendo todos os bacilos Gram-negativos (n=82), as amostras de ITU representam
a maioria com n=71 casos (86,6%), se comparados aos isolados de bacteritrias com
n=11 (13,4%) casos.

Bactérias Gram-negativas representaram 92,8% (n=766) do total de isolados
(n=825), sendo que destas, 72,8% (n=558) representam ITU e 27,2% (n=208)

bacteriurias (Figura 3).

Figura 3 - Distribuicdo de 766 isolados Gram-negativos no hospital militar, por
indicacdo clinica

mBA
mITU

Legenda: BA= Bacteridria Assintomatica; ITU= Infec¢@o do Trato Urinério.
Fonte: A autora, 2022.
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Dentre os uropatdogenos Gram-negativos isolados (N=766), as enterobactérias
foram o grupo bacteriano encontrado com maior frequéncia (N=701), especialmente
o fendtipo enterobactérias sensiveis a multiplas classes de antimicrobianos (N= 551)
(Figura 4).

Figura 4 - Distribuicho dos uropatdégenos Gram-negativos mais frequentes por

fendtipos

0,8%

2,1%
0,7%
1,3%

BABMS ®ABRC MENTBESBL+ MBWENTBMS M®WENTBRC mPAESBL+ ®mPAMS mPARC

Legenda: ENTB MS = Enterobactérias Multissensivel; ENTB ESBL+ = Enterobactéria Produtora de f3-
lactamase de espectro estendido; ENTB RC = Enterobactéria resistente a carbapenémico; PA
MS=Pseudomonas aeruginosa Multissensivel; PA RC= Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémico; AB RC=Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémico.

Fonte: A autora, 2022

A figura 5 ainda representa dados do total de uropatdégenos Gram-negativos
isolados no estudo. Dos 558 episddios de ITU por Gram-negativos, 57,2% (n=387)
foram da comunidade e 20,1% (n=171) de procedéncia hospitalar, na maioria dos
casos, 77,2% (n=431), acometendo mulheres. Nos 208 episodios de bacteriurias por
Gram-negativos, 94,2% (n=196) foram de comunidade e 5,8% (n=12) de pacientes

hospitalizados, acometendo 83,2% (n=173) pacientes do sexo feminino.
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Figura 5 - Comparacédo da frequéncia de 766 isolados Gram-negativos por sexo, obtidos

para ITU e BA em (a) Comunidade e (b) Hospitalar, referente ao periodo de marco de
2018 a marco de 2020

(a) ITU e BA da Comunidade
s0% — %000
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(b) ITU e BA Hospitalar
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25,0% 20,1%
20,0%
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0,0%

Bacteriuria

B Fem M Masc
Fonte: A autora, 2022.

Ao analisar a figura 6, do total de 208 casos de bacteritrias por Gram-negativos,
a etiologia apresentou 80,3% (n=167) de casos de enterobactérias multissensiveis,
10,6% (n=22) casos de enterobactérias ESBL positiva, 4,3% (n=9) enterobactérias

resistentes aos carbapenémicos e 2,9% (n=6) casos de Pseudomonas aeruginosa
multissensivel.
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Figura 6 - Distribuicdo dos fendtipos mais frequentes Gram-negativos nas bacteriurias
do hospital militar

0,00%

0,96%
0,96%
0,00%

HABMS HWABRC MENTBESBL+ MENTBMS HMENTBRC & PAESBL+ MPAMS uPARC

Legenda: ENTB MS = Enterobactérias Multissensivel; ENTB ESBL+ = Enterobactéria Produtora de (3-
lactamase de espectro estendido; ENTB RC = Enterobactéria resistente a carbapenémico; PA
MS=Pseudomonas aeruginosa Multissensivel; AB RC=Acinetobacter baumannii resistente a
carbapenémico.

Fonte: A autora, 2022.

Nas ITU por Gram-negativos (n=558), 68,8% (n=384) foram enterobactérias
multissensiveis, 12,9% (n=72) casos de enterobactérias ESBL positiva, 8,4% (n=47)
enterobactérias resistentes aos carbapenémicos, 3,9% (n=22) Pseudomonas
aeruginosa multissensiveis, 2,5% (n=14) casos de Pseudomonas aeruginosa
resistente aos carbapenémicos, 1,1% (n=6) casos de Pseudomonas ESBL positiva,
1,8% (n=10) de Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenémicos e 0,5% (n=3)

casos de Acinetobacter baumannii multissensiveis (Figura 7).
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Figura 7 - Distribuicdo dos fenotipos mais frequentes Gram-negativos na ITU

1,08%
3,94%
2,51%
0,54%
1,79%

BABMS ®ABRC MWENTBESBL+ BWENTBMS M®ENTBRC mPAESBL+ mPAMS mPARC

Legenda: ENTB MS = Enterobactérias Multissensivel; ENTB ESBL+ = Enterobactéria Produtora de f3-
lactamase de espectro estendido; ENTB RC = Enterobactéria resistente a carbapenémico; PA
MS=Pseudomonas aeruginosa Multissensivel; PA RC= Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémico; AB RC=Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémico.

Fonte: A autora, 2022.

A figura 8 mostra que nos uropatdgenos Gram-negativos (n=766), as
enterobactérias estdo entre as mais identificadas, tanto na comunidade quanto no
ambiente hospitalar, representando 91,5% (n=701), sendo a E. coli o uropatégeno
Gram-negativo mais frequente em ambas as procedéncias e tipo de amostra,
representando 72,91% (n=522), seguida de Klebsiella pneumoniae 12,99% (n=93) e
Proteus mirabilis 5,73% (n=41).
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Figura 8 - Frequéncia de uropatdégenos Gram-negativos isolados nas 766 amostras,
no hospital militar, referente ao periodo de marco de 2018 a marco de 2020

M Escherichia coli

H klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

M Acinetobacter baumannii

m Outros Gram Negativos

Fonte: A autora, 2022.

Nas amostras de ESBL positivas e amostras de bactérias resistentes aos
carbapenémicos (RC) das bacteridrias de origem comunitaria, observou-se a
tendéncia ao aumento da resisténcia com o passar do tempo, sendo mais evidente
ainda para ESBL positiva, conforme mostra (R?) (Figura 9). Ja para as amostras de
bacteridrias no ambiente hospitalar, observou-se a auséncia da resisténcia para
bactérias RC e uma diminuicdo das ESBL positivas, também de procedéncia
hospitalar. (Figura 10). Esta observacdo pode ser justificada pelo fechamento de
unidades de internacéo e do centro de terapia intensiva (CTI) do hospital durante o
periodo de 2019-2020 para realizacdo de obras, configurando assim uma limitacdo do

estudo.
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Figura 9 - Analise temporal de tendéncias na resisténcia de isolados Gram-negativos
em bacteridrias comunitarias, no hospital militar, no periodo de marco de 2018 a margo
de 2020

Tendéncia de Bacteriuria Comunitaria

0,14
0,12 /

/ R? = 0,6048
0,1

/ emmmBacteriuria Comunitaria ESBL+
0,08

%]
-]
-]
=
]
2
Q
% / R? = 0,5485 Bacteriuria Comunitaria RC
42 0,06 / —— Linear (Bacteriuria Comunitaria ESBL+)
[7]
§ 0,04 Linear (Bacteriuria Comunitaria RC)
o
0,02 —%/f
0
2018 2019 2020

Legenda: ESBL*= Produtora de B-lactamase de espectro estendido; RC= resistente a carbapenémico.

Fonte: A autora, 2022.

Figura 10 - Analise temporal de tendéncias na resisténcia de isolados Gram-negativos
em bacteridrias hospitalares, no hospital militar, no periodo de marco de 2018 a margo
de 2020
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Fonte: A autora, 2022.

Nas amostras de ESBL positivas e bactérias RC de ITU envolvendo pacientes
de comunidade, observou-se tendéncia do aumento das resisténcias equivalentes
(Figura 11). A mesma tendéncia de resisténcia para ambos os fenétipos ESBL

positivos e bactérias RC ndo foram observados para o0s pacientes de origem hospitalar
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(Figura 12). Esta observacao pode ser justificada pelo fechamento de unidades de
internacdo e do CTI do hospital durante o periodo de 2019-2020 para realizacao de

obras, configurando assim uma limitagéo do estudo.

Figura 11 - Anélise temporal de tendéncias na resisténcia de isolados Gram-negativos
em ITU comunitarias, no hospital militar, no periodo de marco de 2018 a marco de
2020
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RC= resistente a carbapenémico.

Fonte: A autora, 2022.

