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RESUMO: A infec¢do do trato urinario (ITU) caracteriza-se quando microrganismos
invadem os tecidos do sistema genitourinario, desde a uretra até os rins. As ITUs
sédo classificadas baseadas na duragdo, origem e agravantes. Devido a sua alta
frequéncia e crescente resisténcia aos antibidticos, € essencial classifica-las,
identificar os patdogenos e avaliar a resisténcia microbiana. Este estudo analisou
amostras de urina de pacientes do Hospital Estadual Dério Silva, entre janeiro e
junho de 2023. Foi um estudo retrospectivo, qualitativo, quantitativo e documental,
com base em planilhas hospitalares e revisdo da literatura. Das 1552 amostras
coletadas, 333 (21,46%) tiveram resultados positivos, com 24 patégenos diferentes,
com prevaléncia de bactérias gram-negativas, como Klebsiella pneumoniae,
Escherichia Coli, Pseudomonas aeruginosa e Proteus mirabilis. Essas amostras
demonstraram resisténcia a antibiéticos comuns, como penicilinas, fluoroquinolonas

e carbapenémicos. O estudo destaca a necessidade de maior vigilancia e escolha
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adequada de antibidticos para o tratamento de ITUs, devido ao aumento da

resisténcia microbiana.

Palavras-chave: Infec¢ao urinaria. perfil microbiolégico. cultura de urina. resisténcia

bacteriana. antibiograma.

ABSTRACT: Urinary tract infection (UTI) is characterized when microorganisms
invade the tissues of the genitourinary system, from the urethra to the kidneys. UTlIs
are classified based on their duration, origin, and aggravating factors. Due to their
high frequency and increasing antibiotic resistance, it is essential to classify them,
identify the pathogens, and assess microbial resistance. This study analyzed urine
samples from patients at the Dério Silva State Hospital between January and June
2023. It was a retrospective, qualitative, quantitative, and documentary study, based
on hospital records and literature review. Out of 1552 collected samples, 333
(21.46%) vyielded positive results, with 24 different pathogens, predominantly
gram-negative bacteria such as Klebsiella pneumoniae, Escherichia Coli,
Pseudomonas aeruginosa, and Proteus mirabilis. These samples exhibited
resistance to common antibiotics, such as penicillins, fluoroquinolones, and
carbapenems. The study emphasizes the need for increased surveillance and the
appropriate selection of antibiotics for the treatment of UTIs due to the rising

microbial resistance.

Keywords: Urinary infection. Microbiological profile. Urine culture. Bacterial

resistance. Antibiogram.



1 INTRODUGAO

O trato genitourinario saudavel, normalmente possui bactérias aerdbias facultativas
na porgao distal da uretra. Contudo, regides como a bexiga e os rins sao livres de
microrganismos que diante de condigdes alteradas podem multiplicar-se,
tornando-se patogénicos, causando as infecgcbes do trato urinario (ITU’s)
(MADIGAN, Michael T. et al, 2016). Assim, tais infec¢cdes podem ser conceituadas
como a colonizagdo de microrganismos com invasao tecidual do trato urinario desde
a uretra até os rins (MASSON,2020).

Desta forma, Infecgbes do Trato Urinario (ITU’s), podem ser classificadas como
infecgdo do trato urinario baixo (bexiga, ureteres e uretra), denominada cistite,
prostatite e uretrite, ou infec¢do do trato urinario alto (Rins e porgdes mais altas dos
ureteres), conhecida como pielonefrite. Outrossim, de acordo com o local de
surgimento e seu tempo de evolugdo, estas infecgdes podem ser agudas ou
cronicas e sua origem pode ser comunitaria ou hospitalar (TIAGO. et al, 2020;
SESA, 2022).

Ademais, dentro dessas classificacbes a infeccdo pode ser do tipo complicada ou
nao complicada. Infecgbes ndo complicadas ocorrem em pacientes nao gravidas, ou
nao instrumentados (como a utilizagdo de cateter) e sem alteragdes fisiopatoldgicas
na forma apenas de cistite e tem sintomas como, disuria, polaciuria e urgéncia
miccional (LOPES, TAVARES, 2005; SESA,2022).

As infecgdes do tipo complicada sdo as que acometem pacientes que ja possuem
alguma condigdo de agravamento, como diabetes, gravidez, faléncia renal,
disfungdes anatomofisiolégicas, imunossupressédo. Além de procedimento cirurgico
no trato urinario, ou possua alguma alteracdo estrutural ou funcional do trato
genitourinario. Nesses casos existe um maior risco de falha na terapéutica.(SESA,
2022; FOXMAN,2010). Um outro fator de agravamento € o uso de cateter, que
permite que bactérias possam aderir sua superficie de contato e formar um biofilme

que confere um mecanismo de resisténcia a terapéutica (LENZ, Lino Lima, 2006)

De acordo com Protocolo clinico de infecgbes urinarias, esta patologia esta colocada

como o segundo tipo de infecgao mais diagnosticada na populagao, com prevaléncia



em pessoas do sexo feminino e em imunocomprometidos no ambito hospitalar,
estdo atras somente das infecgdes respiratorias ( SESA,2022; TIAGO. et al, 2020).
No Brasil, as ITU's sdo consideradas as infecgbes bacterianas mais comuns,
responsaveis por 80 em cada 1.000 consultas clinicas. E em todo o mundo, s&o
cerca de 150 milhdes de pessoas diagnosticadas com ITU por ano (DE OLIVEIRA, S
M; DOS SANTOS, L.L.G., 2018).

