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Maria Eduarda Campos Bezerra Resumo
O indice da resisténcia antimicrobiana cresce progressivamente no mundo e acaba limitando a
eficacia de tratamento de doencas comuns, como a infeccdo do trato urindrio. Além disso, na

Edited by atualidade, a resisténcia antimicrobiana é apontada como um dos principais problemas de saude

Juliana Ramos Andrade publica. Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a resisténcia bacteriana

frente aos antibisticos orais mais comumente utilizados para o tratamento das infecgdes urindrias

em pacientes ambulatoriais, bem como a identificacéo das bactérias isoladas. Foi realizado um
estudo observacional experimental com abordagem quantitativa no periodo de janeiro a maio
de 2019, desenvolvido em um hospital privado de alta complexidade localizado na cidade do

Recife, PE. Foram incluidas no estudo todas as uroculturas positivas de pacientes adultos atendi-

dos no ambulatério, para a identificagdo bacteriana, o equipamento Matrix Associated Laser

Desorption-lonization — Time of Flight. Foram analisadas um total de 379 amostras positivas de

uroculturas, das quais 16 (4,2%) representavam espécies sem inferesse clinico, pois obtiveram uma

porcentagem de frequéncia muito baixa, bem como 327 (86,3%) pertenciam a frés espécies de

bactérias Gram-negativas: Escherichia coli (72,8%), Klebsiella pneumoniae (16,2%) e Proteus mi-

rabilis (11%). Enquanto nas 36 (9,5%) amostras foram identificadas duas espécies Gram-positivas:

Staphylococcus saprophyticus (66,7%) e Enterococcus faecalis (33,3%). Foi possivel observar que o

antibiético oral com maior percentual de resisténcia foi o sulfametoxazol + trimetoprima com 24,5%

seguido da ciprofloxacina com 22,1%, cefuroxima (16,7%), amoxicilina + clavulanato (13,0%)

e nitrofurantoina (8,1%). De acordo com recomendagéo, é excluido o uso de antibiéticos que

apresentarem resisténcia acima de 20%, desta forma os Gnicos antibisticos por via oral que possui

perfil ferapéutico adequado para o fratamento empirico dos pacientes adultos com ITU na regido
do presente estudo s&o cefuroxima, amoxicilina + clavulanato e nitrofurantoina.

Abstract

The antimicrobial resistance index grows progressively around the world. It limits the effectiveness
of treating common diseases, such as urinary fract infection. In addition, currently, antimicrobial
resistance is identified as one of the leading public health problems. Given the above, this study
aimed to evaluate bacterial resistance to the most commonly used oral antibiotics for the treatment
of urinary infections in outpatients and the identification of isolated bacteria. An experimental,
observational study with a quantitative approach was carried out from January to May 2019, de-
veloped in a high-complexity private hospital located in Recife, PE. In the study, we use all positive
urine cultures from adult patients treated at the outpatient clinic, where the Matrix Associated Laser
Desorption-lonization — Time of Flight equipment was used for bacterial identification. A total of
379 positive samples from urine culture samples were analyzed, of which 16 (4.2%) represented
species of no clinical interest, as they obtained a very low frequency percentage, as well as 327

Palavras-chave: (86.3%) belonged fo three species of bacteria Gram-negative: Escherichia coli (72.8%), Klebsiella
Escherichia coli. Infecgdo pneumoniae (16.2%) and Proteus mirabilis (11%). While in the 36 (9.5%) samples, two Gram-po-
Resisténcia a antibisticos sitive species were identified: Staphylococcus saprophyticus (66.7%) and Enterococcus faecalis
Trato urinario (33.3%). It was observed that the oral antibiotic with the highest percentage of resistance was
Keywords: sulfamethoxazole + trimethoprim with 24.5% followed by ciprofloxacin with 22.1%, cefuroxime
Escherichia coli (16.7%), amoxicillin + clavulanate (13.0%) and nitrofurantoin (8.1%). According to the recommen-
Infection dation, antibiotics that present resistance above 20% are excluded; thus, the only oral antibiotics
Antibiofic resistance that have an adequate therapeutic profile for the empirical treatment of adult UTI patients in the
Urinary fract present study region are cefuroxime amoxicillin + clavulanate and nitrofurantoin.

