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RESUMO

A infecgdo do trato urinario constitui uma das patologias mais prevalentes no
mundo e responde por grande parte dos processos infecciosos. E definida como a
presenga de microrganismos na urina, na maioria das vezes provenientes na
microbiota intestinal. A prevaléncia destas infecgbes varia com a idade e sexo do
paciente. No tratamento, os agentes antimicrobianos ocupam lugar de destaque.
Por esta importancia e seu uso abusivo, € que este trabalho foi elaborado visando
conhecer a prevaléncia e o perfil de susceptibilidade de bactérias causadora de
ITU em pacientes ambulatorias atendidos no AA2 Laboratério , na cidade de
Promissdo, SP. Os dados foram coletados através do programa SIL, no periodo
de Novembro de 2015 a fevereiro de 2017. Foram incluidos pacientes de ambos
0s géneros, sem limite de idade. O critério de exclusdo utilizado foi para pacientes
hospitalizados. No total foram coletadas 505 amostras, das quais 91 foram
positivas (18,01%). Dentre as amostras positivas, 80,21% foram causadas por
bactérias gram negativas, com predominio de presenca de Eschericia coli (73%).
Dos antibioticos testados, amoxicilina e norfloxacino, com resisténcia de 90% para
gram negativas. Gentamicina foi o antimicrobiano com maior sensibilidade. Os
resultados obtidos reforcam a necessidade do conhecimento do perfil de
susceptibilidade antimicrobiana, bem como a importancia do diagnostico correto,
baseado em uroculturas e antibiograma, para a aplicagdo de um correto
tratamento, evitando o uso indiscriminado de antibidticos.

PALAVRAS-CHAVE: Infeccdo do trato urinario, resisténcia bacteriana, antibioticos.
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1 Introdugao

O sistema urinario tem como fungédo auxiliar na homeostase do organismo®.
Quando n&o ha um funcionamento correto ele pode estar acometido por algum
tipo de infec¢do, doenca ou les&do. Em condigdes normais, todo o trato urinario &
estéril e varios mecanismos contribuem para isso'’.

A infec¢do do trato urinario (ITU) caracteriza-se por invasdo e multiplicagéo
de bactérias ou fungos nos érgaos do sistema urinario, podendo acometer os rins
e/ou as vias urinarias . As ITUs séo classificadas em complicadas ou nédo e
podem ser sintomaticas ou ndo", variando a prevaléncia de acordo com o sexo e
a idade do paciente?.

A frequéncia dos germes causadores de ITU também varia de acordo com
o local onde foi adquirida a infecgdo (intra ou extra-hospitalar). Os agentes
etiologicos mais frequentemente envolvidos com ITU adquirida na comunidade
s&o provenientes da microbiota intestinal. Os maiores responsaveis pelas ITUs
s&0 os bacilos gram-negativos?.

O padrao de sensibilidade dos antimicrobianos desses agentes tem estrita
relagdo com o histérico de utilizagdo de antimicrobianos de cada populagédo e
regiao. Ha diversas classes de antibioticos que podem ser utilizados no tratamento
das ITUs, desde que o padrao de resisténcia local ndo seja maior que 20 % para o
antibiotico a ser escolhido®.

Frente a esta problematica, € que este trabalho tem como objetivo conhecer
de forma mais abrangente os agente etioldégicos mais comuns na infec¢ao urinaria
de pacientes ambulatoriais da cidade de Promissao, SP, bem como o padrao de

susceptibilidade aos antimicrobianos para assim tentar otimizar o manejo clinico



do tratamento de pacientes com ITU, evitando-se a resisténcia de patdogenos aos

antimicrobianos.

1.1 Sistema urinario e seus componentes

A principal fungéo do sistema urinario é auxiliar na homeostase, controlando a
composi¢cado e o volume hidrico do sangue. Isso € possivel gragas a capacidade
que esse sistema possui de retirar seletivamente as substadncias do sangue a
serem secretadas, eliminando quantidade consideravel de agua e diversos
solutos. Esse sistema em humanos € composto de dois rins, dois ureteres, a
bexiga urinaria e a uretra®.

A fungédo dos rins é regular a composi¢ao e o volume do sangue e remover
impurezas do mesmo. Excretam também o excesso de hidrogénio, que tem efeito
direto no controle do pH sanguineo. O processo culmina na formagéo da solugao a
ser excretada denominada urina®®.

Os ureteres sao dois tubos musculares provenientes dos rins e transportam
a urina recém formada até a bexiga urinaria. O transporte urinario nesses ductos
se da, primariamente, por contragdes peristalticas das paredes musculares dos
ureteres, mas a presséao hidrostatica e a forga da gravidade também contribuem. A
bexiga funciona como um reservatorio da urina, antes da sua eliminagdo para o
exterior do corpo. A bexiga expele a urina através da mic¢do. Este ato é realizado
por uma combinagao de impulsos nervosos involuntarios e voluntarios, similares a
defecacdo, que controlam a musculatura deste 6rgao®.

No assoalho da bexiga, inicia-se um pequeno tubo que termina no exterior
do corpo. Esse tubo recebe o nome de uretra e € a porgao terminal do sistema
urinario, diferindo bastante em funcéo e tamanho entre homens e mulheres. Nas
pessoas do sexo feminino ela é mais curta e transporta exclusivamente a urina

para o meio externo. O seu comprimento € maior nos homens. A uretra masculina,



além de transportar a urina, também funciona como um canal através do qual o
sémen é conduzido para o exterior do corpo durante a ejaculagéo®.

O bom funcionamento do sistema urinario € de importancia primordial para
a manutengdo dos processos de excrecdo e da homeostase do corpo humano.
Quando o sistema urinario ndo executa com precisao a sua fungao, ele pode estar
acometido por algum tipo de infecgdo, doenga ou lesdo. A infeccédo do trato
urinario (ITU) caracteriza-se por invasao e multiplicagcdo de bactérias ou fungos

nos 6rgéos do sistema urinario, podendo acometer os rins e/ou as vias urinarias .

1.2 Aspectos gerais relacionados com a patogenia e tratamento das infec¢des do

trato urinario

A infeccdo do trato wurinario (ITU) €& definida como presenga de
microorganismos patogénicos no trato urinario, que ocorrem em localizacbes
diversas, como na bexiga urinaria, nos rins, ureteres e uretra, apresentando
intensidades, que variam desde a colonizagdo assintomatica da urina sem
agressao tecidual, até a invasao bacteriana dos tecidos de qualquer uma das
estruturas do sistema urinario’. Esta presenca de microrganismos na urina é
denominada bacteritria®.

H4, em alguns casos a ocorréncia de uma bacteriuria assintomatica. Esta
condicdo clinica € caracterizada pela presenca de 100.000 col/ml de
uropatdégenos, em uma amostra de urina colhida de paciente sem qualquer
sintoma urinario (como disuria, polacitria ou urgéncia). E relativamente comum
entre mulheres saudaveis, como também entre idosos. A terapia antimicrobiana
habitualmente ndo é recomendada nestes casos. Em outros, porém, a presenca
de fatores de risco exige que a bacteriuria assintomatica seja devidamente tratada.
Tais casos incluem a cirurgia e a instrumentagao uroldgica, diabetes, pacientes
pediatricos e gravidez®.

