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RESUMO

MONTEIRO, Carolina Cipriano. Prevaléncia e perfil de sensibilidade antimicrobiana de
uropatogenos comunitarios e hospitalares em cidades da Amazonia Legal. 2018. 65 f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Medicas) — Faculdade de Ciéncias Medicas, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

A escolha apropriada da terapia empirica para infec¢bes urinarias depende do
conhecimento dos padrdes locais de sensibilidade bacteriana. Este estudo avaliou a frequéncia
e a sensibilidade de uropatogenos isolados em todas as uroculturas processadas em um
laboratério clinico da cidade de S&o Luis, Maranhdo, entre junho e novembro de 2015. Um
total de 1690 uroculturas positivas foram analisadas, sendo 78,8% de origem comunitaria e
21,2% de origem hospitalar. A idade média dos pacientes foi de 43,2 + 26,3 anos, e 73,8%
eram do sexo feminino. Escherichia coli foi a espécie mais frequentemente isolada. A
prevaléncia de bacilos Gram negativos ndo fermentadores de glicose foi maior entre 0s
pacientes do sexo masculino e entre os de origem hospitalar. O percentual de resisténcia das
enterobactérias comunitérias foi de 15,2% para ceftriaxone, 29,6% para ciprofloxacino e
inferior a 1,5% para carbapenémicos e amicacina. A prevaléncia de resisténcia a ceftriaxone e
ciprofloxacino foi maior entre pacientes do sexo masculino e idosos. A sensibilidade de
Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp. a meropenem foi superior a 90%. N&o foram
identificadas amostras de Enterococcus spp. resistentes a vancomicina na comunidade.
Maiores niveis de resisténcia foram encontrados entre as amostras hospitalares; no entanto, a
sensibilidade a amicacina foi elevada para a maioria das espécies isoladas de bacilos Gram
negativos. Ressalta-se a alta prevaléncia de resisténcia a ciprofloxacino e ceftriaxone entre as
enterobactérias comunitarias. Os dados permitem concluir que outras opcdes terapéuticas
devem ser consideradas para o tratamento empirico de infecgdes urinarias comunitérias,
particularmente em pacientes idosos e do sexo masculino atendidos em areas urbanas na
Amazonia Legal.

Palavras-chave: Infec¢Ges urinarias. Antibioticos. Resisténcia microbiana a antibioticos.

Escherichia coli. Ciprofloxacino.



ABSTRACT

MONTEIRO, Carolina Cipriano. Prevalence and antimicrobial susceptibility patterns of
community and hospital uropathogens in Legal Amazon cities. 2018. 65 f. Dissertacéo
(Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

Appropriate empirical antimicrobial therapy of urinary tract infection requires
knowledge about local susceptibility patterns. This study assessed the frequency and
susceptibility to antimicrobials of uropathogens isolated from urine cultures from a clinical
laboratory in S@o Luis, Maranh&o, between June and November, 2015. A total of 1690
positive samples were evaluated, of which 78.8% were of community origin and 21.2% of
hospital origin. The mean age of patients was 43.2 £ 26.3 years, and 73.8% were female.
Escherichia coli was the most prevalent pathogen. Non-fermentative Gram-negative bacilli
prevalence was higher among male patients and those of hospital origin. The resistance rate of
community enterobacteria to ceftriaxone was 15.2% and 29.6%; to ciprofloxacin, while
resistance to carbapenems and amikacin was less than 1.5%. Ceftriaxone and ciprofloxacin
resistance prevalence was greater among male and elderly patients. Susceptibility of
Pseudomonas spp. and Acinetobacter spp. to carbapenems was higher than 90%. VVancomycin
resistant Enterococcus spp. isolates were not found among community samples. Hospital
pathogens presented the worst resistance profiles; however, susceptibility to amikacin
remained high in most Gram-negative bacilli tested. Especially noteworthy was the high
resistance rate to ciprofloxacin among community enterobacteria. Therefore, other options
must be considered for empirical therapy of urinary tract infections, especially in male and
elderly patients attended in urban areas of Legal Amazon.

Keywords: Urinary tract infections. Antibiotics. Drug resistance, microbial. Escherichia coli.

Ciprofloxacin.
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INTRODUCAO

Aspectos gerais

A infeccdo do trato urinario (ITU) é a segunda infec¢do bacteriana mais frequente do
ser humano, superada apenas pelas infec¢fes do trato respiratorio (TAVARES; MARINHO,
2007). Nos Estados Unidos e Europa, aproximadamente 15% dos antibidticos prescritos
ambulatorialmente sdo dispensados para tratamento de ITUs (GRABE et al., 2013). Também
nos Estados Unidos, ITU foi a causa da admissdo em 10,3% das internacdes hospitalares por
doencas infecciosas (CHRISTENSEN et al., 2009). No contexto hospitalar, as ITUs
representam até 45% das infecgdes, geralmente relacionadas ao uso de sonda vesical de
demora (SVD) (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017; GRABE et
al., 2013; GUPTA et al., 2011a).

Mulheres sdo mais suscetiveis a infecgdes urinarias devido as suas condicdes
anatdmicas, como pequena distancia entre 0 meato uretral e 0 anus e pequeno comprimento da
uretra (WAGENLEHNER et al., 2014). Algumas apresentam infec¢fes urinarias de repeticao,
0 que leva ao uso frequente de antibi6ticos. Nos homens adultos, a hiperplasia prostatica e a
instrumentacao das vias urinarias aumentam o risco desta infeccdo (TAVARES; MARINHO,
2007). Nas gestantes, as ITUs podem acarretar consequéncias negativas ao feto, como
prematuridade e baixo peso (KLADENSKY, 2012).

Classificacéo das infeccdes urinarias

Anatomicamente, as ITUs podem ser divididas em baixa, quando se limitam a bexiga,
uretra, prostata e epididimo; e alta, quando atingem os rins. Sdo consideradas complicadas
qguando se associam a anormalidades estruturais ou funcionais do trato urinario,
imunodepressdo ou quando estdo relacionadas a instrumentacdo das vias urinérias
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2013; GRABE et al., 2013;
PALLETT; HAND, 2010; TAVARES; MARINHO, 2007).
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Diagnostico das infec¢Bes urinarias

Na maioria dos casos, a historia clinica é suficiente para o diagndstico das ITUs ndo
complicadas. No entanto, o diagnostico padrdo ouro inclui a realizacdo de urocultura
(BARBER et al., 2013). Em geral, a contagem minima de col6nias considerada significativa é
> 10° UFC/mL. No entanto, diversos autores consideram limites mais baixos (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2013; BARBER et al., 2013; GRABE et al.,
2013). No caso de paciente assintomatico, o crescimento da mesma bactéria com contagem de
colonias > 10° UFC/mL em duas uroculturas com intervalo de coleta maior ou igual a 24
horas caracteriza bacteritria assintomatica (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2013; GRABE et al., 2013).

Etiologia das infeccBes urinarias

Na comunidade, Escherichia coli € o principal agente etiolégico da cistite ndo
complicada e pielonefrite (75 a 95% dos casos). Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae e
Staphylococcus saprophyticus também sdo agentes importantes. Outras espécies de Gram
negativos e Gram positivos podem estar presentes, mas sdo menos frequentes (GUPTA et al.,
2011a). Estudo brasileiro realizado em Curitiba (PR) em 2009 demonstrou que em 9798
uroculturas comunitarias a prevaléncia de E. coli, Proteus spp. e S. saprophyticus foi maior no
sexo feminino, e a de Klebsiella spp., Enterococcus spp., Enterobacter spp. e Pseudomonas
spp. foi maior no sexo masculino (ROCHA; TUON; JOHNSON, 2012). Nos pacientes
internados e em uso de SVD, E. coli e outras enterobactérias continuam sendo 0s principais
agentes. No entanto, ha aumento da prevaléncia de Gram negativos ndo fermentadores de
glicose e espécies de Enterococcus (HOOTON et al., 2010). Estudo SMART (Study for
Monitoring Antimicrobial Resistance Trends) revelou menor propor¢do de E. coli em
infeccBes urinérias hospitalares em comparagdo com as comunitarias nos Estados Unidos e
Canada (LOB et al., 2016). Dados de infec¢Ges hospitalares reportados entre 2011 e 2014 ao
National Healthcare Safety Network (NHSH), nos Estados Unidos, revelaram como agentes
bacterianos mais comuns de infeccdo urinéria relacionada a SVD E. coli (23,9%),

Enterococcus spp. (13,8%), Pseudomonas aeruginosa (10.3%) e Klebsiella spp. (10,1%)
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(WEINER et al., 2016). Menos frequentemente, bactérias do género Corynebacterium
também podem ser agentes causadores. Corynebacterium ureatyticum e Corynebacterium
pseudogenitalium estdo associados a infeccdes urinarias com producdo de calculos de
estruvita. Procedimento uroldgico prévio, imunodepressao, hospitalizacdo e uso prévio de
antibioticos de largo espectro séo fatores de risco para este tipo de infeccdo (KLINE; LEWIS,
2016; MATTOS-GUARALDI et al., 2015; VEDEL, 2006).

Identificacédo bacteriana e determinacéo dos perfis de sensibilidade antimicrobiana

A identificacdo bacteriana é de grande importancia para a confirmacdo da infeccéo e
orientacdo da terapia antimicrobiana. Habitualmente essa identificagdo é realizada atraves de
métodos fenotipicos automatizados, como o Vitek. O Matrix-assisted laser desorption
ionization-time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS) é um método molecular mais
recente que permite a identificacdo microbiol6gica com maiores rapidez e acuracia que 0S
métodos tradicionais. Bactérias previamente isoladas em meio de cultura sdo dispostas sobre
uma matriz de cristais organicos. As moléculas sofrem ionizacdo por laser, e 0s ions séo
acelerados em um campo elétrico. A progressdo de cada ion depende de sua razdo
massa/carga. A identificacdo da bactéria é realizada através da comparacdo do espectro de
progressdo obtido com os espectros contidos em um banco de dados de referéncia.
Identificacdo de resisténcia bacteriana pelo MALDI-TOF MS e uso direto em materiais
clinicos (sem necessidade de isolamento prévio em meio de cultura) estdo sendo estudados,
com resultados promissores (SANDALAKIS et al., 2017).

Habitualmente, a sensibilidade antimicrobiana é determinada por métodos fenotipicos
qualitativos ou quantitativos. A disco-difusdo é a principal técnica qualitativa. Os métodos
quantitativos determinam a Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) por microdiluicdo
(automatizada ou ndo) ou por gradiente de difusdo (ROSSI; ANDREAZZI, 2005). Métodos
moleculares para a detec¢do de resisténcia bacteriana tém sido desenvolvidos, podendo ser
usados de forma complementar. Entre as vantagens em relacdo aos métodos fenotipicos estao
a maior sensibilidade, a maior rapidez no resultado e o fornecimento de informacdes sobre 0s

mecanismos de resisténcia envolvidos (ROOD; LI, 2017).
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Mecanismos de resisténcia bacteriana

A resisténcia bacteriana ocorre através de quatro mecanismos principais. O primeiro é
a alteracdo do sitio de ligacdo dos antibidticos; é o que ocorre, por exemplo, quando a
proteina ligadora de penicilina (PBP) de Staphylococcus spp. sofre uma modificacdo
codificada pelo gene mecA, levando a resisténcia a meticilina (BONOMO, 2017). Em
enterobactérias e P. aeruginosa, modificacbes na DNA girase e na topoisomerase 1V
promovem a resisténcia a fluorquinolonas. Em Klebsiella spp., E. coli e Salmonella spp., as
proteinas Qnr, codificadas por genes plasmidiais, promovem a resisténcia a fluorquinolonas
protegendo seus alvos de acdo (KHOSHNOOD et al., 2017; LUZZARO, 2008). Resisténcia
de Enterococcus spp. a beta-lactdmicos, aminoglicosideos e glicopeptideos também pode
ocorrer por alteragdo dos sitios de agdo (O’DRISCOLL; CRANK, 2015).

O segundo é a alteracdo da permeabilidade da membrana (por modificacdo na
expressao dos canais de porina); como exemplo, temos a perda da proteina OprD por P.
aeruginosa, conferindo resisténcia a carbapenémicos (BONOMO, 2017).

