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RESUMO

As infec¢des do trato urinario (ITUs) sdo usualmente causadas por bactérias
Gram-negativas, sendo a Escherichia coli a mais comum, seguida por Klebsiella,
Proteus, Enterobacter. S&o classificadas de acordo com a localizagéo: baixa (cistite)
e alta (pielonefrite) e quanto & presenca ou ndo de fatores complicadores: ITU
complicada e ITU ndo complicada. Acometem grande parte da populagéo, sendo
comumente elevada no sexo feminino. Os microrganismos possuem capacidades de
resisténcia, sendo apontada como um problema com relagéo ao uso desenfreado de
antibidticos. Uma ITU so6 € significativa quando a contagem de bactérias € maior ou
igual a 100.000 UFC/mL (Unidades Formadoras de Col6nia). Nosso objetivo foi
verificar o perfil de sensibilidade de linhagens isoladas de ITU frente aos antibidticos
comumente utilizados no tratamento, visando relacionar a resisténcia bacteriana ao
uso em grande escala de antibidticos, com a susceptibilidade dos microrganismos.
Foi feito levantamento de dados, analisando 200 uroculturas positivas, provenientes
do Laborat6ério de Analises Clinicas da Universidade do Sagrado Coragdo. Os dados
obtidos foram de 200 pacientes, dentre eles 86,5% mulheres e 13,5% homens. Os
géneros mais frequentemente isolados foram Escherichia coli, Proteus penneri e
Serratia liguefaciens, com prevaléncia de 69,5% de E. coli. O percentual de
linhagens sensiveis foi maior para Ceftadizima (98,5%), seguido por Imipenem
(98%) e Cefepime (97%). O percentual de resisténcia foi de 62% para Ampicilina,
31% para Cefalotina e 27,5% para Sulfametoxazol/Trimetoprim.

Palavras-chave: Infeccdo do Trato Urinario, Enterobactérias, Escherichia coli,

Susceptibilidade, Antibiéticos.



ABSTRACT

The urinary tract infections (UTIs; ITUs in Portuguese) are usually caused by gram-
negative bacteria, among which Escherichia coli, followed by Klebsiella, Proteus,
Enterobacter. They are classified by localization: lower (cystitis) and upper
(pyelonephritis) and for the presence or absence of complicating factors: 1TU
complicated and uncomplicated. A large part of the population is affected, mostly
women. These microorganisms are resistant, which has raised problems concerning
the widespread usage of antibiotics. When bacteria clearance is 2100 UFC/mL the
UTI is significant. The objective of this work is to assess sensibility profile of isolated
strains as they react to antibiotic therapy, in order to check propensity for antibiotic
resistance. Data were collected, two-hundred positive cultures were analysed at the
Universidade do Sagrado Coracdo Laboratory. Two hundred patients participated
(86.5% women, 13.5% men). Escherichia coli, Proteus penneri and Serratia
liquefaciens were isolated. Escherichia coli was prevalent (69.5%). The percentage
of strains was higher for Ceftadizima (98.5%) followed by Imipenem (98%) and
Cefepime (97%). Resistance level was 62% for Ampicilim, 31% for Cefalotin and
27.5% for Trimethoprim/Sulfamethoxazole (TMP/SMX).

Keywords: urinary tract infection; enterobacteria, Escherichia coli, susceptibility,

antibiotics
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1 INTRODUCAO
1.1 ENTEROBACTERIAS

O grupo das Enterobactérias é constituido por uma gama de variedades de
bactérias, que séo representadas por um conjunto de bastonetes ou bacilos Gram-
negativos. Por gram-negativo se da pelo fato da membrana externa dessas bactérias
serem compostas por lipopolissacarideos. Sdo capazes de crescer rapidamente em
todos os meios de suporte. (MARSHALL, 1995). Recebem esse nome por causa da
localizagdo habitual como saprofitas no tubo digestivo. (GARCIA; RODRIGUES,
2010).

Segundo Marshall (1995) as Enterobactérias compreendem cerca de 80% de
todos os bacilos Gram-negativos isolados no laboratorio clinico. As Enterobactérias
sdo anaerobias facultativas, sobrevivem tanto na presenca de oxigénio, assim como
na auséncia, além de ser ubiquitarios, encontrados no solo, na agua e vegetacgéao, e
sdo parte da microbiota intestinal na maioria dos animais, incluindo seres humanos

(MURRAY et al 2006), sendo consideradas de grande importancia médica.

Sao caracterizadas pelas propriedades bioquimicas, estrutura antigénica,
fagotipagem, como no caso da Salmonella, ou pelas reagbes com as bacteriocinas
(BURNETT; SCHERP; SCHUSTER, 1978). As Enterobactérias sao bactérias que
ndo necessitam de muita coisa para sobreviver. S&o glicoliticas, produzindo &cido ou
acido gas. (BURNETT; SCHERP; SCHUSTER, 1978).

1.2 INFECOES DO TRATO URINARIO

As infecgBes do trato urinario (ITU) sdo manifestacdes frequentes na populacéo,
com maior frequéncia nas mulheres que nos homens, em decorréncia da uretra
feminina ser mais curta, favorecendo a colonizagdo pela flora fecal. (BLATT;
MIRANDA, 2005). A ITU pode ser classificada quanto a localizacdo em ITU baixa
(cistite) e ITU alta (pielonefrite) e quanto a presenca de fatores complicadores em
ITU ndo complicada e ITU complicada. (RORIZ-FILHO et al., 2010).