Para investigagao laboratorial quantitativa de infecgdes urinarias, é feito o cultivo de
amostras de urina colhidas de forma asséptica a partir do jato médio em meio
enriquecido, a urocultura (MASSON, 2020). Cujos sédo usualmente utilizados na
semeadura de urina sdo Agar Cled e MacConkey, sendo MacConkey diferencial para
Enterobacteriaceae e bastonetes gram negativos. Apos a semeadura, 0s meios sao
incubados em temperatura de 36°C £ 1°C de 18 horas a 24 horas (ANVISA, 2017).
Desta forma, a confirmacao da infecgao ocorre através do crescimento bacteriano de
pelo menos 100.000 unidades formadoras de coloénias por ml (ufc/ml)
(MASSON,2020).

No contexto hospitalar, ha diferentes patdégenos responsaveis por estas e outros
tipos de infecgdes, os principais relacionados séo E. coli, Pseudomonas aeruginosa
e Staphylococcus aureus (CRUZ PADRAO, et al.2020). As infecgbes mais comuns,
especialmente nas Unidades de Terapia Intensiva, estdo associadas a estes
microrganismos, a infecgdo urinaria, pneumonia, e bacteremia, levando a alta taxa
de morbidade e mortalidade em decorréncia do periodo de internagdo dos pacientes
(CRUZ PADRADO, et al.2020; DAVID,1998).

O teste sensibilidade in vitro a antimicrobianos (TSA), popularmente conhecido como
antibiograma, € um exame laboratorial, que tem o objetivo de obter os resultados
dos padrdes de resisténcia e susceptibilidade de uma bactéria especifica a diversos
antibioticos (ANVISA,2020). Tais resultados sao relatados como concentragao
minima inibitéria (MIC, do inglés, minimal inhibitory concentration), identificada como

a menor concentracdo de um farmaco que inibe o crescimento (ANVISA,2020).

Além da necessidade de categorizar os patdégenos deste tipo de infecgao, devido
sua alta frequéncia principalmente em pacientes de Unidades de Terapia Intensiva
(UTI's), a necessidade da investigacdao também se estende ao fendbmeno da

resisténcia a antimicrobianos (SESA,2022).



A selecdo de farmacos para terapia antimicrobiana tem se tornado um desafio,
devido a complexidade dos mecanismos de resisténcia microbioldgica, que podem
ser oriundas da mutagdo genes ou por adaptacgao intrinseca, no qual as bactérias
podem em sua prépria estrutura, de maneira natural apresentar resisténcia a
determinado farmaco (ABRANTES,2021). Desta maneira, a escolha destas
substancias baseia-se na efetividade do medicamento e em fatores inerentes dos

microrganismos como a resisténcia (SILVA, 2022).

Nesse panorama, o Comité Brasileiro de Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos
(BrCAST) possui como trabalho principal a determinagcédo e revisdo de pontos de
corte para interpretacdo de testes de sensibilidade aos antimicrobianos de uso
clinico e com finalidade epidemiolégica, de forma que, promove e garante o controle

de qualidade em padrdes internacionais no Brasil (BrCast, 2023).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), até 2050, ocorrerao cerca
de 10 milhdées de mortes anualmente, atreladas as consequéncias da resisténcia
antimicrobiana (AMR), que hoje é vista como um problema de saude publica
mundial, no qual pde em risco a eficacia do tratamento, o controle de infecgdes e o
desfecho clinico dos pacientes acometidos (WORD HEALTH ORGANIZATION,
2022).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), fornece diretrizes para o
combate da multirresisténcia a antibidticos, através do gerenciamento de
antimicrobianos. Uma das recomendagdes é que o uso destes farmacos seja feito
apenas sob prescricdo médica, e que seja levada em consideragao as condi¢des
epidemioldgicas locais, o perfil de resisténcia do agente infeccioso e as melhores
praticas clinicas para a prescricdo de antibiéticos em diferentes realidades. Deste
modo, o principio basico para introdugdo a antimicrobianos, € a identificacdo do
patdgeno responsavel pela infeccdo, seu perfil de susceptibilidade a
antimicrobianos, no qual o embasamento deve ocorrer através de resultados

clinicos, epidemiologicos e laboratoriais. (ANVISA,2023).

Contudo, diante da fragilidade imunoldgica e certa urgéncia de pacientes internados
em UTI 's, ha ocorréncias em que o inicio do tratamento deve ser feito antes do

diagndstico laboratorial, levando em consideragdo que o resultado do TSA



(antibiograma) pode levar de 3 a 5 dias. Este tipo de tratamento, é categorizado
como terapia empirica (ANVISA,2023).

Com o objetivo de reduzir os impactos relacionados ao uso indiscriminado de
antimicrobianos, o programa de gerenciamento de Uso de Antimicrobianos da
Anvisa, recomenda que a escolha da terapéutica empirica seja feita de forma
estratégica e racional (ANVISA,2023).

A resolucdo N°07 da ANVISA (2010), visa delinear estratégias postuladas para
Comisséo de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH), que deve estar presente

realizando um trabalho multidisciplinar em todas as Unidades de Terapia Intensiva.

Entre as recomendagbes postulados a comissdo (CCIH) para o controle do uso
racional de antimicrobianos, esta o trabalho feito por uma equipe multidisciplinar,
incluindo o setor de microbiologia, cujo é responsavel pela emissao de relatérios
contendo a Etiologia dos agentes infecciosos, perfil de susceptibilidade a
antimicrobianos e vigilancia de microrganismos multirresistentes, visando a
padronizagao dos antimicrobianos a serem introduzidos na terapia empirica através
da analise destes fatores (ANVISA,2010) .

Diante da importancia da investigacdo dos agentes patogénicos envolvidos em
Infecgcdes do Trato Urinario no ambiente hospitalar, bem como a abordagem racional
na escolha da terapia empirica. O objetivo geral deste estudo foi tracar o perfil
microbiolégico e de susceptibilidade a antimicrobianos de urocultura de pacientes
internados no Hospital Estadual Dério Silva, de forma comparativa com os achados

da literatura e dados de uma populacgao real.



