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RESUMO

Objetivo: O aumento da resisténcia aos antibidticos (AR) é um fendmeno global com variagdes regionais. Esta pesquisa tem como
objetivo descrever a AR em culturas de urina de mulheres oriundas da comunidade em uma cidade sul-brasileira.

Métodos: Um estudo de centro (nico, transversal e retrospectivo em culturas de urina oriundas da comunidade. O principal desfecho
foi o perfil de AR de bactérias isoladas de uroculturas ambulatoriais.

Resultados: De 4.011 culturas de urina, 524 foram positivas (91% de mulheres). As bactérias mais frequentemente isoladas em
mulheres foram Escherichia coli (67,0%) e Klebsiella spp. (19,4%). E. coli apresentou baixa resisténcia a nitrofurantoina (3,7%),
moderada a levofloxacina (15,6%), amoxacilina-clavulonato (16,4%) e ciprofloxacina (17,4%) e alta ao trimetoprim-sulfametoxazol
(26,9%) entre mulheres.

Conclusdes: A nitrofurantoina parece ser a melhor escolha para o tratamento empirico das infecgdes do trato urindrio inferior em
mulheres, enguanto as sulfonamidas ndo sao mais uma opdo, uma vez que a resisténcia de E. coli a essa droga é superior a 20%.
Palavras-chave: Infeccdes urindrias. Infeccdes comunitérias adquiridas. Resisténcia microbiana a medicamentos. Brasil. Escherichia coli.

ABSTRACT

Objective: The increase in antibiotic resistance (AR) is a global phenomenon with regional variation. This survey aims to describe the
ARin urine cultures of women from the community in a southern Brazil city.

Methods: A retrospective cross-sectional single-center study in urine cultures of community dwelling individuals. The main outcome
was the AR profile of bacterial isolates from women in outpatient care.

Results: From 4,011 urine cultures, 524 were positive (91% from women). The most frequently isolated bacteria were Escherichia
coli (E. coli) (67.0%) and Klebsiella spp. (19.4%). E. coli presented low resistance to nitrofurantoin (3.7%), moderate to levofloxacin
(15.6%), amoxacillin-clavulonate (16.4%) and ciprofloxacin (17.4%), and high to trimethoprim-sulfamethoxazole (26.9%).
Conclusions: Nitrofurantoin seems to be the best choice for the empirical treatment of low urinary tract infections in women,
whereas sulfonamides are no longer an option, since E. coli resistance to this drug is above 20%.

Keywords: Urinary tract infections. Community-acquired infections. Drug resistance, microbial. Brazil. Escherichia coli.

RESUMEN

Objetivo: El aumento de la resistencia a los antibidticos (AR) es un fenémeno global con variaciones regionales. Esta investigacién
tiene como objetivo describir la AR en cultivos de orina de mujeres de la comunidad de una ciudad del sur de Brasil.

Métodos: Un estudio retrospectivo transversal, de un solo centro, de cultivos de orina de la comunidad. El resultado principal fue el
perfil de AR de bacterias aisladas de estos cultivos de orina.

Resultados: De 4.011 cultivos de orina, 524 fueron positivos (91% de las mujeres). Las bacterias més frecuentemente aisladas en mujeres
fueron Escherichia coli (67,0%) y Klebsiella spp. (19,4%). E. coli mostré baja resistencia a nitrofurantoina (3,7%), moderada a levofloxacina
(15,6%), amoxacilina-clavulonato (16,4%) y ciprofloxacina (17,4%) y alta a trimetoprima-sulfametoxazol (26,9%) entre las mujeres.
Conclusiones: La nitrofurantoina parece ser la mejor opcion para el tratamiento empirico de la infeccion de las vias urinarias inferiores
en mujeres, mientras que las sulfonamidas ya no son una opcién, ya que la resistencia de £. coli a este farmaco es superior al 20%.
Palabras clave: Infecciones urinarias. Infecciones comunitarias adquiridas. Farmacorresistencia microbiana. Brasil. Escherichia coli.
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l INTRODUGCAO

O estudo Global Burden of Disease descreve uma esti-
mativa mundial de 274 milhées de novos casos de infeccédo
do trato urinario (ITU) em 2017, incluindo todas as idades e
ambos os sexos!. A prevaléncia estimada de ITU ao longo
da vida entre mulheres é superior a 50.000 casos por 100.000
e de cerca de 10.000 casos por 100.000 em homens®?. A
gravidade da ITU varia da cistite, com impacto na qualidade
de vida e perda de dias de trabalho, até a pielonefrite, com
risco de sepse e morte.

