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Resumo

As infecgdes do trato urinario sdo uma das principais causas de consultas médicas, sendo que
a presenca de bactérias na urina de pelo menos 100.000 unidades formadoras de colbnia por
milimetro cubico de urina é definidora de infec¢bes do trato urinario. Podem ser classificadas
em baixas (cistite) e altas (pielonefrite), complicadas e ndo complicadas. Apresentam como
principal agente etioldgico a bactéria Gram negativa Escherichia coli, mas outras bactérias
podem causar também, como Kleibisiellapneumoniae eEnterobacteraerogenes. Esse estudo
identificou os micro-organismos mais prevalentes nas infec¢des do trato urinario em pacientes
internados no hospital publico no municipio deAnépolis, bem como avaliar o perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos padronizados pela unidade hospitalar. Além disso, o estudo
planeja estratificou os dados referentes a prevaléncia das bactérias causadoras de infecgdes do
trato urinario em relacdo as subareas hospitalares. E um estudo qualiquantitativo analitico
retrospectivo e prospectivo que analisou o0s antibiogramas e os prontuarios dos pacientes
internados com ITUs no periodo de janeiro 2017 a dezembro 2017, e esses dados serdo
tabulados e transformados em tabelas para a melhor compreensdo do leitor e um estudo
comparativo de maior qualidade. Espera-se encontrar como principal agente etioldgico
causadora de infeccBes do trato urindrio a Escherichia coli, com boa sensibilidade as
cefalosporinas de primeira segunda e terceira geracdo e para norfloxacina. Ja a
Kleibisiellapneumoniaee e Enterobacteraerogenes com boa sensibilidade a imipenem.

Palavras-chave: ITU; testes de sensibilidade microbiana;antibacterianos.



Abstract

Urinary tract infections are one of the main causes of medical consultations, and the presence
of bacteria in the urine of at least 100,000 colony forming units per cubic millimeter of urine
is urinary tract infections defining. They can be classified as low (cystitis) and high
(pyelonephritis), complicated and non-complicated. They present as main etiological agent
Gram negative bacteria Escherichia coli, but also Kleibisiellapneumoniae and
Enterobacteraerogenes can cause. This study aims to identify the most prevalent
microorganisms in urinary tract infections in patients admitted to the public hospital in
Anépolis, as well as to assess the antimicrobial susceptibility profile standardized by the
hospital unit. In addition, the study plans to stratify data on the prevalence of urinary tract
infections causing bacteria in relation to hospital subareas. This is a retrospective and
prospective analytical qualitative and qualitative study that analyzed the antibiograms and
medical records of hospitalized patients with urinary tract infections from January 2017 to
December 2017, and these data will be tabulated and transformed into charts for a better
understanding of the reader and a comparative study of higher quality. Escherichia coli, with
a good sensitivity to first and second generation cephalosporins and norfloxacin, is expected
to be the main causative agent of urinary tract infections. Kleibisiellapneumoniae and
Enterobacteraerogenes with good sensitivity to imipenem.

Keywords: UTI; microbial sensitivity tests; anti-bacterial.
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1. Introducéao

As infecgdes do trato urinario (ITUs) sdo uma das principais causas de consultas na
pratica médica e um dos importantes problemas a serem enfrentados pelos servicos de salde,
ndo sO pela alta prevaléncia, mas também pelos expressivos gastos com o seu tratamento,

ficando atrés apenas das infeccdes respiratérias(BRAOIOSet al., 2009).

Além da presenca e multiplicacdo de microrganismos patogénicos em algum segmento
do trato urinario, as ITUs sdo comumente classificadas quanto a localizacdo e a presenca de
complicacdes (SILVA et al., 2014). Assim, quando a infeccdo acomete apenas o trato inferior,
é dita como ITU baixa (p.ex.: cistite), e se houver acometimento do trato inferior e superior,
concomitantemente, € classificada como ITU alta (p.ex.: pielonefrite). Adicionalmente, a
presenca de complicagdes € identificada pelas alteracbes funcionais, estruturais e anatbmicas
do trato urinario, bem como, antecedentes de infec¢bes prévias e comorbidades que afetam o
sistema imunoldgico do individuo. Desta forma, vale salientar que, a auséncia das
complicacBes anteriormente citadas esta associada a um melhor prognéstico do paciente
(RORIZ-FILHO et al., 2010).

Nesse sentido, a cistite caracteriza-se por queixas de urgéncia miccional, disUria,
polacidria, nictria e dor localizada na regido suprapuUbica, e ndo é necessariamente
acompanhada da presenca de febre. Nesse caso, a urina é um aspecto a ser observado, que
pode variar desde a coloracdo turva até avermelhada. Em contrapartida, a pielonefrite é
tipicamente identificada pela triade de sintomas caracteristicos: febre, dor lombar e calafrios.
A dor lombar deve ser bem investigada pelo médico, ja que pode ser uma queixa de variadas
etiologias. Nesse caso, a dor caracteriza-se por irradiar-se para os flancos, abdémen ou para a
regido inguinal (RORIZ-FILHO et al., 2010).

A prevaléncia da infecgdo do trato urindrio € maior na populacdo do sexo feminino,
principalmente nas pacientes sexualmente ativas. Estudos epidemiolédgicos prévios mostraram
que uma a cada trés mulheres terdo ITU durante algum momento de suas vidas. Atribui-se a
esse fato a proximidade entre a vulva e oanus e a curta extensdo da uretra, que as deixam mais
susceptiveis a tais infecges. Apos 0s 60 anos observa-se um aumento na incidéncia em

homens, devido a doenca prostatica muitas vezes presente, além do uso de cateterismo
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vesical. Este fator € um critério de vulnerabilidade para ambos 0s sexos, e se mostra cada vez
mais comum como porta de entrada para infecbes em ambiente hospitalar (ARAUJO;
QUEIROZ, 2012).

O trato urinario pode ser infectado pelos microrganismos por trés fontes diferentes. A
mais comum € a via ascendente, em que a infec¢do ocorre a partir da microbiota fecal ou
uretral, depois tém-se a via hematogénica, onde ha o contagio advindo do patégeno presente
na corrente sanguinea. Por fim, e de ocorréncia rara, a invasdo pode ser oriunda de um vaso
linfatico (ARAUJO; QUEIRQZ, 2012).

A etiologia dasITUs é principalmente bacteriana, tendo raras ocasides com causas
fangicas. Entre as bactérias, existe um predominio de gram-negativas, sendo a Escherichia
coli o principal agente etiolégico, respondendo por cerca de 70 a 90% das infeccdes. As
outras bactérias presentes em menor quantidade sdo Klebsiellapneumoniae,
Proteussp.Sthaphylococcus aureus, Streptococcus do grupo B e D, Enterococcusfaecalis,
Enterobacter sp.Pseudomonassp. (BRAOIOS et al., 2009).

A escolha do tratamento, com um antimicrobiano adequado, configura-se com um
desafio para os profissionais de salde, devido o crescente nimero de cepas resistentes. O
tratamento empirico pode ser variavel entre determinadas regides, ja que é baseado na
prevaléncia do agente, e na resisténcia ao antimicrobiano local. O erro na escolha do
antimicrobiano pode levar a resisténcia de algumas cepas, ou até a morte do paciente. Diante
disso, ressalta-se a importancia do monitoramento, através de antibiogramas, que servirdo de

guia para a escolha do correto tratamento empirico (BAIL et al., 2006).

Assim, o antibiograma configura-se como uma ferramenta essencial na verificagdo do
perfil de resisténcia/suscetibilidade dos microrganismos causadores de 1TUs, uma vez que tal
manobra norteara o melhor esquema terapéutico a ser instituido, de modo a oferecer um
melhor progndstico ao paciente. (ARAUJO; QUEIROZ, 2012).

Portanto, com base nos resultados do antibiograma e aliado a definicdo das
possibilidades farmacoterapéuticas a serem empregada ao paciente, visualiza-se beneficios em

varios niveis, ndo apenas ao individuo, mas sim a popula¢do como um todo.
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2. Revisao de literatura

2.1 Definicéo e diagndstico

Dentre as infeccOes mais identificadas e tratadas mundialmente, destacam-se as do
trato urinario e as respiratdrias (DASHet al., 2008). As infeccdes do trato urinario (ITU)
ocorrem primeiramente por bactérias, e secundariamente por virus e fungos (ARAUJO; DE
QUEIROZ, 2012). A presenca de bactérias na urina de pelo menos 100.000 unidades
formadoras de col6nia por milimetro cibico de urina é definidora de ITU.

O diagndstico ¢é feito através de exame de urocultura quantitativa, sendo que o principal
agente encontrado é Escherichia coli (E.coli), com prevaléncia de até 90%. Além disso,
outros  agentes uropatébgenos ~ como Proteusmirabilis (P. mirabilis) e
Staphylococcussaprophyticus (S. saprophyticus) apresentam prevaléncia significativa (LOet
al., 2013).

2.2 Antimicrobianos

Descobertos em 1928 por Alexander Fleming, os antimicrobianos foram uma
revolugdo da medicina. S&o utilizados como medidas terapéuticas de diversos sitios
infecciosos, dentre eles a ITU. Os antibiéticos mais prescritos para tal finalidade sdo os dos

grupos dasquinolonas, sulfonamidas, beta-lactamicos e compostos nitrofuranicos.