Outro mecanismo é o efluxo ativo dos antibidticos através das bombas de efluxo. Em
P. aeruginosa, o sistema de efluxo MexA-MexB leva a resisténcia a penicilinas,
cefalosporinas, carbapenémicos, quinolonas, tetraciclina e cloranfenicol (BONOMO, 2017).
Em Gram negativos, a bomba de efluxo QepA promove resisténcia a ciprofloxacino e
norfloxacino (LUZZARO, 2008).

Por fim, existe a inativacdo enzimatica dos antibidticos. Beta-lactamases estdo entre as
principais enzimas inativadoras, e s&o o principal mecanismo de resisténcia de bactérias Gram
negativas. Elas podem ser codificadas por genes cromossémicos ou extra cromossdmicos
(elementos genéticos mdveis, como plasmidios) e podem ter expressdo constitutiva ou
induzivel. A classificagio de Ambler categoriza as beta-lactamases de acordo com a
sequéncia de aminoacidos. A AmpC, beta-lactamase pertencente a classe C de Ambler, é
geralmente cromossomial. Inativa penicilinas, inibidores de beta-lactamase e diversas
cefalosporinas. Geralmente se expressa de maneira constitutiva em E. coli e Shigella spp., e
de maneira induzivel em Citrobacter freundii, Enterobacter spp., Serratia spp., Providencia
spp. e Morganella morganii. As beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) s&o
plasmidiais e ndo induziveis, pertencentes, em sua maioria, a Classe A. As principais sdo as
dos tipos TEM, SHV e CTX-M. A producdo de ESBL ocorre predominantemente em

Klebsiella spp., e em menor grau em E. coli; no entanto, pode ser encontrada em diversas
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outras bactérias. A presenca dessa enzima tem grande impacto clinico, pois confere
resisténcia a todos os beta-lactamicos, exceto os carbapenémicos (ROSSI; ANDREAZZI,
2005). Os carbapenémicos tornaram-se, portanto, as drogas de escolha para o tratamento de
infeccbes por bactérias produtoras de ESBL. O aparecimento das carbapenemases, beta-
lactamases que tém a capacidade de hidrolisar os carbapenémicos, trouxe um grande desafio
para a préatica clinica. Podem pertencer as classes A (KPC, IMI e outras), B (NDM, VIM,
IMP, SPM e outras) ou D (OXA) (BONOMO, 2017). As enzimas modificadoras de
aminoglicosideos (EMA) também apresentam grande relevancia clinica; o subtipo AAA(6’)-
Ib-cr, uma acetiltransferase, possui a capacidade de inativar duas classes diferentes de
antibidticos (aminoglicosideos e fluorquinolonas) (RAMIREZ; NIKOLAIDIS; TOLMASKY,
2013).

A presenca de genes que codificam mecanismos de resisténcia em elementos genéticos
moveis proporciona a transmissdo horizontal desses genes entre as bactérias, levando a uma
rdpida disseminacdo da resisténcia. Em muitos patdgenos, principalmente nos Gram
negativos, a combinacdo de diferentes mecanismos contribui para a piora geral do padrdo de
susceptibilidade. A coexisténcia de multiplos determinantes de resisténcia em um mesmo
elemento genético moével é motivo de grande preocupacdo, pois leva ao surgimento de
bactérias extensivamente resistentes (ROOD; LI, 2017). Os plasmidios que contém genes
codificadores de carbapenemases, por exemplo, frequentemente carreiam genes adicionais
conferindo resisténcia a fluorquinolonas e aminoglicosideos, tornando as op¢es terapéuticas
ainda mais restritas (BONOMO, 2017).

Epidemiologia da resisténcia bacteriana

A resisténcia bacteriana tem alcancado niveis alarmantes mundialmente. A cada ano,
somente nos Estados Unidos, 2 milhdes de pessoas adquirem infecgdes graves por bactérias
resistentes a um ou mais antibiéticos. A pressao seletiva exercida pelo uso de antibidticos
acelera o aparecimento da resisténcia. Eles estdo entre as principais drogas utilizadas na
medicina, mas mais da metade das prescri¢cdes sdo incorretas ou desnecessarias. Além do uso
humano, a utilizacdo de antibioticos em larga escala na criacdo de animais e na producéo de
alimentos contribui para este cenario (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2013).
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Historicamente, a resisténcia bacteriana era um problema restrito ao ambiente
nosocomial; no entanto, ao longo dos anos ela se estendeu & comunidade, reduzindo as op¢oes
de tratamento antimicrobiano (SAMPAIO; GALES, 2016; WALKER et al., 2016).
Enterobactérias produtoras de ESBL e resistentes a quinolonas e Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA), por exemplo, atualmente estdo entre os agentes de infecgOes
comunitarias (BIEDENBACH et al., 2016; BONESSO et al., 2014; EVANGELISTA;
OLIVEIRA, 2015; FASUGBA et al., 2015; LOB et al., 2016; RODRIGUES et al., 2016;
SALLES et al., 2013). Na Gltima decada, os hospitais assistiram também a disseminacéo das
bactérias Gram negativas resistentes a carbapenémicos. Ha o temor global de que estas
ultimas tornem-se agentes comuns de infecgdes comunitarias (GRABE et al., 2013; GUPTA
etal., 2011b).

Dados do estudo SMART revelaram prevaléncia de E. coli produtora de ESBL que
variou de 18,3% nos Estados Unidos a 66,4% na Asia, entre amostras hospitalares e
comunitarias (JEAN et al., 2016; LOB et al., 2016). Dados reportados ao NHSN entre 2011 e
2014 nos Estados Unidos revelaram aumento da proporcdo de E. coli resistente a
cefalosporinas de amplo espectro (16,1% em 2014) e quinolonas (34,8% em 2014) em
uroculturas hospitalares (WEINER et al., 2016). Na Africa subsaariana, revisio sistematica
que avaliou publicacdes entre 1990 e 2013 revelou prevaléncia média de 5,0 e 4,3% de
resisténcia a cefalosporinas de terceira geracao para E. coli e K. pneumoniae, respectivamente
(LEOPOLD et al., 2014). O estudo SENTRY Antimicrobial Surveillance Program mostrou
média de 24,7% de E. coli e 52,7% de Klebsiella spp. produtoras de ESBL na América Latina
(GALES et al., 2012). Adicionalmente, anélise de 1511 amostras de K. pneumoniae isoladas a
partir de infeccBes intra-abdominais revelou taxa média de 42,4% de ESBL também na
América Latina (KAZMIERCZAK et al., 2015). Estudo multicéntrico revelou 9,2% de E. coli
produtora de ESBL na Venezuela e 40,7% no México (BIEDENBACH et al., 2016). No
Brasil, em uroculturas comunitarias coletadas entre 2007 e 2010, a prevaléncia de resisténcia
de E. coli a cefalosporinas de terceira geracdo foi de 5% e 7,8% em Fortaleza (CE) e Natal
(RN), respectivamente (ARAUJO et al., 2011; CUNHA et al., 2016). A prevaléncia na
comunidade de enterobactérias produtoras de ESBL foi de 7,6% em S&o Luis em 2009, 3%
em Sao Paulo (SP) entre 2010 e 2011 e 7,1% em Brasilia entre 2013 e 2014 (ABREU et al.,
2013; GONCALVES et al.,, 2016; PEIXOTO DE MIRANDA et al., 2014). A ESBL
predominante no Brasil € CTX-M, sendo CTX-M-2 e CTX-M-15 as variantes mais frequentes
(ROCHA,; PINTO; BARBOSA, 2016).
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Revisdo de Fasugba et al. (2015), que analisou publicacbes de todo o mundo,
descreveu maior taxa de resisténcia de E. coli a ciprofloxacino na Asia, Oriente Médio e
Africa, sendo mais significativa nos paises em desenvolvimento e no ambiente hospitalar
(FASUGBA et al., 2015). Dados da Organizacdo Pan Americana de Saude (OPAS) revelaram
resisténcia de E. coli a sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP) e ciprofloxacino variando de
31 a 85% e 12 a 80%, respectivamente, na Ameérica Latina (PAN AMERICAN HEALTH
ORGANIZATION, 2010). Da mesma maneira, o estudo SENTRY, que analisou amostras de
2008 a 2010, revelou resisténcia de E. coli a ciprofloxacino que variou de 35,4% no México a
72,7% no Brasil (GALES et al., 2012). Na Bahia e em Natal, a resisténcia de uropatdgenos
comunitarios a ciprofloxacino foi de 18,4% e 24%, respectivamente. (CUNHA et al., 2016;
REIS et al., 2016). No Rio de Janeiro (RJ), entre 2005 e 2006, E. coli apresentou resisténcia
de 52% a SMX-TMP e 6% a fluorquinolonas em ITUs comunitarias ndo complicadas (DIAS
et al., 2009). J& em S&o Paulo, a sensibilidade de E. coli a SMX-TMP foi de 62,5%, e de
84,9% a ciprofloxacino entre 2010 e 2011 (PEIXOTO DE MIRANDA et al., 2014).

A prevaléncia de bactérias Gram negativas resistentes a carbapenémicos também vem
aumentando em todo o mundo. Nos Estados Unidos, em 2014, a taxa de resisténcia de E. coli
e Klebsiella spp. a carbapenémicos em uroculturas hospitalares foi de 1,1% e 9,5%,
respectivamente (WEINER et al., 2016). No Ird, em 50% das amostras hospitalares e 24% das
amostras comunitarias de E. coli produtoras de ESBL havia producdo de carbapenemases
(DAMAVANDI, 2016). Na Ameérica Latina houve queda estatisticamente significativa da
sensibilidade a carbapenémicos entre amostras de K. pneumoniae de 2008 a 2012, e aumento
da producdo combinada de ESBL e KPC por essas bactérias (KAZMIERCZAK et al., 2015).
No Brasil, as enterobactérias resistentes a carbapenémicos (ERC) foram isoladas pela
primeira vez em 2006, e vém tornando-se cada vez mais frequentes desde entdo (ROSSI,
2011). De 2008 a 2010, a taxa de Klebsiella spp. resistente a meropenem no Brasil foi de
11,1% entre amostras hospitalares e comunitarias (GALES et al., 2012). Da mesma forma, em
Mato Grosso do Sul, dos 360 isolados hospitalares de Klebsiella spp., 12,2% eram néo
suscetiveis a carbapenémicos (BIBERG et al., 2015). Na América Latina e no Brasil,
producdo de KPC é o mecanismo de resisténcia a carbapenémicos mais comum em
enterobactérias, sendo KPC-2 a variante mais frequente. NDM foi descrita no Brasil pela
primeira vez em 2013, e desde entdo ja foi reportada em varios estados (GALES et al., 2012;
KAZMIERCZAK et al., 2015; SAMPAIO; GALES, 2016).

Em relagdo aos Gram negativos ndo fermentadores de glicose, estudo SMART

mostrou na Asia baixa sensibilidade de P. aeruginosa a quinolonas, e baixa sensibilidade de
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Acinetobacter baumanii a todos os antibidticos exceto imipenem (JEAN et al., 2016). Nos
Estados Unidos, no contexto hospitalar, a resisténcia de Acinetobacter spp. a carbapenémicos
foi maior entre culturas de urina (64%). No mesmo trabalho, a resisténcia de P. aeruginosa a
quinolonas e carbapenémicos foi de 32,6% e 23,9%, respectivamente (WEINER et al., 2016).
Na Ameérica Latina, entre amostras comunitarias e hospitalares, a resisténcia de P. aeruginosa
a meropenem variou de 28,8% no México a 53,8% na Argentina, e de Acinetobacter spp. a
imipenem de 50% no Chile a 84,9% na Argentina. Além disso, no Brasil, a resisténcia de P.
aeruginosa e A. baumanii a carbapenémicos foi de 46% e 70%, respectivamente (GALES et
al., 2012). Em nove hospitais das cinco regides brasileiras, a resisténcia de A. baumanii a
carbapenémicos foi superior a 90% (VASCONCELOQOS et al., 2015).

A prevaléncia de Enterococcus spp. resistentes a vancomicina (VRE) é maior na
América do Norte, principalmente nos Estados Unidos, onde chega a 35,5%. A maior parte
das infeccBes por esta bactéria ocorre no ambiente hospitalar (O’DRISCOLL; CRANK,
2015). Em 2008, a prevaléncia de VRE na America Latina foi de 15,5% (ROSSI, 2011). A
sensibilidade de Enterococcus faecalis a vancomicina em uroculturas comunitarias foi
superior a 90% em Sao Paulo e Porto Alegre (RS) (PEIXOTO DE MIRANDA et al., 2014;
SCHENKEL; DALLE; ANTONELLO, 2014).

