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RESUMO

A infeccé@o do trato urinario (ITU) é caracterizada pela coloniza¢do de bactérias no
aparelho urinario. A ITU é classificada de acordo com a area que atinge ocorre a
colonizacéo de bactérias no aparelho urinario, em cistite e pielonefrite, de localizacéo
baixa e alta, respectivamente. Os agentes causadores de ITU geralmente sao
bactérias gram-negativas, tais como Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae. Ao
longo das décadas, o tratamento das infec¢des bacterianas tem se dificultado frente
a disseminacdo de genes de resisténcia entre as bactérias e consequentemente,
resultando na elevacdo das taxas de resisténcia aos antibidticos. O objetivo desse
estudo foi avaliar o perfil de resisténcia das cepas de E.coli e K. pneumoniae através
dos dados obtidos pelo teste de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA), realizados
no Hospital Universitario de Brasilia (HUB). Os resultados encontrados mostraram que
os isolados nosocomiais de E.coli e K. pneumoniae possuiam um maior perfil de
resisténcia aos antimicrobianos quando comparados aos isolados ambulatoriais

destas cepas.

Palavras-chaves: perfil de resisténcia, teste de sensibilidade aos antimicrobianos,

infeccdo do trato urinario, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae.



ABSTRACT

Urinary tract infection (UTI) is characterized by the colonization of bacteria in the
urinary tract. The ITU is classified according to the area that reaches the colonization
of bacteria in the urinary tract, in cystitis and pyelonephritis, of low and high location,
respectively. The causative agents of UTIs are generally gram-negative bacteria, such
as Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae. Over the decades, the treatment of
bacterial infections has been hampered by the spread of resistance genes among
bacteria and, consequently, resulting in the elevation of antibiotic resistance rates. The
objective of this study was to evaluate the resistance profile of strains of E.coli and K.
pneumoniae through data obtained by the antimicrobial susceptibility test (TSA),
performed at the University Hospital of Brasilia (HUB). The results showed that the
nosocomial isolates of E. coli and K. pneumoniae had a higher antimicrobial resistance

profile when compared to the outpatient isolates of these strains.

Keywords: resistance profile, antimicrobial susceptibility test, urinary tract infection,

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae.
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INTRODUCAO

A Infeccéo do Trato Urinario (ITU) corresponde a colonizacao da uretra, bexiga
e até mesmo dos rins por microrganismos como bactérias, parasitas, fungos e virus.
A prevaléncia e incidéncia de tais patdgenos podem variar dependendo da localizagédo
geografica, pois as condicdes de saneamento basico e de acesso a salude podem ser
diferentes, além disso, o perfil de suscetibilidade a antibiéticos também é variavel no

que diz respeito as infec¢cdes comunitarias e nosocomiais (POLOTTO et al, 2011).

Mulheres adultas possuem 50 vezes mais chances de desenvolver ITU se
comparadas aos homens devido as condi¢cbes anatdbmicas da uretra feminina, tais
como a maior proximidade entre a vagina e o anus. Com isso, as relacdes sexuais

também podem contribuir para a colonizacéo do local (RICE, 2008).

Os agentes etioldgicos mais comuns na ITU sdo as bactérias da espécie
Escherichia coli responséaveis por 70 a 85% das infec¢des comunitarias (OLIVEIRA et
al., 2013). Sua classificacdo sorolédgica € dividida em sorogrupos e sorotipos, tendo
como referéncia a composi¢cdo antigénica pela qual os antigenos O ou somaticos
segregam 0S sorogrupos e os antigenos flagelares ou H segregam o0s sorotipos.
Existem ainda os antigenos K ou capsulares, que séo relevantes na patogénese. Essa
classificacdo foi estabelecida por Kauffmann no ano de 1947 e contribuiu para a
correta identificacdo de diferentes cepas de Escherichia coli (BERTAO; SARIDAKIS,
2007; CUNHA et al.,2013).

Como a resisténcia das bactérias vem aumentando ao longo dos anos e o fato
de que as bactérias causam patologias de grande importancia médica, a producgéo de
pesquisas neste ambito ajuda na construcdo de manejos terapéuticos e contribuem
para atualizacdo dos profissionais de saude frente ao desafio de contencdo do

aumento das taxas de resisténcia aos antibiéticos.



REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1. Patologia: Infec¢cdo do trato urinario

A infeccdo do trato urinario, conhecida como ITU tem alta prevaléncia de
morbimortalidade sendo um problema de salde que afeta milhdes de pessoas (DA
SILVA et al., 2014). Com maior ocorréncia em pacientes do sexo feminino, até mesmo
devido a anatomia feminina que propicia a colonizacdo por estes microrganismos, a
incidéncia de ITU aumenta em homens e aparece em situacdes especificas como: a
partir dos 50 anos de idade por alguma disfuncao da bexiga, aparecimento de célculo
urinario, o aumento da préstata ou diminuicdo da secrecao prostatica (A LIPSKY,
1999; RORIZ-FILHO et al., 2010).

Em uma infeccdo urinaria de uma mulher saudavel, potenciais patdogenos
urinarios que colonizam o intestino, ou em alguns casos a vagina, percorrem o canal
uretral e ascendem para a bexiga, podendo também alcancar os rins, 0 que pode
agravar a infeccdo. A ITU pode ser assintomatica ou sintomatica e conforme
localizacdo da infeccdo sua classificacdo pode ser em baixa ou alta. Com
caracteristicas clinicas tais como a disuria, polaciiria e possivel dor na regiao
suprapubica, a infeccdo é conhecida como cistite. Ja a pielonefrite, caracteriza-se pelo
acometimento do parénquima renal, cursando dor lombar, febre e calafrios. Devido a
ascensao dos microrganismos pelos ureteres e colonizacdo dos rins, em casos mais
graves, a infeccédo pode progredir para uma sepse (DA SILVA et al., 2014).

A ITU complicada pode ocorrer no sistema urinario com alteracdes estruturais,
funcionais ou quando se desenvolve em ambiente hospitalar (RORIZ-FILHO et al.,
2010). Nas infeccbes recorrentes ou reinfeccoes em mulheres, dois tercos séo
recidivas envolvendo a mesma cepa de bactéria uropatogénica que persiste na

microbiota fecal, causando este tipo de infeccdo (HOOTON, 2012).



