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Resumo

As infeccOes do trato urindrio causadas por bactérias resistentes aos antimicrobiano sdo o terceiro tipo de infeccao mais
comum em humanos, descritas em todo o mundo. Trata-se de estudo de série temporal realizado a partir de registros
de urocultura positiva, no periodo de 12 de janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2019, na regido metropolitana
do municipio de Goiania, Centro-Oeste do Brasil, em pessoas de todas as idades e sexos, com objetivo de avaliar
a prevaléncia as infecbes urindrias, o padrdo de resisténcia aos antimicrobianos e a tendéncia do crescimento da
resisténcia em Enterococcus faecalis. A andlise descritiva e o teste Qui-quadrado de Pearson foram utilizados para avaliar
o crescimento da prevaléncia da resisténcia aos antimicrobianos e a andlise de correlacdo pelo método de Poisson foi
usada para avaliar a tendéncia do crescimento da resisténcia bacteriana. De 22.034 registros de uroculturas positivas,
646 (2,9%) eram E. faecalis. Os achados demonstraram que as infe¢oes urindrias sdo mais prevalentes em mulheres com
idade superior a 19 anos. A prevaléncia da resisténcia foi elevada para as fluoroquinolonas e significante crescimento da
resisténcia para Gentamicina (p=0,02%) e diminuicdo para Ampicilina (p<0,001) e Tobramicina (p<0,001). A tendéncia
de crescimento positiva foi significante para a Gentamicina e negativa para Ampicilina e Tobramicina. Os achados
demonstram que é necessaria a criacao de programas de vigilancia que objetivam monitorar o crescimento do padrdo
de resisténcia nas ITUs comunitdrias, levando em consideracdo o local de estudo.
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INTRODUCAO

A infeccao enterocdécica do trato urinario
ocorre principalmente no ambiente hospi-
talar, mas tem causado impacto nas infec-
coes adquiridas na comunidade!. Estima-se
que anualmente 250 milhoes de pessoas sao
diagnosticadas com ITU, e quando tratadas,
0 custo para a economia global é de 6 bi-
Ihdes de dolares anuais?.

No Brasil, em 8% das consultas clinicas
ambulatoriais, os pacientes referem sinais
e sintomas de ITU. Alguns fatores de risco

para infeccdo estao associados com a vul-
nerabilidade do sexo feminino, higienizacao
inadequada, idade avancada e gravidez. Mu-
Iheres adultas tém 50 vezes mais chances
de adquirir ITU do que os homens e 30%
das mulheres apresentam ITU sintomatica ao
longo da vida’.

Os agentes causadores de ITUs sdo diver-
sos, tanto pacientes em ambientes hospita-
lares quanto comunitéarios. As ITUS podem
ser causadas por bactérias Gram-positivas e
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por bactérias Gram-negativas. Dentre as bac-
térias Gram-positivas E. faecalis é a espécie
mais prevalentes, sendo responsaveis por
6-10% de todos as ITUs de origem comuni-
taria*.

As ITUs causadas por E. faecalis sao de
baixa prevaléncia (2,9%) quando compara-
da com aquelas causadas por outras ente-
robactérias, como demonstrado no estudo
desenvolvido na Universidade de Szeged,
Hungria®. Todavia, quando comparada ape-
nas com Gram-positivas, Enterococcus spp.
sdo um dos mais prevalentes®.

Frequentemente o tratamento das ITUs
de origem comunitaria é de forma empirica,
portanto, ha risco de falha do tratamento e
0 aumento a pressao seletiva. Todavia, o uso
excessivo de antimicrobianos no tratamento
das infeccoes causadas por bactérias esta as-
sociado a selecao de microrganismos resis-
tentes aos farmacos’. Sabe-se que as bacté-
rias do género Enterococcus sao resistentes
a clindamicina, a amoxicilina e a gentamici-
na e que para tratar tais infeccoes é necessa-
rio o uso de antimicrobianos mais potentes
como a vancomicina e a teicoplanina®.