As infecgbes urinarias séo classificadas em quatro grandes grupos:
uretrites, cistites, sindrome uretral aguda e pielonefrites. Infecgcbes néo

complicadas acometem somente o trato urinario baixo, e ocorrem primariamente
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em mulheres sadias e ocasionalmente em criangas, jovens e adultos do sexo
masculino. Geralmente essas infec¢gbes respondem prontamente aos agentes
antimicrobianos aos quais o agente etioldgico é susceptivel' 2!,

As mais complicadas, afetam simultaneamente o trato urinario inferior e o
superior. Ocorrem em ambos 0s sexos € na maioria das vezes sdo mais dificeis
de serem tratadas. Podem ocasionar no aparelho urinario alteragdes estruturais ou
funcionais. Habitualmente, as cistites sdo infecgées ndo complicadas, enquanto as
pielonefrites, ao contrario, sdo mais frequentemente complicadas, pois em geral
resultam da ascens&o de microrganismos do trato urinario inferior 21,

Em condigdes normais, todo o trato urinario é estéril, pois diversos
mecanismos de defesa impedem a colonizagdo do tecido. A excegao é a uretra
anterior devido ao seu contato intimo com meio externo propiciando
frequentemente a presenca de microrganismos nessa regiéo .

Mecanismos existentes contribuem com a esterilidade: um dos mais
importantes é o fluxo urinario. Seu volume e sua pressao ao passarem pelo trato
urinario retiram possiveis microrganismos que estejam colonizando a parede do
mesmo, podendo eliminar até mesmo 99% destes. Outro fator que contribui € o pH
urinario, com carater acido, que reduz o crescimento bacteriano'’.

A prevaléncia das infecgdes das vias urinarias varia com o sexo e a idade
do paciente. Ha maior prevaléncia em trés grupos etarios: criangas até seis anos
de idade, mulheres jovens com vida sexual ativa e adultos idosos com mais de 60
anos de idade. Em neonatos e latentes, estas infecgdes sdo mais comuns nos
meninos. Posterior a esse periodo, as meninas sdo acometidas por ITU numa
proporgao 10 a 20 vezes mais do que os meninos.

Esta susceptibilidade de mulheres a ITU se deve a uretra mais curta e a
maior proximidade do anus com o vestibulo vaginal e uretra. Outros fatores que
aumentam o risco de ITU nas mulheres s&o: episddios prévios de cistite, ato
sexual, o uso de certas geléias espermicidas (que alteram pH, alterando a flora
vaginal, com a perda dos lactobacilos que mantem a acidez vaginal), gestacdo e o
numero de gestacbes, diabetes e a higiene deficiente, mais frequente em

pacientes com piores condigdes socioecondémicas e obesas*. Na menopausa
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ocorre a falta de estrogeno que facilitaria a remogao das bactérias através do
estimulo de crescimento e proliferagcdo da mucosa vaginal®.

Cerca de 20% das mulheres apresentam, pelo menos, um episodio de ITU
na vida. Estima-se que 80% das mulheres com infecgao urinaria tratada venham a
apresentar recorréncia e que, aproximadamente, 20% das mulheres tém infecgdes
recorrentes em fungéo de fatores anatémicos e imunolégicos locais '°. Durante a
gravidez a bexiga eleva-se modificando a porgao intravesical do ureter,
favorecendo o refluxo wurinario e consequentes infecgbes. Todas estas
modificagbes contribuem para a estase urinaria e o crescimento de bactérias. A
ITU é a infeccdo mais comum durante a gestacédo, sendo a pielonefrite uma das
complica¢des mais graves '.

No adulto do sexo masculino, favorecem a ITU a instrumentagdo das vias
urinarias — incluindo-se o cateterismo vesical - e a hiperplasia prostatica. As taxas
de ITU sdo bem maiores nos homossexuais masculinos, estando relacionadas
com a pratica mais frequente de sexo anal n&o protegido, e também nos
individuos com prepucio intacto®.

A contaminacgao do trato urinario pode fazer-se por trés vias: a ascendente,
a partir da flora fecal e uretral, a hematogenica, em que a bactéria contamina o
sangue e infecta secundariamente o aparelho urinario e a linfatica, que € uma via
duvidosa de disseminagao da infeccado urinaria que podera ter, contudo, algum
papel nas infecgdes cronicas?.

A ITU pode ou ndo apresentar sintomas. A assintomatica € definida pela
presenca de alto numero de bactérias na urina (bacteriuria) acompanhada da falta
dos sintomas mais comuns dessa infecgdo. A simples presenga de bactérias na
urina ndo € um fator determinante de uma infecgao?. A confirmagédo microbioldgica
da ITU se baseia no resultado de Urocultura (“padrdo ouro” no diagnostico
laboratorial de ITU), coletada em amostra de jato médio de urina com assepsia na
coleta, em contagem superior a 100.000 unidades formadoras de colénia (UFC)
por mL, conforme proposto por Kass®. Segundo este critério, para contagem de
colénias inferior a 10.000, sugere-se contaminagao; para contagens entre 10.000

a 100.000, sugere-se suspeita de ITU e para contagens acima de 100.000 UFC é
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caso de ITU. Em determinadas circunstancias (paciente idoso, infec¢gao croénica,
uso de antimicrobianos) pode ser adotado coleta em qualquer jato e sem a
valorizagao de ser a primeira urina do dia, como comumente empregado na rotina
da coleta®.

A primeira infecgdo é caracterizada como aquela documentada por uma
urocultura positiva. Uma infecgdo recorrente pode ser causada por diversas
razdes. A bacteriuria ndo resolvida é causada na maioria das vezes por um
tratamento antimicrobiano inadequado, com niveis subterapéuticos ou ma
absorcéo, persistindo culturas sempre positivas, com 0 mesmo microrganismo.
Neste caso, a infecgdo pode ser resolvida geralmente apos os resultados do perfil
antimicrobiano, com ajuste da antibioticoterapia®.

No caso de persisténcia bacteriana, o sitio de infeccdo ndo é erradicado e
as culturas tornam-se positivas posteriormente, com o mesmo microrganismo
causador da infeccdo anterior. Isso pode acontecer se os uropatdégenos
acometerem alguma localizacdo que sirva de protegcdo contra a acédo do
antibiético; como uma regido de anormalidade anatdémica, uma area necrética, um
calculo ou ainda cateteres vesicais. Por isso, € de fundamental importancia
identificar essas regides de anormalidades anatdbmicas e intervir nessas situacoes.
Em contraste, a reinfecgao € caracterizada pela detec¢ao de bactérias diferentes a
cada nova infecgdo urinaria, apos negativacdo da cultura. Isso pode ocorrer por
colonizagcdo periuretral e perineal, facilitada pelo mecanismo de ascensao
bacteriana

O aspecto da urina pode trazer informagdes valiosas: urina turva (pela
presenca de piuria e bactérias) e/ou avermelhada (pela presenga de sangue);
miccao frequente e dolorosa de pequenos volumes de micgdo acompanhadas de
quadros de febre e dor abdominal ou lombar, causados pelo processo inflamatorio.
Na maioria dos casos de pielonefrite ocorre a triade: febre + calafrios + dor
lombar®.