Figura 12 - Analise temporal de tendéncias na resisténcia de isolados Gram-negativos
em ITU hospitalares, no hospital militar, no periodo de marco de 2018 a marco de
2020
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Legenda: ESBL*= Produtora de B-lactamase de espectro estendido; ITU= Infeccéo do trato urindrio;
RC= resistente a carbapenémico.

Fonte: A autora, 2022.

Neste estudo, foram identificadas bactérias tanto Gram-negativas quanto

Gram-positivas. Do total de uropatdogenos Gram-negativos (n=766), as
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enterobactérias estdo entre as mais identificadas, tanto na comunidade quanto no
ambiente hospitalar, representando 91,5% (n=701), sendo a E. coli o uropatégeno
Gram-negativo mais frequente em ambas as procedéncias e tipo de amostra,
representando 72,9% (n=522). Todavia, também foram isolados no estudo bactérias
Gram-negativas como Acinetobacter sp. e Pseudomonas aeruginosa. No que tange o
grupo de bactérias Gram-positivas (n= 59), os isolados incluem Staphylococcus sp.,
Streptococcus sp. e Enterococcus sp. Como E. coli foi a enterobactéria mais isolada,
encontrada em 522 das uroculturas, os dados apresentados sobre perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos se referem apenas a ela.

A figura 13 representa o perfil de sensibilidade de E. coli frente aos
antimicrobianos testados, das amostras de bacterilrias de ambas as procedéncias,
hospitalar e comunitaria. A juncao das amostras para analise pode ser justificada pela
maioria das bacterilrias serem comunitarias, ndo apresentando relevancia neste
estudo mostrar a diferenca entre elas e as bacterilrias hospitalares. Nota-se que
tigeciclina foi um antimicrobiano totalmente eficaz, ja que 100% das E. coli testadas
foram sensiveis a este farmaco.

Para o mesmo perfil de sensibilidade de E. coli frente aos antimicrobianos, de
bacteriurias, observa-se que Fosfomicina (99%), Imipenem (99%), Meropenem (99%),
Amicacina (98%) e Ertapenem (97%) representam antimicrobianos com elevadas
taxas de sensibilidade.

Com relagao as fluoroquinolonas testadas, verificou-se que 68% das cepas de
E. coli em bacteridrias foram sensiveis a Ciprofloxacino, 68% foram sensiveis a
Levofloxacina e 69% foram sensiveis a Norfloxacina.

Ainda analisando a Figura 13, nota-se que o Acido Nalidixico (59%), Ampicilina
(56%) e Cefalotina (54%) foram os antimicrobianos com menores taxas de
sensibilidade, de amostras de bacterilrias testadas para as cepas de E. coli, portanto

foram considerados farmacos mais ineficazes.
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Figura 13 - O perfil de sensibilidade de E. coli frente aos antimicrobianos testados em
bacteriurias de pacientes atendidos e/ou internados no hospital militar
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Legenda: NAL=Acido Nalidixico; AMI=Amicacina; AMC= Amoxicilina/Clavulanato; ~ASB=
Ampicilina/Sulbactam; AMP=Ampicilina; ATM=Aztreonam; CFL=Cefalotina; CPM=Cefepima;
CTX=Cefotaxima; CFO=Cefoxitina; CAZ=Ceftazidima; CRX=Cefuroxima; CIP=Ciprofloxacina;
ERT=Ertapenem; FOS=Fosfomicina; GEN=Gentamicina; IPM=Imipenem; LVX=Levofloxacina;
MER=Meropenem; NIT=Nitrofurantoina; NOR=Norfloxacina; PPT=Piperacilina/Tazobactam;
TIG=Tigeciclina; TOB=Tobramicina; SUT= Trimetoprima/Sulfametoxazol.

Fonte: A autora, 2022

No que tange ao perfil de sensibilidade de E. coli frente aos antimicrobianos
testados de amostras de ITU, foi possivel representar separadamente, por
procedéncia, sendo que envolvendo pacientes da comunidade foi observada na
Figura 14. Nota-se que Tigeciclina (100%), Fosfomicina (99%) e Imipenem (99%),
representam os antimicrobianos com maiores taxas de sensibilidade, portanto os mais
eficazes para as cepas de E. coli.

Dentre os antimicrobianos testados para as cepas a E. coli, Amicacina (98%),
Ertapenem (98%), Meropenem (98%) e Nitrofurantoina (97%) também se mostram
muito eficazes, jA que um elevado percentual das E. coli testadas foram sensiveis.
Com relacao ao Trimetoprima/Sulfametoxazol, observa-se que 72% das cepas de E.
coli de ITU comunitéria foram sensiveis.

Ainda analisando a figura 14, dentre as fluoroquinolonas testadas, verificou-se

que 62% das cepas de E. coli nas ITU comunitaria foram sensiveis a Ciprofloxacino,
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62% foram sensiveis a Levofloxacina e 62% foram sensiveis a Norfloxacina,
comprovando uma reducéo na eficacia destes antimicrobianos.

Observa-se que o Acido Nalidixico (53%), Ampicilina (47%) e Cefalotina (34%)
representam os antimicrobianos com menores taxas de sensibilidade observadas
nestas amostras de ITU comunitarias, frente as E. coli, portanto foram considerados

farmacos mais ineficazes.

Figura 14 - O perfil de sensibilidade de E. coli frente aos antimicrobianos testados
em ITU de pacientes comunitarios, do hospital militar
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Legenda: NAL=Acido Nalidixico, AMI=Amicacina; AMC= Amoxicilina/Clavulanato; ASB=
Ampicilina/Sulbactam; AMP=Ampicilina; ATM=Aztreonam; CFL=Cefalotina; CPM=Cefepima;
CTX=Cefotaxima; CFO=Cefoxitina; CAZ=Ceftazidima; CRX=Cefuroxima; CIP=Ciprofloxacina;
ERT=Ertapenem; FOS=Fosfomicina; GEN=Gentamicina; IPM=Imipenem; LVX=Levofloxacina;
MER=Meropenem; NIT=Nitrofurantoina; NOR=Norfloxacina; PPT=Piperacilina/Tazobactam;
TIG=Tigeciclina; TOB=Tobramicina; SUT= Trimetoprima/Sulfametoxazol

Fonte: A autora, 2022.

Na Figura 15, o perfil de sensibilidade de E. coli frente aos antimicrobianos
testados em amostras de ITU envolvendo pacientes hospitalizados mostra que
Tigeciclina e Fosfomicina foram totalmente eficazes, ja que 100% das E. coli testadas
foram sensiveis a esses farmacos.

Dentre outros antimicrobianos testados frente a isolados de E. coli, Amicacina
(97,4%), Nitrofurantoina (97,3%), Imipenem (94,7%) e Meropenem (93,3%) também
se mostram muito eficazes, ja que um elevado percentual das E. coli testadas foram
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sensiveis. Com relacdo a Amoxicilina/Clavulanato, observa-se que 69,4% das cepas
de E. coli de ITU hospitalar foram sensiveis.

Em relagéo ao farmaco Trimetoprima/Sulfametoxazol, observa-se sensibilidade
em 60% das cepas testadas, comprovando uma maior reducdo ainda na eficacia
destes antimicrobianos se comparado com as amostras de ITU comunitéaria.

Ja para as fluoroquinolonas testadas, verificou-se que 59% das cepas de E.
coli das ITU de procedéncia hospitalar foram sensiveis a Ciprofloxacino, 59% foram
sensiveis a Levofloxacina e 59% sensiveis a Norfloxacina, comprovando uma reducao
na eficacia destes antimicrobianos se comparado aos demais testados, e mais
resistentes se comparado a procedéncia comunitaria.

Em continuagdo da analise da Figura 15, observa-se que Acido Nalidixico
(53,4%), Ampicilina/Sulbactam (40%) e Cefalotina (36%) representam 0s
antimicrobianos com menores taxas de sensibilidade observadas em ITU hospitalar,
testados para as cepas de E. coli, portanto foram considerados farmacos mais

ineficazes.

Figura 15 - O perfil de sensibilidade de E. coli frente aos antimicrobianos testados em
ITU de pacientes internados no hospital
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Legenda: NAL=Acido Nalidixico; AMI=Amicacina; AMC= Amoxicilina/Clavulanato; ASB=
Ampicilina/Sulbactam; AMP=Ampicilina; ATM=Aztreonam; CFL=Cefalotina; CPM=Cefepima;
CTX=Cefotaxima; CFO=Cefoxitina; CAZ=Ceftazidima, CRX=Cefuroxima; CIP=Ciprofloxacina;
ERT=Ertapenem; FOS=Fosfomicina; GEN=Gentamicina; IPM=Imipenem; LVX=Levofloxacina;
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MER=Meropenem; NIT=Nitrofurantoina; NOR=Norfloxacina; PPT=Piperacilina/Tazobactam;
TIG=Tigeciclina; TOB=Tobramicina; SUT= Trimetoprima/Sulfametoxazol

Fonte: A autora, 2022.