1.2. Resisténcia aos antimicrobianos

A entrada dos antimicrobianos na clinica revolucionou a medicina, mas ao
mesmo tempo trouxe problemas para os dias atuais, onde se observa a ascenséo da
resisténcia aos antimicrobianos. Alexander Fleming fez suposicdes sobre a
possibilidade de ocorrer resisténcia a penicilina onde ja observava que “Algumas
bactérias poderiam destrui-la por degradagao enzimatica” (AMINOV, 2017, p.6). Seja
pelo uso por automedicacdo ou prescricao inadequada, tratamentos incompletos ou
falta de higienizacdo durante o contato entre um paciente e outro no ambiente
hospitalar, ou mesmo pelo uso profilatico em animais, as bactérias adquiriram formas
para sobreviver na presenca de diversos farmacos (LOUREIRO et al., 2016;
SEPTIMUS, 2018). H& bactérias que possuem uma resisténcia intrinseca a certos
medicamentos, ou seja, € anterior ao contato com o tratamento com antimicrobianos.
Tal mecanismo é devido a propria estrutura de algumas bactérias, ja € caracteristico
delas desde seu surgimento. Acontece mesmo sem a bactéria adquirir genes de
resisténcia (COX; WRIGHT, 2013). A resisténcia pode ser mediada por
permeabilidade da membrana externa, bombas de efluxo, alteracdo da conformacéo
do receptor ou alvo do medicamento, mutacao, inativacdo de enzimas e ou (COX;
WRIGHT, 2013), “transferéncia horizontal de genes de resisténcia” (RODRIGUEZ-
ROJAS et al., 2013, p.293).

1.3. Grupo ESKAPE

As Enterobactérias representam uma grande parte das infecgcdes em humanos,
como as intestinais, urinarias e bacteremia (RORIZ-FILHO et al.,, 2010). Estas
bactérias possuem tamanho intermediario que variam entre 0,3 a 1,0 x 1,0 a 6 ym,
algumas possuem mobilidade por flagelos, ndo formam esporos e também habilidade
para crescer em ambientes com ou sem oxigénio (anaergbios facultativos), bem como
em meios seletivos ou nao seletivos. Sao fermentadoras de glicose, reduzem os
nitratos e sao catalase positivas e oxidase negativas. Ser oxidase negativa é uma das
formas de identificar enterobactérias e diferencia-las de outros bacilos gram-negativos

fermentadores e nao fermentadores. A classificacdo epidemioldgica ou sorologica é



caracterizada em trés grupos principais de antigenos: O, K e H. A expressao dos
diferentes antigenos, esta sob o controle genético do microrganismo, e esta expressao
determinara os diferentes sorotipos e sorogrupos de cada espécie bacteriana,
expressando alguns dos fatores especializados de viruléncia das mesmas
(GUERRERO et al., 2014).

Na clinica, as cepas isoladas com mais frequéncia sdo: Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterobacter aerogenes, Klebsiella oxytoca,
Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, em especial algumas destas estao
representadas pela sigla ESKAPE (E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A.
baumannii, P. aeruginosa e espécies Enterobacter) (BOUCHER et al., 2009).

Bactérias que sdo comumente encontradas em infecgcbes nosocomiais sdo
Staphylococcus, Enterococcus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e outras
Enterobacteriaceae, outro fato importante € de alguns individuos possuirem estas
bactérias na prépria microbiota, dificultando assim a contencao desses patégenos em
estabelecimentos de saude (ROSA et al., 2015; MADIGAN et al., 2016). Em casos
suspeitos de infec¢do por Enterobactérias, usualmente a inoculacao ocorre em dois
meios de cultura, ou em uma placa de agar sangue ou em um meio seletivo diferencial,
como agar MacConkey ou agar eosina-azul de metileno (EAM), sendo este com
diferencial para fermentacao de lactose, importante indicador na identificacdo dessas
bactérias (LEVINSON, 2010).

A Escherichia coli € uma bactéria gram-negativa também conhecida como
“coliforme”, mas outros microrganismos residentes do co6lon, como Enterobacter e
Klebsiella também se agrupam neste termo. Possui capacidade de fermentar lactose
com a producéao de acido e gas (LEVINSON, 2010). Colonizadora predominantemente
do intestino, a E. coli ndo possui mecanismos para sobreviver por longos periodos
fora deste ambiente, sendo o principal coliforme de interesse. Sua presenca em uma
amostra de agua indica contaminacdo fecal, um indicativo que a agua ndo esta
adequada para o consumo humano. Além disso 80% das infec¢cbes do trato urinario
estdo relacionadas a E. coli uropatogénica (GUERRERO et al., 2014). A infecgéo por
E. coli possui grande importancia clinica, pois € uma das bactérias que possui
capacidade de conferir resisténcia a antibidticos R-lactamicos devido a producgéo de
enzimas que modificam os farmacos como as (-lactamases de espectro estendido

(ESBLSs). Nao esta presente apenas na comunidade, E. coli também € um patdégeno



comumente adquirido em ambiente hospitalar. As primeiras evidéncias de resisténcia
foram descritas especificamente para ampicilina e trimetoprima, antimicrobianos a
base de enxofre ou tetraciclinas. Entretanto, o perfil de resisténcia se ampliou.
Atualmente os produtores de ESBL n&o respondem a aminoglicosideos e
fluoroquinolonas (MADIGAN et al., 2016; NORDMANN; NAAS; POIREL, 2011;
ROGERS; SIDJABAT; PATERSON, 2010).