2 MATERIAIS E METODOS
2.1. CONSIDERACOES ETICAS

A coleta de dados teve inicio mediante a autorizacdo da dire¢cdo do Hospital
Estadual Dério Silva (CNPJ - 27080605001591) e aprovacdo do Comité de Etica e
Pesquisa do Instituto Federal do Espirito Santo, Campus Vila Velha, sob a

submissao na Plataforma Brasil.
2.2 DELINEAMENTO

O estudo tem carater retrospectivo, quantitativo e qualitativo ndo sistematizado, no
qual foram confrontados os resultados obtidos com a literatura atual através de
bases de pesquisa de artigos cientificos e bibliotecas virtuais como periddicos da
CAPES, SciELO, PubMed, Lilacs, Nature e Google Académico.

2.3 AMOSTRAGEM

Os dados analisados sdo provenientes de planilhas de identificacdo, controle do
perfil microbiolégico e de susceptibilidade a antimicrobianos de amostras de
uroculturas, geradas mensalmente pelo setor de microbiologia do Hospital Estadual

Dério Silva.

O levantamento de dados, computou 1552 resultados de uroculturas realizados no
periodo de janeiro a junho de 2023. Destes, foram identificados os patégenos nas
amostras de urina positivada, com a listagem de antimicrobianos testados pelo setor
de microbiologia do HEDS, os respectivos resultados de resisténcia e sensibilidade

dos mesmos.

A técnica utilizada no hospital para identificagdo de microrganismos clinicamente
significantes foi através dos meios enriquecidos usualmente utilizados na semeadura
de urina sdo Agar Cled e MacConkey e a realizagdo de testes de susceptibilidade a
antimicrobianos (TSA) para bactérias, ocorreu de forma automatizada através da

utilizagdo BD phoenix™.

Para o perfil de sensibilidade, foi estabelecido um critério de exclusdo para
microrganismos do Reino Fungi, uma vez que durante o processamento dos exames

nao é realizado o antifungigrama para estes microrganismos.



A protecado dos dados dos pacientes foi mantida, visto que nenhuma amostra foi
identificada com seus nomes, apenas com uma numeragao propria. O perfil das
amostras analisadas segue as caracteristicas de atendimento e demanda gerados
no setor de microbiologia do hospital, no qual sdo de pacientes internados, com
idade superior a 16 anos e oriundos da Grande Vitoria e regides vizinhas.

2.4. ANALISE DE DADOS

A analise estatistica foi realizada a partir de plataforma Microsoft® Excel® , no qual
no estudo quantitativo de dados foi verificada a independéncia de variaveis, desta
forma, delineando os patdégenos com maior frequéncia identificados nas planilhas, o
perfil quantitativo de sensibilidade das principais espécies de bactérias Gram

negativos a antimicrobianos, através do percentual de resisténcia.

Os dados obtidos refletem somente as analises determinadas no Hospital dentro do
periodo de tempo proposto e ndo sido aplicados de maneira universal e fora do

campo de estudo.



3 RESULTADOS

Foram analisados 1552 resultados de cultura de urina realizados no periodo
compreendido entre janeiro e junho de 2023. Destes, 333 (21,46%) apresentaram
resultado positivo, através da contagem superior a 100.000 UFC/mL, para
identificacdo de diferentes espécies de bactérias e leveduras, em amostras

provenientes de setores variados de internagado do Hospital Estadual Dério Silva.

O estudo identificou 24 patégenos, destes, 5 (20,83%) espécies de leveduras (sendo
4 do género Candida e 1 Trichosporon) e 19 espécies de bactérias, destas 3 (12,5%)

Gram positivas e 16 (66,66% ) Gram negativas.
A prevaléncia de bactérias Gram negativas é visivel através do grafico 1.

Grafico 1- Frequéncia de microrganismos isolados identificados nas planilhas.

Bactérias
Gram-positivas

Bactérias
Gram-negativas

Leveduras

Fonte: autores.

Através do perfil microbiologico das amostras positivadas, € possivel observar a
frequéncia elevada de gram-negativos, principalmente da familia Enterobacteriaceae
e Bacilos Gram-negativos (BGN) que compdem a microbiota intestinal, destacando
Klebsiella pneumoniae (25,83%), Escherichia coli (17,71%), Pseudomonas

aeruginosa (10,21%) e Proteus mirabilis (3,3%) como maiores desencadeadores das
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infeccbes do trato urinario analisadas, como € possivel observar na tabela de

distribuicdo dos microrganismos identificados nas uroculturas.

Tabela 1 - Distribuigdo dos microrganismos identificados nas uroculturas.

Microorganismos N° %
Klebsiella pneumoniae 86 25,83
Escherichia coli 59 17,71
Candida albicans 44 13,21
Pseudomonas aeruginosas 34 10,21

Enterococcus faecalis 27 8,1

Proteus mirabilis 11 3,3
Outros patégenos (18) 80 24,02

Fonte: Autores.

Microorganismos gram positivos e leveduras como Enterococcus faecalis e Candida
albicans respectivamente, também se destacaram como mais prevalentes. Além de
outros 19 patdogenos com baixa frequéncia que constituem 24,02% dos
microrganismos identificados na analise, compostos por: Candida tropicalis, Candida
dubliniensis, Candida glabrata, @ Enterobacter cloacae, Enterococcus faecium,
Providencia stuartii, Trichosporon asahii, Staphylococcus aureus, Klebsiella
aerogenes, Proteus vulgaris, Klebsiella oxytoca, Morganella morganii, Serratia
marcescens, Acinetobacter baumannii, Citrobacter farmeri, Citrobacter freundii,

Corynebacterium spp e Pseudomonas putida.