Por fim das analises de resultados para ITU, a Figura 16 traz uma melhor
visualizacdo do perfil de sensibilidade dos antimicrobianos testados frente aos
isolados de E. coli, no tocante a juncdo de amostras comunitarias e hospitalares. A
comparacgdo dos resultados evidéncia que para a maioria dos farmacos testados

existe uma diminuigc&o na eficacia do tratamento em casos de ITU nosocomiais.

Figura 16 - Perfil de sensibilidade de E. coli frente aos antimicrobianos testados em
ITU Comunitaria e Hospitalar
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Legenda: NAL=Acido Nalidixico, AMI=Amicacina; AMC= Amoxicilina/Clavulanato; ~ASB=
Ampicilina/Sulbactam; AMP=Ampicilina; ATM=Aztreonam; CFL=Cefalotina; CPM=Cefepima;
CTX=Cefotaxima; CFO=Cefoxitina; CAZ=Ceftazidima; CRX=Cefuroxima; CIP=Ciprofloxacina;
ERT=Ertapenem; FOS=Fosfomicina; GEN=Gentamicina; IPM=Imipenem; LVX=Levofloxacina;
MER=Meropenem; NIT=Nitrofurantoina; NOR=Norfloxacina; PPT=Piperacilina/Tazobactam;
TIG=Tigeciclina; TOB=Tobramicina; SUT= Trimetoprima/Sulfametoxazol.

Fonte: A autora, 2022

Pode-se considerar a mesma observacdo supracitada entre os isolados de E.

coli de ITU hospitalar, onde observou-se mais presente as cepas do fenétipo ESBL
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positivo (18,6%) e fenotipo RC (9,3%), sendo assim, elas representam
majoritariamente a presenca de amostras, se comparado ao fenotipo ESBL positivo
(8,8%) e ao fenotipo RC (3,7%) de isolados da comunidade (Figura 17).

Figura 17- Comparacéo da frequéncia de fendtipos isolados de E. coli obtidos de ITU

Comunitaria e Hospitalar, referente ao periodo de marco de 2018 a marco de 2020
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Fonte: A autora, 2022.

Figura 18 - Frequéncia de fenotipos dos 439 isolados de E. coli da comunidade,
referente ao periodo do estudo
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Legenda: MS =Multissensivel; ESBL+ = Enterobactéria Produtora de B-lactamase de espectro
estendido; ENTB RC = Resistente a carbapenémico

Fonte: A autora, 2022.
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5 DISCUSSAO

Os resultados do estudo mostram elevados indices de ITU entre os pacientes
do hospital militar. A maior prevaléncia de Escherichia coli (72,9%) como uropatdogeno
era esperada neste estudo e relatada em diversos estudos pelo mundo, como o
realizado por Chooramani e colaboradores “9), na india, hospital terciario, realizado
com pacientes internados e ambulatoriais, com frequéncia de 66,1%. Esse resultado
corrobora também com estudos brasileiros, como o realizado por Pereira e colegas
64), no Paraguai - Parana, realizado com pacientes da atencdo primaria, com
frequéncia de 86% e o estudo realizado na cidade de Jaragué - Santa Catarina, por
Machado et al. 12, realizados com pacientes da comunidade, com frequéncia de
62,4%.

Os dois uropatdgenos Gram-negativos mais prevalentes no estudo foram:
Escherichia coli (72,9%) seguida de Klebsiella pneumoniae (13%) (Figura 8).
Pesquisas recentes realizadas por Chibelean et al. 6% e Tigabu et al. 68 mostram
também a predominancia desses microrganismos nas ITU. No Brasil, o estudo de
Pereira et al corrobora com os mesmos microrganismos Gram-negativos mais
prevalentes encontrados 4,

E. coli uropatogénica (UPEC) é a causa mais comum de infec¢es adquiridas
na comunidade, além disso, a principal causa de bacteritrias assintomatica (BA). As
E. coli produtoras de ESBL, principalmente, sdo uma preocupacao crescente devido
as opcdes limitadas de antibiéticos para tratar essas infeccGes 2. Em nosso estudo,
do total de 522 amostras de E. coli isoladas, a maioria era pacientes do sexo feminino
(n= 452; 86,6%), da comunidade (n= 439; 84,1%) e com mais de 60 anos de idade
(n=349; 66,8%). Dentre as amostras comunitarias n=439, um total de 38; (8,6%)
pacientes estavam infectados com E. coli produtoras de ESBL (Figural8). Esses
resultados estdo de acordo com o estudo de Campos et al. ?), realizado com isolados
de E. coli de diferentes hospitais do Rio de Janeiro. Neste estudo, as ITU sao mais
frequentemente encontradas em mulheres e idosos, e a idade acima de 60 anos
aumentou o risco de desenvolver uma ITU causada por E. coli produtora de ESBL.

O tratamento empirico da BA tem sido reconhecido como um importante
contribuinte para o uso inadequado de antimicrobianos 8. Isso pode implicar no

agravamento da resisténcia bacteriana devido a selecdo de cepas resistentes ©858),
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Essa observacdo confirma que critérios para atribuir diagnéstico de BA ou ITU
permanecem problematicos 839, No entanto, um baixo perfil de resisténcia pode ser
observado entre os isolados de E. coli de amostras de BA, a maioria dos quais sé&o
multissensiveis (Figura 13).

E importante salientar que o aumento da resisténcia bacteriana na comunidade
atendida no hospital requer atencao, pois ha uma tendéncia de aumento da resisténcia
nas bacteridrias e infec¢gbes do trato urinario (Figuras 9 e 11). Todavia, as infeccbes
causadas por bactérias resistentes ndo afetam apenas as opc¢fes de tratamento e
chances de cura do paciente, elevando as taxas de morbilidade e mortalidade, mas
também os custos hospitalares relacionados ao cuidado 9,

O antimicrobiano Fosfomicina, testado nas amostras de bacteridrias e ITU
frente as E. coli, apresentou quase 100% de sensibilidade para amostras da
comunidade, considerando assim uma escolha terapéutica local, corroborando com o
resultado de Chibelean et al.®® e Rodriguez-Bafio et al. 69, que também tiveram a
mesma opc¢ao de tratamento antimicrobiano para enterobactérias. O estudo brasileiro
de Machado et al. ®? obteve o Fosfomicina com a maior taxa de sensibilidade frente
aos antibioticos testados, representando 2,5% de resisténcia. Segundo o Infectious
Diseases Society of America (IDSA), Fosfomicina € ativo contra uma ampla gama de
patdgenos Gram-negativos, em especial E. coli, e tem sido usado com sucesso como
uma formulacao oral para tratamento de ITU. Este farmaco apresenta ampla atividade
contra patégenos multirresistentes, incluindo E. coli produtora de ESBL ©7 e
felizmente é uma opcéo de escolha na terapia contra a maioria das resisténcias aos
carbapenémicos ©2),

A taxa de resisténcia de cepas de E. coli urinaria a fluoroquinolonas com o
tempo estd aumentando. Verificou-se que 59% das cepas de E. coli nas ITU de
procedéncia hospitalar foram sensiveis a Ciprofloxacino, comprovando uma reducao
na eficacia deste antimicrobiano se comparado aos demais testados, sendo ainda
mais resistentes se comparado as cepas de procedéncia comunitaria, com 62% de
sensibilidade. Esses resultados corroboram com o estudo de Fasugba et al. 68 que
também comparou a resisténcia da E. coli comunitaria e hospitalar frente ao
Ciprofloxacino, observando o mesmo perfil de resultado.

O uso de fluoroquinolonas em inUmeras regides, inclusive no Brasil, ainda deve
ser questionado. Baseado no perfil de resisténcia da E. coli aos antimicrobianos, um

esquema adaptado a nossa realidade local de terapia empirica deve ser sugerido.
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Nem o Acido Nalidixico (53%), Ampicilina (47%), Cefalotina (34%) e Ciprofloxacino
(62%) sé&o considerados como proposta de tratamento devido aos indices de
resisténcia observados em amostras de ITU da comunidade, devendo ser
recomendados apenas nos casos de cultura positiva para microrganismos sensiveis
a esses antimicrobianos. Esses resultados corroboram com o estudo de Correal et al.
(69), realizado num hospital do Rio de Janeiro, que apresentou o seguinte perfil de
sensibilidade em pacientes da comunidade: Acido Nalidixico (55,7%), Ampicilina
(51%), Cefalotina (25,2%) e Ciprofloxacino (27,5%) ©9. No Macapa, outro estudo
corroborou também com taxas de sensibilidade na comunidade: Acido Nalidixico
(37%), Ampicilina (42,9%) e Ciprofloxacino (29,3%) (79,

Por outro lado, o estudo de Correal et al. 9 apresentou resultados diferentes
de Sulfametoxazol/Trimetoprima (39,7%), com percentuais um pouco maiores de
resisténcia, se comparado ao encontrado (72%), considerando desapropriado para
escolha terapéutica.