Um dos principais mecanismos de resisténcia das Enterobactérias é a
capacidade de hidrolizar carbapenémicos. O mecanismo de resisténcia é devido as
enzimas conhecidas como carbapenemases, pertencentes as classes moleculares A
(Klebsiella pneumoniae carbapenemase - KPC), B (metalobetalactamases, das quais
VIM (verona imipenemase), IMP (imipenemase) e NDM (New Delhi metalo-3-
lactamases sdo os principais tipos)) e D (oxacillinase - representada pelo tipo OXA-
48)- A enzima KPC é um dos tipos epidemiologicamente mais importantes, pois tem
disseminacéao a nivel mundial (LAVAGNOLI et al., 2017)

A Klebsiella pneumoniae é encontrada como saprofita em humanos e outros
mamiferos, geralmente no trato gastrointestinal, na pele e na nasofaringe
(TZOUVELEKIS et al, 2012). Possui um papel importante nas infeccdes comunitarias
e nosocomiais. Sua capsula é bastante espessa, conferindo um aspecto mucoéide
caracteristico a suas colénias. Embora seja um patégeno primario, pacientes com
infecgdes por K. pneumoniae frequentemente exibem fatores predisponentes, como
idade avancada, doenca respiratoria crénica, diabetes ou alcoolismo (LEVINSON,
2010). Em 1996, foi isolado a primeira K. pneumoniae produtora de KPC na Carolina
do Norte, EUA. Sendo resistente a todos os (3-lactamicos, porém as concentracdes
inibitérias minimas de carbapenem (CIMs) diminuiram levemente apés a adicdo de
acido clavulanico, um inibidor de producdo B lactamase (NORDMANN; CUZON;
NAAS, 2009). Ha cepas de K. pneumoniae produtoras de ESBL resistentes aos -
lactamicos e aminoglicosideos associados ao rapido acumulo de mutagbes
cromossOmicas conferindo também resisténcia as fluoroquinolonas (ECHEVERRYI,
CATARNO, 2010; TZOUVELEKIS et al, 2012). Estas cepas podem adquirir genes de
resisténcia para as enzimas de classe A do tipo KPC mas também enzimas metalo-[3-
lactamases de classe B dependentes de zinco (MBLs), dos tipos VIM, IMP e NDM que
hidrolisam beta-lactamicos e cefalosporinas, e também monobactams e
carbapenémicos (NORDMANN, 2014; TZOUVELEKIS et al, 2012).



Outras espécies de bactérias pertencentes ao grupo ESKAPE como
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Enterobacter spp., Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumannii apresentam perfis de resisténcia microbiana
importante para a microbiologia clinica. O presente trabalho possui o principal objetivo
de analisar o perfil de resisténcia aos antimicrobianos das espécies Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae, por estas serem comumente isoladas em uroculturas de

pacientes comunitarios e nosocomiais.



JUSTIFICATIVA

O presente estudo pode apresentar pontos relevantes e significativos para a
saude de pacientes da Rede Publica de Saude no intuito de reduzir gastos
relacionados ao uso de antimicrobianos de maneira empirica, bem como diminuicéo
da morbimortalidade de pacientes nosocomiais. A analise de dados epidemioldgicos
e do perfil de resisténcia dos antimicrobianos utilizados na clinica, pode possibilitar a
determinacao do perfil de prevaléncia das cepas de Escherichia coli e Klebsiella
pneumoniae.



OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral

O presente estudo tem como objetivo contribuir para a anélise de perfis de
resisténcia dos patogenos Klebsiella pneumoniae e cepas de Escherichia coli

enteropatogénicas no Hospital Universitario de Brasilia, Brasil.

2.2. Objetivos Especificos

e Analisar a resisténcia dos patdogenos por meio de testes de sensibilidade aos

antimicrobianos.

e Determinar a prevaléncia dos patégenos causadores de ITU (Infec¢do do Trato
Urinario).
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Abstract:

Urinary tract infections (UTIs) characterize the most common group of infections
worldwide. They are usually produced by the presence of gram-negative bacteria.
Bacterial infections are treated by the administration of antimicrobial agents. However,
by selective pressure, these pathogens over the years have acquired mechanisms that
can inactivate antibiotics by the expression of resistance genes. Because of this,
antimicrobial resistance rates have been increasing over the decades. In this
perspective, the study sought to evaluate the resistance profile of bacteria isolated in
urocultures of nosocomial and outpatient patients from Escherichia coli and Klebsiella
pneumoniae isolates from the Antimicrobial Sensitivity Test (TSA) performed at the
Hospital Universitario de Brasilia (HUB). Statistical significance was obtained for p
<0.005 for amoxicillin-clavulanate, cefepime, ceftriaxone, cefuroxime among
outpatient and nosocomial isolates of E. coli. P <0.005 was not found among the
antimicrobials tested for nosocomial and outpatient K. pneumoniae isolates. The
highest rates of antibiotic resistance were maintained in the nosocomial strains of

E.coli and K. pneumoniae.
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Resumo: As infec¢des do trato urinario (ITUs) caracterizam o grupo de infec¢cdes mais
frequentes em todo o mundo. Geralmente sdo produzidas pela presenca de bactérias
gram-negativas. As infec¢cdes por bactérias sdo tratadas pela administracdo de
agentes antimicrobianos. Entretanto, por pressao seletiva, estes patégenos ao passar
dos anos adquiriram mecanismos que podem inativar antibioticos pela expressao de
genes de resisténcia. Devido a isso, as taxas de resisténcia aos antimicrobianos vem
aumentando ao longo das décadas. Nesta perspectiva, o estudo buscou avaliar o perfil
de resisténcia de bactérias isoladas em uroculturas de pacientes nosocomiais e
ambulatoriais de isolados de Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae a partir do
Teste de Sensibilidade a Antimicrobianos (TSA) realizados no Hospital Universitario
de Brasilia (HUB). Foi obtido significancia estatistica de p<0,005 para amoxicilina-
clavulanato, cefepima, ceftriaxona, cefuroxima entre os isolados ambulatoriais e
nosocomiais de E.coli. Nao foi encontrado p<0,005 entre os antimicrobianos testados
para os isolados nosocomiais e ambulatoriais de K. pneumoniae. As maiores taxas de
resisténcia a antibioticos se mantiveram nas cepas nosocomiais de E.coli e K.

pneumoniae.