O crescimento do padrao de resisténcia

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de estudo de série temporal con-
duzido no periodo de janeiro de 2011 a
dezembro de 2019, na cidade de Goiania,
localizada no Centro-Oeste do Brasil, cuja
populacdo é de 1.302.000 habitantes'2.

Registros de uroculturas positivas de ori-
gem comunitaria que resultaram no isolamen-
to e identificacdo de E. faecalis foram analisa-
dos em pessoas de todas as idades.

Estes registros foram emitidos por quatro
laboratérios que atendem pacientes do siste-
ma de sadde privado, publico e de seguros de
salide, os quais possuem postos de coletas de
amostra clinica, com ampla cobertura territo-
rial no municipio Goiania, Goidas, Brasil e nas

antimicrobiana é considerado um problema
de ordem mundial, por favorecer o desenvol-
vimento de microrganismos cada vez mais re-
sistentes, ameacando a sadde global. Confor-
me a Organizacao PanAmericana da Saude a
resisténcia aos antibidticos acomete cerca de
meio milhdo de pessoas com infeccao bacte-
riana anualmente, o que exige medidas efi-
cientes para combater este crescimento®.

Estudos demonstram que a prevaléncia
das ITUs possui variacoes geograficas e que
aumento das infeccoes por bactérias multir-
resistentes € um desafio para o tratamento
destas infeccbes, necessitando de analises
periddicas do perfil de susceptibilidade dos
microrganismos associados a estas infeccoes
e até mesmo detectar a emergéncia de no-
vos patogenos causadores de ITU™ ',

A terapia empirica das ITUs de origem co-
munitaria tem por base conhecimentos pré-
vios da prevaléncia dos certos organismos e
suas suscetibilidades aos antibiéticos.

O presente estudo tem por objetivo ava-
liar a prevaléncia das ITUs, o padrdo de resis-
téncia aos antimicrobianos e a tendéncia do
crescimento da resisténcia em E. faecalis nas
infeccoes comunitarias.

cidades da regido metropolitana.

Foram considerados somente os resulta-
dos do primeiro registro de cada paciente
para evitar a duplicidade de resultados, a me-
nos que tenha ocorrido episédio de reinfec-
cdo trés meses apos a primeira. Os resulta-
dos que, independentemente do motivo, nao
foram concluidos, e o paciente nao retornou
para coletar nova amostra foram excluidos.

As culturas, realizadas pelos laboratérios
participantes do estudo, foram obtidas a partir
do jato médio de urina, que foram processa-
das e incubadas em Agar CLED, a uma tempe-
ratura de 35°C, por 18 horas. Uma urocultura
foi considerada positiva quando apresentou
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uma contagem bacteriana superior a 100.000
unidades formadoras de col6nias por mililitro
de urina (UFC/mL). A identificacao do isolado
e o teste de susceptibilidade antimicrobiana
foram feitas pelo sistema automatizado VI-
TEK2 (BioMérieux).

Os seguintes antimicrobianos foram ava-
liados: Vancomicina, Getamicina, Amicacina,
Tobramicina, Ciprofloxacina, Norfloxacina,
Acido Nalidixico, Trimetorprin/Sulfametoxa-
zol, Amoxacilina/Clavulanato, Ampicilina, Te-
traciclina e Nitrofurantoina. As interpretagoes
dos resultados seguiram as recomendacoes
do Clinical and Laboratory Standards Institu-
te, em sua respectiva versdo até 30 de de-
zembro de 2017". Para fins deste estudo, a
susceptibilidade foi classificada em sensivel e
resistente. A resisténcia intermediaria, neste
estudo foi considerada como resistente.

Os dados demograficos e o perfil de sus-
ceptibilidade foram armazenados em banco
de dados no programa Microsoft Excel e ana-
lisados nos programas SPSS, versdo 20.0 e

RESULTADOS

Foram identificados 22.034 laudos de uro-
cultura positiva. Todavia, apenas 646 (2,9%)
eram infeccdes causadas por E. faecalis, e as
demais 21.388 (97,1%) por outros patégenos.

O estudo demonstrou que a diferenca
entre os sexos dos usuarios dos servicos, na
série historica nao foi significativa, entretanto
a prevaléncia das infeccbes no periodo em
estudo foi maior entre as mulheres (p <0,001)
(Tabela 1).