As diferentes formas de apresentacdo da ITU sdo como cistite, pielonefrite,
sindrome uretral bem como a relevancia clinica da bacteriGria assintomatica,
contaminagdo e bacteridria de baixa contagem sdo comentadas. (HEILBERG;
SCHOR, 2003).
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Os maiores responséaveis pela ITU sdo os germes gram-negativos entericos
especialmente a Escherichia coli, que € o mais frequente independente da série
estudada, seguido dos demais gram-negativos como Klebsiella, Enterobacter,
Acinetobacter, Proteus, Pseudomonas, etc. (HEILBERG; SCHOR, 2003).

Na vida adulta, a incidéncia de ITU se eleva e o predominio no sexo feminino se
mantém, com picos de maior acometimento no inicio ou relacionado a atividade
sexual, durante a gestagéo ou na menopausa. (MARANGONI, MOREIRA, 1994).

A maioria das ITUs sdo causada por bactérias gram-negativas, sendo
Escherichia coli o microrganismo invasor mais comum, sendo isolada em cerca de
70% a 90% das infecgdes urinarias agudas de origem bacteriana. (BRAIOS et al,
2009).

1.3ESCHERICHIA COLI

A Escherichia coli € um bacilo gram-negativo, anaerdbio facultativo,
predominante na microbiota normal do intestino humano e em outras espécies
animais. (MOURA et al, 2012).

1.4 RESISTENCIA BACTERIANA

O poder de resisténcia microbiana esta lado a lado com a rapidez em que se
descobre novos antibidticos. A resisténcia a antimicrobianos tem sido apontada
como um fenGmeno entre os mais relevantes, cuja evolugdo vem sendo
gradativamente observada. (ESPARIS et al, 2006). As principais consequéncias do
avanco da resisténcia bacteriana € o aumento do custo e tempo de tratamento, pela
utilizagdo de medicamentos mais caros e mais téxicos; aumento de tempo de
hospitalizagéo; isolamento do paciente; aumento na frequéncia e gravidade das
infecgbes hospitalares. (HENRIQUE; SANTIAGO; PORTO, 2011).

A resisténcia aos antibidticos se desenvolve como uma natural consequéncia
da habilidade da populagéo bacteriana de se adaptar. (QUEIROZ SANTOS, 2004).
O uso indiscriminado de antibidticos aumenta a pressdo seletiva e, também, a
oportunidade da bactéria ser exposta aos mesmos. Aquela oportunidade facilita a

aquisicdo de mecanismos de resisténcia. Uma consequéncia natural da adaptagéo
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da célula bacteriana a exposi¢cdo aos antibidticos. (QUEIROZ SANTOS, 2004).

Impulsionando com certa exigéncia as pesquisas e criagcao de novos antibiéticos.

E declarado na comunidade cientifica que uma bactéria é resistente a
determinado antimicrobiano quando é capaz de, in vitro, crescer em uma

concentragdo de droga idéntica ao meio sanguineo. (FONSECA, 1994).

Segundo Trabulsi (1991), as interagdes dos antibacterianos com a célula
bacteriana podem ocorrer ao nivel da parede membrana citoplasmatica, ribossomos,
DNA e metabolismo intermediario. Os microrganismos possuem capacidades de
resisténcia por mecanismos como producéo de enzimas especificas que inativam a
droga; a restricAo a absorcdo do antimicrobiano; por alteragdo ou eliminacédo da
ligagdo da droga a seu alvo; por superprodugéo da enzima ou estrutura atingida pelo
antimicrobiano; aumento da producdo de um metabdlito antagonista do
antimicrobiano. (FONSECA,1994).

1.5 ANTIBIOTICOS DE USO CLINICO

1.5.1 Amicacina

A amicacina é muito ativa contra varias espécies de micobactérias, podendo
ser importantes no tratamento de micobactérias atipicas e nas micobactérias
multirresistentes. (SILVA, 2010).

Esse antibidtico possui um espectro antibacteriano semelhante ao da
canamicina, mas tem uma atividade significativamente maior contra espécies de
pseuddbmonas e contra algumas cepas de enterobactérias resistentes a outros

aminoglicosideos, incluindo a gentamicina. (SMITH,1980).
1.5.2 Ampicilina

A Ampicilina é uma penicilina semissintética, de amplo espectro, resistente a

acao do suco gastrico, porém sensivel as betalactamases. (SILVA, 2010).

Em geral bactericida, porque inibe a biossintese da parede celular das
bactérias sensiveis. (SILVA, 2010). E ativa in vitro contra a maioria das bactérias
Gram-positivas, estafilococos, estreptococos, com exce¢do dos estafilococos

produtores de betalactamases. (SILVA, 2010), entre outros. Possui espectro
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antibacteriano mais amplo que o da benzilpenicilina, sendo ativa contra certos
bacilos Gram-negativos. (SILVA, 2010).

1.5.3 Aztreonam

O aztreonam essencialmente n&o possui qualquer atividade contra
microrganismos anaerébios ou Gram-positivos. (CLAYTON, STOCK, 2006). Usado
para tratar o trato urinario, o trato respiratério inferior, a pele, as meningites
causadas por P.aeruginosas, Salmonella, Shigella, N. gonorrhoeae e pelo H.
influenzae resistente a penicilina. (CLAYTON, STOCK, 2006).