As quinolonas tém como mecanismo de acdo a inibicdo da enzima bacteriana
topoisomerase IV e DNA girase (topoisomerase Il). Tal mecanismo impede a separacgdo da
fita de DNA e consequentemente a replicacdo ou a transcricdo do DNA. Para muitas bactérias
gram-positivas a topoisomerase IV é a atividade principal inibida pelas quinolonas. Em
contraste, para bactérias gram-negativas o principal alvo das quinolonas € a DNA girase
(GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010). Esse grupo possui um espectro de atividade
maior para as gram-negativas, e Seus representantes presentes nesse estudo sdo: &cido

nalidixico, norfloxacina, ciprofloxacina e moxifloxacina.

As sulfonamidas blogueiam a enzima di-hidropteroatosintetase, presente apenas nas

bactérias. No tratamento de ITU, elas sdo usadas em associacao a trimetoprin, a qual inibe a
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di-hidrofolatoredutase. Ambas enzimas atuam de forma sinérgica inibindo a biossintese do
N5,N10-metileno-tetra-hidrofolato (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010). Esse
mecanismo impede a sintese de acido folico. O espectro antimicrobiano épara a maioria dos
agentes gram-positivos e gram-negativos. No estudo, séo utilizados sulfametoxazol associado

a trimetoprim.

Os antibidticos do grupo beta-lactamicos possuem em comum a sua estrutura (o anel
beta-lactamico) e 0 mesmo mecanismo de agdo, a inibicdo da transpeptidase. Isto impede a
formacdo de ligacbes cruzadas entre os polimeros de glicopeptideos, tendo como
consequéncia a ndo formacdo da parede celular bacteriana (HILAL-DANDAN;
BRUNTON,2015, p. 1478). Essa classe de farmacos incluem as penicilinas, cefalosporinas, e

0s carbapenémicos.

As penicilinas possuem o espectro de acdo principalmente para as bactérias gram-
positivas (HILAL-DANDAN; BRUNTON, 2015, p. 1479). Nesse estudo, essa classe é
representada por ampicilina e piperacilina. Ascefalosporinas variam de espectro de acéo
conforme a sua geracdo. As de primeira geracdo (cefalotina) fazem cobertura apenas de
bactérias gram-positivas, as de segunda (cefuroxima, cefuroximaaxetil, cefoxitina), de terceira
(ceftriaxona e ceftazidima) e as de quarta geracdo (cefepima) aumentam progressivamente a
sua atividade contra bactérias gram-negativas (HILAL-DANDAN; BRUNTON, 2015, p.
1493). Os carbapenémicos possuem espectro de a¢do mais amplo do que a maioria dos outros
antibidticos beta-lactdmicos, cobrindo principalmente bactérias gram-positivas. Os
representantes nesse estudo foram ertapenem, meropenem, e imipenem (HILAL-DANDAN;
BRUNTON, 2015, p. 1500).

Algumas bactérias produzem intrinsicamente enzimasdenominadas beta-lactamases, as
quais destroem o anel beta-lactamico dos antimicrobianos supracitados eimpedem sua agéo
(HILAL-DANDAN; BRUNTON, 2015, p. 1501).Alguns medicamentoscomo o &cido
clavulanico, sulbactam e tazobactam contém certas moléculas em sua composi¢cdo que sdo
capazes de inativar essa enzima. Esses farmacos sdo comumente usados em associacdo aos
betalactdmicos, sendo comuns as associacbes amoxicilina/dcido  clavulanico,

ampicilina/sulbactam e piperacilina/tazobactam.

A vancomicina e a teicoplaninasdo consideradas pertencentes a classe
dosglicopeptideos e, embora ndo sejam um beta-lactdmico, seu mecanismo de acao constitui

também da inibicdo da formacdo da parede celular pelas bactérias gram-positivas. A
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vancomicina impede a polimerizagio dos mondmeros de N-Acido acetilmurdmico e N-
Acetilglicosamina ao inibir as enzimas transglicosilases da bactéria. A teicoplanina possui
mecanismo de acdo semelhante (PASSONI, 2009).A vancomicina possui atividade contra um
amplo espectro de bactérias gram-positivas. Praticamente todas as espécies de bacilos gram-
negativos e micobactérias sdo resistentes & vancomicina. A teicoplaninaé ativa contra
estafilococos sensiveis e resistentes & meticilina, Lysteriamonocytogenes, Corynebacterium
spp.Clostridium spp. Estreptococos ndo viridans e viridans, Streptococcuspneumoniae e
enterococos(HILAL-DANDAN; BRUNTON, 2015, p. 1539-1540).

A nitrofurantoina exerce sua atividade antimicrobiana causando dano ao DNA
bacteriano. Tal mecanismo é feito através de sua reducdo, induzida por enzimas, que dessa
forma geram a sua ativacdo. Como resultado dessa reacdo forma-se intermediarios altamente
reativos, que sdo responsaveis pela capacidade do farmaco de destruir a bactéria. Seu espectro

de cobertura é para bactérias gram-negativas.

Os antibioticos aminoglicosideos possuem uma relacdo entre a sua concentracéo e seu
efeito de destruicdo bacteriana, de forma que quanto maior a concentracdo, maior sera sua
efetividade no combate a bactéria presente. O mecanismo de acdo desse grupo é feito ao se
ligarem & subunidade ribossoémica 30S e interferindo assim, na iniciacdo da sintese de
proteinas fixando o complexo ribossémico 30S — 50S no codon de iniciacdo (AUG) do
mRNA. A atividade antibacteriana dos aminoglicosideos é dirigida principalmente contra
bacilos gram-negativos aerdbios (HILAL-DANDAN; BRUNTON, 2015, p. 1507-1509).
Nesse trabalho essa classe foi representada pela gentamicina, amicacina e estreptomicina.

A colistina pertence a classe das polimixinas. Atua primariamente nas membranas
externa e citoplasmatica. Fazem a ligacdo a componentes do envelope celular como
fosfolipideos e lipopolissacarideos (LPS), deslocando dessa forma ions (calcio e magnésio),
gue agem como estabilizadores da membrana, 0 que acarreta a ruptura da mesma,
ocasionando a morte da bactéria. Esse farmaco possui atividade contra bactérias gram-
negativas (MENDES; BURDMANN. 2009).

A tigeciclinaé da familia das gilciclinas. Ela se liga a um sitio na subunidade 30S do
ribossomo bacteriano impedindo a ligacdo do aminoacil-t-RNA no sitio A do ribossomo, a
adicdo de aminoécidos, o que levara a incapacidade de sintese proteica. E um antibiético com
cobertura para gram-positivo e gram-negativo, e € ativo contra importantes linhagens

bacterianas resistentes a varios antibidticos (MAIAet al., 2010).
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Os antibidticos macrolideos sdo agentes bacteriostaticos que inibem a sintese de
proteina por sua ligacdo reversivel as subunidades ribossdmicas 50S de microrganismos
sensiveis. O antibiotico exibe maior atividade in vitro contra cocos gram-positivos aerdbios e
bacilos (HILAL-DANDAN; BRUNTON, 2015, p. 1529-1530). Seu representante no estudo é
a eritromicina.

A clindamicina faz parte da classe das lincosamidas. Ela liga-se exclusivamente a
subunidade 50S dos ribossomos bacterianos e suprime a sintese de proteinas. Seu espectro de
acao é semelhante a eritromicina (HILAL-DANDAN; BRUNTON, 2015, p. 1534).

A linezolida é da classe das oxazolidinonas e inibe a sintese de proteinas através de
sua ligacdo ao local P da subunidade 50S do ribossomo, impedindo a formagdo do maior
complexo fMet-tRNA-ribossémico, que da inicio a sintese de proteinas. Por causa de seu
mecanismo singular de acdo, a linezolida é ativa contra cepas que sdo resistentes a varios
outros agentes, incluindo cepas de Streptococcuspneumoniaeresistentes a penicilina; cepas de
estafilococos resistentes a meticilina, com resisténcia intermedidria a vancomicina e
resistentes a vancomicina; e cepas de enterococos resistentes a vancomicina (HILAL-
DANDAN; BRUNTON, 2015, p. 1537).

2.3 Antibiograma

O antibiograma, também conhecido por Teste de Sensibilidade a Antimicrobianos
(TSA), € uma técnica proposta para a determinacdo da sensibilidade das bactérias in vitro
vista a agentes antimicrobianos baseadas na Concentragdo Inibitoria Minima (MORETTI,
2007), e quando se diz a respeito de ITU, o material analisado é a urina. A técnica mais
utilizada para o processo do antibiograma é a difusdo do antimicrobiano. Nessa técnica, sdo
usados discos de papel com os antibioticos alvos que sdo distribuidos pelo agar. A droga se
difunde no meio e produz inibicdo do patogeno, formando um halo de inibicdo que deve ser
medido e registrado. Normalmente é utilizado o meio Muller-Hinton, com auséncia de
substancias antagonicas. A densidade do indculo, através da escala de Mac-Farland deve
corresponder a turbidez de 0,5. (LEANDRO et al., 2012).