Estudo paquistanés descreveu 53% de resisténcia a meticilina e 37,5% a
ciprofloxacino entre amostras de Staphylococcus coagulase-negativos (SCN) (HASHMI et al.,
2016). No Brasil foram descritas baixas taxas de resisténcia de S. saprophyticus a
ciprofloxacino e oxacilina (PEIXOTO DE MIRANDA et al., 2014; REIS et al., 2016).

No Parana, entre 2011 e 2014, ndo foi identificada resisténcia de Streptococcus
agalactiae a ampicilina; a resisténcia a eritromicina foi de 8,1% e a clindamicina de 5,9%
(MELO etal., 2016).

Recentemente, enterobactérias produtoras de ESBL e carbapenemases, A. baumanii e
P. aeruginosa produtores de carbapenemases e VRE foram encontrados em rios urbanos da
cidade de S&o Paulo (NASCIMENTO et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2014; SACRAMENTO
et al., 2016; TURANO et al., 2016). Enterobactérias produtoras de ESBL e carbapenemases
também foram identificadas em um rio urbano de Porto Alegre e em praias do Rio de Janeiro
(DE OLIVEIRA et al., 2017a; MONTEZZI et al., 2015). Além disso, enterobactérias
produtoras de ESBL foram isoladas a partir de swabs de cloacas de galinhas criadas em
fazendas de producédo e em amostras de carne de galinha vendida em supermercados de S&o
Paulo (CASELLA et al., 2015; FERREIRA et al., 2016). Esses achados evidenciam que no

Brasil, assim como em outras partes do mundo, a presenca de bactérias com esse padréo de
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resisténcia no meio ambiente € uma realidade. Isso ocorre principalmente devido ao uso
indiscriminado de antibidticos na medicina humana e veterinaria, na agricultura e na pecuéria.
Nesse contexto, redes de esgoto podem funcionar como pontos propicios para a transmissdo
horizontal de genes de resisténcia entre as bactérias (SALLES et al., 2013; TURANO et al.,
2016).

A variacdo geogréfica dos padrdes de resisténcia bacteriana e a disseminacdo de
bactérias resistentes no meio ambiente justificam a realizacdo de estudos para conhecimento
dos padrdes locais de sensibilidade (DALHOFF, 2012).
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1 OBJETIVOS

1.1 Objetivo Geral

Descrever a prevaléncia e o perfil de sensibilidade antimicrobiana de uropatogenos

comunitarios e hospitalares observados em cidades da regido da Amazonia Legal (Maranh&o).

1.2 Objetivos Especificos:

a) descrever o perfil epidemiolégico da populacdo estudada em relagdo ao
sexo e a idade;

b) identificar as espécies bacterianas isoladas em uroculturas pela técnica de
MALDI-TOF MS;

c) comparar os perfis de sensibilidade aos agentes antimicrobianos dos

microrganismos de origem comunitéria e hospitalar.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 Tipo de estudo

Trata-se de estudo descritivo transversal.

2.2 Populacéo e periodo do estudo

Foram estudadas todas as espécies bacterianas isoladas em uroculturas analisadas no
laboratério Cedro, um importante laboratério clinico da cidade de So Luis, Maranhdo, no
periodo de junho a novembro de 2015. Esse laboratorio realiza uroculturas comunitarias e
hospitalares provenientes de servicos publicos e privados de toda a cidade de S&o Luis e de
cidades do interior do Maranhéo.

O Maranhdo é um estado de 331.936,949 km?, pertencente a regido Nordeste do
Brasil. Segundo o ultimo censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), tem
populacdo de 6.574.789 habitantes, sendo 1.014.837 na capital, Sdo Luis (IBGE, 2017). Os
municipios maranhenses situados a oeste do meridiano 44° pertencem a regido da Amazonia
Legal (IBGE, [199-7]).

2.3 Critérios de incluséo

Foram incluidas no estudo todas as uroculturas positivas no periodo (com crescimento
> 10° UFC/mL) (GRABE et al., 2013; SCHMIEMANN et al., 2010).
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2.4 Critérios de exclusao:

a) amostras repetidas de um mesmo paciente;
b) uroculturas com crescimento de duas ou mais espécies bacterianas;

c) uroculturas com crescimento isolado de fungos.

2.5 Classificagédo das uroculturas

A urocultura foi classificada como comunitaria quando proveniente de paciente
ambulatorial ou atendido em setor de emergéncia, e hospitalar quando proveniente de paciente
hospitalizado (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017; FASUGBA
etal., 2015).

2.6 Isolamento e identificacdo dos microrganismos

As amostras de urina foram homogeneizadas, semeadas em meio Agar cystine lactose
electrolyte deficient (CLED) e incubadas em estufa bacteriol6gica por 24 a 48 horas. No caso
de exames provenientes do interior do estado, as amostras foram submetidas a semeadura na
cidade onde foram coletadas e em seguida transportadas em caixas térmicas para Sao Luis.
Nas placas em que houve crescimento microbiano, foi realizada a contagem de colénias. A
identificacdo do microrganismo foi feita através da técnica de MALDI-TOF MS (aparelho
IVD MALDI-TOF biotyper 2.2, Microflex Bruker Daltonik®) (CHERKAQUI et al., 2010;
SANDALAKIS et al., 2017). De acordo com a recomendacdo do fabricante, escore de
concordancia com valor maior ou igual a 2 foi considerado indicativo de identificacdo segura
do género e identificacdo provavel da espécie bacteriana (BRUKER DALTONIK GMBH,
[201-7]).
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2.7 Ensaios fenotipicos de susceptibilidade aos agentes antimicrobianos

O teste de sensibilidade bacteriana aos antimicrobianos foi realizado pelo sistema
automatizado Vitek (aparelho Vitek® 2 Compact bioMérieux Marcy I'Etoile, France). Foram
utilizados os cartdes AST N 238, AST N 239 e AST P 612. Metodo de disco-difuséo de
Kirby-Bauer foi aplicado em caso de necessidade de confirmacao do perfil de sensibilidade
fornecido pelo Vitek. A interpretacdo dos resultados foi feita de acordo com os critérios do
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (CLINICAL AND LABORATORY
STANDARDS INSTITUTE, 2015, 2018). Para controle de qualidade dos meios de cultura,
reagentes e discos de antimicrobianos, foram utilizadas as seguintes linhagens de referéncia
American Type Culture Collection (ATCC): Escherichia coli ATCC 25922; Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853; Klebsiella pneumoniae ATCC ® BAA-1706; Klebsiella
pneumoniae ATCC ® BAA-1705; Proteus mirabilis ATCC 7002; Staphylococcus aureus
ATCC 25923; Enterococcus faecalis ATCC 29212.

O antibiograma padréo esta descrito a seguir:

Bactérias Gram negativas fermentadoras de glicose: amicacina; amoxicilina-
clavulanato; ampicilina; ampicilina-sulbactam; cefazolina; cefepime; cefoxitina; ceftriaxone;
cefuroxima; ciprofloxacino; ertapenem; fosfomicina; gentamicina; imipenem; levofloxacino;
meropenem; nitrofurantoina; norfloxacino; piperacilina-tazobactam; sulfametoxazol-
trimetoprim; ticarcilina-clavulanato.

Bactérias Gram negativas ndo fermentadoras de glicose: amicacina; ampicilina-
sulbactam; aztreonam; cefepime; ceftazidime; ciprofloxacino; doxiciclina; gentamicina;
imipenem; levofloxacino; meropenem; norfloxacino; piperacilina-tazobactam;
sulfametoxazol-trimetoprim; tetraciclina; ticarcilina-clavulanato.

Bactérias Gram positivas: ampicilina, penicilina; cefoxitina; ceftriaxone;
ciprofloxacino; clindamicina; doxiciclina; eritromicina; estreptomicina; fosfomicina;
gentamicina; levofloxacino; linezolida; nitrofurantoina; norfloxacino; oxacilina; rifampicina;
tetraciclina; vancomicina; sulfametoxazol-trimetoprim.

No presente estudo, a sensibilidade foi reportada para os antibioticos de maior

relevancia clinica e que foram testados em pelo menos 70% das amostras.
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2.8 Analise estatistica

Foi avaliada a prevaléncia de cada espécie bacteriana e o percentual de sensibilidade
das bactérias a cada antibidtico.

Foram analisadas as seguintes variaveis: origem da amostra (comunitaria ou
hospitalar), grupo bacteriano (enterobactérias, Gram positivos e Gram negativos nao
fermentadores), sexo dos pacientes, idade dos pacientes e sensibilidade das bactérias aos
antibioticos testados. A comparacdo das médias de idade das amostras de origem comunitéria
e hospitalar foi realizada através do teste t de Student. O teste qui-quadrado foi utilizado para
comparacdo das varidveis categoricas. Nessas andlises, amostras com sensibilidade
intermediaria foram consideradas resistentes. Resultados foram considerados estatisticamente
significativos quando o valor de p foi inferior a 0,05. Para a anélise estatistica foi utilizado o

programa R 3.3.2.

2.9 Consideraces sobre aspectos éticos

Este projeto foi submetido & Plataforma Brasil para apreciacio pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto (UERJ) e aprovado (parecer nimero
1.360.315). A solicitacdo de dispensa do termo de consentimento foi aprovada por esse

Comité.
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3 RESULTADOS

Foram estudadas 1690 amostras positivas de urocultura, sendo 1331 (78,8%) de
origem comunitaria e 359 (21,2%) de origem hospitalar. Noventa e dois por cento das
amostras foram coletadas na capital do estado, S&o Luis; as demais foram coletadas em
cidades do interior (12 em S&o José de Ribamar, 15 em Barreirinhas, 14 em Morros, 62 em
Coroata, 4 em Timbiras, 3 em Timon, 1 em Pinheiro, 6 em Moncéo, 2 em Alto Alegre do
Maranhdo e 14 em Peritor0). Todos esses municipios pertencem a regido da Amazonia Legal,
exceto Barreirinhas e Timon (IBGE, 2014). A média de idade dos pacientes foi de 43,2 + 26,3
anos, sendo mais baixa no grupo de amostras comunitarias (40,5 £ 26,3 anos) e mais alta no
grupo de amostras hospitalares (53,4 + 23,4 anos) (p=0,008). O percentual de pacientes com
65 anos ou mais foi maior no contexto hospitalar (39,6%) que no comunitario (22,9%) (OR:
2,2; IC 95%: 1,71-2,81). Aproximadamente 73,8% do total de pacientes eram do sexo
feminino, sendo esse percentual maior nos exames de origem comunitaria (78,4%) e menor
nos de origem hospitalar (57,1%) (OR: 2,72; 1C 95%: 2,13-3,48).

Tanto entre as amostras comunitarias quanto entre as hospitalares, a prevaléncia de
enterobactérias foi maior nos pacientes do sexo feminino, enquanto a de Gram negativos ndo
fermentadores foi maior nos do sexo masculino. Em ambos os sexos, a prevaléncia de Gram

negativos ndo fermentadores foi maior entre os exames de origem hospitalar (Tabela 1).