Ao final do ano de 2018, o Ministério da Saude publicou a Portaria n°® 64/2018,
porém sé entrou em vigor no final de 2019. A medida padronizou a interpretacdo dos
Testes de Sensibilidade aos Antimicrobianos no pais ao tornar compulsério o uso das
normas do BrCAST- EUCAST em todos os laboratorios clinicos. O BrCAST — ou
Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing € um comité formado pelas
sociedades brasileiras de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial, de Analises
Clinicas, de Infectologia e de Microbiologia. Este comité determina e revisa
periodicamente pontos de corte para interpretacdo dos Testes de Sensibilidade aos
Antimicrobianos (1.

O BrCAST é o unico comité Nacional, onde estd submetido ao
EUCAST- European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, de onde os
documentos sédo originados, traduzidos e complementados com informacfes do nosso
pais. Assim, ao final deste processo, sdo disponibilizados eletronicamente e
gratuitamente para todos os laboratérios do Brasil (/273).,

Neste estudo, foi encontrada a impossibilidade de interpretar os resultados
conforme as diretrizes do BrCAST. No periodo de realizacdo do estudo, margo 2018
a marco de 2020, o equipamento utilizado n&o estava preparado para exibir os valores
de Concentragcédo Inibitéria Minima (CIM) de acordo com os pontos de corte do
compéndio supracitado. Ou seja, o limiar minimo de CIM para o equipamento que

esteve até ha pouco tempo de acordo com as normas do CLSI, era maior do que a
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CIM caracterizada como sensivel no BrCAST. Um exemplo, o antimicrobiano
Amicacina, onde no BrCAST se apresenta na categoria sensivel (S) se a CIM for de
um valor igual ou menor que 8 mg/L. Entretanto o equipamento no periodo do estudo
somente conseguia apresentar o resultado de menor ou igual a 16 mg/L, tornando
impossivel categorizar este antimicrobiano de acordo com as regras do BrCAST. Este
fato se deve ao periodo de estudo se iniciar antes do vigor da portaria e terminar
durante a fase de transicao entre CLSI e BrCAST.

Hoje, o equipamento ja é preparado e funciona de acordo com a portaria em
vigor, com os pontos de corte em consonancia ao BrCAST. Todavia, foi uma limitacéo
do nosso estudo, apesar da tentativa de atualizar as informac¢des do estudo e coloca-
lo de acordo com a norma vigente.

E vélido mencionar que a ANVISA publicou em maio de 2023 a RDC n°
766/2023, que entrou em vigor em 1° de agosto de 2023. A resolucao dispde sobre
requisitos técnico-sanitarios para o funcionamento de atividades relacionadas aos
Exames de Andlises Clinicas, e reforca através do Art.128 que o Servigo que realiza
TSA deve seguir a portaria supracitada, de n° 64/2018, do Ministério da Satde (/4.
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CONSIDERACOES FINAIS

A andlise dos dados coletados neste estudo permite compreender que as
InfeccBes do Trato Urinario acometem principalmente as mulheres idosas (acima de
60 anos) da comunidade.

As enterobactérias multissensiveis foram os agentes de maior prevaléncia,
sendo Escherichia coli o agente etioldgico frequentemente associado a ocorréncia das
infeccoes.

As taxas de resisténcia de cepas de E. coli urinaria a fluoroquinolonas vem
aumentando com o passar dos anos.

Os antimicrobianos testados Acido Nalidixico, Ampicilina e fluoroquinolonas
nao sao considerados como proposta de tratamento na pratica clinica devido aos altos
indices de resisténcia observados nas analises.

Fosfomicina apresentou quase 100% de sensibilidade aos uropatdgenos em
todas as amostras, considerando um farmaco de escolha oral ideal para o tratamento
das infeccdes por E. coli, inclusive cepas produtoras de ESBL e contra a maioria das
resisténcias aos carbapenémicos.

Conseguir discriminar BA e ITU é importante porque foi possivel observar o
avanco da resisténcia antimicrobiana, onde os uropatégenos foram resistentes,
principalmente a terapia a base de fluoroquinolonas e carbapenémicos, que séo
administrados empiricamente em casos de bacterilria assintomatica.

Esse panorama evidencia a atencdo da equipe médica quanto a prescricao
indiscriminada e exagerada desses farmacos, onde programas locais de gestédo de
antimicrobianos que visem o0 uso racional, podem ajudar a minimizar a pressao
seletiva sobre eles. Por fim, € importante salientar a necessidade da elaboracdo de
uma rede de informacéo atualizada, dos dados referentes aos padrdes de resisténcia
antimicrobiana local, facilitando a tomada de decisdo terapéutica baseada em

evidéncias.
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Justificativa: Orientagdes especificas para a utilizagdo do relatério microbiologico via registro eletronico
no sistema de informagédo, contendo resultados e andamento das analises microbiologicas em nivel de
pacientes internados, realizadas no ambito do Laboratorio de Analises Clinicas do Hospital de Aeronautica
dos Afonsos (HAAF).

Campo aplicavel: Se¢do de Microbiologia e destinado aos militares que atuam na Subdivisdo de Farmacia,

na Comisséo de Controle de Infecgao Hospitalar (CCIH) e equipe médica do HAAF.

1. Consideracoes gerais:

O aumento da resisténcia antimicrobiana é uma preocupagdo mundial, realidade que ameaga a
prevengdo e tratamento eficaz de um nimero crescente de infecgdes, desafiando microbiologistas e
especialistas em doengas infecciosas.

Os laboratdrios de microbiologia clinica desempenham um papel fundamental na orientagao da
prescrigdo de antimicrobianos para o tratamento eficaz, ndo apenas das infecgdes invasivas graves dos
pacientes internados, como também para uma variedade ampla de infec¢des que acometem pacientes
ambulatoriais.

A liberagdo rapida dos resultados dos testes de sensibilidade aos antimicrobianos dos pacientes
com infecgdo € considerada de extrema importancia, a fim de melhorar os resultados clinicos do
tratamento imediato com antibidticos apropriados. Por outro lado, a prescrigdo de antibioticos
inadequados esta associada a reducdo da qualidade da assisténcia prestada e ao aumento do custo dos
servicos de satde.

O laboratorio deve estar em constante contato com a equipe médica e a CCIH do hospital para
fornecer dados das analises microbiologicas, permitindo o monitoramento de microrganismos e perfil de
resisténcia aos antimicrobianos. Um relatorio restrito e atualizado deve ser introduzido para sempre
fornecer a situacgdo epidemiologica local, inclusive das Infecgdes Relacionadas a Satide (IRAS).

A falta de suporte do laboratorial é uma fragilidade que prejudica o diagnéstico clinico, o
tratamento do paciente e a qualidade dos dados notificados, uma vez que ¢ imprescindivel os resultados

das analises microbiologicas para a defini¢ao epidemiologica de infecgdes.
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Embora a equipe médica necessite prescrever inicialmente antibidticos de espectro amplo, que
possam cobrir todos os tipos de patdogenos potenciais, o laboratorio capaz tanto de antecipar dados do
andamento das analises microbiologicas como acelerar a liberagédo dos resultados das culturas, facilita o

tratamento precoce com um esquema terapéutico ideal, permite monitorar o perfil microbiologico do

hospital, a identifica¢do precoce de surtos e o controle de infecgéo hospitalar.

O relatorio microbiologico com acesso em tempo real, além de permitir a escolha adequada da
terapia empirica inicial com antimicrobianos, promove o auxilio na detec¢do de multirresisténcia, ajuda

na implementac¢do de medidas mais eficientes de controle da infec¢ao hospitalar, sobretudo na promogao

do uso racional de antimicrobianos, minimizando o aumento de estirpes resistentes.