Maiores prevaléncias, significativas, da re-
sisténcia bacteriana ocorreu no sexo femini-
no com idade maior que 19 anos e no sexo
masculino quando a idade foi maior ou igual
a 60 anos (Tabela 2).

O estudo demonstrou que a diferenca no
padrdo de resisténcia aos antimicrobianos en-

Stata, versao 15.0.

A prevaléncia da resisténcia em E. faeca-
lis foi determinada por meio de frequéncias
absoluta e relativa e apresentados por meio
de tabelas de contingéncia multipla. A fim
de verificar se houve um aumento significa-
tivo em algum dos anos avaliados foi aplica-
do o teste do Qui-quadrado. A associacao
da prevaléncia da resisténcia em E. faecalis
para cada antimicrobiano com o sexo e faixa
etaria foram realizadas por meio do teste do
Qui-quadrado de Pearson/Posthoc. Para ava-
liar se houve uma relacdo linear na tendéncia
do crescimento da resisténcia para cada anti-
microbiano foi realizada uma anélise de cor-
relacdo pelo método de Poisson. O pacote
estatistico utilizado foi IBM SPSS Statistics for
Windows e o nivel de significancia foi defini-
do em p<0,05.

O estudo foi realizado de acordo com os
principios expressos na Declaracao de Helsin-
que e aprovado pelos Comités de Etica em
Seres Humanos, parecer n® 348.549.

tre os dois sexos foi significativo somente para
a Gentamicina (Tabela 3).

Os dados demonstrados que a prevaléncia
da resisténcia foi elevada para as fluoroquino-
lonas e significante crescimento da resisténcia
para Gentamicina (p=0,02%) e diminuicao para
Ampicilina (p<0,001) e Tobramicina (p<0,001)
(Tabela 4).

A prevaléncia da resisténcia em E. faecalis
foi elevada para Ciprofloxacina e Norfloxacina
com diferenca significativa entre as faixas eta-
rias (Tabela 5).

A tendéncia de crescimento da resisténcia
foi negativa e significativa para a Ampicilina e
para a Tobramicina. Por outro lado, a tendéncia
de crescimento positiva foi significativa para a
Gentamicina (Tabela 6).
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Tabela 1 - Infeccdes urinarias de origem comunitaria causadas por E. faecalis distribuidas por ano e sexo na
regiao metropolitana de Goiania, Brasil, 2011 a 2019.

Sexo N (%)
Ano Feminino N (%) Masculino N (%) Total N (%) p (p<0,05)
2011 14 (3,0) 4(2,3) 18(2,8)
2012 22 (4,7) 16 (9,2) 38(5,9)
2013 16 (3,4) 11(6,3) 27 (4,2)
2014 52 (11,0) 18(10,3) 70 (10,8) 0,05
2015 89 (18,9) 20 (11,5) 109 (16,9)
2016 90 (19,1) 24 (13,8) 114 (17,6)
2017 171 (36,2) 74 (42,5) 245 (37,9)
2018 11(2,3) 3(1,7) 14(2,2)
2019 7(1,5) 4(2,3) 11(1,7)
Total 472 (73,1) 174 (26,9) 646 (100,0) <0,001

Fonte: Dados obtidos dos laboratérios participantes do estudo.

Tabela 2 - Uroculturas positivas para E. faecalis distribuidas por idade e sexo, na regido metropolitana de

Goiania, Brasil, 2011 a 2019.

Sexo N (%)
Feminino Masculino T(::ZI 24(;“ (p<(l)),05)
Faixa etaria
<18 23 (4,9) 14 (8,0) 37 (5,7) 0,09
19259 302 (64,0) 56 (32,2) 358 (55,4) <0,001
2 60 147 (31,1) 104 (59,8) 251 (38,9) <0,001

Fonte: Dados obtidos dos laboratérios participantes do estudo.

Tabela 3 - Resisténcia em E. faecalis aos antimicrobianos distribuidos por sexo, na regido metropolitana de

Goiania, Brasil, 2011 a 2019.

