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RESUMO

A infeccao do trato urinario (ITU) ¢ uma importante sindrome infecciosa, de alta prevaléncia
na pratica clinica, tanto em individuos da comunidade como hospitalizados, causada pela
presenca e proliferacdo de micro-organismos no tecido urinario. O uso inadequado de
antimicrobianos no tratamento das ITUs, bem como de outras infec¢des, pode levar ao
agravamento do quadro clinico e contribuir para o surgimento de cepas bacterianas resistentes.
Esse estudo teve como objetivo determinar a etiologia, perfil de sensibilidade e realizar a
pesquisa de enterobactérias produtoras de beta-lactamases (ESBL, AmpC, KPC, MBL) isoladas
em uroculturas de pacientes atendidos pela rede publica de saude da cidade de Sinop — MT, no
periodo entre outubro de 2021 a dezembro de 2022. Foram coletados dados de uroculturas de
individuos maiores de 18 anos, de ambos os géneros, que encaminharam suas amostras ao
Laboratorio Municipal de Andlises Clinicas (LAMAC) do municipio. Durante o periodo da
pesquisa foram realizadas 12.340 uroculturas, sendo que 1.325 amostras (10,74%)
apresentaram resultado positivo, sugestivo de ITU, dentre os quais 1.135 amostras (85,66%)
foram isoladas no género feminino e 190 (14,34%) no género masculino. A maior prevaléncia
de ITU nas mulheres foi observada entre 18 e 39 anos, enquanto em homens a maior prevaléncia
foi observada no grupo acima de 60 anos. Dentre os agentes etioldgicos isolados, os bacilos
Gram negativos foram os mais prevalentes, representando 95,40% dos casos (n=1.264) e 61
cocos Gram positivos (4,60%). Dentre as enterobactérias Escherichia coli foi o principal agente
isolado em 71,32% das amostras (n=945), seguido de Klebsiella ozaenae em 8,91% e Klebsiella
aerogenes em 3,70% das ITUs. A andlise do perfil de sensibilidade revelou valores acima de
80% para antimicrobianos beta-lactimicos, aminoglicosideos, nitrofurantoina e fosfomicina,
sendo que os menores indices de sensibilidade foram observados para ciprofloxacino (33,69%),
norfloxacino (36,54%) e sulfametoxazol — trimetoprima (41,22%). Dentre as enterobactérias
foram detectadas fenotipicamente 167 (13,57%) produtoras de beta-lactamase de espectro
estendido (ESBL), 37 (3,01%) produtoras de AmpC beta-lactamase e 14 (1,14%)
carbapenemases KPC, sendo que 245 isolados (19,90%) apresentaram perfil resistente a
multiplas drogas (MDR), com resisténcia a uma ou mais drogas de mais de trés classes de
antimicrobianos diferentes. Considerando que a ITU € uma das causas mais comuns de infec¢ao
na populacdo geral, torna-se importante conhecer a etiologia, perfil de resisténcia das bactérias
e fenotipos especificos para melhor conducao no atendimento e tratamento dos pacientes.

Palavras-chave: infec¢do do trato urinario; beta-lactamases; rede publica.



ABSTRACT

Urinary tract infection (UTI) is an important infectious syndrome, highly prevalent in clinical
practice, both in community and hospitalized individuals, caused by the presence and
proliferation of microorganisms in the urinary tissue. The inappropriate use of antimicrobials
in the treatment of UTIs, as well as other infections, can lead to a worsening of the clinical
picture and contribute to the emergence of resistant bacterial strains. This study aimed to
determine the etiology, sensibility profile and perform the research of enterobacteria producing
beta-lactamase (ESBL, AmpC, KPC, MBL) isolated in urine cultures of patients treated by the
public health network of the city of Sinop - MT, from October 2021 to December 2022. Data
were collected from urine cultures of individuals over 18 years of age, of both genders, who
sent their samples to the Municipal Laboratory of Clinical Analysis (LAMAC). During the
research period, 12,340 urine cultures were performed, with 1,325 samples (10.74%) having a
positive result, suggestive of UTI, among which 1.135 samples (85.66%) were isolated from
females and 190 (14.34%) in males. The highest prevalence of UTI in women was observed
between 18 and 39 years old, while in men the highest prevalence was observed in the group
over 60 years old. Among the etiological agents isolated, Gram negative bacilli were the most
prevalent, representing 95.40% of cases (n=1,264) and 61 Gram positive cocci (4.60%). Among
enterobacteria, Escherichia coli was the main agent isolated in 71.32% of the samples (n=945),
followed by Klebsiella ozaenae in 8.91% and Klebsiella aerogenes in 3,70% of UTIs. Analysis
of the sensitivity profile revealed values above 80% for beta-lactam antimicrobials,
aminoglycosides, nitrofurantoin and fosfomycin, with the lowest sensitivity indices being
observed for ciprofloxacin (33.69%), norfloxacin (36.54%) and sulfamethoxazole -
trimethoprim (41.22%). Among the enterobacteria were phenotypically detected, 167 (13.57%)
extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) producing strains, 37 (3.01%) AmpC beta-
lactamase producing strains and 14 (1.14%) KPC carbapenemases, with 245 isolates (19.90%)
having a multidrug resistant (MDR) profile, with resistance to one or more drugs from more
than three different classes of antimicrobials. Considering that UTI is one of the most common
causes of infection in the general population, it is important to know the etiology, resistance
profile of bacteria and specific phenotypes for better management of patient care and treatment.

Keywords: urinary tract infection; beta-lactamases; public network.
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1. INTRODUCAO

1.1. Infeccao do trato urinario

A infec¢ao do trato urinario (ITU) ¢ uma importante sindrome infecciosa, de alta
prevaléncia na pratica clinica, tanto em individuos da comunidade como em hospitalizados,
causada pela presencao e proliferagdo de micro-organismos no tecido urinario, podendo
acometer a bexiga, uretra, ureteres e rins (BRASIL, 2013; ELAUAR et al., 2022; MEDINA;
CASTILLO-PINO, 2019) e em individuos saudédveis, sem alteragdes metabolicas ou
anatomicas, as ITUs geralmente sdo autolimitadas e ndo-complicadas, entretanto ¢ importante
o tratamento com antimicrobiano adequado para evitar complicacdes como pielonefrite,
infeccdes recorrentes e choque séptico, principalmente em individuos idosos com
comorbidades (BRASIL, 2013; FEBRASGO, 2021; PEACH et al., 2016).

Os episodios de ITU podem apresentar-se de forma sintomadtica ou assintomatica,
variando de acordo com género, idade, 6rgao atingido e caracteristicas anatdmicas do trato
urinario. Os sintomas clinicos caracteristicos da infec¢ao sdo distria, polacidria, sensagao de
urgéncia miccional, dor abdominal e, nos casos de infe¢cdes do trato urinario alto (ureteres e
rins), dor lombar e febre (HADDAD; FERNANDES, 2019; SIMOES et al., 2020). J4, na
bacteriuria assintomatica, mais frequente em individuos idosos, institucionalizados, com cateter
vesical e gestantes, observa-se a presenga do micro-organismo na urina em quantidade maior
ouigual a 10° unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL), mas sem manifestacdes
clinicas (OTERO et al., 2020; ROSSI et al., 2011a).