Devido a frequéncia, foram selecionadas as principais bactérias gram-negativas
presentes nos dados para avaliacdo dos respectivos resultados dos testes de
susceptibilidade a antimicrobianos no periodo de tempo proposto. Assim, no quadro
1, apresenta-se a percentagem de resisténcia das cepas a cada antimicrobiano
testado entre janeiro a junho de 2023 no Hospital Estadual Dério Silva, sendo que
valores mais altos indicam maior resisténcia da bactéria ao antibidtico, enquanto

valores mais baixos indicam uma menor resisténcia.



Quadro 1 -

Perfil

identificadas nas uroculturas.

de Resisténcia das

11

principais bactérias Gram-negativas

Klebsiella Escherichia | Pseudomonas| Proteus
pneumoniae coli aeruginosas mirabilis
Antimicrobiano N N
N
Classe N@86) % (59) % (34) % (11) %
Amicacina 15 17% 1 1,69% 12 3529% 5 45,45%
Aminoglicosideos Gentamicina 58 68,00% 27 4576% 12 3529% 1  9,09%
Ampicilina NT - 34 57,62% NT - 3 27,27T%
Amoxicilina +
Clavulanato NT - 11  18,64% NT - 3 27,27T%
Piperacilina +
Penicilinas Tazobactam 17 19,76% 15 2542% 9 26,47% NT -
Ciprofloxacino 33 38,37% 30 50,84% 9 2647% 1 9,09%
Fluorguinolonas Levofloxacino 54 62,00% 18 30,50% 20 58,82% NT -
Cefuroxima (2°
geracao) NT - NT - NT - 5 45%
Ceftriaxona (3°
geracao) 29 33,70% 28 47,45% NT - NT
Ceftazidima(3°
geragao) 70 81,30% 40 67,79% 24 70,58% 1 9,09%
Cefalosporinas Cefepime (4°geragdo) 70 81,30% 39 4534% 22 64,70% 1 9,09%
Imipenem 53 61,00% 14 23,72% 10 29,41% NT -
Meropenem 41 4767% 16 2711% 18 5294% 1  9,09%
Carbapenémicos Ertapenem NT - NT - NT - 2 18,18%
Sulfametoxazol +
Sulfonamidas Trimetoprim 25 29,09% 11  18,64% NT - 0 0%

N: niumero de isolados bacterianos resistentes; %: percentual de resisténcia; NT: ndo testado pelo

Hospital.

Os dados obtidos refletem somente as analises determinadas no Hospital dentro do periodo de tempo

proposto e nao sao aplicados de maneira universal e fora do campo de estudo.

Fonte: Autores.

A analise do perfil de resisténcia revela padrées de adaptacdo de bactérias

Gram-negativas aos antimicrobianos testados. Como exemplo, pode-se observar

uma resisténcia mais significativa a cefalosporina de 32 geragao, Ceftazidima, entre
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as cepas de Klebsiella pneumoniae (81,30%), Escherichia coli (67,79%) e
Pseudomonas aeruginosa (70,58%). No entanto, a Proteus mirabilis apresentou uma
excegao, com baixa resisténcia as cefalosporinas (9,09%) e resisténcia de 100% ao

Ertapenem entre as amostras testadas na unidade hospitalar.

A menor resisténcia varia entre as diferentes bactérias em relacdo aos
antimicrobianos. Para Proteus mirabilis, o antimicrobiano Sulfametoxazol +

Trimetoprim (0%), revelou a menor resisténcia.

Dessa maneira, a Unica espécie bacteriana Gram-negativa que apresentou nenhuma
resisténcia a um antimicrobiano, foram os isolados de Proteus mirabilis a

Sulfametoxazol + Trimetoprima.

4 DISCUSSAO

A analise dos patdgenos envolvidos, bem como da resisténcia a antimicrobianos,
permite a implementacdo de acbes de forma racional na escolha da terapéutica

inicial. Isso contribui para um melhor desfecho clinico dos pacientes acometidos,
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reduz o tempo de internagao e possibilita 0 monitoramento e controle das infecgées
hospitalares. (BRIXNER, 2016).

Estudos afirmam que a invasao do trato urinario por bactérias gram-negativas sao
decorrentes de procedimentos que envolvem o uso de cateter, por meio da
contaminagdo e da colonizacdo da vagina ou uretra apds colonizagao
gastrointestinal e dificilmente por bactérias na corrente sanguinea (LOPES e
TAVARES, 2005).

Ao analisar a literatura acerca do tema e resultados encontrados em outros estudos,
observa-se que o diagnostico de Infecgdes do Trato Urinario € mais frequentes em
pacientes do sexo feminino que pode ser explicado por questdes anatdmicas e
fisiologicas (SESA,2022). Este fator pode ser evidenciado, pois anatomicamente, a
uretra feminina € mais curta, e a proximidade do anus com o canal vaginal facilita a
migracdo de bactérias entéricas, que normalmente sdo encontradas no trato
gastrointestinal, principalmente bacilos Gram-negativos da familia
Enterobacteriaceae (CASTRO,2020).

Diante disso, a incidéncia é aumentada principalmente em mulheres com vida sexual
ativa e em gestantes, levando em conta que o sistema imune &€ comprometido
durante a gravidez , além destes fatores, questdes como episddios prévios de cistite,
higiene deficiente, exercem forte influéncia sobre a predominancia (LOPES,
TAVARES, 2005; CASTRO,2020).

Para corroborar com os dados mencionados anteriormente, DA SILVA, Luiz Eduardo
et al. (2021), e DE OLIVEIRA, S.M., DOS SANTOS, L.L.G. (2018), em estudos
realizados em uma unidade hospitalar especializada no atendimento a pacientes
com doencas infectocontagiosas em Manaus e em prontuarios laboratoriais de uma
populagcdo mato-grossense, respectivamente, observaram uma predominancia de

pacientes do sexo feminino, representando 75% e 78,81% das amostras positivas.