Sexo
Antimicrobiano Feminino N (%) Masculino N (%) p (p<0,05)
Acido Nalidixico 0(0,0) 1(50,0) 0,38
Amicacina 0(0,0) 1(25,0) 0,15
Amoxicilina Clavulanato 1(20,0) 0(0,0) 0,49
Ampicilina 22 (4,8) 15(8,8) 0,06
Ciprofloxacino 96 (21,0) 47 (27,6) 0,07
Gentamicina 4(9,1) 4 (40,0) 0,01
Nitrofurantoina 19 (26,0) 8 (36,4) 0,34
Norfloxacina 66 (32,5) 36 (39,6) 0,24
Tetraciclina 5(2,5) 0(0,0) 0,12
Tobramicina 55 (18,6) 19 (17,8) 0,83
Trimetoprima Sulfametoxazol 0(0,0) 0(0,0) na*
Viancomicina 0(0,0) 1(20,0) 0,06

Fonte: Dados obtidos dos laboratérios participantes do estudo.
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Tabela 4 - Prevaléncia e crescimento da resisténcia em E. faecalis a diferentes antibiéticos isolados de
infeccdo urindria de origem comunitaria na regido metropolitana de Goiania, Brasil, 2011 a 2019.

2011a  2016a
R S R R R
N (%) N (%)
Acido Nalidixico ~ 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3) na*
Amicacina 1(20,0) 1(10,0) 1(8,3) 0,64
Amoxicilinal (100,0) 1(20,0) 1(143) 049
Ampicilina 2(125) 6(00) 5(192) 6(86) 9(83) 6(54 3(12 28(112)  9(24) 37(59) <0,001
Ciprofloxacino 3(214) 9(250) 5(185) 15(21,4) 18(165) 45(39,8) 43(17,8) 3(214) 50(19,5) 93(250) 143(22,8) 0,10
Gentamicina 1(20,0) 2(65) 1(333) 1(143) 1(100,0) 3(7,9) 5(313)  8(148) 0,02
Nitrofurantoina 1(33,3)  1(100,0) 4(129) 11(39,3) 10(435) 6(17,1) 21(350) 27(284) 0,06
Norfloxacina 3(33,3) 14(400) 7(304) 25(39,1) 18(265) 19(38,0) 11(333) 5(455) 67(33,7) 35(36,8) 102(347) 0,59
Tetraciclina . 2(61)  3(45) 2(12)  3(25) 5(17) 0,41
Tobramicina 5(455) 12(57,1) 2(16,7) 14(326) 22(40,0) 19(33,3) 55(38,7) 19(7,3)  74(184)  <0,001
Trimetoprima/ na*
Sulfametoxazol
Vancomicina 1(25,0) 1(6,3) 1(4,5) 0,53

Fonte: Dados obtidos dos laboratdrios participantes do estudo.

Tabela 5 - Distribuicio da resisténcia em E. faecalis aos antimicrobianos por faixa etdria, na regiao

metropolitana de Goidnia, Brasil, 2011 a 2019.

Faixa etaria
Antimicrobiano NS(1°/§) 13 (ao/f)9 582) (p<055)
Acido Nalidixico 0(0,0) 0(0,0) 1(100,0) 0,08
Amicacina 0(0,0) 0(0,0) 1(20,0) 0,21
Amoxicilina Clavulanato 1(33,3) 0(0,0) 0(0,0) 0,45
Ampicilina 4(11,4) 20 (5,7) 13(5,3) 0,34
Ciprofloxacino 9(25,7) 66 (19,0) 68 (27,8)t 0,03
Gentamicina 0(0,0) 4(13,8) 4(19,0) 0,60
Nitrofurantoina 1(20,0) 16 (28,1) 10 (30,3) 0,88
Norfloxacina 8 (42,1) 43 (28,1) 51 (41,8)t 0,04
Tetraciclina 0(0,0) 3(2,2) 2(1,6) 0,74
Tobramicina 3(15,0) 36 (15,9) 35(22,4) 0,26
Trimetoprima Sulfametoxazol 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) na*
Vancomicina 0(0,0) 1(9,1) 0(0,0) 0,59

Fonte: Dados obtidos dos laboratorios participantes do estudo.
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Tabela 6 - Tendéncia do crescimento da resisténcia aos antimicrobianos na regidao metropolitana de

Goiania, Brasil, 2011 a 2019.