A infeccdo do trato urinario inferior em mulheres sau-
daveis e ndo grdvidas é considerada ndo complicada e
possibilita diagndstico clinico. Todas as outras condi¢oes
classificam-se como ITU complicada, necessitando de uro-
cultura®. No entanto, o tratamento inicial é frequentemente
empirico, devido ao tempo necessario até o isolamento do
agente e a testagem da resisténcia aos antibioticos (RA)®,
O tratamento empirico deve basear-se no padréo local e
atualizado de RA, o qual esta sujeito a grande variabilidade
conforme regides geograficas e periodos de tempo®. Os
principais determinantes do padrdes de RA sao as politicas
de saude locais, inclusive a regulamentacgéo nas praticas de
prescri¢cdo de antibidticos, o uso de antibidticos na pecudria
e o controle de medicamentos falsificados®?.

Portanto, a escolha racional e custo-efetiva do antibio-
tico a ser prescrito na terapia empirica da ITU depende do
conhecimento do padréo local de RA. Relatérios periddicos
sobre RA, que seriam os dados mais adequados para em-
basar essa decisao clinica, ndo tém sido fornecidos pelo
sistema publico brasileiro de saude. A relativa escassez de
publicacdes cientificas atualizadas sobre RA no sul do Brasil
ndo tem contribuido no preenchimento desta lacuna®. O
Brasil é um pais extenso, com dimensdo continental e grande
heterogeneidade socioeconémica, o que impede que o
padrdo de RA aferido em uma regido possa ser extrapolada
para o restante do territério.

Tem ocorrido um aumento continuo da RA em todo
o mundo, o que leva uma prescricdo baseada em dados
desatualizados um elevado risco de falha terapéutica e
seus custos sociais e econdmicos®. Considerando que
enfermeiros brasileiros integrados a equipes de saude
podem prescrever medicamentos disponiveis em pro-
gramas de saude publica e recomendados pelas diretrizes
das instituicdes de satide®, essa questao preocupa tanto
enfermeiros quanto médicos.

O objetivo do presente estudo foi disponibilizar padroes
locais de RA obtidas em culturas de urina ambulatoriais de
mulheres em uma cidade do sul do Brasil.
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B METODOS

Desenho do Estudo: Trata-se de um estudo transversal,
observacional e retrospectivo, com revisao dos resultados de
uroculturas do laboratério de microbiologia de um Hospital
Universitario do Sul do Brasil. O desenho e o relato do estudo
seguiram as recomendacées do Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). O protocolo
do estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Catdlica de Pelotas sob o nimero 3.233.494.

Cenario: Os resultados de todas as uroculturas coleta-
das de pacientes ambulatoriais entre 1° de janeiro e 31 de
dezembro de 2018 e analisadas no laboratério de micro-
biologia do Hospital da Universidade Catodlica de Pelotas
foram revisadas a partir do banco de dados eletronico do
laboratério. O laboratério atende pacientes internados e
ambulatoriais, além da unidade de emergéncia local. Os
exames sao custeados pelo sistema publico de saude, por
saude suplementar ou particular. Na cidade estudada, outros
dezesseis laboratérios processam uroculturas.

Participantes: Foram coletados dados sobre sexo e
idade do paciente, cepa bacteriana e padrao de resisténcia a
antibiodticos de culturas de urina ambulatoriais. As uroculturas
eram elegiveis se apresentassem crescimento bacteriano
acima de 10® unidades formadoras de colénias por milili-
tro (UFC/mL), com teste de suscetibilidade a antibidticos,
coletadas de individuos da comunidade durante o ano de
2018. Culturas de urina com crescimento polimicrobiano
ou fungico, ou coletadas de individuos hospitalizados ou
institucionalizados, foram excluidas.