A literatura reporta, com exce¢ao de algumas situagdes especificas (gestantes, pacientes
que irdo ser submetidos a alguma intervengdo urologica), que pode nio haver beneficios no
tratamento da bacteriuria assintomatica e que a prescricdo de antimicrobianos neste contexto
pode levar a sele¢ao de micro-organismos resistentes (BVS, 2018; GIVLER; GIVLER, 2023;
ROSSI et al., 2011a; SBI, 2023). No caso de gestantes, como citado, a presen¢a de bacteritiria
assintomatica ¢ um quadro importante a ser investigado, pois aumenta os riscos de pielonefrite,
parto prematuro e recém-nascidos de baixo peso, dai a necessidade de realizar uroculturas de
acompanhamento durante o pré-natal e, neste caso, o tratamento com antibidticos ¢ indicado
(BVS, 2018; DE OLIVEIRA et al., 2016; FEBRASGO, 2021; WINGERT et al., 2017).

As infecgdes urinarias sdo mais frequentes em mulheres jovens, gestantes, criangas e
1dosos, devido as caracteristicas peculiares a cada grupo. No caso das criangas, a ITU ¢ mais
frequente no género masculino até 3 meses de vida, devido a colonizagdo da uretra por Proteus

mirabilis e, em criancas em idade escolar, a incidéncia maior ocorre no género feminino
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(JAROVSKY, 2020; JOHNSON et al., 2021; KAUFMAN; TEMPLE-SMITH; SANCI, 2019;
LINDESAY NETO; SOUZA, 2021; MEDEIROS et al., 2018). Destaca-se que, a presenca de
bacteritiria na infancia, principalmente em meninas, pode estar relacionada a um aumento de
50% no risco de desenvolver infec¢do urinaria na vida adulta, quando inicia a atividade sexual
e durante a gravidez (BRASIL, 2013).

As mulheres apresentam maior probabilidade de desenvolver ITU, pois a entrada de
patogenos ¢ favorecida pela anatomia da uretra, pela atividade sexual, pela proximidade com a
regido perianal e, devido a alteragdes hormonais na gestacao € na menopausa, que podem alterar
sua resposta imune a patégenos (BARRETO, 2018; GIVLER; GIVLER, 2023; DE ROSSI et
al., 2020). A presenga de ITU recorrente em mulheres pés-menopausa pode estar relacionada a
cistocele, incontinéncia urinaria e aumento no volume de urina residual (BERLEZI et al., 2009;
FREITAS, 2022).

Em individuos idosos a prevaléncia de ITU ¢ semelhante entre o género masculino e
feminino, e estd relacionada a alteracdes fisioldgicas que ocorrem com envelhecimento, como
diminui¢do do tonus muscular relacionado a diurese (incontinéncia urindria), presenca de litiase
renal ou prostatica, disturbios metabdlicos (diabetes), alteragdes hormonais e imunoldgicas,
realizacdo de procedimentos invasivos (cateterizagdo vesical) ou cirurgicos e diminui¢do da
atividade bactericida da secre¢do prostatica e aumento do pH wvaginal (DA SILVA;

RODRIGUES; PINHEIRO, 2022; POMPEO et al., 2004; RESENDE E SILVA et al., 2020).

1.1.1. Agentes etiologicos

Os principais micro-organismos responsaveis por infec¢des do trato urinario sdo as
bactérias da ordem Enterobacterales, um grupo heterogéneo de bacilos Gram negativos (BGN)
das familias Enterobacteriaceae, Morganellaceae, Yersiniaceae, Erwiniaceae, Hafniaceae,
Budviciaceae e Pectobacteriaceae, onde destacam-se os géneros e/ou espécies Escherichia coli
(E. coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), Proteus sp. e Enterobacter sp. (ADEOLU
et al., 2016; CASE; FUNKE; TORTORA, 2017; CHERVET et al., 2018; FLORES-MIRELES
et al., 2015; KOKSAL et al., 2019) sao bactérias aerdbias ou anaerdbias facultativas, catalase
positivas, oxidase negativas e tem capacidade de fermentar a glicose com produ¢ao de acido
e/ou gas e podem, dependendo da espécie, reduzir nitrato a nitrito, estando distribuidos na
natureza (4gua, solo, plantas e animais) e na microbiota intestinal humana (PROCOP et al.,
2018). As enterobactérias sao responsaveis por varias sindromes infecciosas, tendo um papel
importante nas [TUs e podem atingir esse sitio por via ascendente, por meio da porcao distal da

uretra que fica proxima a regido perianal (DE FREITAS et al., 2016).
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Outras bactérias de interesse clinico na etiologia de ITUs sdo os bacilos Gram negativos
ndo fermentadores, como Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) e Acinetobacter sp., €
cocos Gram positivos como Staphylococcus saprophyticus (S. saprophyticus), Enterococcus sp.
e Streptococcus agalactiae (S. agalactiae) (GIRIJA; PRIYADHARSINI, 2019; MASSON et
al.,2020; SOUZA et al., 2021).

1.1.2. Diagnéstico e antibiograma

O diagnostico de infeccdo urinaria ¢ primariamente realizado pela avaliacdo dos
sintomas clinicos, pelas caracteristicas de idade, género, presenca de fatores de risco e
condi¢des metabdlicas e funcionais. A presenga de sintomas como disuria, polaciuria, dor
abdominal sao observados na maioria das cistites ndo complicadas e os quadros acompanhados
de febre e dor lombar nas pielonefrites sdo verificados em adultos e gestantes. Ja em criangas e
idosos, os sintomas podem ser inespecificos devido as peculiaridades de cada individuo como
déficit de consciéncia, incapacidade de verbalizar os sintomas, presen¢a de anormalidades
anatomicas e uso de fraldas ou dispositivos invasivos no trato urinario (DE FREITAS, 2015;
HADDAD; FERNANDES, 2019; JARDIM et al., 2021; JAROVSKY, 2020; RESENDE E
SILVA et al., 2020).

Para diagnostico laboratorial, o exame de urina I (denominado urindlise ou elementos
anormais do sedimento — EAS) ¢ de grande importancia, pois permite verificar aspectos fisico-
quimicos da amostra (pH, densidade e redugdo de nitrito), bem como possibilita avaliar a
presenca e quantidade de leucdcitos, hemacias, células epiteliais, cristais, cilindros e micro-
organismos como bactérias e leveduras (ALBINI; SILVEIRA; DE MELLO, 2022; BRASIL,
2013; FEITOSA; SILVA; PARADA, 2009). Entretanto, a urocultura ¢ considerada o padrao-
ouro para o diagnoéstico das ITUs, pois permite identificar e quantificar o agente etioldgico e,
principalmente, avaliar seu perfil de sensibilidade, por meio do antibiograma ou teste de
sensibilidade aos antimicrobianos — TSA (ALBINI; SILVEIRA; DE MELLO, 2022;
APOLINARIO et al., 2014; SBPC/ML, 2018).

No exame de urocultura, a amostra ¢ semeada em placas contendo meio de cultura
seletivo e ndo seletivo (como o agar Cistina Lactose Deficiente em Eletrolitos — CLED e agar
MacConkey ou meios cromogénicos) e posteriormente, incubada por 24 horas, onde seguido
esse periodo € possivel quantificar, através da contagem de colonias (UFC/mL) e identificar as
bactérias com crescimento significativo na cultura, sendo o critério de Kass de 1956 um dos
mais utilizados na avaliagdo quantitativa — bacteritria significativa contagem maior ou igual a

10° UFC/ml de urina, entretanto, contagens entre >10* e < 10° pode indicar suspeita de infecgio



17

(ALBINI; SILVEIRA; DE MELLO, 2022; KASS, 1956; PROCOP et al., 2018; SBPC/ML,
2015; FRANCO, 2017).