Introducéo

A Infeccéo do trato urinario (ITU) é caracterizada pela colonizacdo de bactérias
no aparelho urinério, do qual fazem parte os rins, ureteres, bexiga e uretra. Possui
maior incidéncia principalmente na populagéo do sexo feminino, devido a anatomia do
trato urinario da mulher, mas ndo somente, forma de estilo de vida e demais doencas

podem favorecer a ITU.?

Os agentes etioldgicos mais comuns encontrados nas ITUs comunitarias e
nosocomiais sdo as bactérias classificadas como gram-negativas (BGN),
como Escherichia coli e outras que constituem o grupo ESKAPE, um acrénimo para
as seguintes bactérias: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella

pneumoniae, Acinetobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter

spp.*?

A introducéo de agentes antimicrobianos na industria gerou uma revolucéo na

clinica médica e no tratamento de infec¢des, mas 0 uso indiscriminado gerou um
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problema em todo o mundo, pois, as bactérias desenvolveram mecanismos de
resisténcia as drogas. A resisténcia a antibioticos adquirida ja € bem descrita na
literatura, a qual pode ser intrinseca a microrganismos especificos, partindo de

caracteristicas estruturais ou funcionais préprias.3*

Os genes que conferem a resisténcia antimicrobiana podem ser transportados
a partir do proprio cromossomo bacteriano, plasmideo ou por meio de transposons.
As alteragGes podem incluir inativacéo e/ou alteracao das drogas, mudanca nos alvos
de ligacdo, aléem de modificacdo na permeabilidade da parede celular dessas
bactérias levando a reducdo da concentracdo desses farmacos na parte interna da
célula bacteriana. Todo esse processo se deve a pressao para sobrevivéncia das
bactérias quando em contato com tais medicamentos. As variacdes genéticas se
mostram benéficas para a sobrevivéncia desses microrganismos frente aos agentes

antimicrobianos.*®

Algumas bactérias expressam beta-lactamases de espectro estendido (ESBL)
e 0 mecanismo de acao € capaz de hidrolisar diversos tipos de antimicrobianos beta-
lactamicos, inclusive os de amplo espectro que constituem primeira linha de
tratamento de varias infeccbes. O surgimento de cepas resistentes aos
carbapenémicos gerou um alerta em todo mundo no inicio dos anos 90. O mecanismo
de resisténcia produz enzimas de classe A (tipos de KPC), de classe B (conhecidas
também como metalo-B-lactamases que incluem genes VIM, IPM e NDM) e as

oxacilinases de classe D (OXA).236

As enterobactérias jA possuem alta resisténcia a praticamente todos os
antimicrobianos disponiveis, incluindo as penicilinas, cefalosporinas,
aminoglicosideos, tetraciclinas, fluoroquinolonas, sulfonamidas, carbapenémicos e
polimixinas, gerando o aumento da morbimortalidade por infecgdes em todo o mundo,
inclusive no Brasil. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), A.
baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae e E. coli estdo cotadas como prioridade
critica de resisténcia, chamando a atencéo da ciéncia para a urgéncia na pesquisa e

desenvolvimento (P&D) de novos agentes antimicrobianos.”8
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Objetivo

O estudo tem como objetivo contribuir para a analise dos perfis de resisténcia
dos patogenos Klebsiella pneumoniae e cepas de Escherichia coli enteropatogénicas

no Hospital Universitario de Brasilia (HUB), Brasil.

Materiais e Método
Periodo estudado

Foi realizado um estudo analitico com 146 cepas de Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae isoladas entre Setembro 2018 a Marco de 2019 a partir das
informagbes contidas no software BD epicenter do aparelho automatizado
Phoenix™100-BD que realiza o Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos (TSA) do
Hospital Universitario de Brasilia, Distrito Federal. As amostras de urocultura foram
analisadas a partir das culturas bacterianas positivas, isoladas e identificadas. A coleta
de dados foi autorizada pelo Hospital Universitario de Brasilia e apenas os dados dos

resultados obtidos foram analisados.
Amostras de urocultura

O total de amostras isoladas foi de 146 cepas bacterianas. A coleta de dados
obedeceu ao seguinte critério de inclusdo: Urocultura (amostras de urina) com cepas

de Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae.

Para a realizacdo das uroculturas, as amostras de urina foram primeiramente
homogeneizadas e entdo foram semeadas em agar CLED/MacConkey ou agar
cromogénico a partir de uma al¢ca de inoculagéo (descartavel ou flambada) de 1 yL. O
plagueamento das amostras foi feito pela técnica de estriamento. As culturas de urina
ficavam em incubadas em estufa a 37°C por 24 horas. Ao término do periodo de
incubacéo, as colbnias foram analisadas quanto ao tamanho, cor, brilho e pureza. Por
fim, as amostram passaram por teste de identificacdo e teste de sensibilidade no
sistema automatizado Phoenix™100-BD. O sistema automatizado detectou o género

e a espécie bacteriana, bem como a concentracdo minima (MIC) aos antimicrobianos.
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Analise estatistica

Os dados obtidos foram descritos em termos de frequéncia absoluta e relativa.
As comparacodes entre os perfis de resisténcias e a origem do isolado (ambulatorial
ou nosocomial) foram executadas por meio do teste do qui-quadrado. O nivel de
significancia adotado foi de 5%. As analises foram executadas no programa SPSS®

versdo 25.0 e os graficos no programa GraphPrism® verséo 7.0.

Resultados
Escherichia coli

Foram analisadas 116 cepas de E. coli. As uroculturas caracterizadas como
ambulatoriais, ou seja, aquelas adquiridas na comunidade, representaram 64%. Ja as

uroculturas nosocomiais corresponderam a 36%.