Seguno Clayton e Stock (2006), recomenda-se que 0 aztreonam seja
combinado com antimicrobiano de amplo espectro no tratamento inicial de uma
infeccdo de causa desconhecida para tratar os organismos anaerébios ou Gram-

positivos suscetiveis.

A atividade bactericida do aztreonam efetiva-se através da inibicao da sintese
da parede celular das bactérias sensiveis, e sua atividade antimicrobiana limita-se
as bactérias Gram-negativas, em particular enterobactérias e Pseudomonas
aeruginosa; cocos Gram-positivos e bactérias anaerdbias ndo resistentes ao
aztreozam. (AMATO NETO et al., 2000).

1.5.4 Cefalotina

7

A cefalotina é o primeiro derivado semi-sintético de 7ACA (&cido 7-
aminocefalosporéanico). (SMITH,1980). Este composto tem um largo espectro de
atividade contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. (SMITH,1980).

1.5.5 Cefepime

As cefalosporinas sdo antibidticos de largo espectro utilizados desde a
década de 60, e apresentam um registro de seguranca favoravel. (BRAGATTI et al,
2005).

Foi a segunda cefalosporina de quarta geragéo introduzida na préatica medica.
(AMATO NETO et al., 2000). Apresenta maior estabilidade contra enzimas
betalactamases, e igualmente favoravel espectro de acdo em relacdo as

cefalosporinas mais antigas. (MARINO, 1998).

1.5.6 Cefoxitina
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E da segunda geracdo dos cefalosporinas, e de importancia secundaria como
advento de novos microbianos. (AMATO NETO et al., 2000). E usada em algumas
condicdes clinicas, devido ao fato de ser de ser também bem dotada na atividade
contra bactérias anaerdbias, particularmente Bacteroides fragilis, embora ja tenham
sido encontradas cepas dessas bactérias resistentes a cefoxitina. (AMATO NETO et
al., 2000).

1.5.7 Ceftadizima

A Ceftadizima € um antimicrobiano pertencente a familia das Cefalosporinas
de terceira geragdo, € indicada para tratamentos de infec¢cdes bacterianas grandes,
simples e mistas, sua administracdo em infusdo continua permite otimizar a
concentracdo do antibiético mantendo-se acima da concentracdo minima inibitoria.
(PEREZ et al, 2012).

O espectro de acdo da ceftazidima corresponde ao da cefotaxima e da
cetriaxona, com a vantagem adicional, acentuada, contra Pseudomonas aeruginosa,
superior, inclusive, & da cefoperazona, da cefsulodina e da piperacilina. (AMATO

NETO et al., 2000) que sdo outros antibidticos.
1.5.8 Ceftriaxona

A ceftriaxona possui uma baixa absorcao pelo trato gastrointestinal e deve ser
administrada por via parenteral, sendo amplamente distribuida. Atinge
concentragdes adequadas no liquor, motivo pelo qual é efetiva no tratamento de
meningites bacterianas. (ROCHE LABORATORIES).

O espectro de atividade da ceftriaxona é semelhante ao da cefotaxima.
(AMATO NETO et al., 2000). Entre suas indicagbes, deve-se ressaltar a do
tratamento de meningites causadas por bactérias sensiveis. (AMATO NETO et al.,
2000).

1.5.9 Ciprofloxacina

Foi o primeiro antibiético bem tolerado e de largo espectro nas séries de
quinolonas. (CLAYTON, STOCK, 2006). Sua composicdo quimica diferencia-se das

demais pela presenca de radical ciclopropil na posicdo N1 da molécula. (AMATO
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NETO et al., 2000). A ciprofloxacina é ativa contra bactérias gram-positivas e gram-

negativas, abrangendo enterobactérias. (AMATO NETO et al., 2000).
1.5.10 Gentamicina

E um antibidtico de largo espectro, que consiste de dois compostos chamados
Gentamicina C e Gentamicina C,, que tem estrutura quimica e acdo bacteriana
semelhantes. (SMITH,1980).

A gentamicina tem sido clinicamente utilizada durante muitos anos e hoje em
dia continua a ser a droga mais amplamente utilizada contra bactérias sensiveis.
(CRAIG, STITZEL, 1994).

E um antibiético aminoglicosideo, ativo contra uma ampla gama de bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas. Possui atividade contra Staphylococcus
coagulase-positivos e coagulase-negativos, inclusive algumas cepas resistentes a
penicilina, Streptococcus grupo A betahemolitico e ndo hemolitico, Diplococcus
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemophilus aegyptius, Aerobacter
aerogenes, Moraxella lacunata e Neisseria spp, inclusive Neisseria gonorrhoeae.
(ALLERGAN, 2015).

1.5.11 Imipenem

O imipenem é o primeiro antibiético da familia dos cabapenens introduzidos
na pratica médica. (AMATO NETO et al., 2000). Tem o maior espectro de acao entre
todos os antibiéticos em uso atual na pratica médica, incluindo cocos Gram-
positivos, cocos Gram-negativos, bacilos Gram-negativos e bactérias anaerdbias.
(AMATO NETO et al., 2000).