Para realizac¢ao do antibiograma, existem varios comités de padronizagdo de TSA, sendo
os mais importantes: Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI — Estados Unidos) e
European Commitee on Antibiotic Susceptibility Testing (EUCAST - Europa). No Brasil, a
Portaria n° 64 de 11 de dezembro de 2018 do Ministério da Saude estabeleceu que os
laboratorios de analises clinicas e microbioldgicas do pais devem utilizar as recomendacgdes do
Brazilian Commitee on Antibiotic Susceptibility Testing (BrCAST), que se baseia nas
recomendagdes do comité europeu - EUCAST (BRASIL, 2018; BRCAST, 2021a,b; EUCAST,
2021). O resultado da avaliagdo do perfil de sensibilidade de cada antimicrobiano ¢
categorizado em: Sensivel, dose padrao (S); Sensivel, aumentando exposicao (I - intermediario)
e Resistente (R) (BRCAST, 2021a).

Considerando que o tratamento empirico das infecgdes urindrias ¢ uma realidade na
pratica clinica, pois nem sempre ¢ possivel realizar a urocultura, a pesquisa de dados
epidemiologicos sobre prevaléncia e resisténcia dos agentes etioldgicos ¢ uma importante
ferramenta para direcionar o clinico na escolha do antimicrobiano adequado, evitar pressdao
seletiva para surgimento de cepas bacterianas resistentes e complicagdes como aumento de
morbidade e mortalidade (BRASIL, 2013; DE OLIVEIRA et al., 2016; FLORES-MIRELES et
al.,2015; MEDEIROS et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2021; OTERO et al., 2020).

1.1.3. Tratamento

O tratamento de infec¢des urindrias em geral se da por meio do uso de antimicrobianos
e pode variar de acordo com o tipo de cada infec¢do, o agente etiologico, a frequéncia com que
0 paciente apresenta quadros infecciosos e sua gravidade. A acdo de um antimicrobiano pode
ser bacteriostatica, quando ocorre inibi¢do do crescimento microbiano ou bactericida, quando
leva a morte do agente patogénico, sendo que tais atividades sao determinadas pelo mecanismo
de acdo da substancia, pela sua concentracao no sitio de ac¢do e pela susceptibilidade do micro-
organismo (BRASIL, 2020; BRCAST, 2021b; CASE; FUNKE; TORTORA, 2017; OTERO et
al., 2020).

Os antimicrobianos podem ser classificados, segundo seu mecanismo de agdo, como
inibidores da sintese proteica (aminoglicosideos, macrolideos, oxazolidonas, cloranfenicol e
tetraciclinas), inibidores da sintese de dcido nucléico (quinolonas, rifamicinas e nitrofurantoina),

inibidores da sintese da parede celular (beta-lactamicos e glicopeptideos) inibidores do
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metabolismo bacteriano e interferéncia na sintese do dacido folico (sulfonamidas e
diaminopirimidinas) e agentes que alteram a permeabilidade celular (polimixinas) (OPLUSTIL
et al., 2020; PROCOP et al., 2018; ULLAH; ALI, 2017).

No tratamento da ITU, o antimicrobiano escolhido deve atingir concentragdes séricas
adequadas e/ou no sitio da infecgdo (ALBINI; SILVEIRA; DE MELLO, 2022). De modo geral,
as substancias frequentemente avaliadas e empregadas no tratamento de infecgdes urindrias,
especialmente aquelas causadas por enterobactérias, sao: penicilinas (amoxicilina + clavulanato,
ampicilina), cefalosporinas (cefuroxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepime) monobactamicos
(aztreonam), carbapenémicos (imipenem, meropenem), quinolonas (ciprofloxacina,
norfloxaxina, levofloxaxina), aminoglicosideos (amicacina, gentamicina), sulfas
(sulfametoxazol + trimetoprima), tetraciclinas, nitrofurantoina, fosfomicina, entre outras
(BRAOIOS et al., 2009; LIMA; TAVARES, 2019; ROSSI et al., 2011b).

Sabe-se que uso inadequado e sem discernimento dos antimicrobianos ao longo dos anos,
contribuiu para aumento da resisténcia bacteriana. Assim, ¢ necessario que as institui¢des € 0s
profissionais da satide busquem informagdes e estabelecam critérios e orientacdes para o

tratamento adequado das ITUs (BRASIL, 2013; BRCAST, 2017; OTERO et al., 2020).

1.2. Resisténcia bacteriana

A resisténcia bacteriana ¢ um mecanismo evolutivo natural das bactérias e confere a
capacidade ao micro-organismo de se desenvolver in vitro na presenga do antimicrobiano na
mesma concentragdo atingida na corrente sanguinea e/ou sitio da infec¢ao, apds administragao
de dose padrdao (BRASIL, 2020; DE FREITAS et al, 2016).

Acresisténcia pode ser intrinseca, quando ¢ uma caracteristica inata a todos os integrantes
de uma espécie bacteriana, sendo transmitida verticalmente como heranga cromossomica,
decorrente de sua composicao estrutural ou funcional. J& a resisténcia adquirida ocorre por meio
de mutagdes cromossOmicas ou pela aquisicdo de elementos genéticos moveis, como
plasmideos e transposons, responsaveis por alterar estruturas alvo ou impedir que o farmaco
alcance seu sitio de agao (BRCAST, 2021¢; OTERO et al., 2020).

A expressao desses mecanismos de resisténcia pode ocorrer por meio da alteragdo da
permeabilidade celular, através de bombas de efluxo, pela alteracao do sitio de a¢do e também
pela inativagcdo enzimatica do agente antimicrobiano, bem como a produgdo de biofilmes
(ABRANTES; NOGUEIRA, 2021; LIMA; BENJAMIM; DOS SANTOS, 2017; REYGAERT,
2018). Sabe-se que o aumento na resisténcia aos antimicrobianos disponiveis na clinica para

tratamento das infec¢oes, incluindo as ITU, conduz a menor nimero de opgdes terapéuticas
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para tratamento dos pacientes, e um aumento da morbidade, podendo levar a hospitaliza¢des e

mortalidade (ASM, 2023).

1.2.1. Beta-lactamases (-lactamases)

Como reportado, as enterobactérias representam os principais agentes de ITUs, sendo
capazes de apresentar resisténcia aos diferentes antimicrobianos, incluindo os B-lactdmicos
(penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos e carbapenémicos), que estdo entre os
antibioticos mais amplamente utilizados na pratica clinica (BUSH; JACOBY, 2010;
KOLHAPURE; KUMAR; RAJKUMAR, 2015; SANTOS et al., 2020).

As beta-lactamases sdo enzimas que apresentam uma gama relativamente limitada de
estruturas moleculares e sdo capazes de hidrolisar moléculas contendo o anel B-lactamico,
resultando em compostos microbiologicamente ineficazes, sendo expressas por uma variedade
de espécies bacterianas, especialmente membros da ordem Enterobacterales e outros bacilos
Gram negativos (ANDRADE; DARINI, 2017; BUSH, 2018; BUSH; JACOBY, 2010).