Tabela 1. Perfil de resisténcia bacteriana de cepas de Escherichia coli isoladas de

urocultura

Antibidtico Resistente Intermediario Sensivel

AMICACINA 0,0% 0,0% 100,0%
AMOXICILINA- CLAVULANATO 9,5% 16,4% 56,0%
AMPICILINA 64,7% 0,0% 35,3%
AMPICILINA-SULBACTAM 5,2% 7,8% 5,2%

CEFEPIMA 9,5% 1,7% 88,8%
CEFOXITINA 7.8% 1,7% 90,5%
CEFTRIAXONA 10,3% 0,0% 89,7%
CEFUROXIMA 7,8% 5,2% 69,0%
CIPROFLOXACINA 31,0% 0,0% 69,0%
ERTAPENEM 0,9% 0,0% 99,1%
GENTAMICINA 10,3% 0,0% 88,8%
IMIPENEM 0,9% 1,7% 96,6%
LEVOFLOXACINA 31,0% 0,0% 68,1%
MEROPENEM 0,9% 0,0% 98,3%
NITROFURANTOINA 0,0% 0,0% 80,2%
NORFLOXACINA 25,0% 0,0% 55,2%
PIPERACILINA-TAZOBACTAM 3,4% 0,9% 94,8%
TETRACICLINA 37,1% 0,0% 43,1%
TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL 55,2% 0,0% 44,0%

Fonte: Préprio autor, 2019.
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A andlise do perfil das cepas de E. coli apresentou resisténcia de 64,7% para
ampicilina, 55,2 % para trimetroprim-sulfametoxazol, 37,1% para tetraciclina e de
31,0% para algumas fluoroquinolonas como levofloxacino e ciprofloxacino. Os demais
antibiéticos analisados estao apresentados na Tabela 1.

Perfil dos isolados nosocomiais e ambulatoriais de E.coli

As uroculturas nosocomiais positivas para E.coli apresentaram taxas de
resisténcia de 68,3% para ampicilina, 65,9% para sulfametoxazol trimetroprim, 51,2%
para tetraciclina, 29,3% para ciprofloxacina e levofloxacina, 22,0% para cefepima e
amoxicilina-clavulanato e 19,5% para cefuroxima. Os demais antibidticos se

encontram na Figura 1.A.

As uroculturas ambulatoriais apresentaram resisténcia de 62,7% para
ampicilina, 49,3% para trimetroprim-sulfametoxazol, 32,0% para as quinolonas
ciprofloxacina e levofloxacina (quando comparadas com os isolados nosocomiais,
estes antibioticos se mostraram com taxas mais elevadas de resisténcia nos isolados
da comunidade) 29,3% para tetraciclina, 10,7% para gentamicina e 2,7% para

cefepima como mostra na Figura 1.B.
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Figura 1. A. Perfil do TSA de Escherichia coli das cepas nosocomiais.
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Figura 1.B. Perfil do TSA de Escherichia coli das cepas ambulatoriais

Fonte: Préprio autor, 2019.

Klebsiella pneumoniae

Das 30 cepas isoladas de Klebsiella pneumoniae 41% eram de origem
comunitaria e 59% nosocomial. O perfil de resisténcia aos antimicrobianos testados

estdo dispostos na Tabela 2.

As amostras de urocultura de K. pneumoniae apresentaram resisténcia de
96,6% para ampicilina, 34,5% para trimetoprim-sulfametoxazol, 27,6% para
amoxicilina-clavulanato, 24,1% para piperacilina-tazobactam, cefuroxima, ceftriaxona
e cefepima, 20,7% para ciprofloxacino, levofloxacino e nitrofurantoina, 17,2% para
ertapenem e meropenem. Os demais antibidticos exibiram taxas de resisténcia abaixo
de 15%, exceto para amicacina que mostrou 100% de sensibilidade frente a todos os

isolados testados (Tabela 2).
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Tabela 2. Perfil de resisténcia bacteriana de cepas de Klebsiella pneumoniae isoladas

de urocultura.

Antibiéticos Resistente  Intermediario  Sensivel
AMICACINA 0,00% 0,00% 100,00%
AMOXICILINA- CLAVULANATO 27,60% 0,00% 72,40%
AMPICILINA 96,60% 0,00% 3,40%
CEFEPIMA 24,10% 0,00% 75,90%
CEFOXITINA 27,60% 0,00% 72,40%
CEFTRIAXONA 24,10% 0,00% 75,90%
CEFUROXIMA 24,10% 0,00% 75,90%
CIPROFLOXACINA 20,70% 0,00% 79,30%
ERTAPENEM 17,20% 0,00% 82,80%
GENTAMICINA 13,80% 0,00% 86,20%
IMIPENEM 13,80% 0,00% 86,20%
LEVOFLOXACINA 20,70% 0,00% 79,30%
MEROPENEM 17,20% 0,00% 82,80%
NITROFURANTOINA 20,70% 0,00% 79,30%
NORFLOXACINA 17,20% 0,00% 82,80%
PIPERACILINA-TAZOBACTAM 24,10% 0,00% 75,90%
TETRACICLINA 10,30% 0,00% 89,70%
TRIMETOPRIM-

SULFAMETOXAZOL 34,50% 0,00% 65,50%

Fonte: Préprio autor, 2019.

Perfil dos isolados nosocomiais e ambulatoriais de K. pneumoniae

Todos os isolados de K. pneumoniae de ambiente hospitalar que foram
testados apresentaram resisténcia de 100% para ampicilina, 47,1% para trimetroprim-
sulfametoxazol, 41,2% para cefazolina, 35,3% para amoxicilina-clavulanato e
cefotixina, 29,4% para ciprofloxacina, levofloxacino, ceftriaxona, cefuroxima,
cefepima, nitrofurantoina e piperacilina-tazobactam. Os demais ficaram abaixo de

24% com excecao da amicacina com 100% de sensibilidade (Figura 2.A).

Para as amostras de urocultura advindas da comunidade, a resisténcia aos
antibioticos foi de 91,7% para ampicilina, 16,7% para cefoxitina, ceftriaxona,
cefuroxima, piperacilina-tazobactam e trimetroprim-sulfametoxazol. Os demais
antimicrobianos testados ficaram abaixo de 9% de resisténcia, com excecao da
amicacina e gentamicina que apresentaram taxa de sensibilidade de 100% para os

isolados ambulatoriais de K. pneumoniae testados, como exposto na Figura 2.B.
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FIGURA 2.A Perfil do TSA de Klebsiella pneumoniae das cepas nosocomiais.
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FIGURA 2. B. Perfil do TSA de Klebsiella pneumoniae das cepas comunitarias.