Embora este estudo nao tenha identificado o género dos pacientes, considerando a
analise da literatura e os dados da Secretaria de Saude do Estado do Espirito Santo,
a populagdo da regido também demonstra que amostras positivas em mulheres

também sao predominantes (SESA,2022).
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Como afirmado anteriormente, grande parte dos patégenos que colonizam infecgdes
do trato urinario sdo bacilos Gram-negativos (BGN), principalmente a familia
Enterobacteriaceae, com destaque para a E. coli que € responsavel por
aproximadamente 70% das ITU' s. E. coli faz parte da microbiota intestinal e do
prepucio, e tende a colonizar inicialmente a genitalia externa e a regido periuretral
(CASTRO, 2020).

Elias e Ribeiro (2017), em um Hospital no Ceara, descreveu altos indices de
positividade das Enterobacteriaceae nas infeccdes do trato urinario sao de 59,20%.
Ja em um hospital universitario em Santarém, no Pard, por TIAGO KP et al (2018),
E. coli (53,8%), Proteus mirabilis (13,5%), K. pneumoniae (9,6%) e P. aeruginosa
(9,6%) foram as bactérias mais frequentes em infecgcbes do trato urinario. A
pesquisa realizada em um Hospital Universitario em Pernambuco, por GONCALVES
GR et al. (2020), constatou também a presenca predominante de K. pneumoniae
(48%), P. aeruginosa (14%), E. coli (14%), destacando a enterobactéria, Klebsiella

pneumoniae, que semelhantemente foi o isolado mais frequente nas uroculturas .

Desta forma, o perfil bacteriano das uroculturas isoladas de pacientes do hospital em
questao sao compativeis com o que é descrito pela literatura em situagdes analogas,
porém diverge no patdégeno mais prevalente, no qual a literatura aponta ser E.coli
(SESA,2022), e na pesquisa em questdo K. pneumoniae, apresentou maior

prevaléncia entre os isolados.

Espécies como Klebsiella pneumoniae, E. coli e outros Bacilos Gram-negativos
(BGN), como Pseudomonas aeruginosa e Proteus mirabilis, que apresentaram alta
prevaléncia neste estudo, representam grandes desafios em unidades de
internagdo. Esses microrganismos tendem a apresentar resisténcia a diversas
classes de antimicrobianos, o que gera dificuldades na escolha da terapéutica para

esses agentes infecciosos (RUPPE E. et al., 2015).

O fenbmeno de resisténcia bacteriana tem como principal precursor o uso
inapropriado de farmacos, as adaptacdes aos efeitos bactericidas e bacteriostaticos
dos antimicrobianos podem ser resultados de mutagdes, ou compartiihamento de

genes de resisténcia através do plasmideo (SILVA,2022).
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Desta forma, os mecanismos de adaptacdo a antimicrobianos podem incluir
modificagdes na permeabilidade da membrana, bombeamento de efluxo, mutagcdes
e alteragcbes no sitio ativo e producdo de enzimas que degradam os antibidticos
(ANVISA, 2021).

Os patogenos que demonstraram maior resisténcia a antibidticos testados neste
estudo foram a Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa,
em relacao as cefalosporinas de terceira e quarta geragao, Ceftazidima e Cefepime
respectivamente, e o bacilo gram-negativo Proteus mirabilis que apresentou 81% de

resisténcia ao imipenem.

De forma semelhante a este estudo, GONCALVES, G.R., et al. (2020) relatou altos
indices de resisténcia a cefalosporinas de terceira e quarta geragcao apresentaram
100% e 83%, respectivamente, nos testes de suscetibilidade realizados em cepas de

K. pneumoniae.

No estudo feito no Hospital em questdo, Pseudomonas aeruginosa também
demonstrou indices altos a cefalosporinas, com 70% de resisténcia para a
Ceftazidima e 64% para a Cefepime. E possivel observar também, que o patégeno
nao foi testado para Ceftriaxona, a ndo testagem pode ter ocorrido pelo fato que de
acordo com BrCast (2021), Pseudomonas aeruginosas possuem resisténcia
intrinseca a cefalosporina de 3° geracdo. A resisténcia deste patdgeno a estes e
muitos outros farmacos ocorre devido as dificuldades na permeabilidade de sua
membrana externa, a expressdo aumentada de bombas de efluxo e facilidade de
adquirir mecanismos de resisténcia adicionais, o0 que leva a sérios problemas

terapéuticos (T. Strateva e D. Yordanov, 2009).

De acordo com BrCast (2021), os microrganismos listados como "intrinsecamente
resistentes" exibem um MIC tdo alto a determinado antimicrobiano que ndo ha
necessidade de exposicao do para teste de sensibilidade clinico, pois o farmaco nao
€ considerado uma opgao para terapia. Este fato, pode ser levado em consideragao

a nao testagem em alguns patdégenos como supracitado.

GONCALVES, G.R., et al. (2020) associou a resisténcia a cefalosporinas de terceira
geracgao foi a cepas produtoras de B-lactamases de Espectro Estendido (ESBL) de

Klebsiella pneumoniae e E. coli no ambiente hospitalar (GONCALVES, G.R., et al.,
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2020). As B-lactamases de espectro estendido (ESBL), sdo uma subclasse de
B-lactamases, que conferem um dos principais mecanismos de resisténcia das
Enterobacteriaceae (ANVISA,2020). Estas enzimas tém a capacidade de hidrolisar o
anel B-lactdmico de todas as Penicilinas, Aztreonam e Cefalosporinas de 3° e
4°geragao, com excegao das cefamicinas e carbapenémicos (ANVISA,2020).