Em virtude de diferentes tipos de enzimas, as beta-lactamases tém sido classificadas
com base nas propostas de Ambler (1980), que se baseia em classes moleculares (A, B, C e D),
e de Bush, Jacoby e Medeiros (1995), que as agrupam (grupos de 1 a 4, com subdivisdes) de
acordo com as caracteristicas funcionais/atividade conjuntamente com as moleculares
propostas por Ambler, por ser essa uma das mais conhecidas (ANDRADE; DARINI, 2017;
BUSH; JACOBY, 2010; TOOKE et al., 2019). A Tabela 1 apresenta um quadro resumido das
principais classes e grupos de beta-lactamases.

As beta-lactamases de classe A possuem, assim como as de classe C e D, serina no sitio
de acdo (serina-B-lactamases) e englobam: as P-lactamases cldssicas, as P-lactamases de
espectro estendido ESBL (Extended Spectrum Beta-Lactamase) € as serina-carbapenemases
como a KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase). As B-lactamases classe A, denominadas
classicas, como TEM-1, TEM-2 e SHV-1 (sulfhydryl reagent variable), conferem resisténcia as
penicilinas, cefalosporinas de primeira e segunda geracdo, exceto cefamicinas. Geralmente sdo
enzimas inibidas pelas associagdes de beta-lactdimicos com inibidores de beta-lactamases
classicos (4cido clavulanico, tazobactam). Ja, as ESBLs, como TEM-3, SHV-2, CTX-M-2 entre
outras, sdo capazes de hidrolisar cefalosporinas de primeira, segunda, terceira e até quarta
geracdo ¢ monobactamicos (aztreonam), mas sdo sensiveis as cefamicinas, carbapenémicos
sendo também susceptiveis a combina¢ao com os inibidores de beta-lactamases (exce¢ao TEM-
50) (ANDRADE; DARINI, 2017; BUSH, 2018; BUSH; JACOBY, 2010; DALMARCO;
BLATT; DE CORDOVA, 2006; PROCOP et al., 2018). Existem inimeras ESBL descritas, ¢ a
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maioria deriva das enzimas como CTX-M, TEM e SHV de E. coli e K. pneumoniae (BUSH,
2018; BUSH; BRADFORD, 2020).

Tabela 1. Classificagdo das beta-lactamases segundo Bush e Jacoby (2010), resumida e

adaptada
Grupo . Grupo de enzimas Inibicio por
Classe Enzimas . €40 p
Bush e Molecul . (espectro/potencial Substrato
Jacoby olecular representativas de hidrolise) CLOXA CLA NaCl AFB EDTA
1 C CMY-2 AmpC Cfs I%-2%ger, g Néo  Nio Varidvel Nio
cefamicinas
Cfs 1*-3ger.,
le C CMY-37 AmpC cefamicinas e Sim Nao Nédo Variavel Nao
monobactdmico
TEM-3, SHV-2, Cfs 1*-42 ger. e ~ . - o ~
2be A CTX-M-2,14.15 ESBL monobactAmico Nao Sim Nao Nao  Nao
2bre A TEM-50 IRT-ESBL CfiI™4gere N3, Nso  Nio  Nio  Nio
monobactdmico
2de D OXA-11, 15 ESBL Cfs 12-4* ger. Nao Varidvel Variavel Nao  Nao
2df D OXA-23,48 Carbapenemase Carbapenémicos ~ N@o  Variavel Variavel Nado  Nao
Cfs 1*-4 ger.,
cefamicinas, ~ . ~ Sim ~
2f A KPC-2, 3 Carbapenemase monobactimico e Nao Variavel Nao (KPC) Nao
carbapenémicos
Cfs 1*-4* ger.
SPM-1, IMP-1, Lo ~ ~ ~ ~ .
3a B (MBL) VIM-1, NDM-1 Carbapenemase cefamwina.s e Nao Nao Nao Nao  Sim
carbapenémicos

AmpC = Ampicillin class C beta-lactamases; ESBL = Extended spectrum beta-lactamases; IRT = Inhibitor-Resistant TEM; MBL =
Metalo-beta-lactamases; KPC = Klebsiella pneumoniae carbapenemase; Cfs = cefalosporinas; ger. = geragdo; CLOXA: cloxacilina;
CLA = clavulanato (acido clavulanico); NaCl = cloreto de s6dio; AFB = 4cido fenil borénico; EDTA = ethylenediamine tetraacetic
acid. Fonte: ANDRADE; DARINI, 2017.

As carbapenemases de classe A sao divididas em quatro representantes principais, tais
como GES (Guiana extended spectrum), SME (Serratia marcescens enzyme), IMI/NMC
(imipenem hydrolyzing carbapenemase/not metalloenzyme carbapenemase) ¢ KPC, sendo
capazes de hidrolisar uma ampla variedade de antimicrobianos B-lactdmicos, incluindo os
carbapenémicos, cefalosporinas, cefamicinas, penicilinas € monobactamicos € podem nao ser
inibidas pelo acido clavulanico e tazobactam (ANDRADE; DARINI, 2017; BROUWER et al.,
2019; BUSH, 2018; WALTHER-RASMUSSEN; H@IBY, 2007). As enzimas do tipo KPC-2
estao entre as de maior importancia clinica e epidemioldgica, pois sdo as carbapenemases mais
detectadas mundialmente e endémicas no Brasil, apresentando elevada capacidade hidrolitica
contra carbapenémicos e sdo rapidamente disseminadas por elementos genéticos moveis

(MIGLIORINTI et al., 2021; PEREIRA, 2016; ZHANG et al., 2020).
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As beta-lactamases de classe B sdo chamadas de metalo-beta-lactamases (MBL) ¢
apresentam atomos de zinco em seu sitio de acdo, o que faz com que sejam inibidas por
quelantes como o EDTA (ethylenediamine tetraacetic acid) ou compostos derivados do acido
tidlico. Essas beta-lactamases, com cerca de 12 diferentes tipos, sdo capazes de hidrolisar todos
os B-lactdmicos, com exce¢do dos monobactamicos, possuindo uma alta atividade contra os
carbapenémicos, além de serem resistentes aos inibidores de B-lactamases (ABRANTES;
NOGUEIRA, 2017; ANDRADE; DARINI, 2017; BUSH; JACOBY, 2010; BUSH, 2018;
JABALAMELI et al., 2018; PROCOP et al., 2018). A metalo do tipo SPM (Sao Paulo metalo-
beta-lactamase) foi encontrada pela primeira vez no Brasil, em 1997, em um isolado recuperado
do trato urinario de um paciente hospitalizado em Sao Paulo, e tem sido descrita como a
principal MBL em amostras brasileiras de P. aeruginosa, devido a disseminagdo de um clone
endémico, ST 277 (Sequence Type 277), em hospitais brasileiros (PEREIRA, 2016; SILVA,
2015; TOLEMAN et al., 2002).