O fator limitante ao uso do imipenem ¢é sua capacidade de induzir
betalactamases, enzimas inativadoras de antibiéticos betalactamicos. (AMATO
NETO et al, 2000). Principalmente em bacilos Gram-negativos, induzindo

resisténcia dessas bactérias a outros antibiéticos betalactamicos.
1.5.12 Nitrofurantoina

Varios derivados do 5-nitro-2-furaldeido, denominados nitrofuranos, sé&o
utilizados no tratamento de infecgdes microbianas. (CRAIG, STITZEL, 1994).
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Os nitrofuranos sdo compostos de amplo espectro ativos contra bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas. Inibem E. coli, Klebsiella, Enterobacter,
Salmonella, Shigella e Vibrio cholerae, assim como estafilococos e enterococos. A
maioria das espécies de Proteus e Pseudomonas aeruginosas € resistente.
(CRAIG, STITZEL, 1994).

A Nitrofurantoina é um sintético do Nitrofurane amplamente utilizado no
tratamento de Infec¢gBes Urinarias. (BURMICZ; SMYTH, 1976).

1.5.13 Norfloxacina

Do espectro de acdo da norfloxacina interessa, na pratica médica atual,
apenas sua atividade contra enterobactérias, com destaque para a Escherichia coli,
0 que possibilita sua indicagdo no tratamento das infecgbes do trato urinario.
(AMATO NETO et al., 2000). Mas, segundo Baptista (2013) a norfloxacina é indicada
nas infec¢cBes urinarias baixas, pois concentra-se na urina tornando-se desprovida
de acao sistémica.

1.5.14 Sulfametoxazol/Trimetoprima

As sulfonamidas exercem sua fungdo antibacteriana inibindo a formacéo de
acido dihidrofolinico a partir do &cido para-aminobenzéico. (SMITH,1980). A
sulfonamida mais comumente utilizada atualmente é na verdade uma combinacéo
de trimetoprima e sulfametoxazol. (CLAYTON, STOCK, 1947).

A trimetoprima pode ser usado como agente antimicrobiano com bons
resultados. (SMITH,1980). Possui um amplo espectro de atividade antibacteriana e,
na verdade, as concentracdes inibitérias minimas para muitos agentes patogénicos
comuns na espécie humana, sdo muito menores para o trimetoprima que para o
sulfametoxazole. (SMITH,1980).

A atividade antibacteriana da associagdo sulfametoxazol/trimetoprima deve-se
ao bloqueio de duas enzimas, na mesma cadeia de reacdes, no metabolismo
bacteriano. (SILVA, 2010). Segundo a teoria de Woods-Fields, as sulfonamidas
impedem a sintese do &cido félico indispensavel ao metabolismo da bactéria.
(SILVA, 2010). A trimetoprima intervém em outra fase do mesmo processo, ou seja,

inibe de forma quase especifica a enzima di-hidrofolato redutase, responséavel pela
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transformagdo do é&cido di-hidrofélico (4cido fdlico) em acidos tetras hidrofélico
(AFH). (SILVA, 2010.

Segundo Smith (1980), a combinagdo de trimetoprima com a sulfonamida é
uma das melhores maneiras de tirar partido de seu valor terapéutico, aumentando

assim o espectro de atividade antimicrobiana.
1.5.15 Ticarcilina/Acido Clavulanico

O &cido clavulanico é derivado betalactamico, produzido pelo Streptomyces
clavuligerus, de fraca atividade antibacteriana, mas possuidor de grande capacidade
inibitéria de muitas betalactamases bacterianas. (SILVA, 2010). O acido inibe as
exoenzimas mediadas por plasmidios dos estafilococos e as betalactamases de

algumas bactérias Gram-negativas. (SILVA, 2010).

O mecanismo de acédo do acido clavulanico sobre os betalactamases depende do
tipo das enzimas, podendo haver inibigdo reversivel, porém, mais frequentemente, o
acido atua como um “inibidor suicida”, formando um intermediério de acilenzima e

inativando a betalactamase de maneira irreversivel. (SILVA, 2010).

E utilizado, na pratica médica, em associagdes com a amoxilina e a ticarcilina.
(AMATO NETO et al., 2000).



21

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral:

O presente trabalho tem como principal objetivo identificar, com base em
levantamentos bibliograficos e por coleta de dados, o perfil de sensibilidade de
enterobactérias aos antibiéticos que sao comumente utilizados no tratamento de

infec¢des do trato urinério.

2.2 Objetivos especificos:

Analisar os dados de 200 uroculturas positivas do setor de Microbiologia, do
Laboratério de Andlises Clinicas da Universidade do Sagrado Coracédo, em relacdo a
frequéncia de isolamento de Enterobactérias e o perfil de susceptibilidade das
linhagens isoladas frente aos antibiéticos Amicacina, Ampicilina, Aztreonam,
Cefalotina, Cefepime, Cefoxitina, Ceftadizima, Ceftriaxona, Ciproflozacina,
Gentamicina, Imipenem, Nitrofurtantoina, Norfloxacina,

Sulfametoxazol/Trimetoprima, Ticarcilina/Acido Clavulanico.
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3 JUSTIFICATIVA

O presente trabalho visa observar sobre a utilizagdo de diversos antibidticos
de uso clinico, utilizados normalmente para tratar Infecgbes do Trato Urinério,
visando relacionar a resisténcia bacteriana ao consumo em grande escala de
antibidticos. Visto que a resisténcia bacteriana tem sido observada com um
problema de escala mundial. Verificando-se também, que € uma, ou a maior
causadora de Infecc6es do Trato Urinario sdo as Escherichia coli e verificar as
estruturas presentes nesses microrganismos que possibilitam no desenvolvimento
de algumas doengas, como por exemplo cistites e uretrites, que sdo umas das

maiores causas de infec¢gdes relacionadas a populacédo no geral.
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4 MATERIAL E METODOS

O presente trabalho tratou de um estudo com levantamento de dados de

forma indireta e bibliogréfica.