Fonte: Préprio autor, 2019.
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O teste de qui-quadrado de Pearson foi utilizado para comparar as taxas de
resisténcia a antibioticos entre os perfis ambulatoriais e nosocomiais. Para E. coli foi
obtido significAncia estatistica de p<0,005 para 0s seguintes antimicrobianos,
amoxicilina-clavulanato (p=0,005), cefepima (p=0,002), -ceftriaxona (p=0,002),

cefuroxima (p=0,002).

O teste de qui-quadrado de Pearson também foi aplicado para os isolados de
K. pneumoniae comparando a variavel sobre a origem dos isolados (ambulatoriais e
nosocomiais) porém foi encontrado p>0,005 ou seja, ndo obtivemos diferenca

estatistica comparando os perfis de resisténcia a antibiéticos para esta cepa.

Discussao

As ITUs de origem ambulatorial geralmente ndo apresentam complicacoes.
Entretanto, as ITUs de origem nosocomial podem ser causadas por cepas mais
virulentas que as circulantes na comunidade. Isto pode ocorrer devido as proprias
condicbes que o hospital pode proporcionar, como exposicdo repetida dessas
bactérias aos antibiéticos gerando pressdo seletiva que as fazem desenvolver
mecanismos de resisténcia. Além do uso de fébmites que propiciam a disseminacao de
bactérias nestes ambientes. Tais fatores influenciam nas taxas de resisténcia a

antibiéticos entre as infeccdes comunitarias e nosocomiais.®1°

Estudos de vigilancia epidemiolégica mostram que os patégenos causadores
de infeccdo urinaria apresentam variabilidade regional, e dessa forma, diferentes
taxas de resisténcia. Tais achados devem ser levados em consideracdo para a
escolha do tratamento empirico.!! Logo, a escolha inadequada do antibiético pode
aumentar a possibilidade da bactéria adquirir resisténcia. Demais estudos mostram
que a resisténcia de um determinado microrganismo causador de infec¢do urinaria a
um antibiotico ndo necessariamente consiste em falha do tratamento. Porém, ndo é
recomendado a terapia empirica para ITU com ampicilina ou sulfametoxazol-
trimetoprim quando causada por enterobactérias, pois, as altas taxas de resisténcia
dos microrganismos citados a estes medicamentos estdo bem delineados na

literatural0.11.12
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Todos os isolados de E.coli testados com antibiograma no presente estudo
foram sensiveis a amicacina e nitrofurantoina, ndo apresentando taxa de resisténcia.
Dados de um estudo no Marrocos mostrou que os aminoglicosideos (gentamicina e
amicacina) permaneceram com taxa de resisténcia relativamente baixa em relacao
aos demais antibiéticos, pois a amicacina ndo caracteriza agente de primeira linha de
tratamento pelo fato de que sua prescricao é feita apenas em casos mais graves com
uso restrito ao ambiente hospitalar *> Todas as K. pneumoniae testadas foram
sensiveis a amicacina, para a nitrofurantoina apresentaram uma resisténcia
significativa de 20,70%.

O conceito de bactéria resistente a multiplos farmacos (MDR) engloba aqueles
microrganismos que possuem resisténcia a pelo menos trés classes de
antimicrobianos.* Este fato é preocupante pois limita cada vez mais o tratamento
14151617 Dentro do estudo foram identificados 27 TSAs (n=146), como possiveis
cepas multirresistentes, pois possuiam um perfil de resisténcia ao menos a trés
classes de medicamentos. Dentre eles foram 19 TSAs isolados de Escherichia coli e
8 de Klebsiella pneumoniae, caracterizando 18,49% dos isolados como possiveis

cepas MDR.

Relatos mostraram que em infec¢des por E. coli, as bactérias apresentaram
uma taxa de resisténcia variada a cefalosporinas de terceira geracao, sendo algumas
cepas produtoras de ESBL, esta variacdo gira em torno de 3% a 36% em regides da
Europal4. Paises da América Latina também mostraram um aumento significativo de
resisténcia a cefalosporinas!®. Ainda foi observado uma elevagcdo da taxa de
resisténcia em relagdo aos demais antibioticos, como as fluoroquinolonas em paises

como Irlanda, Marrocos, Brasil e Canada 10.13.15.18.

No presente estudo apesar das ITUs comunitarias por E.coli (64%)
caracterizarem a maioria das infeccGes’®, as cepas de E.coli nosocomiais (36%)
detiveram as maiores taxas de resisténcia aos antibidticos. No Marrocos
apresentaram um perfil parecido de 59,5% para cepas ambulatoriais e 40.5 % das
infecgbes por cepas nosocomiais, assim como 0s maiores valores de resisténcia aos
antibiéticos nestes isolados!3. Ao nordeste do Brasil foram encontradas altas taxas de
resisténcia a ampicilina, cefepima, sulfametoxazol-trimetoprim, ciprofloxacina e

levofloxacina para cepas nosocomiais de E.coli, de maneira que tais dados
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corroboraram com o perfil encontrado nesta analise?’. Um estudo na india em 2014,
mostrou taxas de resisténcia para isolados nosocomiais de E.coli ainda maiores,
quando comparadas com o presente estudo para ampicilina, amoxicilina-acido

clavulanico, norfloxacina, cefuroxima, ceftriaxona?!.

Ja para as cepas de K. pneumoniae, os isolados de ambiente nosocomial
(58,6%) apresentaram as maiores taxas de infeccdo e de resisténcia a antibidticos
quando comparados com as infec¢ges de perfil comunitario (41,4%). Em Portugal, um
estudo relatou que apesar das taxas de infec¢des por cepas de K. pneumoniae na
comunidade serem maiores, o perfil de multirresisténcia a antimicrobianos se mostrou
superior nos isolados nosocomiais??. No nordeste do Brasil encontraram 100% das
cepas -nosocomiais de K. pneumoniae com resisténcia a ampicilina, tal como
encontrado no presente estudo. Taxas ainda mais elevadas foram descritas para
amoxicilina-clavulanato, piperacilina associada a tazobactam, cefepima; gentamicina,
trimetoprima-sulfametoxazol, ciprofloxacina, levofloxacina e nitrofurantoina®. Com
excecado para meropenem e cefoxitina que apresentaram resisténcia superior no

presente estudo.