Tabela 1 — Prevaléncia de enterobactérias, Gram negativos ndo fermentadores e Gram
positivos em 1690 uroculturas segundo sexo dos pacientes, estratificado por
origem das amostras em municipios da Amazénia Legal - junho a novembro de

2015
_ _ Gram negativos Gram
Origem das Sexo Enterobactérias ndo positivos Total o valor
amostras n (%) fermentadores o n (%)
n (%) n (%)
Feminino n (%) 871 (83,5) 23 (2,2) 149 (14,3) 1043 (100)
Comunitarias  Masculino n (%) 228 (79,2) 21 (7,3) 39 (13,5) 288 (100) <0,001
Total n (%) 1099 (82,6) 44 (3,3) 188 (14,1) 1331 (100)
Feminino n (%) 154 (75,1) 22 (10,7) 29 (14,1) 205 (100)
Hospitalares Masculino n (%) 89 (57,8) 47 (30,5) 18 (11,7) 154 (100) <0,001
Total n (%) 243 (67,7) 69 (19,2) 47 (13,1) 359 (100)
Feminino n (%) 1025 (82,1) 45 (3,6) 178 (14,3) 1248 (100)
Total Masculino n (%) 317 (71,7) 68 (15,4) 57 (12,9) 442 (100) <0,001
Total n (%) 1342 (79,4) 113 (6,7) 235 (13,9) 1690 (100)

Fonte: A autora, 2018.
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3.1 Enterobactérias

3.1.1 Identificacdo bacteriana

Através da identificacdo bacteriana pela técnica de MALDI-TOF MS, observou-se que
enterobactérias corresponderam a maioria dos germes isolados. Das 1342 amostras, 81,9%
(1099) eram de origem comunitéria e 18,1% (243) de origem hospitalar. As espécies isoladas
estdo descritas na Tabela 2, a seguir. E. coli e K. pneumoniae foram as enterobactérias mais
frequentes, tanto no contexto comunitario (66,6% e 15,5%) quanto no hospitalar (49,4% e
29,2%). Proteus spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., M. morganii e S. marcescens

foram isoladas em menor quantidade.
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Tabela 2 — Espécies de enterobactérias isoladas em 1342 uroculturas em municipios da

Amazonia Legal - junho a novembro de 2015

Todas as Amostras Amostras
Bactérias amostras comunitarias hospitalares
n (%) n (%) n (%)
1342 (100) 1099 (81,9) 243 (18,1)
Escherichia spp. 853 (63,6) 733 (66,7) 120 (49,4)
E. coli 852 (63,5) 732 (66,6) 120 (49,4)
E. hermanii 1(0,1) 1(0,1) 0 (0,0)
Klebsiella spp. 244 (18,2) 173 (15,7) 71 (29,2)
K. pneumoniae 242 (18) 171 (15,5) 71 (29,2)
K. oxytoca 1(0,2) 1(0,2) 0 (0,0)
K. ozaenae 1(0,2) 1(0,2) 0(0,0)
Proteus spp. 87 (6,5) 77 (7,0) 10 (4,1)
P. mirabilis 85 (6,4) 75 (6,8) 10 (4,1)
P. vulgaris 2(0,1) 2(0,2) 0(0,0)
Enterobacter spp. 71 (5,3) 55 (5,0) 16 (6,6)
E. aerogenes 43 (3,2) 34 (3,1) 9(3,7)
E. cloacae 20 (1,5) 15 (1,3) 5(2,1)
E. asburiae 7 (0,5) 5(0,5) 2 (0,8)
E. kobei 1(0,2) 1(0,2) 0(0,0)
Morganella spp. 28 (2,1) 21 (1,9) 7(2,9)
M. morganii 28 (2,1) 21 (1,9) 7(2,9)
Citrobacter spp. 26 (1,9) 22 (2,0) 4 (1,6)
C. koseri 16 (1,2) 15 (1,4) 1(0,4)
C. freundii 10 (0,7) 7 (0,6) 3(1,2)
Serratia spp. 18 (1,3) 6 (0,5) 12 (5,0)
S. marcescens 18 (1,3) 6 (0,5) 12 (5,0)
Providencia spp. 8 (0,6) 5(0,5) 3(1,2)
P. stuartii 7 (0,5) 5(0,5) 2 (0,8)
P. rettgeri 1(0,1) 0(0,0) 1(0,4)
Salmonella spp. 4 (0,3) 4(0,4) 0 (0,0)
Aeromonas spp. 1(0,1) 1(0,1) 0 (0,0)
A. caviae 1(0,2) 1(0,2) 0 (0,0
Cronobacter spp. 1(0,1) 1(0,1) 0(0,0)
C. sakazaki 1(0,1) 1(0,2) 0(0,0)
Leclercia spp. 1(0,1) 1(0,1) 0 (0,0)
L. adecarboxylata 1(0,1) 1(0,1) 0(0,0)

Fonte: A autora, 2018.

3.1.2 Perfil de sensibilidade antimicrobiana

O perfil de sensibilidade das enterobactérias isoladas em amostras comunitarias esta

descrito na Tabela 3, a seguir. Todos os isolados de Proteus spp., Citrobacter spp., M.

morganii e Providencia spp. foram sensiveis a amicacina. E. coli, K. pneumoniae e

Enterobacter spp. apresentaram sensibilidade a esse antibidtico de 99,7%, 98,8% e 94,4%,
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respectivamente. S. marcescens teve sensibilidade mais baixa, de 83,3%. A sensibilidade a
gentamicina foi inferior, variando entre 78,1% e 93,5%.

K. pneumoniae apresentou o menor percentual de sensibilidade a ceftriaxone (69%). Ja
entre os isolados de E. coli, 87,5% foram sensiveis a esse antibiotico. A sensibilidade das
demais espécies variou de 83,3 a 100%.

E. coli, K. pneumoniae, M. morganii e Providencia spp. apresentaram menos de 70%
de sensibilidade a ciprofloxacino (68,3%, 63,2%, 66,7% e 40%, respectivamente). As taxas de
Proteus spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp. e S. marcescens foram 90,9%, 85,5%,
81,8% e 83,3%, respectivamente.

Melhor perfil de sensibilidade foi observado para os carbapenémicos. Todos 0s
isolados de Proteus spp., Citrobacter spp., M. morganii, S. marcescens e Providencia spp.
foram sensiveis a ertapenem e meropenem. Enterobacter spp. apresentou 97,6% de
sensibilidade a ertapenem e 100% a meropenem. E. coli e K. pneumoniae apresentaram 99,8%
e 94,7% de sensibilidade a esses antibidticos.

Enterobactérias resistentes a ciprofloxacino foram maioria entre os pacientes do sexo
masculino e aqueles com 65 anos ou mais (51%). Para ceftriaxone, a prevaléncia de
resisténcia também foi maior em pacientes com esse perfil (Tabela 4, a seguir).

O perfil de sensibilidade das enterobactérias isoladas em amostras hospitalares esta
descrito na Tabela 5, a seguir. E. coli, K. pneumoniae, Proteus spp., Enterobacter spp. e
Citrobacter spp. mostraram sensibilidade superior a 95% a amicacina. J& para gentamicina, as
taxas de sensibilidade foram mais baixas; somente E. coli, Proteus spp., Citrobacter spp. e
Enterobacter spp. apresentaram sensibilidade superior a 70% (74,8%, 80%, 75% e 76,5%,

respectivamente).



Tabela 3 — Perfil de sensibilidade das enterobactérias isoladas em uroculturas comunitarias em municipios da Amazonia
Legal - junho a novembro de 2015

Bactérias
E. coli K. pneumoniae Proteus spp. Enterobacter spp.
Antibidticos S R I S R | S R I S R |
n (%) n (%) n (%) n (%) n% n®) n®%) n(%) n((%) n (%) n(%) n (%)
Amicacina 725(99,7) 2(0,3) 0(0,0) 167(98,8) 2(1,2) 0(0,0) 76 (100) 0(0,0) 0(0,0) 51 (94,4) 3(56) 0(0,0)
Gentamicina 653 (89,8) 71(9,8) 3(0,4) 132(78,1) 31(18,3) 6(3,6) 72 (93,5 3(3,9) 2(2,6) 50(92,6) 4(7,4) 0(0,0)
Ceftriaxone 637 (87,4) 91(125) 1(0,1) 118(69) 53(31) 0(0,0) 70(93,3) 5(6,7) 0(0,0) 46 (83,6) 8(14,5) 1(1,8)
Ciprofloxacino 500 (68,3) 230 (31,4) 2(0,3) 108 (63,2) 57 (33,3) 6(3,5) 70(90,9) 6(7,8) 1(1,3) 47 (85,5) 8(14,5) 0(0,0)
Ertapenem 540(99,8) 1(0,2) 0(0,00 125(94,7) 7(5,3) 0(0,00 52(100) 0(0,0) 0(0,0) 40(97,6) 1(2,4) 0(0,0)
Meropenem 540(99,8) 1(0,2) 0(0,0) 125(94,7) 6(4,5 1(0,8) 54(100) 0(0,0) 0(0,0) 41(100) 0(0,0) 0(0,0)
Bactérias
Citrobacter spp. M. morganii S. marcescens Providencia spp.
S R | S R | S R | S R |
n (%) n(%) n (%) n (%) nN%) n%%) n%) n%) n%) n(%) n(%) n (%)
Amicacina 22 (100) 0(0,0) 0(0,00 21(100)0 0(0,0) 0(0,0) 5(833) 1(16,79 0(0,00 5(100) 0(0,0) 0(0,0
Gentamicina  19(86,4) 2(9,1) 1(45) 17(81) 4(19) 0(0,0) 5(83,3) 1(16,72 0(0,0) 0(0,00 5(100) 0(0,0
Ceftriaxone 19 (86,4) 3(13,6) 0(0,00 19(90,5 2(9,5 0(0,00 5(833) 1(16,7) 0(0,0) 5(100) 0(0,00 0(0,0)
Ciprofloxacino 18 (81,8) 4 (18,2) 0(0,0) 14 (66,7) 6(28,6) 1(4,8) 5(83,3) 1(16,7) 0(0,0) 2(40) 2(40) 1(20)
Ertapenem 15(100) 0(0,0) 0(0,00 18(100) 0(0,0) 0(0,0) 5(100) 0(0,0) 0(0,0) 4(100) 0(0,0) 0(0,0

Meropenem 15(100) 0(0,00 0(0,00 17(100) 0(0,00 0(0,00 5(100) 0(0,00 0(0,00 4(100) 0(0,00 0(0,0)
Legenda: S: sensivel; R: resistente; I: intermediario.
Fonte: A autora, 2018.

Antibioticos




Tabela 4 — Prevaléncia e razdo de chances de resisténcia das enterobactérias isoladas em uroculturas comunitarias a ciprofloxacino e
ceftriaxone, de acordo com o sexo e idade dos pacientes em municipios da Amazoénia Legal - jJunho a novembro de 2015

Prevaléncia de resisténcia a ceftriaxone Prevaléncia de resisténcia a ciprofloxacino
n (%) OR bruta (1C 95%) n (%) OR bruta (1C 95%)

Sexo
Feminino 177 (17,4) 1 291 (28,4) 1
Masculino 112 (35,6) 2,62 (1,98-3,47) 162 (51,3) 2,65 (2,04-3,43)
Idade
< 65 anos 156 (16,6) 1 250 (26,5) 1
> 65 anos 133 (33,8) 2,56 (1,95-3,35) 203 (51) 2,88 (2,25-3,67)

Legenda: OR (odds ratio): razdo de chances; IC: intervalo de confianca.
Nota: As amostras com sensibilidade intermediaria foram consideradas resistentes.
Fonte: A autora, 2018.
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Tabela 5 — Perfil de sensibilidade das enterobactérias isoladas em uroculturas hospitalares em municipios da Amaz6nia
Legal - junho a novembro de 2015

Bactérias

Antibioticos E. coli K. pneumoniae Proteus spp. Enterobacter spp.

S R I S R I S R I S R I
n (%) n®) n((%) n (%) n%) n%) n®%) n(%) n((%) n (%) n (%) n (%)
Amicacina 117(98,4) 1(0,8) 1(0,8) 66(957) 3(4,3) 0(0,0) 10(100) 0(0,0) 0(0,0) 16 (100) 0(0,0) 0(0,0)
Gentamicina  89(74,8) 25(21) 5(4,2) 32(46,4) 33(47,8) 4(58) 8(80) 1(10) 1(10) 13(76,5 3(17,6) 1(5,9)
Ceftriaxone 73(61,3) 46 (38,7) 0(0,0) 19(27,5) 50(72,5) 0(0,0) 6(60) 4(40) 0(0,00 9(56,3) 7(43,8) 0(0,0)
Ciprofloxacino 60 (50) 60 (50) 0(0,0) 24 (34,3) 40(57,1) 6(8,6) 6(60) 3(30) 1(10) 16(94,1) 1(59) 0(0,0)
Ertapenem 116 (98,3) 2(1,7) 0(0,0) 60(88,2) 7(10,3) 1(1,5) 8(100) 0(0,00 0(0,0) 15(93,8) 1(6,3) 0(0,0)
Meropenem 117(98,3) 2(1,7) 0(0,0) 63(91,3) 5(7,2) 1(1,4) 9(90) 1(10) 0(0,00 15(93,8) 1(6,3) 0(0,0)

Bactérias

Citrobacter spp. M. morganii S. marcescens Providencia spp.