Foi feito levantamento bibliogréfico em diversas bases de dados online, como,
Scielo, LILACS, Birreme, PubMed; em livros diversos nos quais continham textos a

respeito do assunto a ser pesquisado.

Foram avaliadas 200 uroculturas positivas, de pacientes de ambos 0s sexos,
de qualquer idade, com coleta dos dados dos agentes etiologicos e seus respectivos
padrdes de susceptibilidade frente aos principais antibiéticos de uso clinico. Para o
procedimento bacteriolégico, foi realizado semeadura por estrias da amostra, e
colocada em meio de cultura, utilizado dgar Mac Conckey e &gar Brolacin. O periodo
de incubacéo foi de 18 a 24 horas, em temperatura semelhante a 36-37 °C, em
estufa bacteriolégica. O procedimento foi realizado com o objetivo de isolar
enterobactérias e verificar a susceptibilidade dos microrganismos frente aos

antibiéticos de uso clinico.

No presente trabalho, tendo como base informac¢des de Camargo et al (2001),
foram utilizados como critérios de avaliagdo para bacteridria consideravel, os
critérios de Kass (1956) e de Stamm et al (1982).

Segundo Kass (1956), sdo consideradas amostras compativeis com ITU
aquelas com contagem de col6nias igual ou maior a 100.000 UFC/mL (Unidades

Formadoras de Colonias por mililitro de urina).

Segundo Stamm et al. (1982), sdo consideradas amostras compativeis com

ITU aquelas com contagem de col6nias igual ou maior a 100 UFC/mL.

A utilizagdo de ambos critérios € de competéncia do clinico a cada situagao
isolada, j& que o de Kass é mais especifico, enquanto o de Stamm é mais sensivel.
(CAMARGO, et al. 2001).

Apos incubacgéo, as colbnias consideradas como suspeitas foram colocadas
em caldo BHI. Foram utilizadas as provas bioquimicas do sistema EPM-MILi-Citrato
da Probac para que fosse possivel concluir o diagnéstico de identificacdo das

bactérias.
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O meio EMP se dé& por provas de:

* Producdo de géas: Aparecimento de bolhas ou deslocamento do meio do

fundo do tubo.
* Producgéo de H2S: Enegrecimento do meio em qualquer intensidade.

* Hidrdlise da uréia: Aparecimento de cor azul ou verde-azulada (reagéo fraca)

gue se estende para a base do meio, envolvendo-a totalmente ou n&o.

» Desaminacao do triptofano: Aparecimento de cor verde-garrafa na superficie
do meio. Quando a reacdo é negativa a superficie do meio adquire cor azul ou

raramente amarela.
O meio MILi se da por provas de:

» Motilidade: A bactéria movel cresce além da picada turvando parcial ou

totalmente o meio. A bactéria imovel cresce somente na picada.

» Descarboxilagé@o da lisina: Quando a lisina é descarboxilada, o0 meio adquire
cor purpura. Quando o aminoacido nédo é utilizado, o meio adquire cor amarela nitida

nos seus 2/3 inferiores.

* Producéo do indol: Apoés leitura dos testes de motilidade e lisina, adicionar 3
a 4 gotas do Reativo de Kovacs a superficie do meio e agitar levemente. Quando a
bactéria produz indol, o reativo adquire cor rosa ou vermelha. Quando ndo produz, o

reativo mantém sua cor inalterada.

No Citrato, as bactérias capazes de utilizar o citrato como Unica fonte de
Carbono conseguem crescer neste meio. Meio de cor original verde, tornando-se

azul em caso de prova positiva e permanecendo verde para provas negativas.

Provas estas, para melhor entendimento na Figura 1:
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Figura 1. Esquema das provas Bioguimicas de EMP-MIL-i Citrato

Fonte: Elaborada pelo autor
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na superficie do meio



26

Figura 2. Testes bioquimicos do Kit EPM-MILi e Citrato revelando a
identificacéo de Escherichia coli

%

Wi ¥ W 3

Fonte: Laboratério de Andlises Clinicas da Universidade do Sagrado Coracao

As identificagcdes sdo obtidas através de um sistema numeérico que consiste nas
8 reagbes bioquimicas, que somadas ao da fermentacdo da lactose observada na
placa de isolamento formam grupos com 3 conjuntos de provas. A soma de cada um
destes conjuntos produz um algarismo, de modo que o resultado produz um namero

de 3 digitos, que identifica uma espécie bacteriana (Tabela 1).

7

Quando a reacdo da cepa investigada € positiva (+), colocamos o numero
correspondente a tabela. Se a reacdo € negativa (-), colocamos para a mesma o
valor zero.