Contudo, apesar dos isolados nosocomiais de E. coli e K. pneumoniae
apresentarem maiores taxas de resisténcia aos antimicrobianos, é relevante citar o
perfil de resisténcia desses patdgenos mencionados acima nas infeccfes
comunitarias. InUmeras andlises mostraram a prevaléncia e a grande importancia
epidemioldgica de E.coli nos casos de ITU adquiridas na comunidade em 2017 em
Madri'’, em 2014 na India?! e em 2016 nos Estados Unidos (EUA)2 e assim
corroboraram com o perfil descrito nesta pesquisa. Se tratando dos isolados
ambulatoriais de E.coli, as maiores taxas de resisténcia foram para ampicilina,
ciprofloxacino, norfloxacino e sulfametoxazol-trimetoprima como em Florianopolis,
Brasil**. J& nos EUA?3 foram encontrados valores de resisténcia inferiores para estes
antibioticos. Se tratando dos isolados ambulatoriais de K. pneumoniae as maiores
taxas de resisténcia foram para ampicilina, amoxicilina-clavulanato, cefuroxima e as
demais cefalosporinas (cefoxitina e cefepima) e nitrofurantoina. O perfil de resisténcia
a estes antimicrobianos se encontrou bem parecido com o descrito no sul do Brasil
em 201624
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Conclusdes

Nosso estudo descreve um perfil de resisténcia antimicrobiana superior
em isolados nosocomiais de E .coli e K. pneumoniae quando comparados aos
isolados de origem comunitaria. Tais analises podem ajudar a nortear na escolha do
antimicrobiano para o tratamento de infec¢cdes do trato urinario. Assim, analises
investigativas do perfil de resisténcia dessas bactérias sdo de grande importancia para
ajudar a desenvolver um guia de terapia antibiética baseado em evidéncias para cada
regido analisada, pois as taxas de resisténcia podem apresentar variacdo com o

passar do tempo e de acordo com a localizacéo geografica dos isolados.

E necessario que em ambientes nosocomiais, os profissionais de saude
juntamente com a Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) unam
esforcos para a reducado da propagacao de cepas MDRs. Frente a isto, o farmacéutico
pode ajudar na orientacdo quanto ao uso indiscriminado e incorreto dos
antimicrobianos e/ou como analista microbiologico na area laboratorial do hospital.
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ANEXO |
NORMAS DO PERIODICO

O Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial (JBPML), continuacdo do
Jornal Brasileiro de Patologia, de periodicidade bimestral (fevereiro, abril, junho, agosto,
outubro e dezembro), é o 6rgao oficial da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina
Laboratorial (SBPC/ML), da Sociedade Brasileira de Patologia (SBP) e da Sociedade
Brasileira de Citopatologia (SBC). E indexado na Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), no Periodica e no Chemical Abstracts e € integrante da base de
dados Scientific Electronic Library Online (SciELO). Destina-se a publicacdo de trabalhos
cientificos que contribuam para o desenvolvimento da area de Medicina Laboratorial e aceita
as seguintes categorias: artigos originais, de revisdo, de atualizacdo, experimentais, relatos
de caso, comunicacfes breves e cartas aos editores. Os trabalhos podem ser submetidos nos
idiomas portugués, inglés ou espanhol, mas o texto completo sera publicado apenas em

inglés, com resumo em portugués ou espanhol.

ANALISE DOS TRABALHOS

O manuscrito recebido serd enviado para, pelo menos, dois avaliadores
independentes, pares cientificos, de renome e com conhecimento especifico na éarea
contemplada pelo artigo. Apés analise pelos avaliadores, o editor-chefe do JBPML entrara em
contato com o autor principal comunicando 0s passos a serem seguidos na aceitacdo do

trabalho para publicacdo ou sua eventual rejeicao.

ESTRUTURA DO TEXTO
Artigos originais

Séo contribuigbes destinadas a divulgar resultados de pesquisa original que possam
ser replicados. Os artigos podem conter até 4 mil palavras. A sua estrutura formal deve seguir
0 esquema de apresentacdo do texto para esse tipo de artigo: Introducéo, Objetivos, Material
e Método, Resultados, Discusséo, Conclusdes e Referéncias Bibliograficas.

O uso de subtitulos é recomendado, particularmente na Discusséo. Implicagbes
clinicas e limitagBes do estudo devem ser claramente apontadas. Sugere-se o detalhamento
do topico Material e Método. Para esses artigos, exige-se a apresentacdo de resumos

estruturados em portugués e inglés, com cabecalhos obedecendo a apresentacao formal do
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artigo: Introducdo, Objetivos, Material e Método, Resultados, Discussdo, Conclusbes e
Referéncias. O Abstract (resumo em inglés) deve ser precedido pelo titulo em inglés. As
referéncias bibliograficas devem aparecer no final do texto, obedecendo as normas

especificadas a seguir.

Comunicacdes breves

Séo relatos curtos que devem apresentar: 1) dados de estudos preliminares com
achados sugestivos que garantam uma investigacado mais definitiva; 2) estudos de replicagéo;
e 3) estudos negativos de tépicos importantes. Esses artigos devem ter até 1.500 palavras,
incluir resumo nédo estruturado e, no maximo, uma tabela ou figura, além das referéncias

bibliograficas.

Artigos de revisao
Serdo aceitos apenas mediante convite.

Avaliacdes criticas sistematizadas da literatura sobre determinado assunto, devem
incluir conclus@es e ter até 5 mil palavras. A organizacéo do texto, com excec¢do de Introducdo,
Discussédo e Conclusao, fica a critério do autor. Para esses artigos, exige-se um resumo
estruturado no idioma do texto e outro em inglés. Uma lista extensa de referéncias

bibliograficas deve aparecer no final do texto.