Desfechos: O desfecho principal foi o perfil de resisténcia
a antibidticos de cepas bacterianas isoladas em uroculturas.
Os desfechos secundarios incluem a diferenca dos padrdes
de RA de acordo com a idade.

Técnicas: O laboratério estudado utiliza protocolo de
identificacdo de bactérias e testes de suscetibilidade confor-
me o PNCQ - Programa Nacional de Controle de Qualidade,
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, sequindo a Re-
solucdo RDC n° 153. O processo inicia-se com a semeadura
da urina em placa de Petry com dgar-sangue, McConkey e
dgar-chocolate. Em seguida, se houver crescimento bacte-
riano apods 24 horas de incubacao, sdo conduzidos testes
automatizados de identificacdo de bactérias e suscetibilidade
a antimicrobianos, utilizando o sistema Phoenix 100 BD. Este
sistema identifica o germe através da deteccédo de produtos
do metabolismo microbiano e testa a suscetibilidade filtran-
do o crescimento bacteriano na presenca de concentragdo
graduada de antibidticos em nichos do painel, que sdo conti-
nuamente incubados e lidos. O sistema automatizado fornece
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resultados réapidos quanto a cepa e RA de bactérias aerébicas
e anaerdbicas facultativas, Gram-positivas e Gram-negativas,
que infectam humanos. O sistema fornece os resultados de
AR como resistentes, intermediarios e sensiveis de acordo
com a concentracao inibitéria minima (CIM).

Os resultados das uroculturas e os dados demograficos
foram coletados por meio de um questionério estruturado
elaborado para o estudo. Como a coleta foi baseada em dados
secundarios arquivados no banco de dados digital do labora-
tério, dados clinicos e socioecondmicos, 0s quais nao foram
registrados originalmente, ndo puderam ser recuperados.

Analise Estatistica: A estatisticas descritiva das espécies
de bactérias isoladas e de seus padrdes de RA apresentou
média e desvio padrao, mediana e intervalo interquartil, ou
nudmero absoluto e percentual. A frequéncia de uroculturas
positivas, padrées de bactérias isoladas e RA conforme a
idade do paciente foi analisada por teste qui-quadrado,
t-student ou Mann-Whitney. A suscetibilidade intermediaria
foi incluida como resistente na analise. O pacote de andalise
estatistica STATA 15.2 foi utilizado para a anélise estatistica.

Bl RESULTADOS

Um total de 4.011 uroculturas ambulatoriais foram
processadas durante o ano de 2018 no laboratério de
microbiologia estudado, das quais 524 (13,1%) foram ele-
giveis para esta pesquisa. Houve 3.374 (84,1%) exclusdes
por auséncia de crescimento bacteriano, 46 (1,2%) com
crescimento polimicrobiano, 9 (0,2%) por falta de teste de

suscetibilidade a antibidticos, 10 (0,2%) por amostra de
urinainadequada e 47 (1,2%) devido a problemas técnicos
na base de dados. Das 524 culturas incluidas, 478 eram de
mulheres, que apresentavam uma mediana de idade de
51 (IQR 31 - 64) anos, a maioria de mulheres entre 18 e 59
anos, em comparagao com grupos etarios mais jovens e
mais velhos (p< 0,001).

A Escherichia colifoi a bactéria isolada com maior frequén-
cia,em 67,0% das uroculturas de individuos do sexo feminino,
incluindo 1,3% de E. coli produtoras de beta-lactamase de
espectro estendido (ESBL). Outras bactérias frequentemente
isoladas foram Klebsiella spp 19,4%, Enterobacter spp 4,2%,
Staphylococcus spp 4,6%, Streptococcus spp 4,3%, Proteus
mirabilis 2,9%, Enterococcus spp 3,4%, Citrobacter 2,7%, Aci-
netobacter baumannii1,3% e Pseudomonas aeruginosa 0,3%.