A frequéncia dos germes causadores de ITU varia na dependéncia de onde
foi adquirida a infecgdo, intra ou extra-hospitalar e também difere em cada

ambiente hospitalar considerado. Os agentes etiologicos mais frequentemente
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envolvidos com ITU adquirida na comunidade sao provenientes da microbiota
intestinal. Os maiores responsaveis pelas ITUs sdo os bacilos gram-negativos,
especialmente a Escherichia coli, estando presente de 75 a 90% dos casos,
seguido dos demais gram-negativos como Klebsiella sp , Enterobacter sp,
Acinetobacter sp, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella morganii,
Pseudomonas aerugunosa, etc. Dentre os cocos gram-positivos destacam-se o
Staphylococcus aureus , os Staphylococcus coagulase- negativa, e dentre estes
destaca-se o Staphylococcus saprophyticus frequente em mulheres jovens e com
vida sexual ativa. Também aparecem com importancia os Streptococcus e o0s
Enterococcus *

As Leveduras podem estar implicadas em infec¢gdes do trato urinario.
Candida albicans é o fungo mais frequentemente encontrado nas uroculturas
particularmente em pacientes diabéticos n&do tratados ou em individuos
imunodeprimidos que estdo predispostos a invasdo, tanto sistémica quanto do
trato urinario.

Apesar de as prevaléncias dos diferentes agentes de ITUs permanecerem
semelhantes em diferentes regides do mundo, algumas variagées podem ocorrer
especialmente no que diz respeito ao padrao de sensibilidade dos antimicrobianos
desses agentes, e isso tem estrita relacdo com o histérico de utilizagdo de
antimicrobianos de cada populacgéo e regido. A alta incidéncia, seu carater brando
e a necessidade de iniciar o tratamento antes da finalizacdo dos exames
microbioldgicos, implicam a freqliente adogao de tratamento empirico’.

Esta escolha é determinada por alguns fatores como o germe causador
mais provavel, o padréo local da resisténcia bacteriana, a histéria prévia de uso de
antibioticos pelo paciente, a imunidade do paciente, o custo, a disponibilidade e a
farmacocinética do farmaco®. A utilizacdo empirica, ou seja, sem uma
confirmagdo microbioldgica, de antimicrobianos de largo espectro no tratamento
da ITU e a descontinuidade do tratamento, por ma adeséo a orientagdo médica,
s&o responsaveis por um maior indice de recorréncia de infeccdo por bactérias

multirresistentes, seja através de recidiva ou de reinfecgéo °.
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Diversos estudos tém mostrado que a terapéutica empirica inapropriada
pode ser a causa de mortalidade em pacientes com bacteremia originadas do trato
urinario. Esta terapia pode culminar no uso desnecessario de antimicrobianos,
embora devido ao alto custo do tratamento de pacientes com ITU, tempo para
realizacdo de uroculturas e efetividade esta terapia € muito indicada por
pesquisadores 2124,

Ha diversas classes de antibidticos que podem ser utilizados no tratamento
das ITUs, devendo dar-se preferéncia para aqueles com agdo maior contra
bactérias gram-negativas, principais agentes causadores de ITU adquirida na
comunidade, como b-lactdmicos, fluoroquinolonas, aminoglicosideos e
sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP)’. No entanto, o crescimento da resisténcia
antimicrobiana dos uropatéogenos deixa duvida sobre a validade dessas
recomendagdes 8.

A primeira linha de tratamento para as ITUs adquiridas na comunidade foi,
durante muito tempo, a SMX-TMP, porém a resisténcia a esse antibibtico cresceu
de maneira elevada, fazendo com que as fluoroquinolonas ganhassem espaco no
mercado no final da década de 90. Com o surgimento das fluoroquinolonas o
percentual das bactérias resistentes caiu a niveis proximos de zero, porém com o
passar dos anos a mesma preocupagao antes existente aos outros antibidticos de
acao no trato urinario passou a existir também com os atuais. Houve resisténcia
aquelas de 20% até 73% dos casos inclusive deixando de ser a primeira op¢ao de
tratamento®®.

No tratamento, um curso de trés dias de antibioticoterapia € o recomendado
para cistite aguda nao complicada, por ter menor custo, melhor adesdo do
paciente e menor frequéncia de efeitos colaterais, além de sua eficacia ser
semelhante a tratamentos mais prolongados. A SMZ-TMP é frequentemente uma
das drogas recomendadas, caso a prevaléncia de resisténcia na regidao seja
menor do que 20%. Se for maior, é recomendado a nitrofurantoina por sete dias
ou uma das fluoroquinolonas (norfloxacina, ciprofloxacina, levofloxacina) por trés
dias ®'°. Entretanto, diante da suspeita de infecgéo urinaria alta (pielonefrite) se

recomenda a realizacdo de urocultura e antibiograma. A antibioticoterapia deve
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ser mais prolongada, por 7 a 14 dias, e muitas vezes se utiliza administragao
parenteral no inicio do tratamento'®. Para o tratamento é fundamental que o
antibidtico a ser escolhido atinja uma elevada concentragao tanto sanguinea como
urinaria para que se obtenha elevados indices de concentragéo inibitéria minima
contra os patogenos urinarios .

Com o intuito de diminuir a resisténcia bacteriana, foi criado o ICCLS
(National Committee for Clinical Laboratory Standards), E uma organizacdo
internacional interdisciplinar, sem fins lucrativos, educacional e de
desenvolvimento de normas/padrdes, reconhecido no mundo inteiro pela criagao
de diretrizes para testes de patologia clinica e questdes relacionadas com a
atencdo a saude. Essas normas sao criadas com objetivo de desenvolver métodos
de referéncia padrdo para os testes de sensibilidade antimicrobiana, fornecendo
parametros de controle de qualidade e critérios interpretativos para os resultados
dos testes de sensibilidade antimicrobiana realizados usando testes padrdo?.

Diversos métodos laboratoriais podem ser empregados para predizer a
sensibilidade in vitro de bactérias aos agentes antimicrobianos. Muitos laboratérios
de microbiologia clinica usam, de forma rotineira, o método de disco-difusdo em
agar para testar patégenos comuns de crescimento rapido e certas bactérias
fastidiosas?®.

Os testes de disco-difusdo baseados apenas na presenga ou auséncia de
um halo de inibicdo, sem consideragdo do tamanho do halo, ndo sdo aceitaveis.
So6 podem ser obtidos resultados confiaveis com testes de disco-difusdo que usam
o principio de metodologia padronizada e a medida do didmetro do halo de
inibicdo correlacionado as concentragdes inibitérias minimas (MICs) com cepas
reconhecidamente sensiveis e resistentes a diversos agentes antimicrobianos?.