Recebido em 08 de Agosto de 2021
Aceito em 31 de Agosto de 2021

© Copyright 2021



https://orcid.org/0000-0003-2773-279X
https://orcid.org/
https://orcid.org/0000-0001-6690-6823
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt

= Resisténcia aos antibiéticos de uso oral a partir de isolados de urina de pacientes n&o hospitalizados aw

5 e Mac cira

Introducao

A resisténcia antimicrobiana (RAM) neste momento é
apontada como um dos principais problemas de
sadde publica em decorréncia da néo responsividades
dos tratamentos medicamentosos frente aos patégenos
cada vez mais multirresistentes.’2 Isso ocorreu, também,
devido ao uso descontrolado e indevido de antibidticos?,
além disso, pacientes n&o hospitalizados com infec¢éo
urindria tém apresentado alto risco em desenvolver re-
sisténcia aos antibiéticos.*

Como consequéncia da RAM, muitos dos medicamentos
geralmente utilizados na terapéutica ndo apresentam
eficacia e as infeccdes permanecem no hospedeiro
tendendo a uma ameaca de proliferagéo.> O uso in-
discriminado dos antimicrobianos amplia a press&o
seletiva e beneficia o progresso da resisténcia, pois
muitos pacientes acabam se automedicando além de
ndo cumprir com o tratamento corretamente.®

A infeccéio do trato urindrio (ITU) é uma das infeccdes
mais comuns na prdtica clinica, seja ambulatorial ou hos-
pitalar e podem atingir todas as idades.”® Além disso, é
bastante frequente em mulheres devido a uretra ser mais
curta e por apresentar certa proximidade com o énus ha
uma maior facilidade para a colonizagéo de microrga-
nismos. Causam desde uma cistite até uma pielonefrite,
neste Gltimo caso é considerado grave por acometer o
parénquima renal.” Dentre os principais sintomas estdo
a febre, disria, nictoria, urgéncia urinéria, frequéncia
urindria aumentada e dor lombar e/ou suprapubica.®%1

As bactérias Gram-negativas s&o as maiores responsd-
veis pelas ITU, dentre elas, Escherichia coli, importante
uropatégeno de origem intestinal, sendo a causadora em
mais de 60% dos casos. Porém, também s&o frequentes
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e entre as Gram-
-positivas, destaca-se o Staphylococcus saprophyticus,
em 6% dos casos.®"!

A triagem para o diagnéstico da infecg&o urindria pode
ser realizada afravés do exame de urina fipo 1, mas
n&o é especifico como a cultura de urina'!, padréo-ouro
para o diagnéstico laboratorial das ITU® que permite o
isolamento do agente etiolégico.”® Além disso, possibi-
lita o estudo da susceptibilidade do microrganismo aos
antibiéticos.

A decis&o adequada por tratamento empirico neces-
sita do conhecimento dos uropatégenos envolvidos e
qual o seu perfil de resisténcia aos antibiéticos.’?"* Os
antimicrobianos receitados mais frequentemente para
o tratamento dessas infeccdes séo: sulfametoxazol +
trimetoprima, fluoroquinolonas (ciprofloxacina ou nor

floxacina), amoxicilina + clavulanato e nitrofurantoina.
E fundamental que o profissional da drea da sadde
considere o perfil de resisténcia do uropatégeno para
um tratamento medicamentoso mais adequado.®

O indice da resisténcia antimicrobiana (RAM) cresce
progressivamente no mundo e acaba limitando a eficacia
de tratamento de doengas comuns, como a infecgio
urindria. E frequente, estudos demonstrarem o perfil da
RAM de pacientes nosocomiais, sendo assim a amplia-
cdo de pesquisas de perfil de resisténcia de pacientes
ambulatoriais é extremamente necessaria.

Diante disso, o objetivo foi avaliar a resisténcia bacterio-
na frente aos antibiéticos orais mais comumente utiliza-
dos para o tratamento das ITU em pacientes ambulato-
riais, bem como a identificacdio das bactérias isoladas.

Métodos

Foi realizado um estudo observacional experimental
com abordagem quantitativa no periodo de janeiro a
maio do ano de 2019 e desenvolvido em um hospital
privado de alta complexidade, localizado na cidade
de Recife, Pernambuco. Foram incluidas no estudo
todas as uroculturas positivas de pacientes adultos de
ambos os sexos que foram atendidos no ambulatério
do referido hospital.

As uroculturas de cada paciente foram inoculadas em
placas de meio cromogénico (CHROM®ID) com algas
calibradas descartaveis que possui capacidade de
0,001 mL e incubadas por 24 horas a 35°C. Utilizamos
o critério de Kass'® para classificar as amostras em
positivas, duvidosas ou negativas e foram selecionadas
apenas as amostras positivas.