2. Dados do relatorio:

2.1 Dados gerais:

Requisi¢ao

Nome do paciente
Sexo

Data da coleta
Liberagéo

Idade

Origem

Material

Status

Resultado

Resisténcia

2.2 Antimicrobianos testados:

o Acido Nalidixico

e Amicacina

e Amoxicilina/Acido Clavulanico

Ampicilina + Sulbactam

Ampicilina
Anfotericina B
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e Aztreonam e Fluconazol
e Benzilpenicilina e Fluocitosina
e (Caspofungina e Gentamicina
e (Cefalexina e Imipenem
e Cefalotina e Levofloxacina
e Cefepima e Linezolida
e (Cefotaxima e Meropenem
e Ceftazidima+Avibatam e Micafungina
e (Ceftazidima e Moxifloxacino
e Ceftrarolina e Nitrofurantoina
e Ceftolozane+Tazobactam e Norfloxacina
e Ceftriaxona e Oxacilina
e Cefoxitina e Piperacilina/Tazobactam
e Cefuroxima e Rifampicina
e Cefuroxima Acetil e Sulfametoxazol/Trimetropim
e Ciprofloxacina e Teicoplanina
e (Clindamicina e Tetraciclina
e Cloranfenicol e Tigeciclina
e Daptomicina e Vancomicina
e Eritromicina e Voriconazol

e Ertapenem

3. Procedimentos adotados:

3.1. Preenchimento do relatorio

e Os profissionais previamente cadastrados, acessar a plataforma do Google Drive;

e Abrir o documento do Planilhas Google nomeado “RELATORIO MICROBIOLOGICO”;
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e Para consultar ou editar o relatorio, selecionar o més desejado nas abas localizadas no rodapé do

documento;

e 1

=T = =T B 5 g E =

e Orelatorio devera ser atualizado diariamente, durante a rotina do setor de microbiologia, seguindo
o prenchimento de todos os dados contidos no laudo do paciente;
e Preencher dados dos resultados das culturas, sendo que para nas consideradas positivas, preencher

com a identificagdo do microrganismo e teste de sensibilidade aos antimicrobianos;
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e Ao final da rotina, realizar preenchimento atualizando o “STATUS” de cada material em analise

para que seja possivel informar o andamento das culturas e/ou um resultado parcial das mesmas.
R G oo« R

€sc R
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3.2. Consulta do perfil epidemiologico

e Ao clicar nas abas “PAINEL_ESTATISTICO” e “TABELA CLASSIF”, é possivel consultar em
tempo real o perfil epidemiologico através de graficos demonstrativos de dados do ultimo més,

contudo dos demais meses € possivel solicitar ao laboratorio.

v' A aba “PAINEL_ESTATISTICO” contém os seguintes dados:
-Distribuigao por sexo;
-Distribuigdo por amostra;
-Distribui¢ao por origem;
-Distribuigao por resultado;

-Distribuigdo por resisténcia.
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DISTRIBUIGAO POR SEXO DISTRIBUIGAO POR AMOSTRA

DISTRIBUICAO POR ORIGEM DISTRIBUIGAO POR RESULTADO

DISTRIBUIGAO POR RESISTENCIA

e Dentro da mesma aba é possivel tragar em tempo real o perfil de resisténcia dos microrganismos
isolados frente aos antimicrobianos testados.
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PERFIL DE SENSIBILIDADE

v' A aba “TABELA_CLASSIF” contém os seguintes dados:

-Resultado;
-Material;
-Origem;
-Sexo;
-Total geral.

ORIGEM SEXO
BX CTI Total geral

esoicivo  poaeer | F s [ Eow| |

Escherichia coli |

Klebsiella pneumoniae
SWAB RETAL
URINA
SANGUE
SWAB NASAL
SWAB RETAL
URINA
Pseudomonas aeruginosa URINA
Staphylococcus aureus SWAB NASAL
Staphylococcus capitis SANGUE
Staphylococcus haemolyticus SANGUE

Total geral
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e Graduados e oficial farmacéutico da Se¢ao de Microbiologia.

Supervisao das atividades

e Oficial Farmacéutico, Graduados.

Referéncias:
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4. Frequéncia

e Em dias de expediente de rotina no Laboratorio Central.

S. Execucao

NIZAM DAMANI. Manual of Infection Prevention and Control. 4%.ed. 304-333 p., 2019.

KONEMAN, E.W. et al. Diagnéstico Microbiologico. Texto e Atlas Colorido. Vol. 52 edicdo,
Guanabara Koogan. 143-150 p. 2018.

CANTON, R. et al. Monitoring the antimicrobial susceptibility of Gram-negative organisms
involved in intraabdominal and urinary tract infections recovered during the SMART study (Spain,
2016 and 2017). Rev Esp Quimioter, 2019.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Antimicrobial Resistance. Geneva: WHO; 2021.
Disponivel
20/04/2022.

em:

https://www.who.int/health-topics/antimicrobial-resistance.

Acesso em
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RESUMO

A resisténcia bacteriana é um grave problema de salude publica mundial, atingindo diferentes
esferas da sociedade, aumentando os custos hospitalares e reduzindo as chances de cura do
paciente, uma vez que os antimicrobianos deixam de ser eficazes no tratamento de infeccoes
causadas por tais bactérias. Com o passar dos anos, 0s uropatdégenos, agentes causadores de
infecgdes do trato urinario, apresentaram taxas cada vez mais elevadas de resisténcia, fazendo
com que seja cada vez mais necessario determinar o perfil de susceptibilidade de tais
microrganismos. A partir disso, o presente estudo teve como objetivo verificar o perfil de
resisténcia a antimicrobianos dos principais uropatdgenos encontrados em um hospital militar do
Rio de Janeiro. Para a elaboracdo deste estudo, foram obedecidos todos os principios éticos, sendo
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto, da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, onde foram utilizados 825 laudos de uroculturas
positivas, coletadas entre marco de 2018 e marco de 2020. Dentre os principais uropatdégenos
identificados, a Escherichia coli obteve destaque, totalizando 72,9% dos casos, seguida de
Klebsiella pneumoniae (13%), Proteus mirabilis (5,7%) e Acinetobacter baumannii (2,09%).
Tais bactérias também podem ser causadoras da chamada bacteridria assintomatica, cujo
tratamento é empirico e baseado em antibi6ticos de amplo espectro. Ao analisar o perfil de
susceptibilidade destes microrganismos, foi possivel identificar uma tendéncia de crescimento
de cepas resistentes as fluoroquinolonas e carbapenémicos. O desenvolvimento de protocolos
para 0 uso racional de antimicrobianos pode ser um avanc¢o para 0 manejo clinico baseado em
evidéncias.

Palavras-chave: antimicrobianos, bacteridria, doencas do trato urinario, Escherichia coli.

ABSTRACT

Bacterial resistance is a serious global public health problem, affecting different spheres of
society, increasing hospital costs and reducing the patient's chances of cure, since antimicrobials
are no longer effective in the treatment of infections caused by such bacteria. Over the years,
uropathogens, agents that cause urinary tract infections, have shown increasingly high rates of
resistance, making it increasingly necessary to determine the susceptibility profile of such
microorganisms. From this, the present study aimed to verify the antimicrobial resistance profile
of the main uropathogens found in a military hospital in Rio de Janeiro. For the preparation of this
study, all ethical principles were obeyed, being approved by the Research Ethics Committee of
the Pedro Ernesto University Hospital, of the State University of Rio de Janeiro, where 825
positive urine culture reports were used, collected between March 2018 and March 2020. Among
the main uropathogens identified, Escherichia coli stood out, totaling 72.9% of cases, followed
by Klebsiella pneumoniae (13%), Proteus mirabilis (5.7%) and Acinetobacter baumannii
(2.09%). Such bacteria can also cause the so- called asymptomatic bacteriuria, whose treatment
is empirical and based on broad-spectrum antibiotics. By analyzing the susceptibility profile of
these microorganisms, it was possible to identify a trend towards the growth of strains resistant
to fluoroquinolones and carbapenems. The development of protocols for the rational use of
antimicrobials can be a step forward for evidence-based clinical management.
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1 INTRODUCAO
Acometendo homens e mulheres de diferentes idades, a infec¢cdo do trato urinario (ITU)
representa uma das infecgOes bacterianas mais recorrentes em humanos, onde, anualmente, cerca
de 150 milhGes de pessoas sdo diagnosticadas, elevando os custos na satde publica em mais de
seis bilhdes de dolares e contribuindo para mais de treze mil mortes anualmente (AKOACHERE
etal., 2012; MEDINA-POLO et al., 2015; KHOSHNOOD et al., 2017; WALLER et al., 2018;
SINTSOVA et al., 2019; LI et al., 2022).
A ITU pode ser agravada por diferentes fatores, incluindo a viruléncia dos uropatogenos, fazendo
com que 0s pacientes possam apresentar sintomas diferenciados e, consequentemente, esta
infeccdo se torna responsavel por cerca de sete milhdes de visitas médicas, podendo chegar a
marca de cem mil admissdes hospitalares por ano (KUMAR et al., 2015; KOVES; WULLT,
2016; MAZZARIOL et al., 2017; WALLER et al., 2018; BAZZAZ
et al., 2021). Tal fato acaba por induzir a prescricao exacerbada de antibioticos, cujo tratamento
passa a ser baseado em 15% dos antimicrobianos existentes (MAZZARIOL et al., 2017,
WALLER et al., 2018).
No Brasil, as infec¢gdes do trato urinario correspondem a mais da metade dos casos avaliados
(SANTOS et al., 2018). Estima-se que as infeccBes do trato urinario acometam 50% das
mulheres, ao menos uma vez na vida, sendo que, dentre elas, cerca de 20 a 30% apresentam
infeccOes recorrentes dentro de 6 a 12 meses (AKOACHERE et al., 2012; VAHLENSIECK et
al., 2016; GUGLIETTA et al., 2017; BAZZAZ et al., 2021).
Ressalta-se que a principal metodologia para o diagnéstico de uma ITU € baseada na cultura de
urina, onde a analise dependerd do tipo de infecgdo, dos fatores de risco do paciente e da
gravidade da infeccdo (KOLMAN, 2019). Aliado a urinocultura, cujo diagndéstico € quantitativo
e se baseia na presenca de bactéria na urina através da contagem de unidades formadoras de
colbnias (>100.000 UFC/mI), o teste de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA) é a analise mais
utilizada para identificacdo do perfil de susceptibilidade dos microrganismos frente a
antibioticoterapia (KONEMAN et al., 2018).
Além de causar bacteriuria assintomaética, a Escherichia coli uropatogéncia (UPEC) é o principal
agente associado, correspondendo a cerca de 70 a 90% dos casos, onde, pelo menos, metade dos
casos foram adquiridos em ambiente hospitalar (CORTESE et al., 2018; RAMIREZ-CASTILLO
et al., 2018; CAMPOS et al., 2020; ZHANG et al., 2020). Nédo
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obstante, outros uropatdégenos podem ser identificados, como Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Citrobacter spp., Enterococcus faecalis, Staphylococcus saprophyticus, Enterobacter
spp., Serratia spp., Providencia spp., Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp.
(RODRIGUES; BARROSO, 2011; MCLELLAN; HUNSTAD, 2016; OLIVEIRA; SANTOS,
2018; DONKOR et al., 2019; CHOORAMANI et al., 2020).