Normalmente, a confirmacgéao laboratorial para deteccéo de ESBL, é feita com testes
de susceptibilidade de diferentes cefalosporinas de 3° geragao, como ceftazidima e
ceftriaxona (ANVISA,2020). Todavia, no presente estudo, apesar dos padrdes de
resisténcia caracteristica de enterobactérias ESBL do antibiograma, nos protocolos
BD phoenix™ indicam testes de detec¢do de ESBL no painel de antibiograma para
BGN. No entanto, nos relatérios analisados, ndo havia nenhuma descricdo

especifica da positividade de ESBL.

Segundo as Diretrizes Internacionais de Pratica Clinica para o Tratamento da Cistite
Aguda nao Complicada e Pielonefrite em mulheres, ampicilinas ndo possuem
recomendagdes de uso de forma empirica no tratamento de infeccbes do trato
urinario por conta da alta prevaléncia mundial de resisténcia aliado a eficacia

relativamente baixa do antimicrobiano (GUPTA K.,2010) .

No presente estudo, a resisténcia a ampicilina apresenta-se entre as mais altas nas
trés amostras de bactérias, K. pneumoniae, E. coli e P. mirabilis as quais foram

submetidas ao teste de susceptibilidade a antimicrobianos.

Em um estudo conduzido por TIAGO, Keyla Pereira et al. (2020), o padrdo de
resisténcia da droga nos microrganismos K. pneumoniae, E. coli e P. mirabilis foi de
100%, enquanto o estudo de GONCALVES, G.R., et al. (2020), apresentou a
resisténcia da ampicilina em K. pneumoniae de 100% em 2017 e 91% em 2018 e em
cepas de E. coli de 75% no ano de 2017 e 50% no ano de 2018. Logo, segundo as
diretrizes mundiais aliado aos estudos conduzidos no Pais é ratificado a nao

utilizagao do antibacteriano para ITUs como opg¢ao de tratamento.

A capsula externa de BGN é um tipo de resisténcia intrinseca para antimicrobianos,
a permeabilidade reduzida da membrana externa reduz a possibilidade de entrada
destes farmacos (ANVISA, 2020). Desta forma, Segundo BrCast (2021), algumas
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Enterobacteriaceae possuem este tipo de resisténcia a Penicilinas como Ampicilina,

Amoxicilina e Oxacilina, como nos casos de K. pneumoniae e P. mirabilis.

O bacilo gram-negativo Pseudomonas aeruginosas também apresenta resisténcia
natural a estes farmacos. Além de demonstrar esse tipo de resisténcia a farmacos
como clindamicina e vancomicina, que s&o usados como opgao terapéutica apenas

para patdgenos gram positivos (ANVISA, 2020).

No Quadro 1, alguns bacilos gram-negativos foram testados e apresentaram um
percentual de sensibilidade a antimicrobianos que sao descritos pela literatura como
nao eficazes, por possuirem resisténcia intrinseca ao patégeno. Como nos casos de

P. mirabilis a Ampicilina.

A ampicilina, farmaco da classe das penicilinas, era utilizado como medicamento de
primeira escolha, assim como amoxicilina e fluoroquinolonas. Entretanto, atualmente
estes tém demonstrado elevagcdo nos niveis de resisténcia em uropatdogenos de
acordo com a literatura (AC FILHO, Camargo AS et al.2013; DE SANTANA, Tatiana

Cristina Fonseca Soares et al.2012) e como supracitado no presente estudo.

No atual estudo, meropenem apresentou indices altos de resisténcia principalmente
nas cepas de K. pneumoniae (47,67%) e P. aeruginosas (52,94%). De forma
analoga , Gongalves, G.R. et al 2020 e Da Mota, (2018) registraram indices altos de

resisténcia para o carbapenémico também em cepas destes patdgenos.

Elias, D. B. D., & Ribeiro, A. C. (2015) relataram altos indices de uropatégenos
resistentes a carbapenémicos, em que K. pneumoniae demonstrou 72% de
resisténcia a imipenem e P.mirabilis 50%. O autor pontuou preocupagdo no artigo
aos valores elevados em carbapenémicos levando em consideragao que estes sao
antimicrobianos de ultima escolha terapéutica. Semelhantemente as cepas de

P.mirabilis e K. pneumoniae demonstraram indices altos de resisténcia a Imipenem.

Neste estudo os unicos carbapenémicos testados em todos os BGN mais
prevalentes, foram o Imipenem e Meropenem, porém Ertapenem nao foi testado
padronizadamente. O teste CPO do sistema Phoenix de TSA automatizada, é capaz
de detectar carbapenemases, porém nao foi sinalizado nos dados fornecidos, para a
possivel afirmacdo de cepas possuintes do mecanismo da carbapenemases
(BD.Phoenix™ 2020).
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De acordo com o Manual de microbiologia da ANVISA (2020), um dos mecanismos
de resisténcia mais frequente em Enterobacteriaceae a carbapenémicos €& a
carbapenemase. Esta enzima [(3-lactamases realiza a hidrélise em varios graus desta
classe de antimicrobianos, além de monobactamicos e cefalosporinas (BrCast,
2017).

Neste estudo, o Sulfametoxazol + Trimetoprim (SMX-TMP) demonstrou valores
menores de resisténcia para as bactérias prevalentes na regido, especialmente para

os isolados de P. mirabilis, no qual o indice encontrado foi 0%.

Nesta pesquisa,os valores de resisténcia a Sulfametoxazol+trimetoprima variaram
de acordo com o patdégeno testado. No caso de Proteus mirabilis os indices de
resisténcia se mantiveram baixos com 0%, desta forma, apresentando valores
abaixo dos pontos de corte e podendo ser uma opgéao de terapia empirica, se levado
em consideracdo o indice terapéutico, eficacia do tratamento, reacdes adversas e

efeitos toxicos e letais.