Relatos de caso

Sédo trabalhos de observacBes clinico laboratoriais originais, acompanhados de
analise e discussdao. Devem conter até 1.500 palavras. A estrutura deve apresentar, no
minimo, os seguintes topicos: Introducao, Relato(s) dos(s) caso(s) e Discussédo. Incluir um

resumo nédo estruturado no idioma do texto e outro em inglés.

Cartas aos editores

Inclui cartas que visam a discutir artigos recentes publicados na revista ou a relatar
pesquisas originais ou achados cientificos significativos. Cartas breves, com no maximo 500
palavras (incluindo referéncias, sem tabelas ou figuras), serdo consideradas se estiver

explicita a frase “para publicacao”.
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REFERENCIAS

As referéncias bibliograficas devem aparecer no final do artigo, e ser numeradas
sucessivamente pela ordem em que sdao mencionadas pela primeira vez no texto. Devem
seguir as normas do Estilo Vancouver. Os titulos dos periddicos deverao ser referidos na forma
abreviada de acordo com o Index Medicus (List of Journals Indexed in Index Medicus). Se a
lista de referéncias ndo seguir a norma adotada, os trabalhos serdo imediatamente rejeitados,
sem revisdo de conteudo.

Os autores devem certificar-se de que as referéncias citadas no texto constam da lista
de referéncias com datas exatas e nomes de autores corretamente grafados. A exatidao das
referéncias bibliograficas é de responsabilidade dos autores. Comunicacfes pessoais,
trabalhos inéditos ou em andamento poderao ser citados, quando absolutamente necessarios,
mas ndo devem ser incluidos na lista de referéncias bibliograficas; apenas mencionados no

texto ou em nota de rodapé. A lista de referéncias deve seguir o estilo dos exemplos abaixo.

Exemplos:

e Artigos de periédicos (um s6 autor) Fry PH. O significado da anemia falciforme no
contexto da ‘politica raciall do governo brasileiro 1995-2004. Hist Cienc Saude
Manguinhos. 2005; 12: 347-70. PubMed PMID: 16353330.

e Artigos de periédicos (até seis autores) Barbosa AJA, Queiroz DM, Mendes EN,
Rocha GA, Lima GF Jr, Oliveira CA. Immunocytochemical identification of
Campylobacter pylori in gastritis and correlation with culture. Arch Pathol Lab Med. 1988
May; 112(5): 523-5. PubMed PMID: 3282485.

e Artigos de periédicos (mais de seis autores) Rocha GA, Queiroz DM, Mendes EN,
et al. Indirect immunofluorescence determination of the frequency of anti-H. pylori
antibodies in Brazilian blood donors. Braz J Med Biol Res. 1992; 25(7): 683-9. PubMed
PMID: 1342599.

e Artigo de periédico on-line Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, et al. Risk factors
for groin wound infection after femoral artery catheterization: a case-control study. Infect
Control Hosp Epidemiol [Internet]. 2006 Jan; 27(1): 34-7. Disponivel em:
http://www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/issues/v27n1/2004069/2004069.web.p
df.
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Livros no todo (dois autores) Eyre HJ, Lange DP. Informed decisions: the complete
book of cancer diagnosis, treatment, and recovery. 2nd ed. Atlanta: American Cancer
Society; 2002.

Capitulos ou parte de livro editado por outro autor Mendeenhall WM. Treatment of
head and neck cancer. In: DeVita VT Jr, Lawrence TS, Rosenberg SA , editors. Cancer:
principles and practice of oncology. 9th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams &
Wilkins; 2011. p. 729-80.

Parte de livro em meio eletrénico Sdo Paulo (Estado). Secretaria do Meio Ambiente.
Tratados e organizacdes ambientais em matéria de meio ambiente. In: Sdo Paulo
(Estado). Entendendo o meio ambiente. Sdo Paulo; 1999. v. 1. Disponivel em:
http://www.bdt.org/sma/entendendo/atual/htm.

Evento em meio eletrénico Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's
computational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J,
Ryan C, Tettamanzi AG, editores. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of
the 5th European Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale,
Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

Tese ou dissertagao Silva MAL. Estudo da identificag&do de haplétipos e a relagdo com
as manifestacdes clinicas em pacientes com doenca falciforme. 2008. [dissertacao].
Programa de pos-graduacdo em Ciéncias Médicas, Universidade Federal do Rio
Grande do Sul; 2008.

CitacBes no texto Devem ser identificadas por algarismos arabicos (numeros-indice).
Podem também ser acrescentados o nome do autor e o ano. As referéncias com mais
de um autor devem conter o sobrenome do autor seguido da expresséo et al., como,

por exemplo, Higashi et al.

Tabelas e figuras

As tabelas deverdo ser numeradas consecutivamente com algarismos arabicos e

encabecadas por seu titulo, recomendando-se a nao repeticdo dos mesmos dados em

graficos. Na montagem das tabelas, seguir as normas de apresentacao tabular estabelecidas

pelo Conselho Nacional de Estatistica e publicadas pela Fundacg&o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE, 1993).

As ilustracbes (graficos, fotografias, desenhos etc.) deverdo ser numeradas

consecutivamente com algarismos arabicos e citadas como figuras. Devem ser
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suficientemente claras para permitir sua producéo. Os graficos deverao vir preparados em
programa processador de graficos. Deverdo ser indicados os locais aproximados no texto
onde as ilustra¢des serdo intercaladas como figuras.

O GNPapers aceita a importacdo de tabelas, imagens e graficos em arquivo eletrénico
nos seguintes formatos: jpg, gif, psd, tif e png, e com resolucdo de no minimo 300 dpi.
O direito a privacidade do paciente ndo deve ser infringido. Imagens que eventualmente
permitam a identificagdo pessoal somente poderdo ser utilizadas com consentimento por

escrito do paciente ou responsavel, quando da submissdo do manuscrito.

Abreviacfes e nomes de medicamentos

As abreviagOes devem ser indicadas no texto no momento de sua primeira utilizacéo.
Empregar o nome genérico de medicamentos e indicar a fonte de componentes néo
disponiveis para prescricao.

As unidades de medida, inclusive suas abreviaturas, devem ser expressas no sistema
métrico decimal e, quando o autor assim o desejar, também no Sistema Internacional (SI)

entre paréntese.
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