O NCCLS reconhece trés categorias de sensibilidade a antibidticos para as
provas por difusdo:

e Sensivel: implica que o microrganismo deve responder as doses
minimas habituais do agente antimicrobiano administrado por via

adequada, incluindo a oral;
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e |Intermediario: implica que o isolado pode ser inibido por
concentragdes de drogas alcancadas quando administrado doses
maximas por via parenteral. O antibiotico pode ser escolhido, mas
devem ser consideradas outras opg¢des que possam propiciar um
tratamento 6timo;

e Resistente: indica que a bactéria ndo é inibida por concentragdes
alcangaveis da droga e, portanto, ndo deve ser eleita para
tratamento, exceto nos casos de certos liquidos corporeos, nos quais
podem ser acumuladas altas concentragdes do agente?’.

Cada laboratério de patologia clinica deve selecionar os agentes
antimicrobianos mais apropriados para realizar o teste, em conjunto com os
especialistas em doencgas infecciosas, o farmacéutico, juntamente com os comités
de farmacia, terapéuticos e controle de infeccdo hospitalar. Na selecdo dos
agentes para grupos especificos de testes/relatorios, deve-se considerar a eficacia
clinica, a prevaléncia de resisténcia, a minimizacdo do surgimento de resisténcia,
custo, indicagdes da FDA e as atuais recomendagdes consensuais para drogas de
primeira escolha e drogas alternativas. Os testes dos agentes selecionados
podem ser Uteis para fins de controle das infecgdes?” 2°,

Hoje devido a grande resisténcia dos microrganismos, principalmente
oriunda da leitura dos testes de sensibilidade a antibiéticos pelo método de difuséo
de discos, recomenda-se o emprego do Método Automatizado de Teste de
sensibilidade, o chamado método da Concentragéo Inibitéria Minima (MIC) , onde
obtemos além da interpretacdo , a dose minima a ser utilizada pelo clinico ,
fazendo com que 0 mesmo opte por antibidticos menos agressivos ao paciente e
de menor custo. Outra grande vantagem de uso do método automatizado esta na
grande capacidade de identificacdo da bactéria, pelo uso de um grande numero de
provas bioquimicas, muitas vezes chegando até género-espécie e subespécie.
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1.3 Antibidticos: farmacos para o tratamento das ITUs bacterianas

Antibidticos sdo medicamentos capazes de inibir a reproducdo ou de
destruir bactérias. Estes farmacos podem apresentar uma agao bactericida
(destruicao irreversivel da bactéria) ou bacteriostatica (inibe
crescimento/reproducao da bactéria). Atuam em diferentes sitios- alvo, como na
interferéncia a sintese da parede celular, inibicdo da RNA-polimerase ou na
sintese protéica, entre outros. Por estes diferentes sitios de acdo se da este
diferenca na agédo de cada antibidtico 2.

A resisténcia a agentes fisicos e quimicos pelos microorganismos é um
fendmeno conhecido desde o inicio da era microbiana, como uma natural
consequiéncia de adaptacéo evolutiva™, tendo como definigdo o mecanismo pela
qual a bactéria pode diminuir ou mesmo inibir a acdo de um agente
quimioterapico, pela ocorréncia de cepas de microorganismos com capacidade de
multiplicar-se na presenca de antibidticos’2.

A taxa de mutagado espontaénea das populagdes bacterianas € muito baixa,
com probabilidade de apenas uma célula em 10 milhdes, que dara origem a uma
célula filha, contendo um gene mutante. Esta resisténcia é chamada de intrinseca
e pode ocorrer antes mesmo do contato com a droga'. Entretanto, a resisténcia
adquirida, ocorre quando cepas resistentes surgem de mutagdes (alteragdes nas
sequencias de bases cromossdmicas), ou pela transmissdo de material genético
extracromossomico, de outras bactérias ja resistentes.'? 13,

Esta resisténcia aos antibidticos nas bactérias se dissemina de trés
maneiras:

e Pela transferéncia das bactérias entre as pessoas;

e Pela transferéncia dos genes da resisténcia entre as bactérias (usualmente
nos plasmideos);

e Pela transferéncia dos genes da resisténcia entre os elementos genéticos

no interior da bactéria, nos transposons 2.

Apesar da diversidade de mecanismos de agdo dos antimicrobianos, as

bactérias desenvolveram frente a exposi¢cao aos farmacos formas de resisténcia
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relacionadas a produgdo de enzimas inativadoras dos mesmos. Estas enzimas
promovem a transferéncia de agrupamentos quimicos ou possuem atividade
hidrolitica, como as conhecidas B-lactamases. Outra forma de resisténcia esta
relacionada a composicao bioquimica da parede celular bacteriana, as quais
conferem impermeabilidade a determinadas substancias '°.

A elevada atividade metabdlica e reprodutiva bacteriana associada a
mecanismos de troca de material genético podem favorecer para que o0s
microrganismos desenvolvam ao longo do tempo formas de resisténcia intrinsecas
a estrutura fisica celular, relacionadas a eventos mutacionais € mesmo a
transferéncia de genes de resisténcia aos antimicrobianos a outras bactérias '°.

Devido a esta resisténcia, terapia combinada com associagbes de dois
antibiéticos ou mais, com diferentes mecanismos de acdo, sao utilizadas para
vencer a resisténcia bacteriana, evitando o surgimento de cepas resistentes. Para
isto, € necessario o conhecimento das classes e suas interagdes, a fim de se obter

associagdes sinérgicas em busca de tratamentos mais eficazes*?.

1.4 Principais antibidticos e suas relagdes com o tratamento das ITUs

Para o tratamento da ITU é fundamental que o antibi6tico a ser escolhido
atinja uma elevada concentragdo tanto sanglinea como urindaria para que se
obtenha elevados indices de concentragao inibitéria minima contra os patégenos
urinarios. As principais classes de antibiéticos e quimioterapicos disponiveis
atualmente e que preenchem esses critérios sao: penicilinas sintéticas,
cefalosporinas, aminoglicosideos, quinolonas e as sulfas, entre essas,

especialmente a associagao de trimetoprima e sulfametoxazol .

1.4.1 Sulfonamidas

A sulfonilamida é um analogo do acido p- aminobenzdico (PABA), que € um

precursor essencial na sintese do acido folico nas bactérias, este essencial para a
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sintese de DNA e RNA. Sua acgado é de inibir o crescimento bacteriano e nao
destrui-las, portanto tem agédo bacteriostatica'".