As enzimas da classe C também s3o denominadas de AmpC B-lactamases (Ampicillin
class C p-lactamases), que sdao produzidas de forma induzida ou constitutiva, por meio da
expressao de genes cromossomais ou plasmidiais, € conferem para as bactérias resisténcia aos
antibioticos B-lactamicos, exceto cefepime e carbapenémicos. A presenga de AmpC esta
associada a capacidade bacteriana de resistir a inibidores de B-lactamases (ANDRADE;
DARINI, 2017; BUSH; JACOBY, 2010; DE ALMEIDA et al., 2017; MANOHARAN et al.,
2012). Ressalta-se que a superexpressao de AmpC associada a impermeabilidade de membrana
externa em enterobactérias, como Enterobacter sp., e outros bacilos Gram negativos pode
contribuir no fendtipo de resisténcia as cefalosporinas de quarta geracdo e aos carbapenémicos
(DA SILVA, 2008; DE ALMEIDA SILVA et al.,2022; MAJEWSKI et al., 2016; ROCHA et al.,
2016).

As principais enterobactérias que possuem AmpC induzivel fazem parte do grupo CESP
que compde bactérias dos géneros Citrobacter spp., Enterobacter spp., Serratia spp.,
Providencia spp. e, mais recente Morganella e Hafnia (ANDRADE; DARINI, 2017; DOS
SANTOS et al., 2015) ou grupo MYSPACE (Morganella morgani, Yersinia spp., Serratia
marcescens, Providencia spp., Pseudomonas aeruginosa, Aeromonas spp, Citrobacter freundii
e Enterobacter spp.) (BRASIL, 2020; DO NASCIMENTO et al., 2022). Tais bactérias tém
grande potencial de tornarem-se resistentes durante tratamentos prolongados com antibioticos
B-lactamicos (DOS SANTOS et al., 2015; RUIZ, 2010).

As B-lactamases de classe D ou oxacilinases (OXA) sao codificados por plasmideos, e

caracterizadas por hidrolisar oxacilina e podem apresentar perfil de penicilinases, ESBLs, e de



22

carbapenemases, apresentando aspecto varidvel quanto a capacidade de serem inibidas pelo

acido clavulanico e tazobactam (BUSH; BRADFORD, 2020; BUSH; JACOBY, 2010).

1.2.2. Teste fenotipico para deteccio de ESBL

Entre os testes fenotipicos para deteccao de cepas produtoras de ESBL tem-se: o teste
do disco combinado e o teste de disco aproximacao (“Double-Disk Screening”), sendo que o
primeiro teste consiste na utilizagcdo de discos de cefotaxima e ceftazidima combinados e nao
combinados com acido clavulanico, ¢ realizado pelo método de disco difusdo e ¢ considerado
positivo se o didmetro do halo de inibigdo com o disco combinado for pelo menos 5 mm maior
do que aquele com o disco sem o acido clavulanico (BRCAST, 2017; OPLUSTIL et al., 2020;
STURENBURG et al., 2004; TOWNE et al., 2010).

O segundo teste fenotipico consiste na alocacao de discos como ceftazidima, ceftriaxona,
cefepime e/ou aztreonam a uma distancia de aproximadamente 20 mm, centro a centro, em
relacdo a um disco central contendo o inibidor de PB-lactamase (como amoxicilina + 4cido
clavulanico). O resultado ¢ considerado positivo com formacdo do sinergismo (ou zona
fantasma) entre o(s) disco(s) com aquele contendo o inibidor de beta-lactamase (ABAYNEH;

TESFAW; ABDISSA, 2018; BRCAST, 2017; OPLUSTIL et al., 2020; SILVA, 2015)

1.2.3. Teste fenotipico para deteccio de AmpC

O teste para detecgdo de AmpC cromossdmica induzivel ¢ baseado no principio do
antagonismo de um substrato diante da inducao da expressdo da enzima por um outro beta-
lactamico (OPLUSTIL et al., 2020). As cefamicinas (cefoxitina) e o imipenem sdo indutores da
hiperproducao de AmpC (ANDRADE; DARINI, 2017; TAMMA et al., 2019). Para realizagdo
do método, discos de cefoxitina e/ou imipenem sdo colocados proximos ao disco de outro [3-
lactamico (geralmente, ceftazidima, ceftriaxona, cefotaxima ou aztreonam) distantes cerca de
20 mm borda-a-borda. Se houver a produc¢do induzida da enzima, observa-se achatamento do
halo da cefalosporina ou aztreonam (BRCAST, 2017; DE ALMEIDA et al., 2017; DUNNE
JUNIOR; HARDIN, 2005; OPLUSTIL et al., 2020; PEREIRA et al., 2019).

1.2.4. Teste fenotipico para deteccio de carbapenemases — KPC e MBL

Ha diversos métodos para detec¢do de carbapenemases descritos, sendo que os
moleculares sdo considerados o padrao ouro para pesquisa de genes de carbapenemases
conhecidos, entretanto, reforca-se que a deteccdo do gene codificador da carbapenemase nao

garante a sua expressao (BRASIL, 2020; BRCAST, 2017; MACHADO et al., 2019). Entretanto,
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os testes fenotipicos mostram-se importantes, pois tem menor custo, revelam a expressdo da
enzima e permitem a identificacdo presuntiva das classes de carbapenemases, como classe A
(KPC) e classe B (MBL). Os carbapenémicos que podem ser utilizados para triagem de isolados
produtores de carbapenemases sao o imipenem, ertapenem e¢ o meropenem, sendo os dois
ultimos os mais recomendados nos protocolos do BrCAST (BRCAST, 2017, OPLUSTIL et al.,
2020).

Com base no exposto, o presente trabalho pode permitir o conhecimento da prevaléncia
e perfil de resisténcia de patdgenos isolados em uroculturas de pacientes da rede publica do
norte de Mato Grosso, bem como a avaliacdo da presenca de isolados com mecanismos de
resisténcia especificos e assim contribuir para conducdo adequada da antibioticoterapia

relevante na saude publica.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
Realizar um estudo retrospectivo da etiologia, perfil de susceptibilidade e a presenca de
enterobactérias produtoras de beta-lactamases em isolados bacterianos de uroculturas de

pacientes atendidos na rede publica da cidade de Sinop — MT.

2.2. Objetivos especificos

- Descrever as variaveis sociodemograficas como idade e género dos pacientes com uroculturas
positivas;

- Caracterizar a etiologia das ITUs;

- Determinar a frequéncia de enterobactérias nas uroculturas positivas;

- Avaliar o perfil de sensibilidade das enterobactérias isoladas frente a diferentes
antimicrobianos empregados no tratamento de ITUs;

- Verificar a frequéncia de isolados produtores de beta-lactamases (ESBL AmpC, KPC, MBL),
por meio de resultados de testes fenotipicos, dentre as enterobactérias isoladas;

- Pesquisar a frequéncia de cepas com perfil multidroga resistente (MDR) dentre os isolados

clinicos.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, transversal, a partir da coleta e
avaliagdo de dados de mapas internos, incluindo os resultados de provas de identificagdo
bioquimica, antibiogramas e testes fenotipicos, bem como do sistema de cadastro de resultados
e emissao de laudos das uroculturas processadas no Laboratorio Municipal de Analises Clinicas

(LAMAC) de Sinop — MT, Sinop.

3.2. Local

A presente pesquisa foi desenvolvida no LAMAC de Sinop — MT, através de parceria
da Universidade Federal de Mato Grosso — UFMT e Secretaria Municipal da Saude de Sinop.
O LAMAC realiza as uroculturas de todos os pacientes atendidos na rede publica do municipio

de Sinop — MT, desde que elas tenham sido encaminhadas ao LAMAC.