Todavia, os patdbgenos mais prevalentes neste estudo, expressaram valores de
resisténcia muito proximos, ou acima de 20%. No qual K. pneumoniae apresentou
29,09% e E.coli 18,64%.0 que torna insegura a utilizagcdo do antimicrobiano em

questao para um tratamento sem ter a certeza do agente etiologico.

Em outros estudos, de forma analoga, é possivel encontrar variagdes nas taxas
relativas de resisténcia a antimicrobianos, como sugerido por FOXMAN et al. (2010),
ao relatar a variagao geografica na frequéncia da resisténcia de ITU’s causadas por
E. coli a antibidticos selecionados em diferentes continentes. Como exemplo, foi
citado o estudo de ZHANEL, G. G. et al. (2005), que demonstra a variagcdo da
resisténcia ao trimetoprim de 9% em Quebec, Canada, a 61% no México, além da
resisténcia a ampicilina entre os uropatdégenos, que varia de 33% em Quebec,
Canada, a quase 80% no México. Esta variagao de resisténcia descrita, foi atrelada
a mecanismos que geram impacto na susceptibilidade a multiplas classes de

antimicrobianos simultaneamente.

Entretanto, ao tracar o perfil de resisténcia de uroculturas em um hospital de
Macapa, DOS SANTOS, M.J.A et al. (2019), registraram resultados divergentes a

este estudo, nos quais foram observados altos indices de resisténcia para
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Sulfametoxazol + Trimetoprim em E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa e P.
mirabilis. Outros estudos, como os de GONCALVES GR et al. (2020) e TIAGO KP et
al. (2018), também demonstraram quase 100% de resisténcia ao antimicrobiano.
Nestas pesquisas, tais resultados foram atrelados ao uso indevido do antimicrobiano
de baixo custo.

Em estudos realizados no estado do Espirito Santos nas cidades de Colatina e
Vitéria, os resultados obtidos sdo convergentes em relagdo a resisténcia a
cefalosporinas, entretanto possui resultados distantes quanto a resisténcia ao

antimicrobiano Sulfametoxazol + Trimetoprim (SMX+TMP).

Segundo STINGHEL, Maria Leopoldino et al. (2022), as maiores porcentagem de
resisténcia encontradas para os uropatdégenos e antimicrobianos estudados em
hospitais de Colatina foi para a K. pneumoniae representada em 73% de resisténcia
bacteriana a Nitrofurantoina e 67% para o SMX+TMP, aos exemplares de E. coli
51% de resisténcia bacteriana ao cefaclor e 35% para a ceftriaxona e para o
SMX+TMP, e seguindo para amostras de Proteus spp 62% de resisténcia ao
SMX+TMP e 46% a norfloxacina e ciprofloxacina e nas amostras de Pseudomonas

aeruginosa a taxa de resisténcia a ceftriaxona foi de 64% e a nitrofurantoina 57%.

Contudo o estudo conduzido por SIQUEIRA, Carla et al.(2018), em um Hospital
Universitario em Vitoria, realizou uma analise de suscetibilidade antimicrobiana e
obteve como menos suscetiveis aos antimicrobianos em amostras de urina, a
Klebsiella pneumoniae que apresentou a taxa de suscetibilidade a cefalotina 16% e
a ampicilina + sulbactam 17,3% e para Pseudomonas aeruginosa 0% suscetivel a
ceftriaxona, cefotaxima e ertapenem. Assim, é possivel notar um padrdao de
resisténcia e menor suscetabilidade a cefalosporinas justificado por uso
indiscriminado e por mecanismos naturais de resisténcia inerente as bactérias
(BrCast, 2021).

A combinagao entre Sulfametoxazol + Trimetoprim, age sinergicamente pela catalise
dos estagios sucessivos da biossintese do acido félico no microrganismo, essenciais
para replicagdo do DNA das bactérias, assim a agao individual bactericida dos
componentes ativos em associacdo torna-se bacteriostatica (MORAIS, Daniell

Ferreira; 2017; Sulfametoxazol +Trimetoprima. [bula] 2023).
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Por conseguinte, a resisténcia aos farmacos em geral € decorrente da aquisi¢ao de
genes mutantes no interior das moléculas das bactérias que impedem a inibicao das
enzimas causada pelo antibidtico. Assim, seguindo as diretrizes baseadas no
empirismo, a adogado do farmaco seria a recomendada (MORAIS, Daniell Ferreira;
2017; Sulfametoxazol +Trimetoprima. [bula] 2023).

Em abordagens empiricas de ITU's é recomendado que o Sulfametoxazol +
Trimetoprim seja o tratamento inicial para infecgdes urinarias ndo complicadas,
assim como o uso de norfloxacina ou nitrofurantoina, especialmente em locais que
apresentam um perfil de resisténcia que ndo excede a taxa de 20%, segundo a
Secretaria de Saude do Estado do Espirito Santo (SESA, 2022).

Em testes in vitro, SMX-TMP demonstra efeito antibacteriano contra amplo espectro
contra de microrganismos patogénicos gram-negativos e a dose € administrada de
2 dias 5 dias dependendo da gravidade dos sintomas, desta forma, possuindo um
tratamento curto, diferentemente de outros medicamentos a titulo de exemplo a
Nitrofurantoina. Além disso, possui boa tolerancia contra reagdes adversas nas
doses recomendadas. Todavia, sua indicacdo empirica deve levar em conta a
suscetibilidade e resisténcia local dos farmacos  (Sulfametoxazol
+Trimetoprima:sulfametoxazol+trimetoprima. [bula] . Resp. Dra. Angelina Fernandes

Cidade: Vitamedic Industria Farmacéutica Ltda. Anapolis - Go Brasil ; 2021).