O sulfametoxazol/trimetroprima € uma associagdo de uma sulfonamida com
um antagonista de folato. Esta associagdo gera uma potencializacdo da acéo,
passando a apresentar acgdo bactericida contra o0s gram-negativos e

estafilococos'® 40,

1.4.2 Penicilinas sintéticas

Antibidticos amplamente utilizados em ITUs, principalmente a amoxicilina.
Seu mecanismo de agao é interferir na sintese dos peptideoglicanos da parede
celular bacteriana. Depois de conectar-se com as proteinas ligadoras de
penicilina, elas inibem a transpeptidacdo que faz a ligagdo cruzada das cadeias
peptidicas conectadas ao esqueleto peptideoglicano. Embora sejam bem efetivos
podem ser destruidas por amidases e [3-lactamases 2.

O seu espectro de acdo inclui Echerichia coli e o Proteus mirabilis.
A associagao a beta-lactamicos ou clavulanato e sulbactam ampliou o espectro de
acao das penicilinas, o que acrescentou efetividade contra a Klebsiella sp., que
esta entre os trés mais frequentes agentes etiologicos da ITU e € resistente a

amoxicilina sem esta associagcao™’.

1.4.3 Cefalosporinas

Por sua semelhanga estrutural com as penicilinas, as cefalosporinas
apresentam um espectro de agdo, comparavel com aquelas, principalmente as de
primeira geracdo"™. Tem mecanismo de agao similar ao das penicilinas,
interferindo com a sintese de peptideoglicanos, depois da ligagdo com proteinas
ligadoras de B-lactdmicos. A resisténcia a este grupo ocorre pela producéo
bacteriana de B-lactamases’
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1.4.4 Aminoglicosideos

Os antibiéticos mais comumente prescritos dessa classe de antibidticos sao
a gentamicina, amicacina e metilmicina, sendo os dois primeiros os indicados no
tratamento da ITU. Os aminoglicosideos tém boa agao sobre os gram-negativos,
incluindo as Pseudomonas. Agem inibindo a sintese proteica bacteriana. Sua
penetracdo através da membrana celular da bactéria depende parcialmente de
oxigénio, e por este motivo apresentam acdo minima contra microorganismos
anaerodbicos. Tem efeito bactericida e é reforgado quando associado com agente
que interferem na sintese da parede celular ' -2,

O uso desta classe de antibidticos se torna limitado’, devido a dois fatores:
sdao farmacos com alto potencial de nefrotoxicidade e ototoxicidade,
principalmente em pacientes com funcdo renal comprometida, uma vez que a
eliminagao é inteiramente por filtragdo glomerular nos rins; outro fator € que sua
via de administracdo é exclusivamente parenteral'? 4°,

A resisténcia aos aminoglicosideos esta se tornando um problema. Ela
ocorre por varios mecanismos, sendo o mais importante a inativacao por enzimas

microbianas, das quais nove ou mais sao conhecidas 2.

1.4.5 Quinolonas

Essa classe inclui farmacos de largo espectro, como a ciprofloxacina,
ofloxacina, gatifloxacina, monofloxacina e maxacin e de pequeno espectro, como o
acido nalidixico, muito utilizados em infecgdes urinarias. E efetiva contra
microorganismos gram-positivos e negativos, Apresentando excelente atividade
contra as enterobactérias (bacilos gram-negativos entéricos). Agem inibindo a
topoisomerase Il (uma DNA-girase bacteriana). Esta enzima produz o supernovelo
negativo do DNA, e permite a transcrigéo e replicagéo bacteriana 49,
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1.5 Microrganismos com multipla resisténcia

As bactérias resistentes a multiplos antimicrobianos representam um
desafio no tratamento de infecgées A primeira linha de tratamento para as ITUs
adquiridas na comunidade foi, durante muito tempo, a SMX-TMP, porém a
resisténcia a esse antibidtico cresceu de maneira elevada, fazendo com que as
quinolonas ganhassem espago no mercado no final da década de 90. Nos ultimos
anos a prevaléncia de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos nas infecgdes
urindrias comunitarias tem aumentado '°. Segundo BAIL, SANCHES e
ESMERINO, 2006, estudos mostram um aumento na resisténcia de amoxacilina e
sulfametoxazol/trimetoprima em isolados de Escherichia coli. Em outro estudo ha
um alerta para um frequente aumento da resisténcia as quinolonas, um problema
observado principalmente em pacientes com septicemias graves causadas por
bactérias provenientes do trato urinario '°.

A resisténcia simultanea a varios antimicrobianos de diferentes classes
estruturais € uma realidade presente em diferentes classes estruturais ¢ uma
realidade presente em diversos microrganismos e que pode dificultar as terapias
de infecgdes. Atualmente, ha a necessidade de se reconsiderar as
recomendacdes tradicionais de tratamento, em face de padrbes de resisténcia
locais, assim como de se fazer melhor uso de novos antimicrobianos °.

Os laboratérios clinicos desenvolvem importante papel de fundamental
importancia na orientagdo e no controle do tratamento especifico para infecgdes e
identificagdo dos patdégenos, bem como na resisténcia aos antimicrobianos?. E
fundamental seguir de maneira estrita os protocolos recomendados pela ICCLS
para a obtencdo de resultados reprodutivos, incorporando e reforgando a
solicitagdo do acompanhamento laboratorial desde o diagnéstico ate o controle da

cura.
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2 Objetivo

Este trabalho teve por objetivo reunir os dados referentes ao espectro
etiolégico e ao padrao de resisténcia aos antimicrobianos dos principais agentes
de Infecgbes do Trato Urinario em pacientes ndo hospitalizados na cidade de
Promisséo, SP, determinando a frequéncia destes agentes, bem como seu padréo

de resisténcia, no periodo de Novembro de 2015 a Fevereiro de 2017.
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3 Matérias e métodos

Os dados obtidos foram coletados, retrospectivamente, nos arquivos do
AA2 LABORATORIO Instituto Saude e Diagndstico, Promissdo SP. Foram
estudadas 505 amostras, realizadas no periodo de Novembro de 2015 a Fevereiro
de 2017. Os dados coletados foram obtidos pelo arquivo de exames do SIL
(sistema de informatica laboratorial). Foram incluidas pacientes de ambos os
sexos, sem limite de idade, cor ou classe social. O critério de exclusdo era a
pacientes hospitalizados.

As amostras aceitas para compor o banco analisado foram aquelas
constituidas de urina jato médio, colhidas em frascos esterilizados, apds anti-
sepsia do geniturinario. Apds obtencdo das amostras, foi feito a triagem para
obtencdo de amostras positivas: em um tubo de ensaio com 1 ml de caldo de
B.H.l., foi adicionado 0,25ml de urina e paralelo a isso corado uma gota de urina
pelo método de Gram. Apds incubagdo de 4 a 6 horas a 37°C, foi observado
turvacédo do caldo ou presenga de bactérias no Gram, e entdo semeado urina em
meio soélido (CLED)?"3,

Para semeadura em meio CLED a técnica utilizada consistia em pegar com
uma alga niquel-cromo, calibrada para 1ul, uma fragdo da urina homogeneizada e
distribuida em uma placa CLED com semeadura primaria no sentido vertical e
semeaduras posteriores no sentido horizontal. Em seguida incubou-se a 37°C por
18 a 24 horas, em aerobiose. O meio CLED permitiu o crescimento de todos os
microrganismos potencialmente patogénicos presentes na urina (BAIL 38). Apos
este tempo foi realizado a contagem de colénias por ml, ou seja, multiplicou-se
cada col6nia por 1000 e seguiu-se o critério de KASS para interpretagao:

e Contagem abaixo de 10.000 colénias/ ml: suspeita de contaminagao
do trato urinario;
e Contagem entre 10.000 e 100.000 coldnias/ml: suspeita de infecgéo

do trato urinario;
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e Contagem superior a 100.000 col6nias/ml: infecgdo do trato
urinario?’.