3.3. Situacio e ética

Este estudo foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP),
por meio da Plataforma Brasil (base nacional e unificada de registros de pesquisas envolvendo
seres humanos para todo o sistema CEP/CONEP) e ao Laboratério Municipal de Analises
Clinicas (LAMAC) de Sinop — MT, através da Secretaria Municipal da Satde de Sinop e foi
aprovado: CAAE 63328822.0.0000.8097, parecer n. 5.822.123 (Anexo).

3.4. Populac¢io em estudo, critérios de inclusdo e exclusao

O estudo foi realizado pela analise de resultados de uroculturas de pacientes atendidos
na rede publica de Sinop, municipio localizado ao norte do estado de Mato Grosso € com uma
populacdo estimada para o ano de 2021 de 148.960 habitantes (IBGE, 2021) e que tiveram suas
amostras de urina encaminhadas para o LAMAC para realizagdo de urocultura e TSA, no
periodo entre outubro de 2021 a dezembro de 2022, sendo coletados dados sobre a idade, género,
agente etioldgico, resultado do antibiograma e presenca de cepas produtoras de beta-lactamases.
e Como critérios de inclusio:
- Pacientes atendidos na rede publica de satde de Sinop — MT, com amostras para realizacao
de uroculturas enviadas ao LAMAC;
- Maiores de 18 anos de ambos os géneros.

e Como critérios de exclusio:
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- Pacientes cujas amostras de urina foram encaminhas somente para exame de urina tipo 1.

3.5. Procedimentos laboratoriais realizados pelo LAMAC

De acordo com os protocolos do LAMAC, os pacientes atendidos na rede publica de
satde de Sinop-MT, com requisicdo médica para realizacdo de urocultura, foram orientados a
coletar a urina de jato médio em frasco estéril, apds higienizacdo genital, e encaminhar a
amostra de urina aos postos de coleta municipais ou unidades basicas de saude especificas. As

amostras foram mantidas sob refrigeragdo até serem enviadas ao laboratorio

3.5.1. Urocultura

De acordo com os protocolos do laboratorio, as amostras foram semeadas em placas de
Petri contendo 4gar CLED (meio nao seletivo) e dgar MacConkey (meio seletivo), através do
método em esteira, com auxilio de alga calibrada de 1 pL (0,001 mL), e incubadas em atmosfera
de aerobiose a 35-37°C, por 18 a 24 horas. Posteriormente, foram realizadas as contagens de
colonias e as amostras que apresentaram crescimento de uma espécie bacteriana predominante
em contagem maior ou igual a 10.000 UFC/mL foram encaminhas para realizagdo de provas de

identificacdo bacteriana e antibiograma.

3.5.2. Antibiograma

Para realizacao do antibiograma foi utilizada a técnica de disco difusao em agar segundo
recomendacdes do BrCAST (BRCAST, 2021a,b,c) e os antimicrobianos preconizados e
testados pelo LAMAC foram: amoxicilina-clavulanato (AMC), cefoxitina (CFO), ceftriaxona
(CRO), cefepime (CPM), ceftazidima (CAZ), aztreonam (ATM), imipenem (IPM), gentamicina
(GEN), amicacina (AMI), norfloxacina (NOR), ciprofloxacina (CIP), nitrofurantoina (NIT),
sulfametoxazol-trimetoprima (SUT) e fosfomicina (FOS). Nos casos de resisténcia o IPM ¢
preconizado no laboratorio a avalicdo frente aos outros carbapenémicos meropenem (MER) e

ertapenem (ETP).

3.5.3. Testes fenotipicos para deteccao de beta-lactamases

Os testes fenotipicos para pesquisa de beta-lactamases do tipo ESBL, AmpC,
carbapenemase KPC e MBL foram realizadas de acordo com manual do BrCAST (2017) sobre
deteccao de mecanismos de resisténcia e bibliografia complementar (BUSH, 2018; OPLUSTIL
et al, 2020).
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3.5.3.1. Teste para detec¢cdo de ESBL

O teste de disco combinado ¢ considerado positivo se o didmetro do halo de inibi¢ao
com o disco combinado for pelo menos 5 mm maior do que aquele com o disco sem o acido
clavulanico (BRCAST, 2017; OPLUSTIL et al., 2020; STURENBURG et al., 2004; TOWNE
etal.,2010) e o teste de disco aproximagao ¢ considerado positivo com formagao do sinergismo
(ou zona fantasma) entre o(s) disco(s) com aquele contendo o inibidor de beta-lactamase
(ABAYNEH; TESFAW; ABDISSA, 2018; BRCAST, 2017; OPLUSTIL et al., 2020; SILVA,

2015), como exposto no Esquema 1 e Apéndice 1.

Esquema 1. Teste de Disco Aproximac¢do — ESBL

CAZ = Ceftazidima, CRO = ceftriaxona, ATM = aztreonam, CTX = cefotaxima,
AMC = amoxicilina + acido clavulanico, CCT = cefotaxima + clavulanato,
CCA = ceftazidima + clavulanato

Fonte: LAMAC.

3.5.3.2. Teste para detec¢ciao de AmpC
Se houver a produgdo induzida da enzima, observa-se achatamento do halo da
cefalosporina ou aztreonam distantes cerca de 20 mm borda-a-borda como observado no

Esquema 2 e Apéndice 2.
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Esquema 2. Teste de Disco Aproximagdo — AmpC

CAZ = Ceftazidima, IPM = imipenem e CFO = cefoxitina,
Fonte: LAMAC.

Na deteccdo de AmpC plasmidial (pAmpC), as bactérias isoladas ja se apresentam
resistentes ou intermedidrias a cefoxitina, cefalosporinas de terceira geragdo e penicilinas
associadas com inibidores de beta-lactamases. Apesar de ndo existir um método de referéncia
para pAmpC, os métodos disponiveis se baseiam no sinergismo com cloxacilina ou acido
fenilbordnico, os quais apresentam ag¢do hidrolitica sobre as enzimas AmpC. O teste consiste
na utilizacdo de discos de cefoxitina ou cefotetan combinados e ndo combinados com
cloxacilina ou 4cido fenilbordnico. O teste € realizado pela metodologia da difusdo do disco e
¢ considerado positivo se o diametro do halo de inibigao com o disco combinado for pelo menos
5 mm maior do que aquele com o disco sem as substancias hidroliticas (BRCAST, 2017; DA

COSTA ROCHA, 2014; OPLUSTIL et al., 2020; SANTIAGO et al., 2016).

3.5.3.3. Teste para deteccio de carbapenemases — KPC e MBL

O teste fenotipico fundamenta-se no método de disco-difusdo empregando discos
combinados de carbapenémicos + solugdes inibidoras de carbapenemases. como o &cido
fenilboronico que inibem carbapenemases de classe A e o EDTA que inibem as MBL (Esquema

3). Se a bactéria isolada for produtora da enzima, os didmetros dos halos de inibicdo de
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crescimento com os discos de, por exemplo, meropenem combinados (meropenem + acido
fenilboromico ou meropenem + EDTA) sdo pelo menos 5 mm maiores que os halos obtidos
com os discos contendo apenas os antimicrobianos (ABRANTES; NOGUEIRA, 2017;
BRASIL, 2020; BRCAST, 2017; OPLUSTIL et al., 2020).