Antibibticos S R I S R I S R I S R I

N%) n®%) n®%) n®%) n(%) n®%) n®%) n(%) n(%) n(%) n%) n(%)

Amicacina  4(100) 0(0,0) 0(0,0) 6(857) 1(143) 0(0,0) 8(66,7) 2(167) 2(16,7) 1(333) 2(667) 0(0,0)
Gentamicina  3(75) 1(25) 0(0,0) 3(42,9) 4(57,1) 0(0,0) 5(417) 7(583) 0(0,00 0(0,0) 3(100) 0(0,0)
Ceftriaxone  2(50) 2(50) 0(0,0) 5(71,4) 2(28,6) 0(0,0) 2(16,7) 10(83,3) 0(0,0) 1(33,3) 2(66,7) 0 (0,0)
Ciprofloxacino 3(75) 1(25) 0(0,0) 2(28,6) 4(57,1) 1(143) 4(33,3) 7(583) 1(8,3) 0(0,0) 3(100) 0(0,0)
Ertapenem 4(100) 0(0,0) 0(0,0) 7(100) 0(0,0) 0(0,0) 8(66,7) 4(33,3) 0(0,0) 3(100) 0(0,0) 0 (0,0)
Meropenem 4 (100) 0(0,0) 0(0,0) 7(100) 0(0,00 0(0,0) 8(66,7) 4(33,3) 0(0,0) 3(100) 0(0,0) 0 (0,0)

Legenda: S: sensivel; R: resistente; I: intermediario.
Fonte: A autora, 2018.
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A sensibilidade de E. coli, Proteus spp. e M. morganii a ceftriaxone foi de,
respectivamente, 61,3%, 60% e 71,4%. Todas as outras espécies apresentaram resisténcia
superior a 40% a esse antibiotico.

E. coli e K. pneumoniae tiveram somente 50% e 34,3% de sensibilidade a
ciprofloxacino. Enterobacter spp. e Citrobacter spp. mostraram sensibilidade de 94,1% e
75%, respectivamente.

Todos os isolados de Citrobacter spp., M. morganii e Providencia spp. foram
sensiveis a ertapenem e meropenem. K. pneumoniae apresentou 88,2% de sensibilidade a
ertapenem e 91,3% a meropenem; a sensibilidade de E. coli foi de 98,3% aos dois
antibidticos. No caso de S. marcescens, apenas 66,7% dos isolados mostraram sensibilidade
aos carbapenémicos.

De uma maneira geral, a resisténcia das enterobactérias de origem hospitalar foi
significativamente superior a daquelas de origem comunitéria. Essa diferenca também foi
observada quando analisadas somente as enterobactérias mais frequentemente isoladas, E. coli
e K. pneumoniae (Tabelas 6 e 7, a seguir). K. pneumoniae apresentou pior perfil de resisténcia
gue as demais enterobactérias. A diferenca foi estatisticamente significativa para todos 0s

antibidticos, exceto amicacina (Tabela 8, a seguir).

Tabela 6 — Prevaléncia e razdo de chances de resisténcia das enterobactérias isoladas em
uroculturas comunitéarias e hospitalares em municipios da Amazonia Legal -
junho a novembro de 2015

Antibioticos Amostras comunitarias Amostras hospitalares
n (%) OR (IC 95%) n (%) OR (IC 95%)
Amicacina 8 (0,7) 1 12 (5) 7,09 (2,86-17,54)
Gentamicina 133 (12,2) 1 88 (36,5) 4,12 (2,99-5,67)
Ceftriaxone 166 (15,2) 1 123 (51,2) 5,87 (4,34-7,95)
Ciprofloxacino 325 (29,6) 1 128 (52,9) 2,67 (2,01-3,54)
Ertapenem 9(1,) 1 15 (6,4) 6,04 (2,61-14)
Meropenem 8(1) 1 14 (5,9) 6,28 (2,6-15,16)

Legenda: OR (odds ratio): razdo de chances; IC: intervalo de confianca.
Nota: As amostras com sensibilidade intermediaria foram consideradas resistentes.
Fonte: A autora, 2018.
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Tabela 7 — Prevaléncia e razdo de chances de resisténcia de E. coli e K. pneumoniae isoladas
em uroculturas comunitérias e hospitalares em municipios da Amazonia Legal -
junho a novembro de 2015

Antibicticos Amostras comunitarias Amostras hospitalares
n (%) OR (IC 95%) n (%) OR (IC 95%)
Amicacina 4(0,4) 1 5(2,7) 6,09 (1,62-22,9)
Gentamicina 111 (12,4) 1 67 (35,4) 3,88 (2,71-5,55)
Ceftriaxone 145 (16,1) 1 96 (51,1) 5,43 (3,88-7,6)
Ciprofloxacino 295 (32,7) 1 106 (55,8) 2,6 (1,89-3,57)
Ertapenem 8(1,2) 1 10 (5,4) 4,72 (1,83-12,14)
Meropenem 8(1,2) 1 8 (4,3) 3,73 (1,38-10,09)

Legenda: OR (odds ratio): razdo de chances; IC: intervalo de confianca.
Nota: As amostras com sensibilidade intermediaria foram consideradas resistentes.
Fonte: A autora, 2018.

Tabela 8 — Prevaléncia e razdo de chances de resisténcia de K. pneumoniae e outras
enterobactérias isoladas em uroculturas comunitarias e hospitalares em
municipios da Amazénia Legal - junho a novembro de 2015

Antibioticos Outras enterobactérias K. pneumoniae
n (%) OR (IC 95%) n (%) OR (IC 95%)
Amicacina 15 (1,4) 1 5(2,1) 1,53 (0,55-4,26)
Gentamicina 147 (13,5) 1 74 (31,1) 2,89 (2,09-4)
Ceftriaxone 186 (17) 1 103 (42,9) 3,67 (2,71-4,95)
Ciprofloxacino 344 (31,3) 1 109 (45,2) 1,81 (1,36-2,4)
Ertapenem 9(1,1) 1 15 (7,5) 7,55 (3,25-17,51)
Meropenem 9(1,) 1 13 (6,5) 6,45 (2,71-15,32)

Legenda: OR (odds ratio): razéo de chances; IC: intervalo de confianca.
Nota: As amostras com sensibilidade intermediaria foram consideradas resistentes.
Fonte: A autora, 2018.

3.2 Gram negativos ndo fermentadores de glicose

3.2.1 Identificacdo bacteriana

Foram isoladas 44 amostras de Gram negativos ndo fermentadores de origem
comunitaria e 69 de origem hospitalar. Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp. foram o0s
géneros mais frequentes (57,5% e 27,4%, respectivamente). Burkholderia spp. representou

11,6% das amostras hospitalares. As espécies isoladas estdo descritas na Tabela 9, a seguir.
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Tabela 9 — Espécies de Gram negativos ndo fermentadores isoladas em 113 uroculturas em
municipios da Amazénia Legal - junho a novembro de 2015

T Amostras Amostras
odas as amostras L hosital
Bactérias n (%) comunitarias ospitalares
113 (100) n (%) n (%)
44 (38,9) 69 (61,1)
Pseudomonas spp. 65 (57,5) 26 (59,1) 39 (56,5)
P. aeruginosa 61 (53,9) 23 (52,2) 38 (55,1)
P. putida 2(1,8) 1(2,3) 1(1,4)
P. mendocina 1(0,9) 1(2,3) 0(0,0)
P. synxantha 1(0,9) 1(2,3) 0 (0,0)
Acinetobacter spp. 31 (27,4) 11 (25) 20 (29)
A. baumanii 23(20,2) 10 (22,7) 13 (18,9)
A. guillouiae 2(1,8) 0(0,0) 2 (3,0)
A.haemolyticus 2(1,8) 1(2,3) 1(1,4)
A. nosocomialis 2(1,8) 0(0,0) 2 (3,0)
A. junii 1(0,9) 0(0,0) 1(1,4)
A. pittii 1(0,9) 0 (0,0) 1(1,4)
Burkholderia spp. 9(7,9) 1(2,3) 8 (11,6)
B. cepacia 4(3,4) 0(0,0) 4 (5,8)
B. ambifaria 1(0,9 0(0,0) 1(1,4)
B. anthina 1(0,9 0(0,0) 1(1,4)
B. lata 1(0,9) 0(0,0) 1(1,4)
B. multivorans 1(0,9 0(0,0) 1(1,4)
B. vietnamiensis 1(0,9) 1(2,3) 0(0,0)
Comamonas spp. 2(1,8) 2 (4,5) 0 (0,0)
C. testosteroni 2(1,8) 2 (4,5) 0 (0,0)
Sphingomonas spp. 2(1,8) 0 (0,0) 2 (3,0)
S. paucimobilis 2(1,8) 0(0,0) 2 (3,0)
Stenotrophomonas spp. 2(1,8) 2 (4,5) 0 (0,0)
S. maltophilia 2(1,8) 2 (4,5) 0 (0,0)
Alcaligenes spp. 1(0,9) 1(2,3) 0 (0,0)
A. faecalis 1(0,9) 1(2,3) 0 (0,0)
Sphingobacterium spp. 1(0,9) 1(2,3) 0 (0,0)
S. multivorum 1(0,9) 1(2,3) 0 (0,0)

Fonte: A autora, 2018.

3.2.2 Perfil de sensibilidade antimicrobiana

O perfil de sensibilidade das amostras comunitarias estd descrito na Tabela 10, a
seguir. Pseudomonas spp. apresentou sensibilidade de 96% a amicacina, 76,9% a
gentamicina, 80,8% a ciprofloxacino, ceftazidime e piperacilina-tazobactam e 92,3% a
meropenem.

Pode ser observado também que todas as amostras de Acinetobacter spp. se mostraram

sensiveis a piperacilina-tazobactam e gentamicina. A sensibilidade a ampicilina-sulbactam,
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amicacina e meropenem esteve em torno de 90%. Percentuais mais baixos foram encontrados

para ciprofloxacino e ceftazidime: 55,6% e 27,3%, respectivamente.

Tabela 10 — Perfil de sensibilidade de Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp.
isolados em uroculturas comunitarias em municipios da Amazonia
Legal - junho a novembro de 2015

Bactérias

© Pseudomonas spp. Acinetobacter spp.

Antibioticos S R | S R |
n (%) n(%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina-sulbactam - - - 8(88,9 1(11,1) 0(0,0
Amicacina 24(96) 1(4,00 0(0,0 8(889 1(11,1) 0(0,0)
Gentamicina 20 (76,9) 4(15,4) 2(7,7) 11(100) 0(0,00 0(0,0)
Ceftazidime 21(80,8) 3(11,1) 2(7,7) 3(27,27) 3(27,27) 5 (45,45)
Ciprofloxacino 21(80,8) 5(19,2) 0(0,0) 5(556) 4(444) 0(0,0)
Meropenem 24(92,3) 2(7,77 0(0,00 10(90,9 1(9,1) 0(0,0)

Piperacilina-tazobactam 21 (80,8) 2 (7,7) 3(11,5) 10(100) 0(0,00 0(0,0)
Legenda: S: sensivel; R: resistente; I: intermediério.
Fonte: A autora, 2018.

A Tabela 11, a seguir, descreve os perfis de sensibilidade de Pseudomonas spp. e
Acinetobacter spp. de origem hospitalar. Pseudomonas spp. apresentou sensibilidade de
76,9% a amicacina, 61,5% a gentamicina e 64,1% a meropenem. A sensibilidade a
ciprofloxacino, ceftazidime e piperacilina-tazobactam foi inferior a 60%. A resisténcia entre
as amostras hospitalares foi superior (Tabela 12, a seguir).

Acinetobacter spp. apresentou 94,7% de sensibilidade a amicacina e 52,6% a
meropenem. A sensibilidade aos outros antibioticos foi menor ou igual a 50%. As amostras
hospitalares apresentaram maior resisténcia que as comunitarias; no entanto, a diferenca foi
estatisticamente significativa somente para gentamicina e piperacilina-tazobactam (Tabela 13,
a sequir).