Prevaléncia de resisténcia / ano

Antibiético "
p
Acido Nalidixico -0,54 0,12
Amicacina -0,55 0,11
Amoxicilina Clavulanato -0,41 0,27
Ampicilina -0,94 <0,001
Ciprofloxacino 0,18 0,63
Gentamicina 0,68 0,04
Nitrofurantoina 0,31 0,41
Norfloxacina -0,15 0,69
Tetraciclina 0,09 0,81
Tobramicina -0,81 0,008
Trimetoprima Sulfametoxazol 0,01 0,98
Vancomicina -0,13 0,73

Fonte: Dados obtidos dos laboratdrios participantes do estudo.

DISCUSSAO

Neste estudo (Tabela 1) e em outros,
também foram identificadas maiores taxas
de ITUs em mulheres e que estdo relaciona-
das a fatores de risco especifico, tais como
condicOes anatdmicas (uretra curta) ou cir-
cunstancias relacionadas a idade, gravidez,
relacdo sexual recente, uso de diafragma ou
espermicidas em mulheres jovens e adultas,
ou induzidas por hormonios ou modifica-
¢oes anatdmicas devido a menopausa em
mulheres mais velhas''°.

Na populacdao feminina (Tabela 2), maio-
res taxas de infeccdo ocorreram na faixa
etaria entre 19 e 59 anos. Por outro lado,
na populacao masculina (Tabela 2), as maio-
res taxas se encontraram nos usuarios com
pelo menos 60 anos, como demonstrado em
outro estudo'’. Essa faixa etaria apresenta
caracteristicas que favorecem o desenvol-
vimento de ITU. Entre mulheres e homens
jovens, o uso de anticoncepcionais, esper-
micidas, alta atividade sexual, variedade de
parceiros e outras formas de atividade sexu-
al, como a relacao anal, aumentam o risco

de infecgbes do trato urindario em ambos os
sexos'®'. Entre as mulheres, o periodo de
pos-menopausa, distirbios geniturinarios e
imunolégicos podem estar relacionados a
maior prevaléncia de ITUs?.

Em mulheres as ITUs sao mais recorren-
tes do que em homens, contudo a prevalén-
cia de bactérias resistentes é maior nestes
(Tabela 03)?'. Entre os homens, as ITUs sao
mais complicadas e frequentemente estao
associadas a anormalidades do trato urina-
rio, como aumento da prostata ou estenose
uretral, requerendo um periodo mais pro-
longado do uso de antibiéticos, o que pode
contribuir para o desenvolvimento de resis-
téncia bacteriana aos antimicrobianos?*?3.
Para a terapia empirica das ITUs de origem
comunitaria é relevante que seja considera-
do os padroes locais de suscetibilidade, que
podem variar com o microrganismo e as ca-
racteristicas do paciente.

As fluoroquinolonas sao antibidticos com
boa atividade contra bactérias Gram-positi-
vas, entretanto, observa-se que sua taxa de
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resisténcia esta crescendo, devido ao exces-
so de prescricao, principalmente na popu-
lacdo até 18 anos ou com pelo menos 60
anos (Tabela 04 e 05)**. Essa classe de anti-
microbianos é amplamente prescrita para o
tratamento de ITU, tanto nas infeccoes hos-
pitalares quanto nas comunitarias, contudo,
nossos resultados mostraram que as taxas de
resisténcia sao superiores ao limite de 20%
recomendado para seu uso no tratamento
empirico das ITUs de origem comunitaria?®.
O que indica que Norfloxacina e a Ciproflo-
xacina ndo sdo uma opcao disponivel para
tratamento e seu uso deve ser guiado pelo
antibiograma.