Tabela 1. Sistema numérico do Kit# EPM-MILi-Citrato para identificacdo das
linhagens de Enterobactérias

Primeiro algarismo (A) Segundo algarismo (B) Terceiro algarismo (C)

Lactose 4 Urease 4 Indol 4
Gas 2 LTD 2 Lisina 2
H,S 1 MOT 1 Citrato 1

Fonte: PROBAC DO BRASIL Produtos Bacteriologicos Ltda;
Legenda: H,S: gés sulfidrico; LTD: desaminag&o do L-triptofano; MOT: motilidade
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Os testes de susceptibilidade frente aos antibioticos foram realizados pela
técnica de difusdo dos discos impregnados sobre a superficie do agar Mueller-
Hinton, segundo o Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI, 2012. Para
isso, o caldo BHI com a linhagem foi diluido em salina estéril até se obter o padréo
de turbidez referente a escala 0,5 de MacFarland. Posteriormente, uma zaragatoa
de algoddo embebida neta solucao, foi semeada sobre a superficie de uma placa de
Petri de 15X150 mm, contendo 6 mm de espessura de agar Mueller-Hinton. Apés a
semeadura do inéculo e secagem total da superficie da placa, os discos de
antibioticos foram depositados com auxilio de uma pinca estéril. As placas foram
incubadas em estufa bacteriolégica por 24h e os diametros dos halos de inibicdo

foram avaliados com um paquimetro sob intensa luz (Figura 3).

Figura 3. Antibiograma de Klebsiella pneumoniae isolada e identificada
através de urocultura

Fonte: Laboratério de Anélises Clinicas da Universidade do Sagrado Coragéo

Legenda: * = Sensivel; # = Resistente



Tabela 2. Padréo interpretativo dos halos de inibicdo (mm) dos antibidticos

utilizados para Enterobactérias segundo o CLSI
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Antibioticos Sensivel Intermedidrio Resistente
Amicacina 30 ug 217 15-16 <14
Ampicilina 10 pg =17 14-16 <13
Aztreonam 30 pg = 21 18-20 <17
Cefalotina 30 pg =18 15-17 <14
Cefepime 30 ug =18 15-17 <14
Cefoxitina 30 ug =18 15-17 <14
Ceftazidima 30 pg = 21 18-20 <17
Ceftriaxona 30 ug =23 20-22 <19
Ciprofloxacin 5 ug =21 16-20 <15
Gentamicina 10 pg 215 13-14 <12
Imipenem 10 ug =23 20-22 <19
Nitrofurantoina 300 pg =17 15-16 <14
Norfloxacin 10 g 217 13-16 <12
Sulfametoxazol/Trimetoprima 23,75/1,25 ug 216 11-15 <10
Ticarcilina/Acido clavulanico 75/10 pg =220 15-19 <14

Fonte: CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute
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5 RESULTADOS

Foram utilizados dados de 200 pacientes, sendo 173 mulheres e 27 homens,

com idade variando entre 5 meses e 103 anos, com média de idade de 42,7 anos.

Na figura 4 pudemos observar que, a bactéria de maior predominancia foi a
Escherichia coli, com 69,5%, seguida por Proteus penneri, com 11%; Serratia
liquefaciens, com 8%; Klebsiella pneumoniae, com 2,5%; Proteus mirabilis,
Citrobacter freundii, Serratia sp. e Klebsiella oxytoca, com 2%; Citrobacter diversus e

Morganella morganii, com 0,5%.

Figura 4. Grafico representativo de microrganismos isolados de 200

uroculturas

8%
1%
1%
2%
B Escherichia coli EProteus penneri O Proteus mirabilis
Citrobacter freundii Serratia sp. B Klebsiella pneumoniae

B Serratia liquefaciens B Citrobacter diversus  BMorganella morganii

EKlebsiella oxytoca

Fonte: Elaborado pelo autor

Com os dados obtidos, foi possivel verificar que o antimicrobiano Ceftazidima
apresentou maior eficiéncia sobre os microrganismos em estudo, com 98,5% de
linhagens sensiveis, seguido pelo Imipenem (98%), Cefepime (97,5%), Amicacina
(95%), Aztreonam (94,5%), Ceftriaxona (94%), Ticarcilina/Acido clavulanico (89,5%),
Gentamicina (86%), Ciprofloxacina (83%), Cefoxitina (82,5%) , Norfloxacina (80,5%),

Nitrofurantoina (76,5%), Sulfametoxazol/Trimetoprima (70,5%), Cefalotina (52%) e
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Ampicilina (32%) respectivamente. Observamos também os antimicrobianos de pior
eficiéncia sobre 0os microrganismos em estudo, com 62% para Ampicilina, seguido
por Cefalotina (31%), Sulfametoxazol/Trimetoprima (27,5%), Norfloxacina (18,5%),
Nitrofurantoina (16%), Cefoxitina (16%), Ciprofloxacina (16%), Gentamicina (12%),
Ticarcilina/Acido Clavulanico (6%), Aztreonam (3,5%), Amicacina (3%), Ceftriaxona
(3%), Imipenem (2%), Ceftadizima (1,5%) e Cefepime (1%) respectivamente. (Figura
5)

Figura 5. Perfil de sensibilidade (%) dos microrganismos isolados aos

antibiéticos de uso clinico
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AMI: Amicacina 30ug; AMP: Ampicilina 10ug; AZT: Aztreonam 30ug; CEF: Cefalotina 30ug; CPM: Cefepime 30ug; CFO:
Cefoxitina 30 pg; CFZ: Ceftazidima 30ug; CTX: Ceftriaxona 30 ug, CIP: Ciprofloxacina 5ug; GEN: Gentamicina 10ug; IMP:
Imipenem 10ug; NIT: Nitrofurantoina 300ug; NOR: Norfloxacina 10ug; SUT: Sulfametoxazol/Trimetoprima 25ug; TAC:
Ticarcilina/Acido Clavulanico 75/10ug.