No dia-a-dia das cistites ndo complicadas, a julgar pela maioria dos casos serem
resolutivos a terapia empirica, este método tem pouca utilidade. Contudo, pode ser de grande
valia, principalmente nos de falha terapéutica, nas pielonefrites e nas infecgdes urinarias
hospitalares (LOPES; TAVARES, 2005).
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O fornecimento do tratamento empirico melhora a sobrevida nos pacientes com ITU e
impede que alguns casos cheguem a evoluir para quadros graves. Entretanto, nas ultimas duas
décadas, houve um rapido surgimento de organismos resistentes a maltiplos farmacos, no qual
0 uso desenfreado da terapéutica empirica como um dos fatores que contribuem para esse
agravamento da salde (QADEER et al., 2016). Dessa forma, o uso de antibiograma se torna
indispensavel para o tratamento adequado do paciente, sem oferecer risco de contribuir para o

surgimento de bactérias multirresistentes através do tratamento empirico.

2.4 Classificacdo das infec¢des do trato urinario

Uma das formas de classificacdo pode ser feita anatomicamente, entre ITU baixa e
alta. A alta apresenta-se atingindo o tecido renal provocando a pielonefrite. Ja na baixa, a
contaminagdo se restringe a bexiga (cistite), prostata (prostatite) e uretra (uretrite). Além
disso, também se pode dividir em contaminacdo por via ascendente (pela microbiota fecal e
uretral), linfatica e hematogénica (ARAUJO:DE QUEIROZ, 2012).

As ITUs também podem ser classificadas em complicadas e ndo complicadas, sendo
complicada aquela infec¢éo que ocorre em um aparelho urinario com alteracfes anatdmicas e
funcionais ou de origem nosocomial. De uma forma geral, as pielonefrites s@o classificadas
em complicada por gerar da ascensdo da contaminacéo do trato inferior. Em um levantamento
de dados realizado pelo Center for DiseasesControlandPrevention (CDC), nos EUA,
identificou-se que 40% do total de infeccdes nosocomiaiseram de infec¢do urinaria, sendo

mais comum em unidades de terapia intensiva. (RORIZ FILHOet al., 2010).

2.5 Principais complicacdes

O comprometimento do sistema imune celular e humoral do idoso é um dos grandes
responsaveis pela alta morbidade e mortalidade relacionada as doencas infecciosas. Dessa
forma, a faixa etaria torna-se um fator de risco para aqueles pacientes principalmente
internados, devido a ITU se demonstrar como uma das mais prevalentes em idosos (MAIA,;
EVANGELISTA; VIEIRA, 2015).

Em estudos levantados em pacientes idosos, identifica-se a prevaléncia maior de casos

envolvendo bactérias multirresistentes, isso se deve ao maior uso de antibiéticos e de
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infecgbes complicadas. Um desses agentes mais prevalentes em idosos € a
Enterobacteraerogenes (ARAUJO; DE QUEIROZ, 2012).

2.6 Prevaléncia das bactérias e sensibilidade aos antibioticos

Os principais agentes bacterianos causadores de ITU sdo gram-negativos aerdbicas
presentes na microbiota intestinal, sendo representadas pela familia Enterobacteriacea,
principalmentes pelos géneros Escherichia, Enterobacter, Klebsiella, Serratia, Proteus,
SalmonellaeShigella, no qual a primeira é a principal responsavel nas infec¢des agudas, e as
demais juntamente com Staphylococccus estdo mais relacionadas a infecgbes cronicas
(COSTA et al., 2010).

Em um estudo feito por Nzaile, Gonsu, Shiro (2016) em uma populacdo de 55
pacientes diagnosticados com ITU, foi utilizado a técnica de Kirby Bauer e identificado que
0s agentes mais prevalentes eram E. coli (50,9%) e K. pneumoniae (16,4%). Além disso, 0s
antibidticos mais prescritos pela junta médica foram ciprofloxacino (30,9%), amoxicilina
mais clavulanato (23,6%) e levofloxacino (16,3%), sendo, grande parte deles, vistos em seus
resultados como os antibioticos de maior resistencia aos agentes de ITU. Dessa forma, a
resistencia apresentada foi maior no uso de ampicilina (69,1%), amoxacilina mais clavulanato
(60%), &cido nalidixico (50,9%) e ciprofloxacino (40%).

O Staphylococcussaprophyticus, segunda causa mais frequente de ITU ndo
complicada, apresenta-se, muitas vezes, como de diagnostico dificil. Isso se deve a confusdes
com outras bactérias por também apresentar Staphylococcuscoagulase e DNAse-negativo,
exemplo disso é o Staphylococcusepidermidis, que contamina mucosas e peles. Uma das
formas de diferenciagdo para este Gltimo agente etiologico é o emprego do antibidtico
novobiocina ao acido nalidixico. Além disso, seu crescimento em urocultura se apresenta
bastante lento, prolongando o tempo de estudo. J& em ITUs complicadas, a incidéncia de
Enterococcus e Pseudomonas é mais evidente (HEILBERG; SCHOR, 2013).

Em dados levantados por Araljo, de Queiroz (2012), foi possivel constatar que as
enterobactérias mais encontradas nas 1TUs apresentam elevada resisténcia a fluoroquinolonas,
levofloxacino e ciprofloxacino, tendo boa sensibilidade aonorfloxacino. Entretanto, por se
encontrar esse tratamento, muitas vezes, de forma ambulatorial e ndo controlada, seu uso

torna-se indiscriminado.
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Além disso, a preocupacdo quanto a resisténcia tem se direcionado cada vez mais a
Pseudomonasaeruginosa, devido a sua grande prevaléncia e infecgfes nosocomiais. Sua
terapéutica envolve R-lactamicos como a cefalosporina, carbapenémicos e penicilinas. Sendo
que, estudos realizados por Araudjo, de Queiroz(2012), sugeriram que 0s carbapenémicos e
penicilinas ndo se demonstram com a efetividade esperada, ficando atras de antibioticos de
maior sensibilidade como a cefuroxima, ciprofloxacino e aztreonam (ARAUJO; DE
QUEIROZ, 2012).

A nitrofurantoina apresentou boa atividade contra Escherichia coli, contudo, seu uso
se torna ndo tdo frequente, devido seus efeitos colaterais e substituicdo por novos
medicamentos. Dessa forma, de um modo geral, os aminoglicosideos e os 3-lactamicos séo de
boa efetividade contra enterobactérias (ARAUJO; DE QUEIROZ, 2012).

Sefidan (2016) apontou que a quantidade de bactérias produtoras de B-lactamase de
grande espectro, e consequentemente bactérias multirresistentes, tem aumentado
exponencialmente na satde mundial, diminuindo a efetividade de tratamentos convencionais
de infeccBes como do trato urinario. Sua pesquisa contou com técnica de Kirby Bauer em agar
Hinton e demonstrou resultados favoraveis ao uso de fosfomicina. A partir de seus dados, foi
possivel identificar que a fosfomicina tem uma eficacia terapéutica acima da maioria dos
medicamentos comumente usados, apresentando apenas 2,7% de resisténcia aos agentes

incluidos no teste, como E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae e P. mirabilis.
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3. Objetivos

3.1 Objetivos gerais

Verificar o comportamento epidemioldgico, microbioldgico e farmacoldgico das ITUs em

pacientes atendidos na Santa Casa de Misericordia de Anapolis.

3.2 Objetivos especificos

e Conhecer a prevaléncia das bactérias causadoras de ITUs, bem como estratificar os
dados em relacéo as areas hospitalares.

e Tracar o perfil de sensibilidade antimicrobiana para as bactérias causadoras de ITUs.
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4 Meétodos

4.1 Tipo de estudo

Este € um estudo observacional, analitico, qualiquantitativo, retrospectivo e
longitudinal.

4.2 Local dapesquisa

A pesquisa ocorreu na Santa Casa de Misericérdia de Anapolis (SCMA). A SCMA
localiza-se na Rua Visconde de Taunay, nimero 134 — Bairro Jundiai em Anépolis, Goias.
Possui 0 CEP 751107-30 e 0 CNPJ 10.387510001\-60.

4.3 Populagéo e amostra

A populagdo e amostraforam compostas pelos pacientes internados na SCMA na
enfermaria masculina e feminina,na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), no centro de
controle de infeccdo hospitalar (CCIH), nos apartamentos e pronto socorro clinico (P.S.
clinico) com o diagndstico de ITU e que realizaram o antibiograma.A populacéo total foi de
742 antibiogramas de urina, sendo 689 negativos e 53 positivos. Os antibiogramas positivos

foram utilizados para o estudo.

4.4 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo na pesquisa sao:

e Pacientes com suspeita de ITU.
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e Pacientes que realizaram antibiograma.
e Pacientes atendidos na SCMA.

e Paciente de 18 a 100 anos de idade.

Esses critérios foram escolhidos, pois segundo Guevara P. (2011) essa patologia pode
ocorrer em qualquer idade, com um claro predominio no sexo feminino.Heilberg (2016)
também nos traz que mesmo que a ITU possa ocorrer em qualquer idade e que “a frequéncia

de ITU aumenta com a idade em ambos os sexos”.

4.5 Critérios de exclusao

Nos critérios de exclusdo temos:
e Paciente gestante.

A gravidez se encaixa como critério de exclusdo, pois o espectro de antimicrobianos que
podem ser usados € bastante reduzido. Heilberg (2016) nos traz a cefalexina, ampicilina,

amoxicilina e nitrofurantoina como opcdes terapéuticas.