De acordo com protocolo da SESA (2022), os farmacos norfloxacina e
nitrofurantoina também s&o recomendados para tratamento inicial de forma empirica
e apresentam eficacia relevante para ITUs (SESA,2022; FARIAS, Vinicius Wolff,
2023). Apesar de nao terem sido realizados testes de suscetibilidade a estes
antimicrobianos no presente estudo é possivel ser encontrado na literatura

informacdes pertinentes aos farmacos e os patégenos estudados.

Em um estudo realizado por De CASTRO, FM, et al. (2020), em Aracaju/SE, no qual
em seus resultados a nitrofurantoina foi evidenciada como um dos antimicrobianos
de primeira escolha, por apresentar percentuais de resisténcia muito baixos ou
quase inexistentes para os patégenos isolados em ITU’S, com excegao de Proteus

mirabilis.
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A nitrofurantoina possui como mecanismo de acgado a inibicdo de processos
bacterianos vitais, tais como a sintese de proteinas e da parede celular. Em baixas
concentragdes, ela inibe a sintese da enzima galactosidase induzida por bactérias
como Escherichia coli. Em concentragdes mais elevadas, este farmaco inibe
enzimas do ciclo do acido citrico, bem como a sintese de DNA, RNA e proteinas
totais, perturbando o processo de sintese celular (FARIAS, Vinicius Wolff de et
al.(2023), LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A, (2020).

Segundo DE MORAIS AFP et al. 2021, a analise periédica de urocultura promove a
eficacia de tratamento e reduz a presséo seletiva que gera a resisténcia bacteriana.
Por conseguinte, em seu estudo foi demonstrado a variagdo média de resisténcia no
periodo de 2015 a 2018 para o norfloxacino de +10% em amostras de K.
pneumoniae e +9% nas amostras de P. mirabilis e -5% em amostras de E. coli
apresentando um aumento em dois dos 3 patégenos mais prevalentes no estudo,
nos quais as médias de resisténcia no intervalo de tempo, para o farmaco eram de
46% em amostras de E. coli, 20% em K. pneumoniae e 19% em P. mirabilis.
Entretanto, em um trabalho realizado por RODRIGUES, Wellington Francisco et al.
(2016), no Hospital Universitario da UFTM, avaliou amostras de E. coli em seis anos
e relatou um aumento de 66,5% da resisténcia bacteriana para o Norfloxacino e

outras fluoroquinolonas.

Segundo a bula do medicamento, o principal mecanismo de agcdo do composto
norfloxacino é a inibicdo das enzimas das bactérias DNA-girase, que tem
participacdo na replicacdo celular e na sintese de DNA bacteriano. Isto gera a

interrupcdo do crescimento e reproducéo bacteriana (ROCHA, R. M., 2014).

Dessa forma, de acordo com a literatura, estes antimicrobianos seriam
recomendados para o tratamento empirico na regidao estudada (SESA, 2022), no
entanto, nao foram testados na unidade o que torna inconclusivo um parecer acerca

da utilizagdo.

De forma geral, neste estudo ha lacunas que influenciam na escolha da terapéutica
inicial de cistites e pielonefrites, como sexo, idade e estado patologico dos
pacientes. Além disso, € valido salientar seu carater retrospectivo, visto que pode
haver variagcbes em seu panorama real, levando em consideragcdo a acuracia e a

falta de padronizacdo no registro dos resultados das tabelas e que nao foi
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disponibilizado protocolo padronizado para o manejo de amostras com suspeita de
ITU.

Todavia, foi possivel realizar a analise de fatores que sido levados em conta para
ponderar a introdugdo de uma terapéutica empirica, racional e segura. Através do
comparativo entre os dados coletados e a literatura atual, foi possivel compreender
que existe uma variacao do perfil de microorganismos e de susceptibilidade a

antimicrobianos em diferentes ambientes de saude, regides e publico.

Entretanto, fica explicito a importancia do trabalho de vigilancia da padrdes de
prevaléncia feito pela CCIH, assim como a importdncia de uma equipe
multidisciplinar neste trabalho, que consequentemente pode envolver a atuagao do
profissional biomédico, que sob a Resolugdo n°78 de 2002 do CFBM (Conselho
Federal de Biomedicina), encontra-se habilitado a atuar como responsavel técnico
tanto no ambito da microbiologia, quanto da saude publica e pode contribuir
ativamente na analise da variabilidade destes padrdes que podem acarretar a
ineficiéncia na terapéutica, gerar complicagcbes e impactar no fendmeno de

resisténcia a antimicrobianos.

5 CONCLUSAO

A delimitacdo deste estudo, ndo permitiu caracterizar o perfil de sexo dos pacientes
analisados, assim como seu estado patolégico e desta maneira caracterizar ITU’s

complicadas ou ndo complicadas.

Altos indices nos perfis de resisténcia dos principais patdgenos gram-negativos, que
revelam padrdes de adaptacbes de bactérias a antimicrobianos comumente
utilizados na terapéutica de Infecgdes urinarias, como Cefalosporinas, Ampicilina,

Amoxicilina, Fluorquinolonas e Carbapenémicos.
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A realizagdo de um estudo transversal mais amplo é necessario, utilizando uma
abordagem metodolégica no registro dos dados e participacdo da Comissao de
Controle de Infeccdo Hospitalar, seria importante para validar a situagao do perfil
microbiologico e de resisténcia das infecgdes do trato urinario do ambiente hospitalar

em questao.

Todavia, os dados coletados e analisados abrem um leque para observagao da
importancia da analise do perfil de microorganismos e de susceptibilidade, como
ferramenta para conduzir a escolha da terapia empirica para controle das ITUs, com
objetivo de racionalizar o uso de antimicrobianos e reduzir os impactos da

multirresisténcia bacteriana e obter melhor desfecho clinico.
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