Ainda assim, a antibioticoterapia empirica segue como principal tratamento de pacientes
acometidos por infecgdes do trato urinario (STEFANIUK et al., 2016; CANTON et al., 2019;
BADER et al., 2020). Mesmo que o tratamento vise a erradicacao da bactéria no trato urinario, o
uso destes farmacos de forma experimental pode acarretar a chamada resisténcia bacteriana, onde
0s uropatdgenos deixam de ser susceptiveis a acdo dos antibidticos, aumentando a prevaléncia
de microrganismos multirresistentes as drogas (STEFANIUK et al., 2016; GOMILLA et al.,
2018; KRANZ et al., 2018; MAJUMDER et al., 2018; BADER et al., 2020).

Por se tratar de uma grande preocupacdo para o futuro da salde publica mundial, o
monitoramento de bactérias resistentes, bem como o perfil de susceptibilidade das mesmas se
torna extremamente relevante, principalmente no controle de infeccGes e na escolha adequada da
terapia antimicrobiana, visando, assim, o uso racional destes farmacos e uma melhor qualidade
no cuidado em saude dos pacientes (BAIL et al., 2017).

Visto isso, este trabalho tem como objetivo verificar as principais bactérias envolvidas e o perfil
de resisténcia a antimicrobianos, obtidas através de laudos de uroculturas positivas em um

hospital militar do Rio de Janeiro, no periodo de margo de 2018 a marc¢o de 2020.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 AREA DE ESTUDO
Trata-se de um estudo retrospectivo, ndo-intervencional, realizado em um hospital militar
localizado no Campo dos Afonsos, Rio de Janeiro — RJ, denominado Hospital de Aeronautica
dos Afonsos (HAAF), cujo recorte temporal € de margo de 2018 a marc¢o de 2020.

2.2 OBTENCAO DAS AMOSTRAS
Os laudos obtidos foram de pacientes ambulatoriais e/ou internados no HAAF, referentes a
amostras de cultura de urina cujas analises microbiologicas foram positivas para a presenca de
infeccdo urinaria. Para cada amostra, foram registradas as seguintes variaveis: procedéncia, sexo,
idade, origem e tipo da amostra (Infeccdo urinaria ou bacteridria), ano de coleta, agente

etioldgico e perfil de sensibilidade do patdgeno aos antimicrobianos.
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Todos os procedimentos microbiolégicos foram realizados pela equipe do laboratdrio de analises
clinicas do hospital, dentro do setor de bacteriologia, onde o processamento da amostra ndo
ultrapassou duas horas desde sua coleta, onde a semeadura foi realizada a partir da técnica de
esgotamento em estrias transversais, utilizando-se de uma alca descartavel para cada amostra, em
meio CLED e EMB.

O teste de sensibilidade foi realizado a partir da microdiluicdo em placa, utilizando o painel
NC66 para bactérias Gram-negativas, com vinte e cinco antimicrobianos, atraves do sistema
automatizado Macroscan - WalkAway® SL (BECKMAN COULTER), seguindo os critérios de
padronizacdo do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (2018), onde as cepas foram
classificadas como resistentes ou sensiveis. Os antibioticos selecionados para a anélise, bem

como suas respectivas classes e siglas, podem ser encontrados no Quadro 1.

Quadro 1 — Antibidticos utilizados no teste de sensibilidade

CLASSE DE ANTIMICROBIANO |[FARMACO SIGLA
Quinolonas IAcido Nalixidico (NAL)
Aminoglicosideos /Amicacina (AMI)
Beta-lactamicos IAmoxicilina/K Clavulanato (AMC)
Beta-lactamicos Ampicilina (AMP)
Beta-lactamicos IAmpicilina/Sulbactam (ASB)
Beta-lactamicos Aztreonam (AZT)
Cefalosporina (12 Geragéo) Cefalotina (CFL)
Cefalosporina (42 Gerag&o) Cefepime (CPE)
Cefalosporina (32 Geragéo) Cefotaxima (CTX)
Cefalosporina (22 Geragéo) Cefoxitina (CFO)
Cefalosporina (32 Geragéo) Ceftazidima (CAZ)
Cefalosporina (22 Geragéo) Cefuroxima (CXM)
Quinolonas Ciprofloxacina (CIP)
Carbapenémicos Ertapenem (ERT)
Fosfonicos Fosfomicina (FOS)
Aminoglicosideos Gentamicina (GEN)
Carbapenémicos Imipenem (IPM)
Fluoroquinolonas (3?2 Geragdo) Levofloxacina (LVX)
Fluoroquinolonas (22 Geragdo) Norfloxacina (NOR)
Carbapenémicos Meropenem (MER)
Nitrofuranos Nitrofurantoina (NIT)
Beta-lactdmicos Piperacilina/Tazobactam (PPT)
Glicilciclinas Tigeciclina (TIG)
Aminoglicosideos [Tobramicina (TOB)
Sulfonamidas ITrimetoprima/Sulfametoxazol  ((SXT)

Fonte: Elaborado pelos autores (2023)

2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DAS AMOSTRAS
Para inclusdo das amostras, foram selecionados laudos de individuos a partir de 18 anos, de ambos
0s sexos, considerando resultado de urinocultura positivos para amostras de urina de jato médio

ou coletadas por cateterismo vesical. Neste caso, as urinoculturas foram
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consideradas positivas quando houve crescimento bacteriano superior a 100.000 unidades
formadoras de coldnia por mililitro de urina (10° UFC/mL).

No que se refere ao teste de sensibilidade aos antimicrobianos, as bactérias que apresentaram
sensibilidade intermediaria foram consideradas resistentes, aonde aquelas que fossem resistentes
as cefalosporinas de terceira e/ou quarta geracdo foram consideradas produtoras de beta-
lactamase, enquanto a producao de carbapenemase foi associada as bactérias que foram resistentes
a qualquer carbapenémico testado.

N&o obstante, pacientes menores de 18 anos e/ou que apresentavam exames em duplicata, com
0 mesmo agente etioldgico e perfil de sensibilidade foram excluidos da analise. Amostras que
apresentaram crescimento de mais de um microrganismo e/ou contaminantes também foram

retirados do banco de dados para este estudo.