4.6 Procedimentos de coleta de dados

O instrumento utilizado para a coleta de dados dos pacientesforam os antibiogramas
realizados no laboratdrio da propria SCMA. Foram contabilizados antibiogramas negativos e
positivos, e dos positivos extraidas informagdes como idade, ala hospitalar, micro-organismo
suspeito, sensibilidade e resisténcia aos antimicrobianos. A coleta foi realizada referente aos
antibiogramas dos anos de 2016 e 2017, porém, nem todos esses continham as informac6es

relacionadas aidade dos pacientes.

A coleta de dados iniciou-se em agosto de 2017. O estudo contou com uma anélise
retrospectiva de janeiro de 2016 a junho de 2017 e prospectivano restante do ano de 2017 até

abril de 2018, totalizando o periodo de dois anos de coleta. A cada 15 dias, dois pesquisadores
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compareceram a SCMA. Ao final da pesquisa, todos os dadosobtidos foram analisados em
programas estatisticos. Em nenhum momento foi exposto informag6es que possam identificar
0 paciente. O trabalho teve inicio em julho de 2017 e foi totalmente finalizado em maio de
2018.

A “Avaliacao de viabilidade” do projeto (Anexo I), “Termo de Compromisso” da
SCMA (Anexo Il) com o grupo de pesquisae a “Declaragdo de instituicdo Coparticipante”
(Anexo 111) j& estdo assinadas e em posse da SCMA.

4.7 Metodologia de analise de dados

As informacdes foramanalisadas com programas como Excel®, SPSS® e GraphPad
Prisma versdo 5.0. Os dados foram explorados em frequéncia e porcentagem, e a associacao
entre as variaveis categoricas foi verificada pelo teste Qui-quadrado, os valores alcangaram

significancia estatistica quando o valor de p considerado <0,05.

Por fim, os dados foram tabulados e transformados em tabelas e graficos a fim de

facilitar a compreensao e discussao dos eventos bioldgicos estudados.

4.8 Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Centro Universitario
de Anépolis. Todos os dados ficardo sob a guarda do pesquisador por 05 (cinco) anos, sendo
que apos esse periodo serdo incinerados. Os dados serdo utilizados somente para fins desta

pesquisa cientifica e poderao ser publicados em revista cientificas da area de saude.

4.9 Beneficios para o participante da pesquisa e para a ciéncia

Os beneficios serdo tanto para a instituicdo quanto para a populacdo. Conhecendo-se

as cepas mais prevalentes e a quais antibidticos sdo mais sensiveis, pode-se fazer uma
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mudanga no espectro de antibidticos usados na terapia empirica tanto ambulatoriamente,

quanto para pacientes internados.
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5 Resultados

Os antibiogramas foram colhidos no periodo de agosto de 2017 a abril de 2018 na Santa
Casa de Misericérdia de Anapolis. Obteve-se 53 antibiogramas, sendo 36 de pacientes do
sexo feminino (67,92%) e 17 do sexo masculino (32,08%).No sexo feminino a maior idade
encontrada foi de 94 anos, a menor de 26 anos, a média de 54,83 anos com desvio padréo de
20,23 anos. No sexo masculino a maior idade foi de 92 anos, a menor de 47 anos, a média de
idade foi de 70,91 anos com desvio padrdo de 18,85 anos (figura 1). N&do foi possivel obter a
idade dos pacientes que realizaram antibiogramas em 2016, pois neles ndo constava a data de
nascimento dos pacientes. Logo, os dados referentes a idade foram calculados com basenos

antibiogramas de 2017.
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Figura 1. Distribuicdo de género e idade dos pacientes comcistite participantes do estudo. Dados apresentados como média + desvio-padréo.
(n=36). *p<0.05 versus ao grupo do sexo masculino determinado pelo teste T ndo pareado.

Nos antibiogramas realizados a bactéria de maior prevaléncia foi a Escherichia
coli(39,62%), seguido por Klebsiellapneumoniae(18,86%), Pseudomonasaeruginosa
(13,20%),Enterococcusfaecalis(11,32%),Acinetobacterbaumannii (9,43%),
Enterobactercloacae (1,88%), Staphylococcus aureus (1,88%) e
Streptococcusagalactae(1,88%), Proteussp. (1,88%) (figura 2). As ultimas quatro bactérias

supracitadas estdo representadas pelo termo “outros” na figura 2.
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Figura 2. Frequéncia bacteriana em amostras de urina isoladas de pacientes com cistite. O grafico mostra a distribuicéo das cepas
bacterianas identificadas nas amostras de urina dos pacientes diagnosticados com cistite. Dados apresentados em porcentagem (%). (n=53).

O perfil de sensibilidade das quatro bactérias mais prevalentes no estudo foi dividido

por classe farmacoldgica dos antimicrobianos para facilitar a compreensdo dos dados obtidos.

Em relacdo ao perfil de sensibilidade antimicrobiana daEscherichia coli foi constatado
que para o grupo dos beta-lactamicosencontrou-se uma sensibilidade apenas de 25%as
penicilinas (ampicilina e a associagdo de ampicilina/sulbactam), exceto para
piperacilina/tazobactam, a qual a sensibilidade foi de 83,3%. Notou-se que, entre as
cefalosporinas, a sensibilidade foi menor nas de 12 geracdo (menor do que 60%). Todavia, a
cefoxitina (2% geracdo) apresentou uma sensibilidade maior do que as de 3% geracdo
(ceftazidima e ceftriaxona) e 4% geracdo (cefepima), as quais apresentaram um perfil de
sensibilidade bastante equivalente. Por fim, os carbapenémicos foram 0s que expressaram
maior sensibilidade, sendo o meropenem o Unico com menos de 100% de sensibilidade
(figura 3). Para o grupo dos aminoglicosidios, a E. coli apresentou alta sensibilidade,
chegando a 100% para a amicacina e 90% para a gentamicina. Considerando os antibioticos
que sdo Unicos da sua classe, como a tigeciclina e a colistina, também foi constatado uma
sensibilidade de 100% (figura 4).
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Figura
3. Perfil de sensibilidade antimicrobiana de Escherichia coli isolada de amostras de urina de pacientes com cistite. O grafico representa os
resultados obtidos do padrdo de sensibilidade da Escherichia coli frente aos antibacterianos da classe dos beta-lactamicos.Dados
apresentados em porcentagem (%). (n=21).
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Figura 4. Perfil de sensibilidade antimicrobiana de Escherichia coli isolada de amostras de urina de pacientes com cistite. O grafico
representa os resultados obtidos do padrdo de sensibilidade da Escherichia coli frente aos antibacterianos da classe dos aminoglicosideos,
tigeciclina e colistina.Dados apresentados em porcentagem (%). (n=21).

No que diz respeito as classes de antimicrobianos mais utilizados na pratica clinica
para tratar empiricamente a ITU por E. coli, as quinolonas apresentaram uma variacdo grande
de sensibilidade, sendo o acido nalidixico o com maior sensibilidade (71,4%), enquanto o
ciprofloxacino demonstrou a menor sensibilidade (47,6%) dentro dessa classe. A associacdo
sulfametoxazol/trimetoprima apresentou sensibilidade idéntica ao do norfloxacino (57,1%). A
nitrofurantoina foi dentre as quinolonas, sulfonamidas e compostos nitrofuranicos a com
melhor perfil de sensibilidade (85,7%) (figura 5).
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Figura
5. Perfil de sensibilidade antimicrobiana de Escherichia coli isolada de amostras de urina de pacientes com cistite. O grafico representa os
resultados obtidos do padrdo de sensibilidade da Escherichia coli frente aos antibacterianos da classe das quinolonas, sulfonamidas e
compostos nitrofuranicos.Dados apresentados em porcentagem (%). (n=21).

A Kilebsiellapneumoniaefoi a segunda bactéria com maior prevaléncia dentro do
estudo. Em relacdo ao seu perfil de sensibilidade aos beta-lactamicos, ela demonstrou baixa
sensibilidade as penicilinas, sendo que nenhuma foi sensivel a ampicilina e apenas 40% foi a
associacdo de piperacilina/tazobactam. Na classe das cefalosporinas, a maior sensibilidade
encontrada foi de 33,3% para a cefalotina e a menor foi para a cefoxitina (25%). A
ceftazidima apresentou 28,5% de sensibilidade e para a ceftriaxona e cefepima identificou-se
o mesmo perfil (30%) (figura 6). Todos os carbapenémicos apresentaram sensibilidade de
50% (figura 6). Para os aminoglicosideos, identificou-se 100% e 80% de sensibilidade para a
amicacina e gentamicina, respectivamente. A colistina também demonstrou um bom perfil,
com 75% dos patdgenos sendo sensiveis a ela. Tanto as quinolonas (ciprofloxacino) quanto a
tigeciclina apresentaram valores baixos de sensibilidade, todavia, ainda melhores que a

maioria dos beta-lactamicos (figura 7).
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Figura
6. Perfil de sensibilidade antimicrobiana de Klebsiellapneumoniaeisolada de amostras de urina de pacientes com cistite. O gréfico representa
os resultados obtidos do padrdo de sensibilidade da Klebsiellapneumoniaefrente aos antibacterianos da classe dos beta-lactamicos.Dados
apresentados em porcentagem (%). (n=10).
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Figura 7. Perfil de sensibilidade antimicrobiana de Klebsiellapneumoniaeisolada de amostras de urina de pacientes com cistite. O grafico
representa 0s resultados obtidos do padrdo de sensibilidade da Klebsiellapneumoniaefrente aos antibacterianos da classe dos
aminoglicosideos, colistina, ciprofloxacino, tigeciclina.Dados apresentados em porcentagem (%). (n=10).