E. coli apresentou baixa resisténcia a nitrofurantoina (3,7%),
moderada a levofloxacina (15,6%), amoxacilina-clavulonato
(16,4%) e ciprofloxacina (17,4%) e alta resisténcia ao trime-
toprim-sulfametoxazol (26,9%). E. coli se mostrou altamente
resistente a ampicilina (48,1%) (Tabela 1).

Enterobacter spp. apresentou elevada RA a maioria dos
antibidticos testados, com menor resisténcia a levofloxacina
(5,7%), ceftriaxona (16,7%) e ciprofloxacina (10,0%). A RA de
Enterobacter spp. a amicacina (5,5%) foi menor. (Tabela 1)

Klebsiella spp. também apresentou altas taxas de RA,
sendo as menores para trimetoprima-sulfametoxazol (9,1%),
ciprofloxacina (22,2%) e levofloxacina (22,5%). Amicacina foi
o Unico antibidtico ao qual Klebsiella spp. apresentou baixa
resisténcia (2,3%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Resisténcia antimicrobiana conforme os uropatégenos isolados

Resisténcia Antimicrobiana (%)

Bactérias

Amp Ax/Cl Cip
E. coli 48.1 16.4 174
Enterococcus spp 7,7 0 273
Proteus mirabilis 429 286 7.1
Klebsiella spp 100 286 222
Enterobacter 89.5 100 10.1
Staphylococcus spp 94.1 NT 0
Citrobacter spp 100 61.5 154
Streptococcus spp 286 NT 333

Lev Nit
15.6 37 26.9 03 34
0 20 25 NT 333
0 100 14.3 0 20.0
22.5 395 9.1 23 26.7
57 42,7 15.8 55 16.7
0 136 364 NT NT
23.1 364 30.8 0 0
18.2 364 64.3 NT 333

Fonte: Dados da pesquisa.

Amp: ampicilina; Ax/Cl: amoxacilina clavulanato; Cip: ciprofloxacina; Lev: levofloxacina; Nit: nitrofurantoina; S/T: sulfametoxazol trimetropin; Ami: amicacina; Cef:ceftriaxona; NT: ndo testado
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H pDIscussAO

A Escherichia colifoi o uropatdgeno mais prevalente nesta
amostra de uroculturas ambulatoriais de mulheres do sul
do Brasil, apresentando baixa resisténcia a nitrofurantoina,
resisténcia intermedidria as quinolonas e amoxacilina-cla-
vulonato e alta resisténcia a sulfonamida.

A alta resisténcia da £. coli a sulfonamida tem sido des-
crita em todo o mundo®. O uso continuo de sulfonamida
por quase um século em humanos e animais, associado
a facil transferéncia de genes moveis de resisténcia entre
isolados de E. coli, pode explicar esse padrao de resisténcia.
A nitrofurantoina também é uma droga antiga, em uso cli-
nico desde a década de 1950. Entretanto, seu mecanismo
de acdo multifatorial impde dificuldades na aquisicdo de
resisténcia’?. Além disso, a droga sé atinge concentracdo
terapéutica no trato urinario, restringindo seu uso clinico.

O surgimento mais recente da resisténcia as quinolonas,
no entanto, é alarmante. As quinolonas tém representado
uma reserva terapéutica para a pielonefrite(3). A maioria
dos outros medicamentos ndo adquire niveis adequados
no rim ou esta disponivel apenas para uso parenteral, im-
possibilitando o tratamento extra-hospitalar. Nesta amostra
dosul do Brasil,17,4% e 15,6% das cepas de E. coli adquiridas
na comunidade eram resistentes a ciprofloxacina e levoflo-
xacina, respectivamente. A taxa global de resisténcia da £
coli comunitéria a ciprofloxacina varia de 11% na Suica'’” a
53% na india e 55% no México"?. O venda de antibidticos
sem prescricao, pratica frequente no mundo em desen-
volvimento, mostrou-se um importante preditor de maior
resisténcia™. O estudo ARESCY avaliou setenta centros
em nove palises europeus e no Brasil, entre 2003 e 2006,
incluindo mulheres adultas saudaveis com sintomas de ITU
baixa ndo complicada. Foi constatado na E. coli isolada no
Brasil uma taxa de resisténcia ao ciprofloxacino de 10,8%.
Kiffer et al." encontraram em 2007 no Brasil uma taxa de
resisténcia da E. coli a ciprofloxacina de 12%. Embora esses
estudos tenham incluido diferentes regides do Brasil, um
pals de dimensdes continentais, com grandes diferencas
socioecondmicas e culturais, a taxa de resisténcia encontrada
na presente amostra é apenas 5% maior aquela descrita 10
anos atras, uma mudanga menor a encontrada em outros
paises em desenvolvimento. Desde 2010, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitéria profbe a venda de antibidticos sem
prescricdo, o que pode ter contribuido para minimizar o
aumento da resisténcia da E. coli as quinolonas.