2.4 ANALISE ESTATISTICA

Dados descritivos, referentes as informagdes demogréaficas dos pacientes, bem como o perfil de
sensibilidade dos patdgenos isolados, foram compilados em uma planilha no Microsoft Excel ®,
cuja visualizacédo grafica se deu a partir do programa Qlik Sense ® (QlikTech International AB,
Pensilvania USA 1993-2020).

Para a analise estatistica, optou-se por realizar uma andlise bivariada para correlacdo entre as
varidveis demograficas e o tipo de amostras, utilizando o programa STATA versdo 14
(StataCorp.2015. Stata Statistical Softwere: Release 14. College Station, TX; StataCorp LP). A
comparacdo das variaveis foi realizada pelo teste de Qui-quadrado. Aquelas que apresentavam
valores menores que cinco, optou-se por realizar o teste de Fischer. Foram consideradas

proporcOes significativas estatisticamente aquelas com p valor menor que 0,05.

2.5 COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Para a elaboracdo deste estudo, foram obedecidos todos os principios éticos conforme a
Resolugio 466/12, do Conselho Nacional de Saude, sendo aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto — HUPE, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro — UERJ, pelo parecer consubstanciado 3.963.096, em 09 de abril de 2020.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
O presente estudo totalizou 4809 laudos analisados, onde a incidéncia de urinocultura positiva

foi de 17,1% (n=825), cujas amostras foram, majoritariamente, oriundas de pacientes
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do sexo feminino (78%, p < 0,05). A Tabela 1 relne as principais caracteristicas demograficas
identificadas, relacionando as amostras divididas em bacterilria assintomatica e ITU.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas das uroculturas positivas entre marco de 2018 e marco de 2020.

Caracteristicas Demograéficas Total (%) IR () ITU (%) E/-al or
Amostras com Crescimento positivo 825 100,00 243 (29,45) 582 (70,55)  <0,05
Sexo

Feminino 650 78,79 202 (24,48) 448 (54,3) <0,05
Masculino 175 21,21 41 (4,97) 134 (16,24) <0,05
Origem

Comunitéria 639 77,45 231 (28) 408 (49,45) <0,05
Hospitalar 186 22,55 12 (1,45) 174 (21,09) <0,05
Agentes Etiologicos

Acinetobacter spp MS 5 0,61 2 (0,24) 3(0,36) 04
Acinetobacter spp RC 10 1,21 0 (0) 10 (1,21) < 0,05
Staphylococcus coagulase negativos oxaR 11 1,33 7 (0,85) 4 (0,48) 0,3
Staphylococcus coagulase negativos oxaS 6 0,73 4 (0,48) 2(0,24) 0,3
Enterobactérias ESBL + 94 11,39 22 (2,67) 72 (8,73) 0,06
Enterobactérias MS 551 66,79 167 (20,24) 384 (46,55) 0,6
Enterobactérias RC 56 6,79 9 (1,09) 47 (5,7) < 0,05
Enterococcus sp. ampS 22 2,67 13 (1,58) 9 (1,09) < 0,05
Staphylococcus aureus resistente a meticilina 2 0,24 1(0,12) 1(0,12) 0,7
Staphylococcus aureus sensivel a meticilina 9 1,09 3(0,36) 6 (0,73) 0,5
Pseudomonas aeruginosa ESBL + 6 0,73 0 (0) 6 (0,73) 0,06
Pseudomonas aeruginosa MS 28 3,39 6 (0,73) 22 (2,67) 0,5
Pseudomonas aeruginosa RC 16 1,94 2 (0,24) 14 (1,7) < 0,05
Streptococcus sp. 9 1,09 7 (0,85) 2 (0,24) < 0,05
Perfil de Resisténcia de Bacilos Gram Negativos

ESBL+ 100 12,12 22 (2,67) 78 (9,45) 0,1
RC 82 9,94 11 (1,33) 71 (8,61) <0,01

Legenda: MS = Multissensivel; ESBL + = Produtora de B-lactamase de espectro estendido; RC = resistente a
carbapenémico.
Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Nota-se, portanto, que a cerca de 70,5% das amostras foram identificadas como infec¢édo do trato
urinario (n=582) e 29,5% foram consideradas bacteritria (n=243). No que tange a origem das
amostras, 639 foram oriundas da comunidade, obtidas no &mbito ambulatorial (77,5%, p <0,05),
enquanto apenas 186 amostras (22,5%, p <0,05) foram de origem hospitalar. Este estudo tambeém
corrobora para com o que € destacado na literatura, uma vez que 78,8% das amostras analisadas
e que apresentavam ITU foram de pacientes do sexo feminino.

No que tange a identificacdo dos patdgenos, a maior incidéncia foi de bactérias Gram- negativas
(n= 766, 92,8%), sendo encontrados tanto na comunidade quanto no ambiente hospitalar.
Destaca-se a presenca de enterobactérias, representando cerca de 91,5% dos casos identificados
(n=701), incluindo cepas de Escherichia coli (72,9%), Klebsiella pneumoniae (13%), Proteus
mirabilis (5,7%), Acinetobacter baumannii (2,1%) e outras bactérias Gram- negativas (6,3%),

como Pseudomonas aeruginosa (Figura 1).
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Figura 1 — Frequéncia de uropatégenos Gram-negativos isolados nas 766 amostras.
B Escherichia coli
B kiebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
B Acinetobacter baumannii
M Outros Gram Negativos

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Destas bactérias identificadas, cerca de 384 isolados (71,9%) foram considerados
multissensiveis, ou seja, sensiveis a diferentes classes de antimicrobianos. Contudo, ainda que
os fendtipos sensiveis tenham sido majoritarios acometendo os pacientes tanto para bacteridria,
quanto para ITU, ressalta-se que bactérias resistentes a carbapenémicos e produtoras de beta-

lactamases de espectro estendido também foram encontradas (Figura 2).

Figura 2 — Distribui¢8o dos uropatdégenos Gram-negativos mais frequentes por fen6tipos.

BABMS MBABRC [MENTBESBL+ MENTBMS MENTBRC MPAESBL+ MHEPAMS PARC

Legenda: ENTB MS = Enterobactéria Multissensivel; ENTB ESBL + = Enterobactéria Produtora de B-lactamase
de espectro estendido; ENTB RC = Enterobactéria resistente a carbapenémico; PA MS=Pseudomonas aeruginosa
Multissensivel; PA RC= Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémico; AB RC=Acinetobacter baumannii

resistente a carbapenémico. Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Ao analisarmos a etiologia dos agentes causadores de bacteridria assintomatica (n=208), conforme
a Figura 3, foram encontrados 167 casos de enterobactérias multissensiveis (80,3%), 22 casos de
enterobactérias produtoras de beta-lactamase de espectro estendido (10,6%), 9 enterobactérias
resistentes aos carbapenémicos (4,3%) e 6 casos de Pseudomonas aeruginosa multissensivel
(2,9%).
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Em contrapartida, para os pacientes acometidos por infeccbes do trato urinario (n=558, Figura
3b), foram encontrados 384 casos de enterobactérias multissensiveis (68,8%), 72 casos de
enterobactérias produtoras de beta-lactamase de espectro estendido (12,9%), 47 pacientes
acometidos por enterobactérias resistentes aos carbapenémicos (8,4%), 22 casos de
Pseudomonas aeruginosa multissensiveis (3,9%), 14 casos de Pseudomonas aeruginosa
resistente aos carbapenémicos (2,5%), 6 casos de Pseudomonas sp. ESBL positiva (1,1%), 10
casos de Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenémicos (1,8% ) e 3 casos de

Acinetobacter baumannii multissensiveis (0,5%).