Em relagdo a Pseudomonasaeruginosa, foi verificado que nenhuma cepa bacteriana
foi sensivel aos seguintes beta-lactdmicos:  ampicilina/sulbactam, cefuroxima,
cefuroximaaxetilecefoxitina. A associagdo piperacilina/tazobactam apresentou sensibilidade
de 50%. Da classe das cefalosporinas, a ceftazidima (3% geracdo) e a cefepima (42 geracédo)
apresentaram sensibilidade de 33,3% e 80% respectivamente. Os carbapenémicos
apresentaram sensibilidade igual ou maior que 50% (figura 8). Para os aminoglicosidios,
notou-se uma sensibilidade idéntica para amicacina e gentamicina (71,4%). A ciprofloxacina
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apresentou 57,1% de sensibilidade. Todas as cepas de Pseudomonasaeruginosa foram

sensiveis a colistina (figura 9).
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Figura 8. Perfil de sensibilidade antimicrobiana de Pseudomonasaeruginosaisolada de amostras de urina de pacientes com cistite. O grafico
representa os resultados obtidos do padrdo de sensibilidade da Pseudomonasaeruginosa frente aos antibacterianos da classe dos beta-
lactdmicos.Dados apresentados em porcentagem (%). (n=7).
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Figura
9. Perfil de sensibilidade antimicrobiana de Pseudomonasaeruginosaisolada de amostras de urina de pacientes com cistite. O grafico
representa os resultados obtidos do padrdo de sensibilidade da Pseudomonasaeruginosafrente aos antibacterianos da classe dos
aminoglicosideos, ciprofloxacino e colistina.Dados apresentados em porcentagem (%). (n=7).

A Enterococcusfaecalis foi a quarta bactéria de maior prevaléncia no estudo.
Encontrou-se um perfil de sensibilidade idéntico para as penicilinas (ampicilina e
benzilpenicilina) e para a vancomicina (83,3%). Todas as cepas foram sensiveis a linezolida,
teicoplanina e tigeciclina (figura 10). Todas as cepas também se demonstraram sensiveis a

ciprofloxacina e o moxifloxacino, enquanto para o norfloxacino esse resultado foi de 50%.



31

Para a gentamicina e a estreptomicina foram encontradas sensibilidades de 75% e 50%

respectivamente. Nenhuma cepa foi sensivel aeritromicina ou a clindamicina (figura 11).
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Figura
10. Perfil de sensibilidade antimicrobiana de Enterococcusfaecalis isolado de amostras de urina de pacientes com cistite. O gréafico
representa os resultados obtidos do padrdo de sensibilidade do Enterococcusfaecalis frente a linezolida, teicoplanina, tigeciclina,
vancomicina, ampicilina e benzilpenicilina.Dados apresentados em porcentagem (%). (n=6).
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Figura
11. Perfil de sensibilidade antimicrobiana de Enterococcusfaecalis isolado de amostras de urina de pacientes com cistite. O grafico
representa os resultados obtidos do padrdo de sensibilidade do Enterococcusfaecalis frente aos antibacterianos da classe das quinolonas,
macrolideos, clindamicina e gentamicina. Dados apresentados em porcentagem (%). (n=6).

No antibiograma eram possiveis trés resultados: sensivel, no qual o antibidtico testado
tinha eficiéncia clinica; resistente, no qual o antibiotico testado néo tinha eficiéncia clinica; e
indeterminado, no qual ndo se podia comprovar se 0 antibidtico testado teria ou ndo o efeito
esperado. E apresentado no Quadro 1 a resisténcia microbiana aos antibi6ticos. N&o foi

exposto os dados dos antibidticos que demonstraram resultado indeterminado.



Bactérias | E.coli | P. E. K.
aeruginosa | faecalis | pneumoniae

AMP 71,40% | - 0% 100%
MAS 42,90% | 85,70% - 50%
PPT 9,50% | 0% - 60%
CFT 14,30% | - - 20%
CFX 33,30% | 100% - 70%
CFA 23,8 100% - 70%
CFN 9,50% | 85,70% - 60%
CFz 23,80% | 57,10% - 50%
CTN 33,30% | - - 70%
CFP 33,30% | 42,30% - 70%
ETP 0% - - 50%
IMP 0% 42,30% - 40%
MRP 4,80% | 42,30% - 50%
AMC 0% 14,30% - 0%
GMC 9,50% | 28,60% 16,70% | 20%
CPX 52,40% | 42,90% 0% 60%
TGC 0% - 0% 30%
CLT 0% 0% - 20%
ANX 9,50% | - - -
NFX 14,30% | - 0% -
NTF 4,80% | - - -
SFX 14,30% | - - -
CCN - - 83,30% | -
EMC - - 33,30% | -
ETM - - 33,30% | -
LNZ - - 0% -
MFX - - 0% -
TCP - - 0% -
BPC - - 16,70% | -
VNM - - 0% -

Quadro 1. Perfil de resisténciaantimicrobiana de Escherichia coli, Klebsiellapneumoniae, Pseudomonasaeruginosa e Enterococcusfaecalis
isolados em amostras de pacientes com cistite. Legenda: AMP= Ampicilina; MAS= Ampicilina/Sulbactam; PPT= Piperacilina/Tazobactam;
CFT= Cefalotina; CFX= Cefuroxima; CFA= Cefuroxima/Axetil; CFN= Cefoxitina; CFZ= Ceftazidima; CTN= Ceftriaxona; CFP= Cefepima;
ETP= Ertapenem; IMP= Imipenem; MRP= Meropenem; AMC= Amicacina; GMC= Gentamicina; CPX= Ciprofloxacino; TGC= Tigeciclina;
CLT= Colistina; ANX= Acido Naladixico;, NFX= Norfloxacino; NTF= Nitrofurantoina; SFX= Sulfametoxazol/Trimetroprim; CCN=
Clindamicina; EMC= Eritromicina; ETM= Estreptomicina; LNZ= Linezolide; MFX= Moxifloxacino; TCP= Teicoplamina; BPC=

Benzilpenicilina; VNM= Vancomicina.
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Constatou-se variacdo na distribuicdo e frequéncia no numero de antibiogramas
positivos segundo as alas hospitalares, verificando-se na UTI adulto a maioria dos casos
(35,8%), seguida da Enfermaria feminina (22,6%), Pronto Socorro Clinica (15,1%),
Enfermaria masculina (11,3%) Apartamento (9,4%), Feminino comissdo de controle de
infeccdo hospitalar (3,7%) e Masculino comissdo de controle de infec¢do hospitalar (1,8%)
(figura 12).
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Figura
12. Distribuicdo e frequéncia de amostras de urina de pacientes com cistite submetidos ao antibiograma segundo a ala hospitalar. Dados
apresentados em porcentagem (%). (n=53). Legenda: UTI adulto= unidade de tratamento intensivo adulto; P.S. clinica= pronto socorro
clinica; Feminino CCIH= feminino comissdo de controle de infeccdo hospitalar; Masculino CCIH= masculino comissdo de controle de
infeccéo hospitalar.

Na UTI adulto, a bactéria mais encontrada foi a KlebsiellaPneumoniae(31,5%),
seguida da Pseudomonasaeruginosa (26,3%) e Acinetobacterbaumannii(15,7%). Escherichia
coli e Enterococcusfaecalis apresentaram a mesma frequéncia (10,5%). Staphylococcus
aureus foi a bactéria que apresentou a menor prevaléncia (5,2%) (Figura 13). Na enfermaria
feminina a maioria das pacientes apresentaram Escherichia coli (70%), enquanto observou-se
uma frequéncia igual para Proteusmirabilis, Enterococcusfaecalise Klebsiellapneumoniae
(10%) (Figura 14).
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Figura 13. Frequéncia de uropatégenos em amostras de urina de pacientes com cistite internados na unidade de terapia intensiva (UTI). O
gréfico mostra as principais bactérias identificadas em amostras de urina de pacientes com cistite internados na UTI. Dados apresentados em
porcentagem (%). (n=19).
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Figura 14. Frequéncia de uropatégenos em amostras de urina de pacientes com cistite internados na ala enfermaria feminina. O gréfico
mostra as principais bactérias identificadas em amostras de urina de pacientes com cistite internados na enfermaria feminina. Dados

apresentados em porcentagem (%). (n=10).

Foi utilizado o teste de Qui-quadrado para determinar significancia comparando-se
todos os antibidticos com o tratamento empirico de ciprofloxacino. Quatro antibidticos
demonstraram dados de significancia. Observou-se que todas as cepas bacterianas resistentes

ao ciprofloxacino, também eram resistentes a ampicilina. A maioria dos pacientes resistentes
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ao ciprofloxaciono também foram resistentes as cefalosporinas. Em relacdo ao ertapenem, a

maioria dos microorganismos resistentes a ciprofloxacino, foram sensiveis ao ertapenem.