A proxima etapa foi a identificacdo do patdégeno. Iniciou-se com a coloragéo
Gram. Baseado nesta classificagdo morfologica foram feitas provas de
identificacdo. Para microrganismos Gram positivos foram feitos testes como o da
catalase, coagulase, susceptibilidade a novobicina, hemolise, crescimento em
NaCl 6,5%.

No teste da catalase, sobre uma lamina feito o contato entre a colbnia e
uma gota de peroxido de hidrogénio a 3%. Se houver o aparecimento de bolhas
indica catalase positiva. Sdo patdégenos positivos os Staphylococcus. Se catalase
negativa, Streptococcus sp. e Enterococcus.

O teste da coagulase e susceptibilidade a novobiocina sao testes realizados
para diferenciagdo das espécies de Staphylococcus. Quando coagulase positiva é
considerado Staphylococcus aureus. Quando resistente a novobiocina
Staphylococcus saprophyticus.

No caso da catalase negativa, a diferenciacdo é bem simples em
Streptococcus sp e Enterococcus. Em um tubo com BHI é isolado a colbnia e
imcubado até turvacdo. Entdo é feito o testa da Bile Esculina e crescimento em
meio com 6,5% de NaCl. Os Enterococcus crescem na presenga da bile e
hidrolisam a Esculina até a forma de Esculetina(um complexo negro) no meio Agar
e também crescem no caldo com 6,5% de NaCl, indicando turvagdo e mudanca
de coloragado do rosa para amarelo devido ao indicador purpura de bromocresol.
Caso estas provas derem negativas, o microrganismo em questdo é o
Streptococcus.

Finalmente, quando a coloragdo Gram identificou microrganismos negativos
foi feito uma identificacdo presuntiva através do meio Rugai e Araujo. Este meio
tem como finalidade a triagem bioquimica de col6nias isoladas nos meios seletivos
para bacilos gram negativos.

O procedimento foi realizado da seguinte maneira: com uma agulha de
Kolli, “picou-se” a coldnia isolada no CLED e introduziu ate o fundo do tubo,

voltou-se e semeou-se em estrias na superficies inclinada do meio, tampou-se
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com algodao e incubou-se 18 a 24 horas, a 37°C. Apos a incubagao foi feito a
leitura de acordo com as modificagdes bioquimicas tradicionais, apresentadas no

esquema abaixo:

Urease (+) {LTD(+) .................................................. Proteus
LTD (F). e e Providéncia
Morganella

Acido e gas(+)| Indol(+).......E.coli

Indol(-| H2S(+)Sacarose(+)Citrobacter
Sacarose (-) Salmonella; Citrobacter;

Urease (-) LTD(-) (Abundante)
GAS(+) (pouco) { Salmonella

H2S(-) GAS(+) Klebsiella
Enterobacter

Acido (+) e gas (-)  |H20 (+)eeeeoviivreeeeeeeeeeeeee S. typhi
H20 (-) [Indol(#)....ceenveeriirnee. Shigella
Talo[o][C) IR Shigella
Serratia
Meio inalterado Inducto bacteriano escuro........... Pseudomonas

Inducto bacteriano esbranquigado...Alcaligenes

—

Apos isolamento dos microrganismos, foi determinada a susceptibilidade
através do método de disco de difusdo em agar Mueller- Hinton. A formulacgéo
deste meio é a que mais se aproxima dos critérios de um meio reprodutivo.
Contém infusao de carne desidratada, digerido acido de caseina e amido de milho.
A maioria dos patdégenos cresce de maneira satisfatoria, e o meio possui atividade

inibitéria minima para sulfonamidas, trimetroprima e tetraciclina 2’.
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Alguns aspectos devem ser levados em conta para a utilizagdo destes
meios. Deve-se observar o pH, que deve estar entre 7,2 -7,4. Se o pH for
demasiado baixo, algumas drogas parecerdo ter perdido sua poténcia (ex.,
aminoglicosideos, quinolonas e macrolideos), enquanto que outros agentes
poderao parecer excessivamente ativos (ex., tetraciclinas). Se o pH for demasiado
alto, efeitos opostos podem ser esperados 2 2°,

A concentragédo de cations divalentes, como Ca?" e Mg?*, interfere nos
resultados de sensibilidade quando sdo avaliadas certas combinagbes de
espécies bacterianas e antibidticos. Um teor excessivo de cations reduzira os
tamanhos dos halos de inibigdo, enquanto que um baixo teor de cations pode
resultar em halos de inibigdo inadmissivelmente grandes. A temperatura de
incubagao também é de extrema importancia, uma vez que temperaturas elevadas
comprometem a deteccdo de alguns microrganismos como o Stapylococcus
resistentes a oxacilina 2% 2°,

Para o preparo do antibiograma foi realizado a inoculagao, feita em forma
de estrias na superficie do agar. Antes da aplicagdo dos discos, as placas
semeadas foram deixadas em cima da bancada por aproximadamente cinco
minutos, para permitir que o excesso de umidade da superficie do agar fosse
absorvido. Os discos foram retirados do freezer uma hora antes de sua aplicagao
e deixados em temperatura ambiente. A aplicacédo destes foi feita com auxilio de
uma pinga estéril para evitar contaminag¢do. Todos os discos foram pressionados
suavemente para o contato total com a superficie do agar. As distadncias de 30mm
entre um disco e outro (centro a centro dos discos) e de 15mm da margem da
placa foram mantidas, impedindo a superposi¢do dos halos de inibigao.

Apos 18 a 24 horas de incubagdo, as placas foram examinadas para
verificar se o crescimento obtido estava uniforme, se existia presenca de
contaminantes e se o didametro do halo de inibicdo estava bem definido. Apds esta
inspecao visual, a leitura foi realizada com o auxilio de um paquimetro ou
halédmetro utilizando fonte de luz refletida para iluminar a placa invertida sobre um
fundo preto e opaco. Apdés a medigao dos halos de inibicdo, os resultados foram

interpretados de acordo com os critérios recomendados pelo NCCLS. Esses
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padrées derivam de uma correlagédo entre o tamanho dos halos e as CIM
(concentragéo inibitéria minima), e varia a cada antibiético utilizado®.