Como a superexpressdao de AmpCs pode conferir resisténcia da bactéria também aos
carbapenémicos, nos testes para detec¢ao de carbapenemases, a incorporacao da cloxacilina que
¢ um inibidor de AmpCs, pode ser util para diferenciar essas enzimas das carbapenemases (que

nao sao inibidas pela cloxacilina) (BRASIL, 2020; OPLUSTIL et al., 2020).

Esquema 3. Teste de Disco Combinado - Carbapenemases

MER = Meropenem, AFB = combinado com acido fenilborémico, EDTA = combinado com EDTA,
Fonte: LAMAC.

3.6. Procedimentos observacionais e analiticos para coleta dos dados

Apo6s aprovagdo do comité de ética, a coleta dos resultados foi realizada pessoalmente
somente pelos membros da pesquisa, pds-graduanda Julia Yumi Muraoka e professora Cibele
Bonacorsi, que ja desenvolveram outros projetos via parceria UFMT e LAMAC, através da
Secretaria Municipal de Saude de Sinop-MT.

Foram acessados e analisados os mapas fisicos e/ou sistema contendo os resultados de
12.340 culturas de urina. Para as uroculturas positivas foram coletados os dados de contagem
bacteriana em UFC/mL, provas de identificacdo bacteriana, testes de sensibilidade das
enterobactérias frente aos antimicrobianos, bem como testes fenotipicos para pesquisa de beta-
lactamases (ESBL, AmpC, carbapenemase KPC e MBL). Ja o perfil multidroga resistente

(MDR), conforme literatura, foi definido como resisténcia a um ou mais agentes de trés ou mais
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classes de antimicrobianos (BASAK, SINGH, RAJURKAR, 2016; BRASIL, 2021;
MAGIORAKOS et al., 2012; MOTA; OLIVEIRA; SOUTO, 2018; SILVA, 2015;
WOLFENSBERGER et al., 2019).

Dados epidemioldgicos como género, idade e unidade de satde de origem dos pacientes
que realizaram o exame de urocultura foram coletados, sendo garantido o sigilo de todos os

pacientes.

3.7. Analise estatistica

Os dados coletados foram tabelados de forma a avaliar perfil dos pacientes com
amostras positivas, a frequéncia de diferentes espécies bacterianas isoladas nas uroculturas, a
prevaléncia de espécies da ordem Enterobacterales, o perfil de sensibilidade frente aos
diferentes antimicrobianos e a pesquisa de enterobactérias produtoras de beta-lactamases. Para
tal, os dados foram tabelados em arquivo Microsoft® Excel® 2020 para realizagdo de estatistica
descritiva, observando a frequéncia absoluta e percentual. Para testes de associagdo entre
variaveis faixa etaria e/ou sexo, quando de interesse, ou comparagao, foi utilizado o teste de

Qui-quadrado (X?) e teste exato de Fisher, com nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Prevaléncia de ITU quanto a idade e género

Foram coletados dados de 12.340 culturas de urina realizadas no LAMAC, no periodo
de outubro de 2021 a dezembro de 2022, sendo que deste total, 1.325 amostras (10,74%)
apresentaram resultado positivo, sendo objeto da presente pesquisa. Considerando as
uroculturas positivas, 1.135 amostras (85,66%) eram de pacientes do género feminino e 190
(14,34%) do género masculino.

Destaca-se que alguns pacientes realizaram mais de uma cultura de urina no periodo
mencionado, sendo que as 1.325 uroculturas positivas foram obtidas de um total de 1.123
pacientes. A idade dos pacientes atendidos variou de 18 a 99 anos, com média geral de 45,60
anos, sendo que nos casos de pacientes que realizaram mais de uma urocultura, estes foram
contabilizados apenas uma vez para observacao do perfil etario.

Na Tabela 2 ¢ possivel observar a distribuicdo de ITU no género feminino, com média
de idade de 42,80 anos e maior frequéncia de casos em mulheres jovens, entre 18 e 39 anos. Ja
a distribui¢ao de casos no género masculino revela uma média de idade mais alta (64,75 anos),
com a maioria dos casos nas faixas etarias igual ou acima de 60 anos, provavelmente devido a
disturbios relacionados ao envelhecimento, hiperplasia prostatica, Diabetes Mellitus e uso de

sonda vesical (PEACH et al., 2016; RESENDE E SILVA et al., 2020; SBI; SBU, 2004).

Tabela 2. Perfil etario e género de pacientes com uroculturas positivas realizadas na rede
publica de saude de um municipio do norte de Mato Grosso

Feminino (F) Masculino (M) Geral F/M®
Faixa etaria N %D N oD N %D 0,05
18-39 anos 505 51,53 19 13,29 524 46,66 3,88"
40 a 59 anos 243 24,80 24 16,78 267 23,78 1,48
60 a 79 anos 186 18,98 73 51,05 259 23,06 0,37"
80 anos ou mais 46 4,69 27 18,88 73 6,50 0,25
TOTAL 980 100,00 143 100,00 | 1123 100,00 -
Idade média 42,80 64,75 45,60
Idade minima 18 21 18
Idade maxima 99 94 99

(DPorcentagem em relagdo ao total de pacientes do género feminino = 980, masculino = 143 e geral = 1123
pacientes; PPropor¢io de distribuicdo de ITU-célculo da relagdo F/M para os percentuais; maior propor¢do de
ITU no género feminino” e masculino™, na respectiva faixa etaria (p < 0,05).
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J& o predominio significativo de casos em mulheres mais jovens pode ser decorrente da
realizacdo de uroculturas de rotina durante o pré-natal e devido a maior susceptibilidade de
mulheres jovens, gestantes ou ndo, em desenvolverem infec¢ao urinaria (ALVES, EDELWEISS,
BOTELHO, 2016; DE FREITAS et al., 2016; SILVA, 2020). O predominio de ITU em mulheres
jovens, superior a 80%, também foi observado na pesquisa de Alves, Edelweiss e Botelho (2016)
que demostraram prevaléncia estatisticamente significativa de E. coli em mulheres e de K.
pneumoniae em pacientes acima de 60 anos, independente do género.

Estudos apontam que as ITUs acometem tanto homens como mulheres, entretanto,
sendo mais frequente no género feminino em decorréncia da caracteristica anatomica
(proximidade da uretra com o Ostio vaginal e anus), de fatores hormonais ou de gravidez
(DUARTE et al., 2008; HADDAD; FERNANDES, 2019; SBI; SBU, 2004), o que
possivelmente se correlaciona a uma maior procura € a um maior nimero de exames nesse
género. Nos homens um aumento na frequéncia de infec¢des urindrias tente a ocorrer apds os
40-50 anos de idade e, muitas vezes, estd associada com obstrucao prostatica do trato urinario
ou instrumentagao das vias urinarias (BARROS; GARCEZ; THOME, 2000; RORIZ-FILHO e¢
al., 2010).

4.2. Etiologia dos isolados de uroculturas positivas

Quanto aos agentes etiologicos responsaveis pelas ITUs, das 1.325 processadas como
positivas as bactérias Gram negativas representaram 95,40% (n = 1.264), sendo 92,91% (n =
1.231) da ordem Enterobacterales (enterobactérias) € 2,49% (n =33) de bacilos Gram negativos
nao-fermentadores (BGNNF), enquanto os cocos Gram positivos representaram 4,60% (n = 61)
dos micro-organismos isolados. A enterobactéria E. coli foi responsavel pela maioria (71,32%)
de casos de infec¢do urinaria (Tabela 3).