Tabela 1: Avaliacdo combinada do perfil de resisténcia aos antimicrobianos de uropatégenos isolados em amostras de urina de pacientes

com cistite.
o Ciprofloxacino Ciprofloxacino Pearson
e Eee Resistente (R)  Sensivel (S) Vg 06 oS Chi-Square P
Ampicilina 70,3% (45,9%
Resistente (R”) 17 9 R/R’ +24,3%
S/R”) 13,3 <0,001
Ampicilina 0 11 29,7% (0% R/S’ +
Sensivel (S’) 29,7% S/S”)
Ceftriaxona 45,2% (42,0%
Resistente (R”’) 13 1 R/R” +3,2%
S/R’%)
Ceftriaxona 54,8 (12,8 % 14.9 <0,001
Sensivel (S’) 4 13 R/S +42,0%
S/S’?%)
Ceftazidima 51,8% (44,4%
Resistente 12 2 R/R*” +7,4 %
(R’”) S/R’)
Ceftazidima 48,2% (11,1% 10.7 0,001
Sensivel (S°”) 3 10 R/S*”” +37,1%
S/S>”?)
Ertapenem 16,1% (16,1%
Resistente 5 0 R/R”>’ +0,0%
(R””) S/R””)
Ertapenem 83,9% (38,7% 4.9 0,027
Sensivel (S°°*”) 12 14 R/S +452

S/S”’,)
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6 Discussao

A infeccdo de trato urinario apresentou-se em maior quantidade no sexo feminino, em
concordancia com a literatura nacional e internacional. Segundo Heydaporpouret al. (2017); e
Derbie (2017).

Confrontando estes dados, um estudo realizado em unidades de terapia intensiva no
Paquistdo apontou o sexo masculino como sendo 0 mais acometido, sendo este 56,6% dos
pacientes em detrimento de 43,3% representados por pacientes do sexo feminino. Este mesmo
estudo apresentou acometimento por faixa etaria semelhate ao encontrado na atual
pesquisa(QADEERet al., 2016).

Em conformidade com o estudo de Heydaporpouret al. (2017),a média parcial de idade
encontradas no estudo mostra que pacientes que desenvolveram infec¢es nosocomiais foi de
aproximadamente 60 anos. Ja para Etienneet al.(2014), em seu estudo que avaliou o
tratamento antibiético em mulheres entre 18 e 65 anos diagnosticadas com ITU na atencao
priméria, a idade média foi 38 anos com dois picos de incidéncia, mulheres de 18 a 29 anos e
42 a 53 anos, representando 32% e 38% respectivamente de seu estudo de coorte.

Além disso, a menor idade encontrada em homens foi de 47 anos, maior 92 anos, e
na mulher a menor idade identificada foi de 26 anos como sendo menor e 94 a maior.
Corroborando com isso, um estudo realizado por Flores-Mireles et al. (2015) nos EUA
apontou as ITU’s como sendo causas significativa de morbidade em homens mais velhos e
mulheres de todas as idades.

No presente estudo a E. colifoi o microrganismo mais prevalente.Derbieet al. (2017)
corrobora com essedado em seu estudo exibindo os seguintes resultados: a maioria das ITU’s
sdo causadas por bactérias gram-negativas como E. coli, Klebsiella spp., P. mirabilis, P.
aeruginosa, Acinetobacter spp., Serratia spp. e bactérias gram-positivas, como Enterococcus
spp. e Staphylococcus spp. Dos isolados bacterianos totais, 129 (87,2%) eram hastes gram-
negativas e 0s demais eram cocos gram-positivos. Este estudo também mostrou que E. coli,
K. pneumoniae, P. aeruginosa e S. aureus representavam 77,6% dos isolados.Em
concordancia, Choet al. (2015), atestam a E. colie Klebsiellapneumoniae como os agentes
patogénicos mais comuns causadores de ITU’s.Poulsenet al. (2012) também ratificamos
resultados coletados, mostrando E. coli constituindo 50% a 70% dos casos ITU.

Saeedet al.(2017) mostram perfil de sensibilidade antimicrobiana da bactéria K.

pneumoniae compativel com o encontrado na pesquisa vigente. Em ambos o perfil de



37

sensibilidade a amicacina foi de 100%. Quanto a gentamicina, os valores divergiram um
pouco, apontando sensibilidade de 80% na pesquisa brasileira e 66,2% na Arabia Saltita.

Entre os patdgenos isolados no estudo de Etienneet al.(2014), a E. coli foi a mais
presente (77%) enquanto aS. saprophyticus estava na segunda posicdo (7%) seguido por
Proteusspp (5%), Enterococcusspp (4%), Klebsiellaspp (2,5%), Enterobacterspp
(2,5%),Citrobacterspp (1), Streptococcusspp (1) e S. aureus (1).

Segundo Qadeeret al.(2016), trezentos e vinte e oito pacientes (40,89%) que
estavam em unidade de terapia intensiva apresentaram culturas positivas, das quais 265/328
(81,5%) foram isolados bacterianos e 64/328 (18,5%) foram Candida albicans. O gram
negativo isolado mais frequente bactérias foram Acinetobacter baumannii (15,3%),
Escherichia coli (15,3%), Pseudomonas aeruginosa (13%) e Klebsiella pneumoniae (10,2%).
Outras bactérias gram-negativas menos frequentes Enterobacter (2,3%), Stenotrophomonas
(1,1%), Proteus mirabilis (0,9%), Serratia marcescens (0,9%), Burkholderia (0,5%),
Morganella morganii (0,4%) e Salmonella typhi (0,4%).

Para Seitz; Stief; Waidelich(2017), a bactéria mais comum foi E. coli com 86,3%
(365/423) seguido por Enterococcus faecalis com 10,2% (43/423) e Klebsiella pneumoniae
com 3,5% (15/423). Uma coorte de 365 pacientes estava disponivel para analise de E.
coli.Testes de sensibilidade mostraram que as cepas de E. coli eram altamente sensiveis aos
seguintes antibidticos orais: fosfomiccintrometamol (99,2%), nitrofurantoina (98,1%) e
cefpodoxime (92,9%). O estudo atual apresentou senibilidade menor (85%), para 0 uso da
nitrofurantoina nos casos de ITU por E. coli.

Ekwealoret al.(2016) apontam em seu estudo na Nigéria com amostras de urinas
coletadas em pacientes internados e pacientes ambulatoriais do Hospital Universitario, dados
controversos aos encontrados nesta pesquisa. Segundo o autor, S. aureus foi considerado o
predominante e mais frequentemente patdgeno urinario isolado, seguido por E. coli, S.
Saprophyticus e um Staphylococcus coagulase-negativo. A alta proporcdo de S. aureus foi
atribuida a relacGes anais receptivas e infec¢fes por HIV.Contudo, o atual estudo apontou E.
Coli como sendo o patdgeno mais presente nos casos de ITU, e 0S. Aureus se mostrou de
forma menos expressiva, em torno de 5% do namero total da amostra.

Segundo estudo deOliet al.(2017), E. coli (28,5%) e Staphylococcus aureus (28,0%)
tambem foram os isolados mais comuns nos casos de ITU.

Em um estudo na Arabia Saudita, com 200 amostras de individuos, mostrou quede
todas elas, 69 tiveram crescimento bacteriano significativo com prevaléncia bacteriana de

345%. As amostras contaminadas continham Escherichia coli, Enterococcus
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faecalis,Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas spp.
e Staphylococcus saprophyticus em 54%, 19%, 13%, 4%, 4%, 3% e 3%,
respectivamente(SAEE et al., 2017). O presente estudo mostrou equivaléncia dos patdégenos
Escherichia coli, Pseudomonas spp e Enterococcus faecalis em porcentagem de prevaléncia,
porém em ala hospitalar especifica do centro de saude usado na pesquisa, UTI adulto.

O estudo em questdo indicou uma maior prevaléncia de Klebsiellapneumoniaena
Unidade de Terapia Intensiva. Em um estudo de Roriz-filhoet al. (2010) € exposto que ITU é
comum em unidades de terapia intensiva onde representa a terceira infeccdo mais frequente.
Nos paises em desenvolvimento a situacdo ndo é diferente e a ITU também é uma importante
causa de infeccdo hospitalar. Observou-se prevaléncia de 16% de ITU dentre as infecgdes que
ocorrem em UTI, correspondendo a terceira causa de infeccdo, ap0s pneumonia associada a
ventilacdo mecanica e infeccdo da corrente sanguinea.

Tais informagdes pactuam com um estudo de Lisboa et al. (2007), que mostra que a
intervencdo mais presente em unidades de terapia intensiva € a sonda vesical que se
apresentou em 72% do pacientes elegidos no estudo. Entretanto a infeccdo mais prevalente
sdo as associadas a ventilacdo mecanica, sendo a segunda ITU’s, seguida de sepses sem foco
definido. O autor também exp0s que a ordem de prevaléncia dos microorganismos isolados na
UTI foram Staphyilococcus
aureus,Pseudomonasaeruginosa,Acinetobacter,KlebsiellaeE.coli,respetivamente,

independente do foco infeccioso.

No tratamento da ITU, a primeira linha é o ciprofloxacino, devido a sua
disponibilidade tanto oral quanto endovenosa, sua alta absor¢cdo no trato gastrointestinal, alta
cobertura das gram-negativas e uma alta taxa de excrecdo urinaria (FASUGBA, 2015).
Entretanto, nos estudos de Gangcuangro (2015) e Cho et al. (2016), o grau de resisténcia do
ciprofloxacino nos casos de E. coli foram de, respectivamente, 49% e 79,3%, que esta de
acordo com o presente trabalho, apontando que esse antibidtico ndo vem se mostrando mais
efetivo. No caso da nitrofurantoina, este estudo demonstrou alto grau de sensibilidade para
E.coli, evidenciando sua efetividade no tratamento, assim como no trabalho de Cho et al.
(2015), com a sensibilidade de 93,2%.