Outra medida importante foi planejada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria: a rastreabilidade dos me-
dicamentos comercializados no Brasil. A falta de controle
de qualidade dos antibiéticos também contribui para o
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aumento da RA, devido a exposicdo da populacéo a nf-
veis subterapéuticos das drogas. Um relatério recente da
Organizacdo Mundial da Saude® descreve que cerca de
10% dos medicamentos comercializados em paises de
baixa a média renda preenchem os critérios para produtos
médicos de qualidade inferior/espurios/com rétulos falsos/
falsificados. No entanto, permanece a controvérsia de que
a protecdo as patentes e 0s interesses econdmicos sao a
principal forca motriz para a apreensao de medicamentos
considerados falsificados. Uma investigacao recente!'” re-
lata que antimalaricos e antibidticos sdo os medicamentos
mais frequentemente vendidos em condicoes precarias ou
falsificados em paises africanos e asiaticos de baixa renda.
Em 2008, 500 mil unidades de medicamentos suspeitos de
falsificagao foram apreendidas no Brasil. Esse numero saltou
para 18.000.000 unidades em 2010. Entre os medicamentos
apreendidos por falsificacdo entre 1998-2015 no Brasil, 8%
eram antibidticos"'®,

O uso extensivo de antimicrobianos na pecudria também
tem sido associado a resisténcia antimicrobiana. Uma publi-
cacao recente na revista Science!”desenhou o mapa global
da RA na pecuéria, descrevendo pontos criticos de resisténcia
exatamente na India e no México, 0s mesmos paises com
as maiores taxas de resisténcia da E. coli a ciprofloxacina
entre humanos>'¥. O mesmo mapa global encontrou dreas
preocupantes na regido sudeste do Brasil, enquanto o Rio
Grande do Sul apresentou baixa RA na pecudria. No entanto,
arelevancia da transmissdo de RA entre patdgenos humanos
e animais ainda é uma questao de debate.

Afalta de acesso a informacoes clinicas relevantes, como
sintomas, exposicao prévia a antibidticos e comorbidades
associadas, ou internacdes anteriores é um ponto fraco
deste relatdrio, que foi baseado em dados secundarios
de um laboratério de microbiologia. As uroculturas foram
realizadas por indicacéo clinica. Como a ITU ndo complicada
em mulheres pode ser tratada empiricamente, essa amostra
pode incluir predominantemente casos de ITU complicada,
com risco de superestimar as taxas de resisténcia. Por fim,
a auséncia de teste de resisténcia a fosfomicina, droga
também descrita’® como altamente eficaz contra E. coli
e outros uropatégenos, também se constitui em uma
deficiéncia deste relatério.

B CONCLUSOES

Este relatério contribui no preenchimento de uma lacu-
na nos dados de resisténcia a antibidticos no sul do Brasil,
informacdo com a qual as equipes de satde (incluindo en-
fermeiros) e os gestores devem contar em suas tomadas de
decisdo. De acordo com nossos achados, a nitrofurantoina é
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a melhor escolha para o tratamento empirico de infeccdes
do trato urindrio inferior em mulheres. As sulfonamidas
nao sao Mais uma op¢ao, Pois a resisténcia da £ coli a essa
droga é superior a 20%, limite recomendado para permitir
0 uso em tratamento empirico. As quinolonas devem ser
preservadas da resisténcia crescente da E. coli, restringindo
seu uso, em mulheres, a infeccdes complicadas ou do trato
urinario superior.
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