Todas as amostras testadas de Burkholderia spp. foram sensiveis a sulfametoxazol-

trimetoprim, meropenem e ceftazidime.
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Tabela 11 — Perfil de sensibilidade de Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp.
isolados em uroculturas hospitalares em municipios da Amazoénia
Legal - junho a novembro de 2015

Bactérias
Pseudomonas spp. Acinetobacter spp.
Antibidticos S R I S R I
n (%) n (%) n (%) n (%) n(%) n (%)
Ampicilina-sulbactam - - - 10(50) 9(45) 1(5,0)
Amicacina 30(76,9) 8(20,5) 1(2,6) 18(94,7) 0(0,00 1(5,3)

Gentamicina 24 (61,5) 14(359) 1(2,6) 10(50) 9(45) 1(5)
Ceftazidime 20 (51,3) 19(48,7) 0(0,0) 3(15) 13(65) 4 (20)
Ciprofloxacino 17 (43,6) 19(48,7) 3(7,7) 7(35 13(65) 0(0,0)
Meropenem 25 (64,1) 14 (35,90 0(0,0) 10(52,6) 9 (47,4) 0(0,0)
Piperacilina-tazobactam 19(51,4) 13(35,1) 5(13,5 9(45) 11(55) 0(0,0)

Legenda: S: sensivel; R: resistente; I: intermediério.
Fonte: A autora, 2018.

Tabela 12 — Prevaléncia e razdo de chances de resisténcia de Pseudomonas spp. isolados em
uroculturas comunitéarias e hospitalares em municipios da Amazonia Legal -
junho a novembro de 2015

Antibidticos Amostras comunitarias Amostras hospitalares
n (%) OR (IC 95%) n (%) OR (IC 95%)

Amicacina 1(4) 1 9(23,1) 7,2 (0,85-60,86)
Gentamicina 6 (23,1) 1 15 (38,5) 2,08 (0,68-6,36)
Ciprofloxacino 5(19,2) 1 22(56,4) 5,43 (1,69-17,38)
Ceftazidime 5(19,2) 1 19 (48,7) 3,99 (1,25-12,72)
Meropenem 2 (7,7) 1 14 (35,9) 6,72 (1,37-32,75)
Piperacilina-Tazobactam 5 (19,2) 1 18 (48,6) 3,97 (1,23-12,8)

Legenda: OR (odds ratio): razéo de chances; IC: intervalo de confianca.
Nota: As amostras com sensibilidade intermediaria foram consideradas resistentes.
Fonte: A autora, 2018.

Tabela 13 — Prevaléncia e razdo de chances de resisténcia de Acinetobacter spp. isolados em
uroculturas comunitarias e hospitalares em municipios da Amazé6nia Legal -
junho a novembro de 2015

Antibicticos Amostras comunitarias Amostras hospitalares
n (%) OR (IC 95%) n (%) OR (IC 95%)
Ampicilina-sulbactam 1(11,1) 1 10 (50) 8 (0,83-76,36)
Amicacina 1(11,1) 1 1(5,3) 0,44 (0,02-8,03)
Gentamicina 0 (0,0) 1 10 (50) 2 (1,29-3,1)
Ciprofloxacino 4 (40) 1 13 (65) 2,78 (0,58-13,3)
Ceftazidime 8 (72,7) 1 17 (85) 2,12 (0,34-12,95)
Meropenem 1(9,1) 1 9 (47,4) 9 (0,95-84,89)
Piperacilina-Tazobactam 0 (0,0) 1 11 (55) 2,22 (1,36-3,6)

Legenda: OR (odds ratio): razéo de chances; IC: intervalo de confianca.
Nota: As amostras com sensibilidade intermediaria foram consideradas resistentes.
Fonte: A autora, 2018.



3.3 Gram positivos

3.3.1 Identificacdo bacteriana
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As espécies isoladas de Gram positivos estdo descritas na Tabela 14. Das 235

uroculturas avaliadas, 80% foram de origem comunitaria (188) e 20% de origem hospitalar

(47). E. faecalis foi a espécie mais frequente (30,7%). Outras bactérias frequentes na
comunidade foram S. agalactiae (18,3%), S. saprophyticus (17%) e outros SCN (20%). S.

aureus foi a segunda espécie mais frequente entre as amostras hospitalares (17%). A

prevaléncia de E. faecium foi maior no contexto hospitalar (10,7%) que no comunitario
(1,1%) (OR: 9,5; IC 95%: 1,67-53,89).

Tabela 14 — Espécies de Gram positivos isoladas em 235 uroculturas em municipios da
Amazonia Legal - junho a novembro de 2015

Todas as Amostras Amostras
Bactérias amostras comunitarias hospitalares
n (%) n (%) n (%)
235 (100) 188 (80) 47 (20)
Staphylococcus spp. 112 (47,7) 88 (46,8) 24 (51,1)
S. saprophyticus 40 (17) 37 (19,7) 3(6,4)
S. haemolyticus 28 (11,9) 21 (11,2) 7(14,9)
S. aureus 20 (8,5) 12 (6,4) 8 (17)
S. epidermidis 19 (8,1) 15 (8,0) 4 (8,5)
S. lugdunensis 2(0,9) 1(0,5) 1(2,1)
S. cohnii 1(0,4) 1(0,5) 0 (0,0)
S. sciuri 1(0,4) 1(0,5) 0(0,0)
S. simulans 1(0,4) 0 (0,0) 1(2,1)
Enterococcus spp. 79 (33,6) 59 (31,4) 20 (42,5)
E. faecalis 72 (30,7) 57 (30,3) 15 (31,9)
E. faecium 7 (3,0 2(1,1) 5(10,7)
Streptococcus spp. 44 (18,7) 41 (21,8) 3(6,4)
S. agalactiae 43 (18,3) 41 (21,8) 2(4,3)
S. oralis 1(0,4) 0 (0,0) 1(2,1)

Fonte: A autora, 2018.
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3.3.2 Perfil de sensibilidade antimicrobiana

Entre as amostras coletadas na comunidade, Enterococcus spp. apresentou 100% de
sensibilidade a vancomicina, 86,4% a ampicilina e 79,5% a penicilina. Ja entre as amostras
hospitalares, estes percentuais foram de 90%, 50% e 55,6%, respectivamente. Desta forma,
percebe-se que a resisténcia entre as amostras hospitalares foi superior, mas a diferenca foi
estatisticamente significativa somente para ampicilina (Tabela 15). No contexto hospitalar, a
maior parte dos casos de resisténcia de Enterococcus spp. se deu entre amostras de E.
faecium. As cinco amostras dessa espécie foram resistentes a ampicilina, e duas foram

resistentes a vancomicina.

Tabela 15 — Prevaléncia e razdo de chances de resisténcia de Enterococcus spp. isolados em
uroculturas comunitérias e hospitalares em municipios da Amazé6nia Legal -
junho a novembro de 2015

Antibisticos Amostras comunitarias Amostras hospitalares
n (%) OR (IC 95%) n (%) OR (IC 95%)
Penicilina 8 (20,5) 1 8 (44,4) 3,1(0,92-10,41)
Ampicilina 8 (13,6) 1 10 (50) 6,37 (2,01-20,14)
Vancomicina 0 (0,0) 1 2 (10) 1,11 (0,96-1,28)

Legenda: OR (odds ratio): razdo de chances; IC: intervalo de confianca.
Nota: As amostras com sensibilidade intermediaria foram consideradas resistentes.
Fonte: A autora, 2018.

Um dos isolados de S. agalactiae, de origem comunitaria, apresentou resisténcia a
ampicilina e penicilina. Todos os outros (40 comunitarios e dois hospitalares) foram sensiveis
a esses antibioticos e a vancomicina. A resisténcia a clindamicina e eritromicina foi de,
respectivamente, 12,2% e 28,9% entre as amostras comunitérias (Tabelas 16 e 17, a seguir).

N&o houve casos de S. aureus resistentes a oxacilina, ciprofloxacino, nitrofurantoina
ou SMX-TMP na comunidade. Entre as oito amostras hospitalares, uma apresentou
resisténcia a oxacilina. Todos os isolados foram sensiveis a vancomicina (Tabelas 16 e 17, a
seguir).

Todas as amostras de S. saprophyticus foram sensiveis a ciprofloxacino e
nitrofurantoina (trinta e sete comunitarias e trés hospitalares). A sensibilidade a SMX-TMP
foi inferior a 70% na comunidade e nos hospitais. Os demais SCN apresentaram 74,4% de
sensibilidade a ciprofloxacino no contexto comunitario, e 61,5% no contexto hospitalar. Ndo
houve resisténcia a nitrofurantoina ou vancomincina. A resisténcia a oxacilina foi superior a

50% em ambos os contextos (Tabelas 16 e 17, a seguir). A resisténcia de S. haemolyticus a
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ciprofloxacino e oxacilina foi significativamente superior a dos demais SCN (Tabela 18, a

seguir).
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Tabela 16 — Perfil de sensibilidade das bactérias Gram positivas isoladas em uroculturas comunitarias em municipios da Amazénia Legal - junho a
novembro de 2015

Bactérias
S Enterococcus spp. S. agalactiae S. aureus S. saprophyticus Outros SCN
An
tibioticos S R | S R | S R | S R | S R |

n (%) n®) n(%) n (%) n% n®%) n@%) n%) n%) n (%) n(%) n(%) n (%) n(%) n (%)
Ampicilina 51 (86,4) 8(13,6) 0(0,0) 40(97,6) 1(2,4) 0(0,0 - - - - - - - - -

Ciprofloxacino - - - - - - 12(100) 0(0,0) 0(0,0) 37(100) 0(0,0) 0(0,0) 29(74,4) 10 (25,6) 0(0,0)
Clindamicina - - - 36(87,8) 5(12,2) 0(0,0) - - - - - - - - -

Eritromicina - - - 27(71,1) 11(28,9) 0(0,0) - - - - - - - - -

Nitrofurantoina - - - - - - 12(100) 0(0,00 0(0,0) 37(100) 0(0,00 0(0,0) 31(100) 0(0,00 0(0,0
Oxacilina - - - - - - 12(100) 0(0,0) 0(0,0) - - - 15(40,5) 22 (59,5 0(0,0)
Penicilina 31 (79,5) 8(20,5) 0(0,00 40(97,6) 1(24) 0(0,0) 3(25 9(75 0(0,0) - - - 2(51) 37(94,9) 0(0,0)
SMX-TMP - - - - - - 11(100) 0(0,0) 0(0,0) 25(67,6) 12(32,4) 0(0,0) 25(67,7) 12(32,4) 0(0,0)
Vancomicina 58 (100) 0(0,0) 0(0,0) 41(100) 0(0,0) 0(0,0) 12 (100) 0(0,0) 0(0,0) - - - 39 (100) 0(0,0) 0(0,0

Legenda: S: sensivel; R: resistente; I: intermediério.
Fonte: A autora, 2018.



Tabela 17 — Perfil de sensibilidade das bactérias Gram positivas isoladas em uroculturas hospitalares em municipios da Amazoénia Legal -
junho a novembro de 2015

Bactérias
Antibidticos Enterococcus spp. S. agalactiae S. aureus S. saprophyticus Outros SCN
S R I S R I S R | S R I S R I

n (%) nN) n%) n(%) n%) n®%) n(%) n(% n%) n&%) n%) n(%) n (%) n%) n (%)
Ampicilina 10 (50) 10(50) 0(0,0) 2(100) 0 (0,0) 0(0,0) - - - - - - - - -
Ciprofloxacino - - - - - - 7(875) 1(12,5) 0(0,00 3(100) 0(0,0) 0(0,00 8(615) 4(30,8) 1(7,7)

Clindamicina - - - 2(100) 0(0,0) 0(0,0 - - - - - - - - -

Eritromicina - - - 2(100) 0(0,0) 0(0,0 - - - - - - - - -

Nitrofurantoina - - - - - - 7(100) 0(0,0) 0(0,0) 3(100) 0(0,00 0(0,0) 13(100) 0(0,00 0(0,0)
Oxacilina - - - - - - 7(87,5 1(12,5) 0(0,0) - - - 6 (46,2) 7(53,8) 0(0,0)
Penicilina 10 (55,6) 8 (44,4) 0(0,0) 2 (100) 0(0,0) 0(0,0)0 1(12,5) 7(87,5) 0(0,0) - - - 2 (15,4) 11(84,6) 0(0,0)
SMX-TMP - - - - - - 8(100) 0(0,0) 0(0,0) 2(66,7) 1(33,3) 0(0,0)0 11(84,6) 2(15,4) 0(0,0)
Vancomicina 18(90) 2(10) 0(0,0) 2(100) 0(0,0) 0(0,0) 8(100) 0(0,00 0(0,0 - - - 12 (100) 0(0,00 0(0,0)

Legenda: S: sensivel; R: resistente; I: intermediario.
Fonte: A autora, 2018.
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Tabela 18 — Prevaléncia e razdo de chances de resisténcia de S. haemolyticus e outros SCN
isolados em uroculturas comunitarias e hospitalares em municipios da Amazonia
Legal - junho a novembro de 2015

Antibioticos Outros SCN S. haemolyticus
n (%) OR (IC 95%) n (%) OR (IC 95%)
Ciprofloxacino 4 (6,2) 1 11 (39,3) 9,7 (2,74-34,38)
Oxacilina 7 (31,8) 1 19 (67,9) 4,52 (1,36-14,98)
Penicilina 18 (66,7) 1 22 (78,6) 1,83 (0,54-6,12)
SMX-TMP 18 (30,5) 1 11 (40,7) 1,56 (0,6-4,03)

Legenda: OR (odds ratio): razdo de chances; IC: intervalo de confianca.
Nota: As amostras com sensibilidade intermediaria foram consideradas resistentes.
Fonte: A autora, 2018.