O ciprofloxacino, também foi apontado em um estudo na Nigéria como sendo muito
eficaz contra uropatdgenos. Os isolados predominantes (S. aureus, E. coli e S. saprophyticus)
mostrou  resisténcia  varidvel @  maioria  dos  medicamentos  utilizados,

incluindoamoxicilina/acido clavulanico, cefuroxima e ceftazidima, até mesmo cefixime até
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certo ponto(EKWEALORet al., 2016). No estudo atual, o patdgeno mais evidente,E.coli,
comportou-se também com resisténcia bastante variada em relagdo aos mesmos

antimicrobianos, exceto amoxicilina-clavulanico que ndo foi utilizada neste trabalho.

Em uma pesquisa realizada na Nigéria, a partir do estudo do antibiograma, pode-se
observar que 0s carbapenémicos, monobactamicos, macrolideos e fluoroguinolonas
(Meropenem, Aztreonam, Azitromicina e Levofloxacina, respectivamente) tiveram melhor
desempenho que o resto dos antibidticos testados como a fluoroquinolona provando ser a
droga mais ideal no manejo das infecgdes do trato urinario (OLlet al., 2017). Ratificando estes
dados, o presente estudo aponta uma sensibilidade comprometida para as quinolonas, classe
mais usada no tratamento empirico de ITU, mostrando que apenas 47% dos pacientes foram
sensiveis a este antimicrobiano. Outro fator condizente, é no que diz respeito ao uso de
carbapenémicos, que apresentaram cerca de 95% de sensibilidade para o patdgenos mais

comumente responsavel por ITU no hospital no qual foi desenvolvida esta pesquisa.

Em relacdo a sensibilidade da E.coli as cefalosporinas, como a ceftriaxona e
cefuroxima, neste estudo teve um grau de resisténcia baixo, entretanto no trabalho de Haque
et al. (2015), o seu grau de resisténcia foi alto (55% e 79% respectivamente). Além disso,
outros antibiéticos como a gentamicina, vém se apresentando com uma efetividade
significativa, concordando como o trabalho de Heydarpour (2017), que mostrou sensibilidade
de 80%.

Quanto ao patdgeno isolado E. coli, observou-se baixa resisténcia as quinolonas sendo
elas ofloxacina e &cido nalidixico, com 2% 3% respectivamente. A resisténcia mais evidente a
E.coli foi encontrada nos casos de uso de amoxicilina resisténcia, ou a amoxicilina +
sulfametoxazol/trimetoprim(12%). Taxas gerais de suscetibilidade dos patogenos isolados
estavam acima de 85% para o esquema antibiotico mais comumente usado para tratar a area
abaixo da curva: fosfomicina, nitrofurantoina,  sulfametoxazol/trimetoprimou
fluoroquinolonas (ETIENNE et al., 2014). O que concorda com o presente estudo que mostra

alto grau de sensibilidade daE.colipara nitrofurantoina, reafirmando sua eficacia.

Para Qadeeret al.(2016), aE.coli apresentou-se com baixa resisténcia para colistina
(0%), tigeciclina (0%), amicacina (7%) e carbapenémicos (10% para imipenem e
meropenem), enquanto mostraram maior sensibilidade para nitrofurantoina e fosfomicina.
Para Pseudomonas aeruginosa, a resistencia observada para colistina (7%), ceftazidima

(39%) e amicacina (41%). Para Klebsiella pneumoniae, baixa resisténcia foi observada para
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tigeciclina (0%), minociclina (16%) e colistina (33%). Em isolados gram-positivos como

Enterococcus, vancomicina, linezolida e cloranfenicol foram os antibioticos mais eficazes.

Para o combate da Pseudomonasaeruginosa, nos estudos de Haqueet al.(2015), foi
encontrado dificuldades maiores para a escolha terapéutica, sendo observado uma resisténcia
de 100% no uso de cefuroxime e ciprofloxacino em seus antibiogramas. Em contrapartida, no
presente estudo, foi apresentada uma sensibilidade de 80% sobre a amicacina e 100% na

colistina, assim, escolhas terapéuticas mais efetivas.

Quando se trata de Klebsiellapneumoniae, a sensibilidade dessa bactéria no estudo de
Cho et al. (2015), para o antibi6tico piperacilina com tazobactam foi de 40%, o qual corrobora
com o estudo presente. Quando se trata da cefuroxima no tratamento desta bactéria, o grau de
resisténcia desse antibidtico no trabalho de Haqueet al. (2015) foi de 63,64%, e nesse estudo
foi equivalente, o qual ambos apresentam um grau de resisténcia elevado. No que se refere ao
ciprofloxacino no grau de sensibilidade da Klebsiellapneumoniae, as literaturas sdo
destoantes, nos quais os trabalhos deHaqueet al. (2015),Derbie et al. (2017) e neste estudo

mostram uma sensibilidade de, respectivamente, 79%, 19% e 40%.

O crescente nivel de abuso de drogas pela populacdo, onde 0s pacientes se entregam
a automedicacdo com antibidticos, comumente para tratar todos os tipos de infecces, foi
registrado como uma forma significativa de promover a resisténcia a antibidticos. Outro fator
que pode colaborar para a resisténcia dos uropatdgenos sdo falhas no mecanismo de agdo de
alguns antibi6ticos como os beta-lactamicos. Por ser uma grande molécula possivelmente
experimentaria grande dificuldade em permeabilidade e global transporte através da parede
celular microbiana. Como um resultado, a alta resisténcia pode ser devido a quantidade
relativamente limitada disponivel para exercer um efeito antimicrobiano (Ekwealoret al.,
2016). Em concordancia, os resultados apontados nesta pesquisa, foram demonstradas
resisténcias equivalentes de um mesmo microrganismo a dois antimicrobianos de classes
farmacologicas diferentes, o que leva a questionamentos no que diz respeito a possibilidade
de mecanismos de resisténcia especializados ou mutacdes genéticas desses patdgenos,
desenvolvidos a partir do uso indiscriminado de antibidticos pela populag&o.

Saeedet al. (2017) demonstrouque o patégeno Pseudomonas spp foram resistentes a
todos os antibidticos, exceto gentamicina. O estudo presente define também alguns outros

antimicrobianos como sendo eficazes na abordagem de ITU com este agente causdador, sendo
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eles colistina, cefepima, gentamicina e amicacina, com 100%, 80%, 71% e 71% de
sensibilidade respectivamente.

Um estudo prosptectivo realizado em uma grande cidade europeia (Munique). De
janeiro de 2015 a janeiro de 2017, reuniu um grupo consecutivo de 502 pacientes, com quadro
clinico compativel com ITU (dor suprapubica, sintomas de urgéncia, disuria e aumento da
frequéncia de miccdo). O perfil de sensibilidade da E. Coli foi apresentado mostrando
superioridade em relacdo ao estudo presente. Foram elas 98,1% para nitrofurantoina, 75,8%
sulfametoxazol/trimetroprim, 84,9% ciprofloxacino, 94,0 % gentamicina, 60,23%ampicilina,
66,5% ampicilina/ sulbactan, 90,7% cefuroxime, 95,3 ceftazidima, e 100% para meropenem.
Enquanto que no presente estudo, o perfil de sensibilidade foi de 85,7%, 57,1%, 47,6%,
94,0%, 25%, 25%, 52,3, 64,2% e 95% respectivamente. Imipenem foi o Unico antimicrobiano
que apresentou equivaléncia de sensibilidade nos dois estudos, sendo esta 100%. (o0 que
atribuir em relacdo a esta diferenca de sensibilidade da Europa para o Brasil.. eu nao sei..
talvez 0 acesso aos atb que seja mais restrito..) Em contrapartida.

Quando os microorganismos que mais comumente acometem o trato urinario se
mostram resistentes ao ciprofloxacino, é valido considerar o0 uso de ertapenem, uma vez que
bactérias resistentes ao ciprofloxacino sdo sensiveis ao ertapenem. Todas as bactérias que se
mostraram resistentes a ciprofloxacino, também sdo resistentes a ampicilina. Isso demonstra a
sua ndo efetividade na resolugéo de infec¢bes desta natureza, em detrimento do tratamento

empirico.

A abordagem inicial da terapéutica de ITU com ciprofloxacino mostrou-se 100%
eficaz nos casos de infeccdo por Enterococcusfaecalis. A incidéncia deste patdgeno no
presente estudo foi de 11,3%, mostrando assim, que pelo menos 10% dos casos de ITU

podem ser resolvidos apenas com o uso do tratamento empirico.
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7 Conclusao

As infecgdes do trato urinario podem afetar pacientes de ambos 0s sexos e de qualquer
idade, com maior acometimento nas mulheres independente da idade e ocorrendo nos homens
em idade mais avancada. A prevaléncia de cada bactéria varia com o sexo, idade e area
hospitalar que esse paciente se encontra. A sensibilidade aos antimicrobianos varia de acordo
com a espécie de bactéria, entre suas cepas e de acordo com o antimicrobiano utilizado.
Diante disso, destacamos a importancia do uso do antibiograma apds tratamento empirico ndo
efetivo ou em pacientes que ja estejam internados ou em condicdes criticas nos hospitais, pois
a probabilidade desses pacientes apresentarem bactéria e cepas mais resistentes € muito maior
do que a ITU em pacientes fora do ambiente hospitalar, fazendo assim um uso racional da

antibidtico terapia, reduzindo o tempo de tratamento e melhorando o progndstico.
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UniEVANGELICA

Anapolis, 29 de Setembro de 2016.