Apds o isolamento primario, foi ufilizado, para a
identificacdo bacteriana, o equipamento MALDI - TOF
(Matrix Associated Laser Desorption-lonization — Time
of Flight) que mede protfeinas altamente abundantes
que s&o encontradas em fodos os microrganismos. Os
padrdes caracteristicos dessas proteinas séo utilizados
para identificar de forma configvel e precisa um
microrganismo especifico.’é

Em seguida, foi utilizado o PHOENIX-BD, um aparelho
de automagdo que tem a capacidade de determinar
a susceptibilidade aos antibidticos. Esse aparelho
possui painéis individuais especificos para urocultura
que contém um poco em cada painel com diversos
antibiéticos em diferentes concentracdes. Entretanto,
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ndo foi testada a fosfomicina, pois o equipamento né&o
disponibiliza. Foi inserida em cada painel uma suspenséo
bacteriana de algumas colénias de uma cultura apés terem
sido homogeneizadas em um vortex e a turbidez ajustada
a 0,5 da escala Mcforland® Em seguida, o painel foi
incubado no aparelho PHOENIXBD a 35°C e aguardado
a finalizagdo do processo.

Os dados foram analisados utilizando-se o programa Excel
e Microsoft Office versdio 365® por gréficos e tabelas.

Resultados

Foram analisadas um tfotal de 379 cepas (Figura 1),
onde desse montante 327 (86,3%) pertenciam a trés
espécies de bactérias Gram-negativas: Escherichia
coli (72,8%), Klebsiella pneumoniae (16,2%) e Proteus
mirabilis (11%). Enquanto nas demais 36 (95 %)
amostras foram identificadas duas espécies Gram-
positivas:  Staphylococcus  saprophyticus (66,7%) e
Enterococcus faecalis (33,3%) (Figura 2).  Demais
bactérias foram responséveis por 4,2% das cepas de
um total de 16 amostras, além disso, sem interesse
clinico para o presente estudo pois apresentaram uma
porcentagem de frequéncia muito baixo.

Figura 1: Classificacdo geral das bactérias isoladas de uroculturas positivas analisadas de pacientes ambulatoriais.

-

Bactérias Gram Bactérias Gram DemaE bactérias
Megativas postivas
mS&riel B6,30% 9 50% 4. 20%
mSEiel 327 36 16

mSTel mSaiel

Figura 2. Identificacdio das principais espécies bacterianas isoladas de pacientes ambulatoriais.

Bactenas Gram positivas
Enterococcu s faecalis
Staphylococcus saprophyticus

Bacténas Gram negativas

Proteus mirabilis

Kilebsiella pneumaoniae
Escherichia coli

11%
16,20%

33,30%
66, 70%

72,80%
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As porcentagens de resisténcia aos antibiéticos de uso
oral de acordo com o fotal de cada microrganismo
isolado estdo representadas na Tabela 1, sendo
possivel notar que a E. coli se mostrou 40,3% resistente
ao sulfametoxazol + trimetoprima e 26,5% para a
ciprofloxacina. Entretanto, o E. faecalis, apresentou
35,0% e 33,3% de resisténcia a ciprofloxacina e
sulfametoxazol + frimefoprima, respectivamente.

Tabela 1. Porcentagem de resisténcia aos antibiéticos de uso oral de
acordo com o total de amostras de cada microrganismo isolado.

E. K. P. S8 E
coli pneumoniae mirabilis saprophyticus  faecalis
Amoxicilina + 4 5o, 26,4% 11,1% # 10,6%
clavulanato
Cefuroxima 5,4% 22,6% 22,3% # #*

Ciprofloxacina  26,5% 22,6% 22,3% 4,2% 35,0%

Nitrofurantoina 1,6% 1,5% 100%* 4,2% 25,0%
Sulfametoxazol

o
+ trimetoprima L0

31,0% 13,9% 4,2% 33,3%

Nota: 100%* = Resisténcia intrinseca. #: Antibidticos néo festados para S.
saprophyticus. #*: Antibiético néo testado para E faecalis.

O antibiético oral com maior percentual de resisténcia foi o
sulfametoxazol + trimetoprima com 24,5% seguido da ciproflo-
xacina com 22,1%, cefuroxima (16,7%), amoxicilina + clavula-
nato (13,0%) e nitrofurantoina (8,1%), observado na figura 3.

Figura 3. Porcentagem de resisténcia aos antibiéticos de uso
oral mais utilizados no tratamento de ITU.