A CIM é a menor concentragdo de um antibiético que inibe o crescimento
visivel de um microrganismo apoés incubagao in vitro, sendo utilizada como medida
comparativa da atividade antimicrobiana contra um patégeno especifico. Este € o
método mais simples para medir a inibicdo do crescimento bacteriano.

A escolha dos antibidticos foi realizada por uma padronizagédo, sugerida
pela NCCLS. Foram testados os seguintes antibiéticos: Amoxicilina, Cefazolina,
Cefalotina, Gentamicina, Acido pipemidico, Ampicilina, Ceftriaxona, Ceftadizima,
Cefalexina, Ciprofloxacino, Norfloxacino, Epicilina, Metampicilina, Acido nalidixico

e Levofloxacino.
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4 Resultados

Durante o periodo de Novembro de 2015 a Fevereiro de 2017, foram
realizadas 505 uroculturas, de pacientes ndo hospitalizados. Destas amostras,
414 foram negativas e 91 foram positivas, ou seja, apresentam contagem de
coldnias acima de 10° UFC/ml de urina, conforme apresentado na figura 1.

M Positivas

m Negativas

Figura1: Resultados de 505 uroculturas realizadas no AA2 Laboratério, Promisséo, SP, no periodo
de Novembro 2015 a Fevereiro de 2017.

Nas amostras positivas estudadas os agentes etioldégicos encontrados
foram: Escherichia coli, Enterobacter sp, Klebsiella sp, Staphylococcus sp, Proteus
sp, Morganella morganis, Pseudomonas sp, Providencia sp. Na tabela 1, encontra-

se a discriminagao dos agentes encontrados.

Quadro 1: distribuicdo e frequéncia nas uroculturas dos agentes etioldgicos diagnosticados:

Agente etioldgico Numero (%)
Escherichia coli 73 80
Enterobacter sp 4 4
Klebsiella sp 2 2
Staphylococcus sp 6 6
Proteus sp 1 1
Morganella morganis 1 1
Pseudomonas sp 3 5
Providencia sp. 1 1
Total 91 100

Fonte: pesquisa realizada nos dados de arquivo SIL (Sistema de informatica para laboratérios) do
AA2 Laboratério , Promissao, SP.
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Estes microrganismos podem ser divididos em dois grupos, os gram
positivos e gram negativos. Esta divisdo € mostrada na figura 2, juntamente com
0 microrganismo de maior prevaléncia no grupo: para bactérias gram negativas,
Escherichia coli foi o microrganismos mais prevalente, para as bactérias gram

positivas, o unico representante encontrado foi o Staphyloccocus sp.

100%
90%
80%
70%
60% -
50%
40%
30% -
20%

10%
i I

Gram positivos Gram negativos

[ — W Série 1

— M Principal agente

Figura 2: Grafico comparativo da prevaléncia dos microrganismos gram positivos e negativos

De maneira geral os antibidticos que os uropatdégenos se mostraram mais
resistente foram amoxicilina (52%), acido pipemidico (42%), acido nalidixico
(38%), epicilina (47%), metampicilina (47%) e ampicilina (40%). Com os menores
indices de resisténcia aparecem levofloxacino (9,5%), ciprofloxacino (9%),

norfloxacino (8%), ceftriaxona (7,6%) e ceftadizima (4,7%) (Figura 3).
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Figura 3: Perfil de resisténcia aos antimicrobianos.

5 Discussao

A comparacdo de resultados é de dificil interpretacdo, em fungdo da
auséncia de uma uniformidade de técnicas e métodos empregados nas diversas
fontes, tanto na identificacdo quanto nos testes de sensibilidade frente aos
antimicrobianos. A prevaléncia e o perfil de resisténcia podem variar bastante, de
acordo com a localidade, idade dos pacientes, uso prévio de antibioticoterapia e
recente hospitalizagéo 2.

Ao longo dos anos, tanto em hospitais como em centros comunitarios, foi
observada uma mudanga na susceptibilidade antimicrobiana dos patdégenos
urinarios. A maioria dos casos de ITU s&o inicialmente tratadas empiricamente
com base na frequéncia de potenciais agentes patogénicos, taxas locais de
resisténcia antimicrobiana e gravidade da doenca. O uso de terapéutica empirica
inadequada foi um precursor de mortalidade em pacientes com bacteremia
proveniente do trato3.

A infecgdo urinaria € uma patologia extremamente frequente e constitui um
grave problema de saude que afeta milhdes de pessoas a cada ano. Neste estudo
foi encontrado um percentual de 18,01% de prevaléncia de urocultura positivas.

Este dado se assemelha a de outros estudos®* 3> 3, Apesar da alta prevaléncia, é
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importante destacar a real necessidade da realizagdo da urocultura bem como
seus beneficios. Todas as amostras utilizadas foram realizadas por suspeita de
infecgdo. Do total, 81,99% foram negativas. Com o diagnostico negativo em
maos, evita-se o inicio de um tratamento empirico, bem como o uso indiscriminado
de antimicrobianos?.

A etoliologia mais frequente, mostrada na tabela 1, demostra a prevaléncia
de bacilos gram negativos, especialmente Escherichia coli, com 80%, seguido por
Staphylococcus sp, com 6% e Pseudomonas sp., com 5%. A Escherichia coli, faz
parte da microbiota intestinal e por contaminagéo pode ocorrer sua colonizagao na
mucosa genital e sua disseminacao para o trato urinario, gerando uma infecgao
extra-intestinal. E um dos principais agentes etiolégicos de septicemias,
meningites e infeccdo do trato urinario. Por este motivo, € a bactéria mais
detectada nas uroculturas, na proporcdo de 75 -90% " 2% 2 Dados encontrados
neste estudo para Escherichia coli sao similares aos encontrados por outros
pesquisadores. No entanto, quando se compara os demais microrganismos
depara-se com uma diferenga. Em estudos realizados, observa-se um predominio
maior de Proteus mirabilis e Enterobacter sp.?'??23, Dados do SENTRY
(Antimicrobial Surveillance Program) mostram que a E. coli € o patdogeno mais
comumente isolado de ITU na América Latina com uma prevaléncia de 66%,
seguida de Klebsiella pneumoniae com 7% e Proteus mirabilis com 6,4%>.

Diferentes espécies de Staphylococcus podem aparecer como causadores
de ITUs. Staphylococcus saprophyticus tem sido reconhecido como o patégeno
emergente das ITUs, ja que tem capacidade de aderéncia as células do
uroepitélio, causando processo inflamatério local, com repercusséo sistémica.
Tem seu diagnostico facilitado pelo Teste da Novobiocina 5ug em placa de Agar
Mueller Hinton 24,

Atualmente no Brasil, os estafilococos, tanto o S. aureus como o S.
epidermidis, mostram-se resistentes a penicilina G, ampicilina e amoxicilina em
mais de 70% das cepas isoladas, seja em ambiente hospitalar ou na comunidade,
nao sendo mais indicado o uso destes antimicrobianos para o tratamento de

infecgdes estafilococicas, mesmo que benignas e mesmo que procedam do
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ambiente extra-hospitalar*’. Neste estudo, observou-se uma resisténcia de 47,3%
para a amoxacilina.