Oficio 01/2016 — Coordenagao Iniciagdo Cientifica.
A DIEYME TASSIA SOUZA

Coordenadora do Nucleo de Ensino, Pesquisa e Extensdo da Santa Casa de

Misericordia.
Ref. Projeto de pesquisa - Avaliacéo de viabilidade.

Titulo do projeto: Avaliac&o clinico-laboratorial da antibioticoterapia em pacientes com

infecgé@o do trato genito urinario.

O Curso de Medicina do Centro Universitario de Anapolis — UniEVANGELICA, com
sede na Av. Universitaria, Km 3,5 Cidade Universitaria — na cidade de Anapolis/GO,
inscrita no CGC/MF 01.060.102/0001-65, através do Professor Dr. Alisson Martins de
Oliveira, vem junto a vossa senhoria solicitar o acesso dos académicos de medicina
do 5° periodo (Mikhael Rodrigues Melo, Vanessa Teles Silva, Jodo Marcos Ranyere
da Silva Rodrigues, Luiz Fernandes Neto e Lucas Dias Ribeiro) aos prontuarios dos
pacientes diagnosticados com infecgdes do trato genito urinario (ITU) nos ultimos
dois meses. O motivo dessa solicitagdo baseia-se na necessidade de avaliar a
viabilidade do estudo no que tange: a frequéncia de pacientes atendidos com o
diagnéstico de ITU, se amostra disponivel contempla os critérios de
inclus&o/excluséo do estudo e se as varidveis que serdo estudadas estdo descritas

nos prontuarios (p.ex.: identificagéo da cepa bacteriana, realizagdo de antibiograma,

UniEVANGELICA

CENTRO UNIVERSITARIO
P Associacdo Educativa Evangélica

Avenida Universitaria, km. 3,5. Cidade Universitaria — Anapolis-GO — CEP 75083-515 — Fone: (62) 3310-6600 — FAX (62) 3318-6388
“...grandes coisas fez o Senhor por nés; por isso estamos alegres.” (S| 126:3)
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antibioticoterapia instituida, evolugdo clinica e etc). Diante disso, o estudo
i‘éé‘gginicialmente propde avaliar se o manejo farmacologico das infecgdes do trato genito
urinario esta associado a realizagdo prévia de antibiograma. Partindo dessa ideia, os
resultados laboratoriais de identificacdo da cepa bacteriana e do antibiograma nas
amostras de urina dos pacientes com ITU atendidos na Santa Casa de Misericordia
de Anapolis-GO serdo utilizados para rastreamento dos prontuarios. Em seguida, a
avaliacdo dos prontuarios sera realizada pelos académicos de medicina, a fim de
identificar, coletar e tratar os dados/variaveis pertinentes aos objetivos do estudo. Por
fim, nos colocamos a disposicao para quaisquer esclarecimentos adicionais.
§ 0
PPl
Prof. Mﬁéo Batista Qarrijo

Diretor do Curso de Medicina
Uni EVANGELICA

Prof. Msc. Fabiane Carvalho
Coordenagao de Iniciacdo Cientifica do Curso de Medicina
O EVANGELICA

Professor Titular )
Curso de Medicina — Uni EVANGELICA

N
AIC Dieyme Tassia Souza Prof* i q’é;sia._gﬁgum
ino & Pesqu :
(Coordenagédo do Nucleo de Ensino, Pesquisa e Extensao) F“““%dgg?mmm;ﬁo/o%j/é
Santa Casa de Misericérdia de Anapolis. Mdyedie

CNPJ 10.387510001/-60.
Rua Visconde de Taunay, n° 134 - Bairro Jundiai, Anapolis-GO.
CEP 751107-30.

UniEVANGELICA

CENTRO UNIVERSITARIO
3 Associagdo Educativa Evangélica

Avenida Universitaria, km. 3,5. Cidade Universitaria — Anapolis-GO — CEP 75083-515 — Fone: (62) 3310-6600 — FAX (62) 3318-6388
“...grandes coisas fez 0 Senhor por nés; por isso estamos alegres.” (S| 126:3)
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Anexo Il — Termo de compromisso

o | ™ R
/ "*\’!,; \ Santa Casa

=~ Y
\ !j v

TERMO DE COMPROMISSO

AUTORIZACAO DE PESQUISA

Pesquisa cientifica em @ X X ) N0 _dwm
no setor \Q(\Qf-)@uf)mx& XY ﬁnm’i udorua ;

cuja publicacdo so6 sera autorizada apés a revisdo e permissio da Administracdo da

Santa Casa de Misericérdia de Andpolis.

Anapolis, 30O/ 0.9 /9516

ASSINATURAS

Professora Orientadora

Alunos pesquisadores

R 'M)@;,WM Wy L’dw(a/ S Lelhys

Administracdo da Santa Casa ﬁ e -

101.038.751/0001-6¢

FUNDACAO DE ASSISTENCIA
SOCIAL DE ANAPOLIS

R. VISCONDE DE ITAUNAY, 134
S 8. JUNDIAI Fundegio :
i CEP 75110-730 : Assm Soc:a deA"
(e ANAPOLIS - GO i

'L‘
o3
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Anexo 111 — Declaracao de Instituicdo coparticipante

Comite oe Eticaem Pesauisa

Declaraciio da Instituicio coparticipante

Declaramos ciéncia quanto & realizagdo da pesquisa intitulada *“Prevaléncia dos agentes
microbianos causadores de infec¢des de trato urindrio na Santa Casa da Misericordia de Anépolis e
o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos.” realizada por Mikhael Rodrigues Melo, Lucas Dias
Ribeiro, Vanessa Silva Teles, Jodo Marcos Ranyere da Silva Rodrigues e Luiz Fernandes Neto.
Telefones para contato: (62) 98412-2561, (62) 99697-9009, (62) 99698-3679, (62) 99165-7314,
(62) 99172-2570, (62) 99236-1198, matriculados no Curso de Medicina da Uni Evangélica - Centro
Universitdrio de Anapolis, sob a orientacdo do Doutor Alisson Martins de Oliveira a fim de
desenvolver esta pesquisa. No entanto, os pesquisadores garantem que as informacdes e dados
coletados serdo utilizados e guardados, exclusivamente para fins previstos no protocolo desta
pesquisa.

A ciéncia da instituicdo possibilita a realizagdo desta pesquisa, que tem como objetivo: Verificar se
existe uma relaglo entre o tratamento antimicrobiano instituido e a sensibilidade das bactérias
causadoras de ITUs, fazendo-se necessario a coleta de dados nesta instituicdo, pois configura
importante etapa de elaboragdo da pesquisa. Para a coleta de dados pretende se ter acesso ao
histérico médico do individuo através de resultados de exames como o antibiograma. O nome do
sujeito participante do questionario sera ocultado, garantindo o sigilo nominal da pessoa.

O risco em relagdo a pesquisa sera a possivel exposicdo dos dados do paciente, além do dano, o
extravio e a desorganizacdo do mesmo, Visto que teremos acesso aos prontudrios. Para evitar tal
situagdo, os prontuarios serdo analisados somente dentro da SCMA, em horarios pré-agendados
pelos pesquisadores responsaveis, ¢ 0 nome de cada paciente serd substituido por mimeros néo
correspondestes aos prontuarios.

Os beneficios serdo tanto para a instituicdo quanto para a populacdo. Descobrindo-se as cepas mais
prevalentes e a quais antibidticos sdo mais sensiveis, pode-se fazer uma mudanca no espectro de
antibidticos usados na terapia empirica tanto ambulatoriamente, quanto para pacientes internados.

A coleta de material e analise de dados serfio realizadas em duas etapas. Primeiramente o laudo dos
antibiogramas dos pacientes que estdo internados na SCMA serd analisado. A partir desse laudo
sera usado o nimero de protocolo para encontrar o prontudrio do paciente e dele extrairem as
informacdes necessarias a pesquisa, contidas no questionario em anexo. O prontuario somente serd
analisado ap6s o individuo se enquadrar nos critérios de inclusdo e exclusdo.

Declaramos que a autorizagdo para realizacdo da pesquisa acima descrita serd mediante a

apresentacdo de parecer ético aprovado emitido pelo CEP da Instituicdo Proponente e os dados
coletados ficarfio guardados por 5 anos, sob responsabilidade dos pesquisadores e apds esse periodo serdo

destruidos nos termos da Resoluciio CNS n°. 466/12.
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Esta instituicdo esta ciente de suas corresponsabilidades como instituigio coparticipante do presente projeto de
pesquisa de seu compromisso no resguardo da seguranca e bem-estar dos sujeitos de pesquisa nela recrutados,

dispondo de infraestrutura necessdria para a garantia de seguranca ¢ bem-estar. ’_\
1000160

ﬁ6’\ 038 7 5‘\ASS\STENC\A

ipoli ) : RO DE S RpOLIS
Anapolis, 12_de QD de it FUNgSg\A\_DE ANAPO o
£ ITAUNAY.
R_V\SCONgﬁgﬂmN . J
p75\10-7
i&;\pous-GO
_

Assinatura ¢ carimbo do responsével institucional