Fonte: Elaborado pelo autor
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5 DISCUSSAO

A infeccdo do trato urinério (ITU) é uma das afecgdes mais comuns da clinica
médica (LOPES, TAVARES, 2005), figurando como a segunda infeccdo mais
comum no ser humano. (VALIQUETTE, 2001).

Em nosso estudo, avaliamos os resultados de 200 uroculturas positivas de
pacientes com hipotese diagndstica de cistite, atendidos no setor de Microbiologia
do Laboratorio de Andlises Clinicas da Universidade do Sagrado Coragéo.

Em relacdo ao sexo, 86,5% dos pacientes eram do sexo feminino e 13,5 % do
sexo masculino, assim como nos trabalhos de Dias Neto et al, 2003; Blatt e Miranda,

2005; o sexo feminino foi 0 mais acometido.

Os trés géneros mais frequentemente isolados em nosso estudo, foram
Escherichia coli, Proteus penneri e Serratia liquefaciens, sendo a E. coli o agente
mais isolado nos trabalhos de Dias Neto et al, 2003; Pires et al, 2007; Keah et al,
2007, Braoios et al, 2009. H& outros microrganismos, que sdo isolados
frequentemente em ITUs, séo eles Klebsiella sp, Proteus sp e Kilebsiella
pneumoniae, que foram também encontrados em outros estudos. (BLATT,
MIRANDA, 2005).

A prevaléncia de E. coli (69,5%) ficou dentro da média de outros estudos
(BLATT, MIRANDA. 2005; DIAS NETO et al, 2003, PIRES et al, 2007; BRAIOS et al,
2009 e KEAH et al, 2007) cuja média ficou entre 54,2% e 77%.

O tratamento empirico das infecgBes urinarias é uma prética habitual dentro da
conduta médica. Porém, um tratamento empirico racional de uma ITU deve basear-
se no conhecimento da prevaléncia dos principais agentes microbianos envolvidos e
no seu perfil de susceptibilidade aos antibiéticos de uso clinico comum. (GUPTA et
al., 2001).

As linhagens de Enterobactérias isoladas em nosso estudo apresentaram
percentual de sensibilidade elevada frente ao Ceftazidima (98,5%), sendo estes

valores préximos de outros estudos. (DIAS NETO et al, 2003).

O percentual de sensibilidade das linhagens isoladas frente aos antibidticos
estudados foi de 98,5% para Ceftazidima, 98% para Imipenem e 97% para

Cefepime.
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O percentual de resisténcia das linhagens isoladas frente aos antibidticos
estudado foi de 62% para Ampicilina, 31% para Cefalotina e 27,5 % para
Sulfametoxazol/trimetoprim, achados que representam outros estudos sobre

elevadas taxas de resisténcias. (BRAIOS et al, 2009)

Em 1999 foi publicado um guia para tratamento de infecgdo ndo complicada do
trato urinario, em que e recomendado que o sulfametoxazol + trimetoprima seja o
tratamento empirico de escolha, desde que a prevaléncia regional de resisténcia a
esse antimicrobiano nédo ultrapasse 20%. (WARREN et al, 1999). Desse modo, esse
antimicrobiano ndo seria mais recomendado para tratamento empirico na regiao
estudada, sendo necesséria a adogcédo de outras drogas. (BRAIOS et al, 2009). Se
utilizarmos o mesmo critério para todos os antimicrobianos, ampicilina, cefalotina e
tetraciclina também n&o deveriam ser indicadas. (BRAIOS et al, 2009).

No entanto, os autores do guia terapéutico ressaltam que esses
antimicrobianos séo os mais indicados para ITUs complicadas e, se a utilizagdo néo
for criteriosa, esses agentes podem exercer forte presséo para a selecdo de cepas
resistentes, o que teria como consequéncia futura um prejuizo ainda maior.
(BRAIOS et al, 2009).

Segundo Pires et al (2007) trabalhos como esse devem ser realizados
periodicamente, devido a possiveis mudancas no perfil de sensibilidade e nos
agentes mais frequentes das ITUs comunitarias. Sendo assim possivel prover uma
melhor assisténcia & comunidade e garantia de resolucdo da maioria das infec¢Ges

do trato urinério.

Pelas observagdes coletadas neste estudo, o Ceftazidima seria uma boa opgéo
de tratamento para as ITUs, pois apresentou boa eficicia sobre linhagens de E. coli.
No entanto, as limitac6es metodoldgicas deste estudo, que se baseou na andlise de
resultados de urocultura, ndo leva em consideragdo a situacdo clinica de cada

paciente. Assim, conclusdes definitivas ndo podem ser realizadas.
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6 CONCLUSAO
Pelos resultados observados em nossa pesquisa, podemos concluir que:

a) E. coli foi a enterobactéria mais frequentemente isolada (69,5%);

b) O antibidtico que revelou melhor eficdcia sobre as linhagens isoladas foi a
Ceftazidima (98,5%);

c) O antibidtico que apresentou pior desempenho para as linhagens isoladas,

com 62% de resisténcia, foi a Ampicilina.
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ANEXO A: Numero de pacientes, sexo, idade e microrganismos isolados em