Figura 3 — Distribuicdo dos fendtipos mais frequentes em (a) bacteriurias e (b) 1TU do hospital militar

(@) M

1,08%

) 3,94%
2,51%
 0,54%
1,79%

0,00%

0,96%
) 0,96%
| 0,00%

HABMS HABRC MENTBESBL+ MENTBMS MENTBRC MPAESBL+ MPAMS MPARC

Legenda: ENTB MS = Enterobactérias Multissensivel; ENTB ESBL + = Enterobactéria Produtora de f-
lactamase de espectro estendido; ENTB RC = Enterobactéria resistente a carbapenémico; PA MS=Pseudomonas
aeruginosa Multissensivel; PA RC= Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémico; AB RC=Acinetobacter
baumannii resistente a carbapenémico. Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Baseado nestes resultados, é importante ressaltar que o avanco da resisténcia bacteriana na
comunidade atendida pelo Hospital de Aeronautica dos Afonsos (HAAF) demanda atencéo, uma
vez que hd umatendéncia ao aumento da resisténcia em casos de bacteridriae ITU (Figura 4). Nao
obstante, infecgdes causadas por bactérias resistentes impactam direta e negativamente nas
chances de cura do paciente, aumentando ndo so os custos hospitalares relacionados ao cuidado,

mas também elevando as taxas de morbidade e mortalidade (SILVA, 2023).
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Figura 4 — Tendéncia de resisténcia de isolados Gram-negativos em (a) BA Comunitaria, (b) BA Hospitalar, (c)
ITU Comunitaria e (d) ITU Hospitalar, no hospital militar, entre marco de 2018 e marco de 2020

(a) Tendéncia de Bacteritiria Comunitaria (b) Tendéncia de Bacteritiria Hospitalar

0,12 0,25
w R2=0,6048
01

8 3
U o
B m—acteriuria Comunitaria ESBL+ ] \ sm—Racteriuria Hospitalar ESBL+
% ’ / R1=0,5485 Bacteriuria Comunitaria RC ﬁ 0,15 Bacteriuria Hospitalar RC
2 0,06 y 4 —— Linear (Bacteriuria Comunitaria ESBL+) 2 \ —— Linear (Bacteriuria Hospitalar ESBL+ )
g ; g 01 ] .
5001 < Linear (Bacteriuria Comunitaria RC) £ \ Linear (Bacteriuria Hospitalar RC )
& &
s =t A 0,05
bl \ R?=0,7825
0 e — 0
2018 2019 2020 2018 2019 2020
(c) Tendéncia de ITU Comunitaria (d) Tendéncia de ITU Hospitalar
06 i
/

05 30
R1=0,7149
R?=0,6808 - 25
s T COmunitaria ESBL+ L m—iTU Hospitalar ESBLt

o
=

2 £

E] =

3 :

3 03 11U Comunitaria RC ] / TU Hospitalar RC

3 2 = 0,687 15

% 02 T 08879 yinear (ITU Comunitaria EsBLY) | § / —— Linear (ITU Hospitalar ESBLY)
H H

8 / Linear (ITU Comunitaria RC) E 10 Linear (ITU Hospitalar RC)
fo - H

E

— 0
2018 2019 2020 zn( 2019 2020
01 5

Legenda: ESBL + = Produtora de B-lactamase de espectro estendido; ITU = Infeccdo do trato urinario; RC =
resistente a carbapenémico. Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

A tendéncia negativa encontrada para a resisténcia bacteriana em casos de bacteriuria hospitalar,
tal fato é justificada pelo fechamento das unidades de internacéo e centro de terapia intensiva
(CTI) do hospital, uma vez que tais setores se encontravam em obras durante o periodo de 2019 a
2020, configurando, assim, uma limitacdo do estudo.

Conforme supracitado, a Escherichia coli foi a enterobactéria mais presente entre as cepas de
isoladas nas amostras do HAAF, corroborando para com o relatado na literatura (MACHADO et
al., 2019; PEREIRA et al., 2019; CHIBELEAN et al., 2020; CHOORAMANI

et al., 2020; TIGABU et al., 2020). Ndo obstante, apesar de, normalmente, apresentar baixa
patogenicidade, a E. coli apresenta uma grande capacidade de acumular genes de resisténcia,
sendo capaz de até mesmo difundir estas informacBes genéticas a outras bactérias Gram
negativas, facilitando sua disseminacdo em populagdes susceptiveis (FARIA et al., 2022).

No presente estudo, cerca de 552 amostras de E. coli foram isoladas, principalmente de pacientes
do sexo feminino (n=452; 86,6%) cuja idade era acima de 60 anos (n=349; 66,8%). Outrossim,
por se tratar de uma enterobactéria comum da microbiota intestinal de humanos e animais
(FARIAS et al., 2022), a E. coli uropatogénica (UPEC) € uma das principais causadoras de ITU e
bacteriurias assintomaticas, principalmente por cepas resistentes, principalmente produtoras de
ESBL (CAMPOS et al., 2020).

Ressalta-se ainda que o tratamento empirico da bacteridria assintomatica foi reconhecido como
um fator importante para o uso indiscriminado de antimicrobianos, que pode resultar no
agravamento da resisténcia bacteriana através da selecéo de cepas resistentes (NICOLLE et al.,
2019; SILVA, 2023). Todavia, dentre os isolados de E. coli oriundos de
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amostras de BA, foi possivel observar um perfil de resisténcia baixo, sendo majoritariamente

multissensiveis (Figura 5).

Antimicrobiano

Meropenem; NIT = Nitrofurantoina; NOR = Norfloxacina; PPT = Piperacilina/Tazobactam; TIG = Tigeciclina;
TOB = Tobramicina; SUT = Trimetroprim/Sulfametoxazol. Fonte: Elaborado pelos autores (2023).
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Figura 5 — Perfil de sensibilidade de E. coli obtidas para bacteriuria assintomatica.
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A partir disso, nota-se que o Acido Nalidixico (59%), a Ampicilina (56%) e a Cefalotina (54%)

foram os antimicrobianos com menores taxas de sensibilidade, podendo considera-los menos

eficazes, quando comparados aos outros farmacos testados. Em contrapartida, Tigeciclina

(100%), Fosfomicina (99%) e Imipenem (99%) foram os antimicrobianos com maiores taxas de

sensibilidade, portanto, os mais eficazes para as cepas de E. coli encontradas em pacientes com

bacteridria assintomatica.

Acerca dos resultados obtidos para ITU, a Figura 6 traz o perfil de sensibilidade de E. coli frente

a diferentes antimicrobianos testados no HAAF, onde farmacos como Tigeciclina, Fosfomicina

(99%), Imipenem (99%), Meropenem (99%), Amicacina (98%), Ertapenem e nitrofurantoina

(97%) apresentaram as maiores taxas de sensibilidade
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Figura 6 — Perfil de sensibilidadede E. coli obtidas para ITU Comunitaria e Hospitalar.
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Legenda: NAL = AcidoNalidixico; AMI = Amicacina; AMC = Amoxilina/Clavulanato; AMP =
Ampicilina/Sulbactam; AMP = Ampicilina; ATM = Aztreonam; CFL= Cefalotina; COM = Cefepima; CTX =
Cefotaxima; CFO = Cefoxitina; CAZ = Ceftazidima; CRX = Cefuroxima; CIP = Ciprofloxacina; ERT =
Ertapenem; FOS = Fosfomicina; GEN = Gentamicina; IPM = Imipenem; LVX = Levofloxacina; MER =
Meropenem; NIT = Nitrofurantoina; NOR = Norfloxacina; PPT = Piperacilina/Tazobactam; TIG = Tigeciclina;
TOB = Tobramicina; SUT = Trimetroprim/Sulfametoxazol. Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Ao compararmos os resultados obtidos para as amostras comunitarias com as amostras
hospitalares, ha uma redugdo na eficacia do tratamento em casos de ITU nosocomiais para a
maioria dos antimicrobianos testados, o que corrobora para com a presenca majoritaria de cepas
ESBL positivas (18,6%) e resistentes a carbapenémicos (9,3%) nos hospitais, enquanto, para as
amostras comunitarias, foram encontrados apenas 8,8% de isolados de ESBL positiva e 3,7% de
isolados resistentes aos carbapenémicos.

Por fim, o presente estudo destaca a importancia de saber discriminar casos de bacteriuria
assintomatica de infecgdes do trato urinario, a fim de favorecer avancos no manejo clinico,
visando o uso racional dos antimicrobianos e, consequentemente, minimizar o impacto destes
para a resisténcia bacteriana. Além disso, torna-se necesséria a elaboracdo de uma rede de
informacgdo atualizada, cujos dados referentes aos padrbes de resisténcia antimicrobiana

permitirdo uma decisao terapéutica cada vez mais efetiva e baseada em evidéncias,

4 CONSIDERACOES FINAIS
Com base em tudo que foi descrito e apresentado nesse artigo, € de extrema importancia
diferenciar casos de bacterilria assintomatica de infec¢des do trato urinario, uma vez que foi

possivel identificar o avango da resisténcia aos antimicrobianos, onde 0s uropatdgenos se
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mostraram resistentes, principalmente, ao tratamento baseado em fluoroquinolonas e
carbapenémicos, antibioticos de amplo espectro que sdo utilizados empiricamente em casos de
bacteridria assintomatica. Tal panorama evidencia, portanto, a aten¢do da comunidade médica
quanto a sua prescri¢do exacerbada e indiscriminada, onde programas de gestao e gerenciamento
de antimicrobianos podem auxiliar na reducdo do impacto da resisténcia bacteriana a longo
prazo. Por fim, os autores ressaltam a necessidade da elaboracdo de uma rede de informagéo,
cujos dados referentes aos padrdes de resisténcia antimicrobiana sejam constantemente

atualizados, favorecendo a tomada de decisdo baseada em evidéncias.
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