Os microrganismos identificados neste estudo se mostraram resistente em
maior indice a amoxicilina (51%), norfloxacino (51%), sulfametoxazol/trimetroprima
(47%) e metampicilina (43,7%). O tratamento empirico aplicado muitas vezes em
ITUs, proporciona uma resisténcia grande dos patdégenos frente aos
antimicrobianos, observado principalmente com betalactdmicos e quinolonas,
grupos que apresentam grande preocupag¢ado, mesmo quando usados levando em
conta o tratamento estratégico, baseado na frequéncia dos patdgenos, taxa de
resisténcia local e severidade da doenga?®'.

A amoxacilina, um - lactdmico, mesmo apresentando uma alta
concentragcdo urinaria, ndo € o antimicrobiano mais recomendados para
tratamento de infecgdo urinaria por causa da resisténcia e alta recorréncia, se
comparados a outros agentes, sendo esta resisténcia justificada principalmente
pela producdo de B- lactamase e alteragbes nas proteinas ligadoras das
penicilinas dos microrganismos. Para se ter uma boa resposta terapéutica com o
uso de amoxacilina, ela deve ser utilizadas associada ao acido clavulamico no
caso das ITUs '°. Esta alta resisténcia é notada neste estudo, uma vez que para
Gram negativos, grupo a qual pertence a E. coli, a resisténcia a amoxacilina foi de
90%.

As quinolonas comegcaram a serem prescritas mais frequentemente para o
tratamento de infec¢des no trato urinario em pacientes ambulatoriais. Isso levou a
um aumento de infecgdes causadas por E. coli resistente a elas, dificultando o
tratamento?*. O acido nalidixico apresenta alta resisténcia justificada por ter sido a
primeira quinolona a ser obtida e ter sido amplamente utilizada de forma
indiscriminada na pratica clinica?®. Ciprofloxacino e Norfloxacino s&o antibiéticos
de largo espectro, efetivos contra microrganismos Gram positivo, e devem ser
utilizadas para tratamento de ITUs complicadas, uma vez que se a utilizagdo nao
foi criteriosa, esses agentes exercem forte pressdo para a selegdo de cepas
resistentes " 2. De acordo com um estudo realizado por BAIL, et al, norfloxacino

€ o antibidtico prescrito com mais frequéncia. Essa resisténcia pode ser
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confrmada com os dados obtidos, na qual norfloxacino apresenta uma
sensibilidade minima frente aos bacilos gram negativos.

A resisténcia ao sulfametaxazol- trimetropima tem aumentado em todo o
mundo, mesmo em infec¢gdes comunitarias, limitando seu uso como antibiético
empirico. Desde o final da década de 80 ja se observava uma notavel diminuicao
na susceptibilidade dos uropatdgenos para esses antimicrobianos 2!. Um estudo
feito no Brasil em 1988 mostrou que 34,25% das enterobacterias eram resistentes
ao sulfametaxazol — trimetropima. Em outro estudo, realizado em 2005, a
resisténcia foi de 55,5% 2. Esta elevada resisténcia microbiana ao
trimetoprima/sulfametoxazol é justificada pelo fato de ser um antimicrobiano mais
antigo, ja muito utilizado em infecgdes, possivelmente de uma maneira
indiscriminada e aleatéria com a automedicagao®?.

O indice de resisténcia ao Sulfametoxazol — trimetoprima obtido foi de 47%.
Quando avaliados uropatogenos na América latina pelo programa SENTRY a
frequéncia de resisténcia foi de 42,6%%. A taxa de resisténcia obtida em nosso
estudo torna o Sulfametoxazol — trimetoprima inapropriado para terapia
empirica,uma vez que seu uso é defendido onde o percentual de resisténcia nao
ultrapasse os 10-20%"°.

As cefalosporinas apresentam mecanismo de acgédo semelhante ao das
penicilinas. S&o reconhecidas por sua boa atividade contra microrganismos gram-
negativos. No entanto, € cada vez mais comum a produgao de enzimas extended-
spectrum beta-lactamases (ESBL), especialmente entre cepas de E. coli e
Klebsiella sp, mas também tem sido descrita em outras espécies’.

Cepas produtoras de ESBL sdo capazes de resistir a acao das
cefalosporinas de terceira geragao, o que representa um consideravel problema
para o tratamento. As ESBLs s&o enzimas plasmidiais e muitas delas sao
produzidas de forma induzivel, o que significa que nem sempre isso €
demonstrado no exame laboratorial de rotina, visto que a amostra biolégica para
exame microbiolégico € coletada preferencialmente antes do inicio da terapia

antimicrobiana. Uma consequéncia desta resisténcia € que cefalosporinas séo
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utilizadas no tratamento de infecgdes do trato urinario quando pacientes nao
respondem aos outros farmacos e gravidas 2.

Esta resisténcia pode ser observada em nosso estudo. Para todas as
cefalosporinas a resisténcia foi maior que 10%. A ceftriaxona, uma cefalosporina
de terceira geracao, para microrganismos gram negativos foi de 10,5%, enquanto
que para gram negativos foi de 30%. Em um estudo realizado por BRAIOS, et al,
foram encontra das taxas de resisténcia a ceftriaxona, de 10% para E. coli; 17%
para Klebsiella pneumoniae e de 11% para Proteus mirabilis.

Analisando a resposta dos antimicrobianos observamos uma boa
sensibilidade a Gentaminica, um antimicrobiano da classe dos aminoglicosideos,
na qual a sensibilidade foi mais que 90% tanto para microrganismos gram
positivos e negativos. Em um estudo realizado os aminoglicosideos mostraram-se
muitos ativos frente a Escherichia coli, a amicacina em nenhum ano apresentou
sensibilidade menor que 98%, e a gentamicina apresentou a menor (93,2%)

sensibilidade no ano 200333,
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6 Conclusao

Com este estudo, pode-se concluir que a prevaléncia de ITU e os
microrganismos relacionados podem variar de acordo com o género e a idade dos
pacientes, bem como com o local em que a infecgéo foi adquirida. A prevaléncia
encontrada foi parecida a de outros estudos, estando Escherichia coli, como o
microrganismo principal responsavel pelas infecgdes.

O alto indice de resisténcia apresentado por alguns grupos de antibiéticos
torna o diagndstico correto das ITUs importante, que permite a escolha de um
tratamento adequado, evitando o uso indiscriminado de antibiéticos e o surgimento
de cepas resistentes. Esta resisténcia acarreta dificuldades no controle de
infeccdes e contribui para o aumento do custo do tratamento.

Diante desta realidade, o estudo epidemiolégico dos uropatégenos e o
estabelecimento de um perfil de sensibilidade aos antimicrobianos s&o aspectos
importantes, e torna de extrema importancia, a realizacdo de testes de

identificagcao e o antibiograma, para lutar contra o aparecimento desta resisténcia.
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