cada amostra

Paciente Sexo Idade Microrganismo Isolado
1 F 8 Serratia liquefaciens
2 F 61 Morganella morganii
3 F 53 Escherichia coli
4 F 1 Citrobacter freundii
5 F 16 Serratia liquefaciens
6 M 62 Klebsiella oxytoca
7 F 23 Klebsiella pneumoniae
8 F 67 Escherichia coli
9 F 61 Escherichia coli
10 F 48 Escherichia coli
11 F 17 Escherichia coli
12 F 20 Escherichia coli
13 M 59 Escherichia coli
14 M 60 Escherichia coli
15 F 63 Proteus penneri
16 F 2 Serratia liquefaciens
17 F 49 Escherichia coli
18 F 30 Escherichia coli
19 F 36 Escherichia coli
20 F 33 Escherichia coli
21 F 12 Escherichia coli
22 F 60 Proteus penneri
23 F 17 Serratia liquefaciens
24 M 66 Escherichia coli
25 F 69 Escherichia coli
26 M 68 Escherichia coli
27 M 77 Proteus penneri
28 F 29 Escherichia coli
29 F 39 Escherichia coli
30 F 42 Escherichia coli
31 F 62 Escherichia coli
32 M 70 Escherichia coli



33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
a7
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
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62
65

38
76
70
67
32
22
21
18
41
36
20
29
49
77
79
39
12
64
23
20
20
18
72
48
45
34
19
37
48
68
27
59
17

Proteus penneri
Escherichia coli
Proteus mirabilis
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Proteus penneri
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli

Proteus penneri

Serratia liquefaciens

Escherichia coli

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus penneri

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella oxytoca
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Proteus penneri
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli

Escherichia coli



69 F 62 Escherichia coli
70 F 45 Escherichia coli
71 F 78 Escherichia coli
72 F 2 Escherichia coli
73 F 73 Escherichia coli
74 F 22 Proteus penneri
75 F 19 Escherichia coli
76 F 59 Escherichia coli
77 F 63 Escherichia coli
78 F 48 Escherichia coli
79 M 78 Escherichia coli
80 M 5 meses Escherichia coli
81 F 66 Escherichia coli
82 F 76 Escherichia coli
83 F 64 Escherichia coli
84 F 76 Escherichia coli
85 M 9 meses Proteus penneri
86 F 26 Serratia sp.

87 F 21 Escherichia coli
88 F 2 Proteus penneri
89 F 28 Klebsiella oxytoca
90 F 21 Escherichia coli
91 F 67 Escherichia coli
92 F 21 Escherichia coli
93 F 68 Proteus penneri
94 F 61 Escherichia coli
95 F 28 Escherichia coli
96 F 39 Escherichia coli
97 M 83 Proteus penneri
98 M 1 Proteus mirabilis
99 F 41 Klebsiella oxytoca
100 F 18 Serratia liquefaciens
101 F 103 Serratia liquefaciens
102 F 28 Escherichia coli
103 F 9 Escherichia coli
104 F 50 Escherichia coli



105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
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57
93
16
59
56
92
82
26
55

36
31
24
54
22
29
54
39
19
17
18
19
59
80
25
76
82
10
79
22
91
27
30
19
95
52

Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Proteus penneri
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Proteus penneri
Serratia liquefaciens
Serratia liquefaciens
Citrobacter freundii
Proteus penneri
Escherichia coli
Escherichia coli
Serratia liquefaciens
Serratia liquefaciens
Serratia liquefaciens
Serratia sp.
Serratia liquefaciens
Serratia liquefaciens
Serratia liquefaciens
Citrobacter freundii
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli

Escherichia coli

40



141 F 36 Escherichia coli
142 F 89 Escherichia coli
143 F 6 Escherichia coli
144 F 75 Escherichia coli
145 F 34 Escherichia coli
146 F 66 Proteus penneri
147 F 12 Escherichia coli
148 F 5 meses Escherichia coli
149 F 22 Citrobacter diversus
150 F 25 Escherichia coli
151 F 53 Escherichia coli
152 F 77 Escherichia coli
153 F 9 Escherichia coli
154 F 54 Escherichia coli
155 F 66 Escherichia coli
156 F 18 Serratia liquefaciens
157 F 32 Escherichia coli
158 F 28 Escherichia coli
159 F 34 Escherichia coli
160 F 70 Escherichia coli
161 F 41 Escherichia coli
162 F 46 Escherichia coli
163 M 53 Escherichia coli
164 F 24 Proteus penneri
165 F 16 Escherichia coli
166 F 45 Escherichia coli
167 F 58 Proteus penneri
168 F 1 Serratia sp.
169 F 8 Escherichia coli
170 M 5 meses Proteus penneri
171 F 67 Escherichia coli
172 F 15 Escherichia coli
173 F 43 Escherichia coli
174 F 65 Escherichia coli
175 F 46 Escherichia coli
176 F 4 Escherichia coli



177 F 18 Proteus mirabilis
178 F 77 Escherichia coli
179 M 6 Klebsiella pneumoniae
180 M Escherichia coli
181 M 63 Citrobacter freundii
182 F 47 Serratia sp.
183 F 50 Klebsiella pneumoniae
184 M 8 meses Proteus mirabilis
185 F 18 Proteus penneri
186 F 72 Escherichia coli
187 F 61 Escherichia coli
188 F 14 Escherichia coli
189 F 34 Escherichia coli
190 F 49 Escherichia coli
191 F 38 Escherichia coli
192 F 19 Escherichia coli
193 F 40 Escherichia coli
194 F 72 Escherichia coli
195 F 53 Escherichia coli
196 F 24 Escherichia coli
197 F 90 Escherichia coli
198 F 60 Escherichia coli
199 F 28 Escherichia coli
200 F 1 Proteus penneri

Fonte: Elaborado pelo autor