® Sulfametoxazol + trimetoprima & Ciprofloxacina
m Cefuroxima B Amoxicilina + clavulanato

= Nitrofurantoina

Discussao

E. coli é o patégeno mais frequente nas ITU devido
ao fato de ser um microrganismo pertencente a micro-
biota normal do infestino que se adere ao célon, por
exemplo e coloniza através de suas fimbrias e adesi-
nas, dificultando assim, sua eliminacéo através do fluxo
urindrio.'’?1%1%2% Dado confirmado pelo predominio de
62,8% no presente estudo, bem como semelhante a
outras pesquisas.>'>'* Além disso, a prevaléncia das
estirpes encontradas nesse estudo corrobora as des-
critas na literatura, sobretudo em relacéio as trés mais

frequentes: E. coli, K. pneumoniae e Proteus mirabilis*'2'?
Outros estudos, realizado na cidade de Florianépolis e
em Minas Gerais também apontaram o predominio de
bactérias Gram-negativas, apresentando porcentagem
de 93,8 e 94,1 respectivamente.'®?’

Dentre as bactérias Gram-positivas, aquelas da familia
Micrococcaceae principalmente os cocos, sdo os paté-
=genos isolados com maior frequéncia. As infeccdes
causadas por esse grupo bacteriano podem decorrer
a partir de multiplicacdo local ou sistémica. Além disso,
o principal género relacionado a esta familia é o Sta-
phylococcus onde a frequéncia foi confirmada por dois
estudos realizados em Goids?22 e um em Séo Paulob,
além do presente estudo. Tem se observado uma maior
frequéncia destes microrganismos associados a doencas
adquiridas em comunidades, principalmente em infec-
¢des do trato urindrio.?

A susceptibilidade de uropatégenos & sulfametoxazol
+ trimetoprima no Brasil é de 50,6%?% dado que ndo é
semelhante ao que foi visto no presente estudo, porém
hé uma recomendagdo que cita que em dreas nas quais
a resisténcia local for maior que 20% né&o é recomen-
dada a antibioticoterapia com o este medicamento® e
o presente estudo demonstrou porcentagem de resistén-
cia fotal de 24,5. Esses dados confirmam, entdo, que
segundo o estudo realizado na cidade de Florianépolis,
o sulfametoxazol + trimetoprima n&o deve ser utilizado
empiricamente."”

O segundo antimicrobiano com maior porcentagem de
resisténcia na presente pesquisa foi a ciprofloxacina,
que apresentou 22,1%. Além disso, em relacéo aos
microrganismos resistentes houve uma maior frequéncia
de E. coli (26,5%). Um estudo nacional apresentou
porcentagem de 22,7 e Reis® apontou 22,4%. Diante
disso, foi visto que o presente estudo possui uma taxa de
aumento de 16,6 e 18,3% respectivamente, na qual refle-
te, provavelmente, o uso generalizado e indevido deste
antimicrobiano ao longo do tempo para o tratamento
de ITU, sendo compreensivel a néo recomendagéo para
um tratamento empirico.

Conclusao

O surgimento de resisténcia bacteriana aos antimicro-
bianos é inevitavel, em virtude da evolucdo natural das
espécies. Como o fratamento para [TU em sua grande
maioria é empirico, acaba contribuindo para o desen-
volvimento de resisténcia aos principais patégenos e
antimicrobianos corriqueiramente utilizados. Entretanto,
o controle na sua utilizacdo pode limitar o aparecimento
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Baseado na recomendacéio referenciada sobre o uso
do antibiético com percentual inferior a 20% deve ser
usado para tratamento, desta forma os Unicos antibiéti-
cos por via oral com perfil terapéutico adequado para
o fratamento empirico dos pacientes adultos com TU
no Recife sd@o: cefuroxima, amoxicilina + clavulanato
e nitrofurantoina. Além disso, como a porcentagem de
resisténcia a ciprofloxacina é semelhante ao sulfameto-
xazol + trimetoprima, fambém ndo seria indicado o uso
desse antibiético para tratamento empirico.

Sendo necesséria a conscientizagéo deste problema
mundial, além de medidas para evité-lo, como por exem-
plo: o uso racional dos antibiéticos e prevencao de infec-
¢bes bacterianas séo essenciais. Bem como a realizacéio
de estudos com variagdo em diversas regides sobre a
resisténcia bacteriana para uma melhor epidemiologia
da antibioticoterapia.
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