Enterococcus sao intrinsicamente resis-
tentes a um ndmero de antimicrobianos e
podem adquirir genes de resisténcia de ou-
tros patégenos resultando em alto nivel de
resisténcia a Gentamicina (Tabela 06)%. O
alto nivel de resisténcia a Gentamicina por
este patégeno é preocupante, pois em infec-
¢Oes graves o uso combinado da Gentamici-
na com outro antibiético com atividade na
parede celular como a Penicilina, Ampicilina
ou a Vancomicina sera necessario?. Neste
estudo a baixa taxa de resisténcia para Gen-
tamicina, foi semelhante ao descrito a um
estudo realizado em Friburgo, Alemanha?®.
Todavia, alto nivel de resisténcia a Genta-
micina em Enterococcus isolado de ITU de
origem comunitéria ja foi descrito na India®.
Esses resultados mostram que é necessario
o permanente monitoramento da resisténcia
em Enterococcus envolvendo ITUs de ori-
gem comunitaria.

A Nitrofurantoina, um dos mais antigos
antibioticos orais com baixa taxa de resistén-
cia na maior parte do mundo, também foi
identificado neste estudo (Tabela 04). Esta
droga é igualmente ativa in vitro em Entero-
coccus resistentes a mdltiplas drogas (RMD)
como em Enterococcus ndao MRD?%3', Além
disso, a Nitrofurantoina tem menos efeitos

colaterais e baixa pressao seletiva em razao
do amplo mecanismo de acdo que pode ex-
plicar a auséncia de resisténcia bacteriana
adquirida a essa droga. As diretrizes da So-
ciedade Americana de Doencas Infecciosas
recomendam a Nitrofurantoina como um
dos compostos para o tratamento empirico
da cistite nao complicada®*?. Portanto, essa
droga pode ser considerada como excelen-
te escolha de terapia oral de primeira linha,
econdmica e eficaz em pacientes com ITU
de origem comunitaria. Sendo assim, uma
das formas de se combater o desenvolvi-
mento de microrganismos cada vez mais re-
sistentes se da a partir do desenvolvimento
de estudos que determinam a sensibilidade
de cada microrganismo aos antimicrobianos,
levando em consideracao o local e o perio-
do do estudo?’.

A criacao de um sistema de monitoriza-
cdo da resisténcia bacteriana é de interesse
para a saude publica, ja que é possivel de-
tectar a emergéncia de patogenos resisten-
tes aos antimicrobianos que sao usados no
tratamento das ITUs. Estas medidas tém seu
impacto social e econdmico, pois reduzem
os custos na medida em que diminui o uso
de drogas mais caras e mais toxicas, assim
como a necessidade de internacao, a morbi-
dade e a mortalidade.

O principal ponto forte deste estudo é
que ele se baseia em um grande banco de
dados fornecido por grandes laboratérios cli-
nicos e de referéncia com ampla cobertura
territorial. Contudo o estudo possui algumas
limitacoes em relacao a falta de alguns dados
relevantes, como a histéria clinica, ausén-
cia de informacdes sobre infecgdes prévias,
usos recentes de antibioticos, comorbidades
associadas e hospitalizacao recente. Outro
fator limitante foi que algumas das amostras
positivas ndo foram testadas para suscetibili-
dade a todos os antibiéticos disponiveis para
o tratamento das ITUs.
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CONCLUSAO

Do estudo pode-se concluir que a preva-
Iéncia da resisténcia em ITUs por E. faecalis é
baixa para a maioria dos antimicrobianos tes-
tados, porém houve crescimento significativo
da resisténcia para Ampicilina e Tobramicina,
e diminuigdo significativa para Gentamicina.
A tendéncia de crescimento negativo foi sig-
nificativa para a Ampicilina e a Tobramicina,
e negativo para a Gentamicina. Sao mais pre-
valentes em mulheres com idade superior a

19 anos.

Localmente, este estudo podera ser (til
para definir politicas publicas para o uso em-
pirico de antimicrobianos no tratamento das
ITUs de origem comunitaria e na avaliacao de
suas diretrizes de formuldrios de antibidticos
e aumentar a conscientizacdo. Os relatorios
anuais corroborados pelos dados desta pes-
quisa ajudardo a prevenir que as cepas emer-
gentes se espalhem dentro da comunidade.
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