44

4 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou 1690 resultados de uroculturas positivas de origem
comunitéria e hospitalar coletadas entre junho e novembro de 2015 no estado do Maranhé&o.

Assim como em estudos anteriores (LEE et al., 2013; WOLLHEIM et al., 2011), a
média de idade dos pacientes e a proporc¢do de pacientes do sexo masculino foram maiores no
contexto hospitalar.

Enterobactérias foram isoladas em 1099 amostras comunitarias. E. coli e K.
pneumoniae foram as espécies mais frequentes (correspondendo a 81,5% das amostras de
enterobactérias), em concordancia com dados da literatura brasileira e mundial (ARAUJO et
al., 2011; BIEDENBACH et al., 2016; CUNHA et al., 2016; JEAN et al., 2016; LEE et al.,
2013; PEIXOTO DE MIRANDA et al.,, 2014; REIS et al., 2016; ROCHA; TUON;
JOHNSON, 2012; SHIN et al., 2012).

A sensibilidade geral das enterobactérias comunitarias a ciprofloxacino foi de 70,4%.
Entre as amostras de E. coli e K. pneumoniae, essa taxa foi de 68,3% e 63,2%,
respectivamente. Esses percentuais de sensibilidade foram superiores ao encontrado por
Rodrigues et al. (2016) em Minas Gerais (59,3%), mas inferiores aos descritos por outros
autores brasileiros (taxas variando de 81,2% em Brasilia a 96,1% em Porto Alegre)
(MOREIRA DA SILVA et al.,, 2017; PEIXOTO DE MIRANDA et al., 2014; ROCHA;
TUON; JOHNSON, 2012; SCHENKEL; DALLE; ANTONELLO, 2014). Outros dados
brasileiros mostraram resisténcia de E. coli a ciprofloxacino variando de 6% no Rio de Janeiro
entre 2005 e 2006 a 24,4% em Natal entre 2007 e 2010, com taxas intermediarias na Bahia,
Rio Grande (RS) e Fortaleza. A resisténcia de Klebsiella spp. a esse antibiotico variou de
12,7% a 24,4% (ARAUJO et al., 2011; CUNHA et al., 2016; DIAS et al., 2009; KOCH et al.,
2008; MOREIRA et al., 2006; REIS et al., 2016).

Esta variacdo também se observa ao avaliar populagdes de diferentes paises. Trabalho
de revisdo que analisou a resisténcia de E. coli a ciprofloxacino no mundo mostrou taxas na
comunidade variando de 2% na Irlanda, 3% na Bélgica e 4% na Russia até 71% na China,
75% na India e 80% na Nigéria, com valores intermediarios em paises como Estados Unidos,
Italia, Espanha, Colémbia, Ird, Turquia e Arabia Saudita (FASUGBA et al., 2015). Dados de
uroculturas comunitérias do estudo SMART revelaram sensibilidade de E. coli e K.
pneumoniae a ciprofloxacino de 55,6% e 65,2%, respectivamente, na regido Asia-Pacifico; a

sensibilidade de E. coli a esse antibidtico foi de 72,5% no Canada e 66,9% nos Estados
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Unidos (JEAN et al., 2016; LOB et al., 2016). Também nos Estados Unidos, estudo que
avaliou amostras urinarias provenientes de dez centros de emergéncia mostrou resisténcia de
E. coli a quinolonas de 6,3% em casos de pielonefrite ndo complicada e 19,9% em casos de
pielonefrite complicada (TALAN et al., 2016).

Abreu et al. (2013) encontraram 7,6% de prevaléncia de ESBL entre enterobactérias
isoladas em uroculturas comunitérias coletadas em Sdo Luis no ano de 2009. No presente
estudo, as enterobactérias comunitarias apresentaram 84,8% de sensibilidade a ceftriaxone,
sendo este percentual de 69% para K. pneumoniae e 87,5% para E. coli. Essa diferenca
demonstra um possivel aumento na prevaléncia de enterobactérias produtoras de ESBL na
cidade de S0 Luis ao longo dos anos. Percentuais mais altos de sensibilidade foram
encontrados em Curitiba (96,8% de sensibilidade de E. coli a cefalosporinas de terceira
geracdo) e Sdo Paulo (sensibilidade de E. coli e K. pneumoniae a ceftriaxone de 97,8% e
91,7%, respectivamente) (PEIXOTO DE MIRANDA et al., 2014; ROCHA; TUON;
JOHNSON, 2012). Em Natal, a sensibilidade a ceftriaxone foi de 92,2% para E. coli, 86,1%
para Klebsiella spp. e 80% para Proteus spp. (CUNHA et al., 2016). A prevaléncia de E. coli
produtora de ESBL na comunidade foi de 7,1% em Brasilia (GONCALVES et al., 2016). Em
nosso estudo, a sensibilidade de E. coli a ceftriaxone foi superior a descrita no Canada
(85,6%), Estados Unidos (84,1%) e regido Asia Pacifico (65,1%) no estudo SMART (JEAN
et al.,, 2016; LOB et al., 2016). Na Venezuela e no México a prevaléncia de ESBL entre
amostras comunitarias de E. coli foi de 9,2% e 40,7%, e entre amostras de K. pneumoniae,
18,8% e 46,4%, respectivamente (BIEDENBACH et al., 2016).

A resisténcia a ciprofloxacino e ceftriaxone foi superior em pacientes do sexo
masculino e com idade igual ou superior a 65 anos, achados compativeis com os de estudos
anteriores (KOCH et al., 2008; ROCHA; TUON; JOHNSON, 2012). A maior resisténcia em
idosos provavelmente estd relacionada ao uso frequente de antibidticos devido a ITUs,
bacteriuria assintomatica e infecgdes bacterianas em outros sitios, condi¢des que sdo mais
prevalentes nesse grupo de pacientes. Além disso, 0s idosos apresentam maior prevaléncia de
comorbidades, 0 que aumenta o risco de hospitalizagdo (ROWE; JUTHANI-MEHTA, 2014).
Em homens, a resisténcia bacteriana pode estar relacionada & maior ocorréncia de infecgdes
urinarias complicadas, o que também pode levar ao uso mais frequente de antibioticos
(WAGENLEHNER et al., 2014).

As enterobactérias comunitarias apresentaram alto percentual de sensibilidade a
amicacina (99,3%) e carbapenémicos (99%); para E. coli, esses percentuais foram de 99,8% e

99,7%, respectivamente. No entanto, deve-se mencionar que K. pneumoniae apresentou
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resisténcia de 5,3% a ertapenem e 4,5% a meropenem. Ainda que em pequeno numero, a
circulacdo de bactérias com este perfil na comunidade é um dado alarmante. No Brasil, taxas
inferiores de sensibilidade a amicacina foram encontradas em Natal e no Rio de Janeiro
(CUNHA et al., 2016; DIAS et al., 2009). Em outros locais do Brasil e do mundo, percentuais
semelhantes de sensibilidade a amicacina e carbapenémicos foram identificados (JEAN et al.,
2016; LEE et al., 2013; LOB et al., 2016; PEIXOTO DE MIRANDA et al., 2014; REIS et al.,
2016).

O numero de uroculturas de origem hospitalar foi consideravelmente inferior. Foram
analisadas 243 amostras de enterobactérias. Assim como nas amostras comunitarias, E. coli e
K. pneumoniae foram as espécies mais frequentes, embora a proporcdo de E. coli tenha sido
menor.

No contexto hospitalar, a sensibilidade foi superior a 90% somente para amicacina,
ertapenem e meropenem. Para ceftriaxone e ciprofloxacino, a taxa foi inferior a 50%. A
sensibilidade a gentamicina, ceftriaxone e ciprofloxacino entre amostras de origem hospitalar
foi significativamente inferior em relacdo as amostras de origem comunitaria, tanto para as
enterobactérias de uma maneira geral quanto para E. coli e K. pneumoniae, achado compativel
com os resultados de diversos outros trabalhos (FASUGBA et al., 2015; JEAN et al., 2016;
LEE et al., 2013; LOB et al., 2016; WOLLHEIM et al., 2011). Em Londrina (PR), Ribeirdo
Preto (SP) e Sdo Paulo, a resisténcia a carbapenémicos entre amostras hospitalares de
Klebsiella spp. foi superior a encontrada em nosso estudo. A resisténcia a ceftriaxone e
ciprofloxacino foi varidvel (BARTOLLETI et al., 2016; GONCALVES et al., 2017,
PRESTES-CARNEIRO et al., 2015; SANTANA et al., 2016). Na década de 2000, em
hospitais do Rio de Janeiro e Caxias do Sul (RS), a prevaléncia de ESBL em enterobactérias
foi de 40,2% e 21,8%, respectivamente (SEKI et al., 2013; WOLLHEIM et al., 2011). A
resisténcia de E. coli e K. pneumoniae a ceftriaxone no presente estudo foi superior a descrita
pelo estudo SENTRY a partir de dados de Argentina, Brasil, Chile e México coletados entre
2008 e 2010. Ja a resisténcia K. pneumoniae a ciprofloxacino e a carbapenémicos foi inferior
a encontrada no México e na Argentina e Brasil, respectivamente (GALES et al., 2012).
Dados de infeccBes urinérias hospitalares nas Américas, Europa e Asia revelaram resisténcia
de E. coli variando de 16,1% a 63,5% para ceftriaxone, 34,8% a 61,3% para quinolonas e
1,1% a 6,6% para carbapenémicos; em Klebsiella spp., esse percentual variou de 22,5% a
77,4% para ceftriaxone e 9,5 a 33,7% para carbapenémicos (ROSENTHAL et al., 2016;

WEINER et al., 2016). Em relagdo a amicacina, menores percentuais de sensibilidade foram
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descritos na Asia e América Latina no estudo Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial
(TEST) (BERTRAND; DOWZICKY, 2012).

De forma geral, os isolados de K. pneumoniae apresentaram maiores niveis de
resisténcia que outras enterobactérias. Outros estudos brasileiros e mundiais descreveram
achados semelhantes (GUZMAN-BLANCO et al., 2014; PRESTES-CARNEIRO et al., 2015;
ROSENTHAL et al., 2016; WEINER et al., 2016). Este fato pode estar relacionado a maior
producdo de beta lactamases por Klebsiella spp. (ROSSI; ANDREAZZI, 2005).

Gram negativos ndo fermentadores foram mais frequentemente isolados em pacientes
do sexo masculino e de origem hospitalar, achados compativeis com os de outros autores
(HOOTON et al.,, 2010; PEIXOTO DE MIRANDA et al., 2014; ROCHA; TUON;
JOHNSON, 2012). Pseudomonas spp. foi a bactéria mais frequente. A sensibilidade de
Pseudomonas spp. a amicacina e meropenem nas uroculturas comunitarias foi superior a 90%,
semelhante a descrita em S&o Paulo por Peixoto de Miranda et al. (2014). No entanto, a
sensibilidade a gentamicina, ceftazidime, ciprofloxacino e piperacilina-tazobactam foi
superior no estudo paulista. Em Niteroi (RJ), a prevaléncia de resisténcia a ciprofloxacino em
amostras de P. aeruginosa isoladas a partir de Ulceras cutaneas crbénicas em pacientes
acompanhados ambulatorialmente foi de 27% (DE OLIVEIRA et al., 2017b). Na Asia, a
sensibilidade de P. aeruginosa em uroculturas comunitarias foi semelhante & do nosso estudo
para amicacina, carbapenémicos e ciprofloxacino; ja a sensibilidade de A. baumanii a esses
antibidticos e a ampicilina-sulbactam foi inferior (JEAN et al., 2016). Estudo espanhol
descreveu alta prevaléncia de resisténcia em pacientes com infec¢Bes urinarias comunitarias
por Pseudomonas spp. que necessitaram de hospitalizacdo (MEDINA-POLO et al., 2015).

Entre os Gram negativos ndo fermentadores isolados em uroculturas hospitalares,
amicacina apresentou o melhor perfil de sensibilidade (76,9% para Pseudomonas spp. e
94,7% para Acinetobacter spp.). A sensibilidade foi inferior para os demais antibi6ticos,
sendo o perfil de Acinetobacter spp. menos favoravel que o de Pseudomonas spp.. Outros
autores brasileiros descreveram pior perfil de sensibilidade de Acinetobacter spp. entre
amostras hospitalares (CASTILHO et al., 2017; DIAS et al., 2016; PRESTES-CARNEIRO et
al., 2015; VASCONCELOS et al., 2015). Em hospitais de Belém (PA), Juiz de Fora (MG) e
Sdo Paulo, a resisténcia de P. aeruginosa foi varidvel, indo de 20,9% a 64,8% para
carbapenémicos, 37% a 63% para ceftazidime, 40,7% a 88% para ciprofloxacino e 14,8% a
18% para amicacina (DIAS et al., 2016; MATOS et al., 2016; PRESTES-CARNEIRO et al.,
2015). O estudo SENTRY revelou resisténcia de P. aeruginosa a carbapenémicos superior a

do presente trabalho, na Argentina e no Brasil, inferior no México e nos Estados Unidos e
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semelhante no Chile e na Europa; entre amostras de Acinetobacter spp., Estados Unidos,
Europa, Argentina e Brasil apresentaram percentuais de resisténcia superiores (GALES et al.,
2012; SADER et al., 2014). Em estudo multicéntrico americano, a resisténcia entre amostras
hospitalares de P. aeruginosa e Acinetobacter spp. foi de 24,1% e 32,6% para
carbapenémicos, 33,2% e 70,4% para cefalosporinas de amplo espectro, 28 e 60% para
aminoglicosideos e 39,4% e 71,9% para quinolonas, respectivamente (GOTO et al., 2017).

Bactérias Gram positivas foram isoladas em 14,1% das uroculturas comunitarias e em
13,1% das hospitalares, sendo E. faecalis a espécie mais comum. S. agalactiae, S.
saprophyticus e outros SCN também foram frequentes na comunidade, assim como S. aureus
no contexto hospitalar.

Todas as amostras comunitarias de Enterococcus spp. foram sensiveis a vancomicina;
entre as amostras hospitalares, a sensibilidade foi de 90%. Outros estudos brasileiros também
descreveram altos percentuais de sensibilidade a vancomicina entre amostras comunitarias
(PEIXOTO DE MIRANDA et al., 2014; SCHENKEL; DALLE; ANTONELLO, 2014). Em
hospitais de Salvador (BA) e Sdo Paulo, a resisténcia a esse antibiotico foi de 4% e 20%,
respectivamente (BARROS; MARTINELLI; ROCHA, 2009; PRESTES-CARNEIRO et al.,
2015). Em estudo multicéntrico englobando hospitais da América Latina, Europa e Asia-
Pacifico, a resisténcia de E. faecalis a vancomicina foi de 1,37% (ROSENTHAL et al., 2016).
O estudo TEST demonstrou 71,9% de sensibilidade global de E. faecium a vancomicina em
paises de cinco continentes (BRANDON; DOWZICKY, 2013). Nos Estados Unidos, a
prevaléncia de VRE chega a 35,5% entre amostras hospitalares (O’DRISCOLL; CRANK,
2015).

Entre os 41 isolados comunitarios de S. agalactiae, um apresentou resisténcia a
ampicilina (2,4%). A nédo susceptibilidade a esse antibidtico ja havia sido descrita por outros
autores (DEL PILAR CRESPO-ORTIZ et al., 2014; MATANI et al., 2016; NASRI;
CHEHREI; MANAVI, 2013; SCHENKEL; DALLE; ANTONELLO, 2014; SHAYANFAR et
al., 2012). A resisténcia a eritromicina e clindamicina foi de 28,9% e 12,2%, respectivamente.
Em outros trabalhos brasileiros, a resisténcia a eritromicina foi inferior (4 a 19,3%) e variou
de 1,1% a 13,3% para clindamicina (BARROS; DE SOUZA; LUIZ, 2016; D’OLIVEIRA et
al., 2003; DUTRA et al., 2014; MELO et al., 2016; OTAGUIRI et al., 2013; PINTO et al.,
2013; SOUZA et al.,, 2013). Todos os isolados foram sensiveis a vancomicina. Estudo
multicéntrico que analisou amostras coletadas em diversos paises também mostrou alta
sensibilidade de S. agalactiae a vancomicina (BRANDON; DOWZICKY, 2013).
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O CLSI ndo recomenda a realizagdo rotineira de testes de sensibilidade para S.
saprophyticus, jA& que as ITUs causadas por essa bactéria usualmente respondem as
concentracdes alcancadas em trato urinario pelos antibioticos comumente usados para
tratamento (CLINICAL AND LABORATORY STANDARDS INSTITUTE, 2015, 2018). No
entanto, no presente trabalho, a resisténcia de S. saprophyticus a SMX-TMP foi maior que
30%, superior a taxa descrita anteriormente por Peixoto de Miranda et al. (2014) e Ferreira et
al. (2012). Todos os isolados foram sensiveis a ciprofloxacino e nitrofurantoina. Outros
estudos brasileiros ndo encontraram resisténcia significativa a ciprofloxacino e oxacilina entre
amostras comunitarias dessa espécie (PEIXOTO DE MIRANDA et al., 2014; REIS et al.,
2016). Entre os demais SCN, a sensibilidade a oxacilina foi inferior a 50%; para
ciprofloxacino, a sensibilidade foi de 74,4% na comunidade e 61,5% nos hospitais. Em
Fortaleza, SCN isolados em uroculturas apresentaram 4,9% de resisténcia a ciprofloxacino.
Assim como no presente estudo, todas as amostras foram sensiveis a nitrofurantoina
(ARAUJO et al., 2011). Em estudos brasileiros e internacionais, a resisténcia de SCN a
oxacilina variou de 34 a 84% (BHATT et al., 2016; HASHMI et al., 2016; NANOUKON et
al., 2017; PRESTES-CARNEIRO et al., 2015). S. haemolyticus apresentou niveis mais altos
de resisténcia em relacdo aos demais SCN, fato j& descrito em outros estudos (DE OLIVEIRA
et al., 2016; HASHMI et al., 2016; NANOUKON et al., 2017; RAJKUMAR et al., 2017). A
transferéncia de genes de resisténcia através de elementos genéticos modveis tem papel
significativo nessa espécie, 0 que pode ajudar a explicar os maiores niveis de resisténcia
(CAVANAGH et al., 2014).

Entre amostras de S. aureus, ndo foi identificada resisténcia a oxacilina na
comunidade. Entre as amostras hospitalares, a resisténcia a esse antibidtico foi de 12,5%,
inferior a descrita em outros estudos (LOONEY et al., 2017; PRESTES-CARNEIRO et al.,
2015; ROSENTHAL et al., 2016). Em Botucatu (SP) e Natal, a resisténcia de Staphylococcus
spp. em uroculturas foi de 76,2% e 43,7% para oxacilina, 13,9% e 9,4% para quinolonas e
17,9% e 18,6% para SMX-TMP, respectivamente (CUNHA et al., 2016; FERREIRA et al.,
2012).

Embora o papel de Corynebacterium spp. como agente causador de ITU seja
reconhecido (KLINE; LEWIS, 2016), nenhuma amostra positiva para bactérias desse género
foi avaliada no presente estudo. Na ocasido da realizagdo dos exames, as amostras com
crescimento de Corynebacterium spp. eram liberadas como negativas.

Em nosso estudo, a grande maioria das uroculturas foi de origem comunitaria; entre

elas, enterobactérias foram os patégenos mais frequentemente isolados. Nesse grupo de



50

bactérias, foi encontrada alta prevaléncia de resisténcia a ciprofloxacino e ceftriaxone,
antibidticos frequentemente utilizados no tratamento de infecgBes urinarias de origem
comunitaria. De acordo com o Infectious Diseases Society of America (IDSA), antibioticos
com prevaléncia de resisténcia superior a 20% ndo devem ser recomendados para o
tratamento empirico de infecgBes urinérias baixas. Para pielonefrite, 0 mesmo documento
orienta que fluorquinolonas ndo devem ser utilizadas caso a resisténcia ultrapasse 10%
(GUPTA et al., 2011a). Considerando esses limites e o fato de que a terapia antimicrobiana
inicial inadequada pode levar a piores desfechos (LEE et al., 2014), podemos sugerir que
drogas alternativas sejam consideradas para o tratamento empirico de infecgdes comunitarias
em pacientes com as mesmas caracteristicas da populacdo estudada, principalmente para
homens e idosos.

Entre as limitacbes do estudo, ressalta-se a impossibilidade de acesso a dados
relevantes e que tém potencial de influenciar a ocorréncia de resisténcia bacteriana, como
presenca de comorbidades, ocorréncia de episddios anteriores de infec¢do urinaria, uso prévio
de antibidticos e historia recente de internacdo hospitalar. Além disso, a exclusdo de
uroculturas com crescimento de duas ou mais bactérias pode ter levado a perda de dados.

Por outro lado, aspectos positivos merecem ser destacados. O grande tamanho
amostral conferiu robustez aos resultados encontrados. A representatividade dos resultados foi
aumentada pela ampla variedade de pontos de coleta de exames. Além disso, o estudo traz
informacdes relevantes em uma area que apresenta escassez de dados, tendo possivel impacto

positivo sobre a pratica clinica na regido.
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CONCLUSOES

Os resultados da avaliagdo de 1690 uroculturas positivas comunitarias e hospitalares
em cidades do Maranh&o, na Amazonia Legal, permitiram concluir que:

a) a maioria dos pacientes foi do sexo feminino, e a média de idade foi de
43,2 = 26,3 anos. A proporcdo de pacientes do sexo masculino e mais
velhos foi maior entre os exames de origem hospitalar;

b) enterobactérias foram as mais frequentemente isoladas (82,6% das
amostras comunitarias e 67,7% das hospitalares), sendo E. coli o patégeno
mais prevalente. A proporcdo de bactérias Gram negativas nao
fermentadoras foi maior entre os exames de origem hospitalar e entre os
pacientes do sexo masculino. Nesse grupo, P. aeruginosa foi a espécie mais
frequente. Entre os Gram positivos, E. faecalis foi a espécie mais
prevalente;

c) de forma geral, as bactérias isoladas em amostras hospitalares apresentaram
niveis mais elevados de resisténcia; no entanto, a sensibilidade a amicacina
foi elevada para a maioria das espécies isoladas de bacilos Gram negativos.
Entre o0s exames comunitarios, ressalta-se a alta resisténcia de
enterobactérias a antibidticos frequentemente utilizados no tratamento das
infeccdes urinarias, como ciprofloxacino (29,2%) e ceftriaxone (15,2%). A
resisténcia a esses antibidticos foi maior entre os pacientes do sexo
masculino e com idade mais avancgada;

d) gram negativos ndo fermentadores de origem comunitaria apresentaram
elevada sensibilidade para meropenem;

e) ndo houve casos de Enterococcus spp. resistentes a vancomicina na
comunidade. Uma das amostras de S. agalactiae foi resistente a ampicilina.
Todas as amostras de S. saprophyticus foram sensiveis a ciprofloxacino e
nitrofurantoina.

Esses achados sugerem a proposi¢do de drogas alternativas no tratamento empirico das
infeccOes urinarias comunitarias, particularmente em pacientes idosos e do sexo masculino

atendidos em areas urbanas na Amazénia Legal.
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