A prevaléncia de enterobactérias e da espécie E. coli ¢ frequentemente documentada em
estudos epidemiologicos e outras publicagdes envolvendo infecgdes urinarias (ALBINI,
SILVEIRA, DE MELLO, 2022; BRASIL, 2013; FEBRASGO, 2021; OLIVEIRA et al., 2021),
corroborando os dados obtidos na presente pesquisa. Estudo realizado na cidade de
Florianodpolis - SC demostrou que os micro-organismos Gram-negativos foram os patdégenos
mais frequentemente isolados em uroculturas, correspondendo a 93,81%, a maioria
enterobactérias, com destaque para a E. coli (77,10%), como principal agente etioldgico
(ALVES; EDELWEISS; BOTELHO, 2016). Siguencia, Sanango e Tejedor (2022) também
obtiveram a E. coli como bactéria de maior incidéncia (70,95%) em amostras de pacientes

atendidos em um laboratério de Azogues (Equador).
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Tabela 3. Etiologia e frequéncia das espécies (ou géneros) bacterianas isoladas de uroculturas
realizadas na rede publica de satide de um municipio do norte de Mato Grosso,
periodo de outubro de 2021 a dezembro de 2022

Total da espécie/género

Bactéria isolada

Nimero absoluto %D
Citrobacter freundii 9 0,68
Citrobacter koseri 5 0,38
Citrobacter sp. 5 0,38
Enterobacter cloacae 5 0,38
Enterobacter sp. 6 0,45
Escherichia coli 945 71,32
Klebsiella aerogenes 49 3,70
Klebsiella oxytoca 2 0,15
Klebsiella ozaenae 118 8,91
Klebsiella pneumoniae 27 2,04
Klebsiella sp. 8 0,60
Morganella morganii 1 0,08
Morganella sp. 1 0,08
Pantoea agglomerans 6 0,45
Proteus mirabilis 28 2,11
Proteus penneri 2 0,15
Proteus vulgaris 7 0,53
Providencia stuartii 3 0,23
Providencia sp. 2 0,15
Serratia rubidaea 1 0,08
Serratia sp. 1 0,08
Total de enterobactérias 1.231 92,91
Acinetobacter baumannii 3 0,23
Acinetobacter iwoffii 1 0,08
Acinetobacter sp. 7 0,53
Pseudomonas aeruginosa 17 1,28
Pseudomonas sp. 5 0,38
Total de BGNNF® 33 2,49
Total de Gram negativas 1.264 95,40
Enterococcus sp. 17 1,28
Staphylococcus aureus 6 0,45
Staphylococcus saprophyticus 33 2,49
Staphylococcus sp. 1 0,08
Streptococcus agalactiae 2 0,15
Streptococcus dysagalactiae 1 0,08
Streptococcus sp. 1 0,08
Total de Gram positivas 61 4,60
Total 1.325 100,00

(DPorcentagem em relagdo ao total de 1325 uroculturas positivas; @BGNNF = bacilos Gram negativos ndo
fermentadores.
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Outras enterobactérias isoladas nas uroculturas foram Klebsiella ozaenae (K. ozaenae)
em 8,91% (n = 118), Klebsiella aecrogenes (K. aerogenes) em 3,70% (n =49), Proteus mirabilis
(P. mirabilis) em 2,11% (n = 28) e Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) em 2,04% (n=27),
como observado na Tabela 3.

Reolom e Klafke (2022) reportaram dados semelhantes em Porto Alegre-RS entre 2017
e 2019, com prevaléncia de E. coli (75,50%), K. pneumoniae (7,80%) e P. mirablis (2,85%) nas
ITUs. Outro estudo conduzido por Venturieri, Masukawa e Neves (2019) demonstrou
prevaléncia de E. coli (65,7%), K. pneumoniae (8,5%) e P. mirablis (6,8%) em 7.964
uroculturas positivas, processadas entre 2013 e 2016. A Federagdo Brasileira das Associagdes
de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) também reporta, além da E. coli, outros micro-
organismos (em menor prevaléncia) como Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus mirabilis
e bactérias Gram positivas Sthaphylococcus saprophyticus e Streptococcus agalactiae como

agentes de ITUs (FEBRASGO, 2021).

4.3. Perfil de sensibilidade das enterobactérias

O perfil geral de sensibilidade das enterobactérias isoladas de uroculturas positivas esta
apresentado na Tabela 4, sendo observada menor sensibilidade frente as quinolonas
ciprofloxacina (61,57%) e norfloxacina (63,46%) e ao sulfametoxazol-trimetoprima (57,97%),
assim como abordado em outros estudos (JARDIM et al., 2021; KOKSAL et al., 2019;
OLIVEIRA et al., 2021; SCHIESARI JUNIOR et al., 2021). Na impossibilidade de realizagado
de testes de sensibilidade, autores tem sugerido evitar o uso de fluoroquinolonas para o
tratamento das ITUs ndo complicadas, visto as altas taxas de resisténcia bacteriana a esses
farmacos, dependendo da regido (FERREIRA ef al., 2017; RODRIGUES et al., 2023;
SCHIESARI JUNIOR et al., 2021) e que podem refletir a ampla prescrigdo desses
antimicrobianos para diversos tipos de infec¢cdes humanas ao longo dos anos (PHAM; ZIORA;;
BLASKOVICH, 2019; SOLANO-GALVEZ et al., 2020; TANG; ZHAO, 2023).

A resisténcia a sulfametoxazol-trimetoprima pode estar relacionada ao seu extensivo
uso no tratamento empirico de infecgdes, incluindo urinarias, e ao seu baixo custo, sendo
geralmente fornecido gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude - SUS (ALVES;
EDELWEISS; BOTELHO, 2016). Na literatura, Chambd Filho et al. (2013) e Da Silva et al.
(2017) obtiveram em enterobactérias isoladas de urina taxas de resisténcia para a sulfa de
aproximadamente 33% e 25%, respectivamente, sendo no presente trabalho de

aproximadamente 40%.
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Na avaliagdo geral dos resultados para enterobactérias, foi observada maior
porcentagem de sensibilidade para o aminoglicosideo amicacina (92,26%) e o carbapenémico
imipenem (95,21%), como em outros estudos (HARASSIM et al., 2021; KANADJIGUI et al.,
2017; OLIVEIRA et al., 2021; SOUZA et al., 2021; STINGHEL et al., 2022). E, considerando
as cefalosporinas, a amoxicilina-clavulanato e o aztreonam, observou-se perfis de sensibilidade

superiores a 80% para enterobactérias.

Tabela 4. Perfil geral de sensibilidade aos antimicrobianos de enterobactérias isoladas em
uroculturas de pacientes atendidos na rede publica de saide de um municipio do
norte de Mato Grosso, entre outubro de 2021 a dezembro de 2022

PERFIL DE SENSIBILIDADE®Y

CLASSES® SENSIVEL INTERMEDIARIO RESISTENTE

ANTIMICROBIANOS® (S) % @ % R) %
AMC 84,76 -4 15,24
CFO 87,77 -4 12,23
g CRO 83,97 0,57 15,46
s CPM 83,79 1,14 15,07
2 CAZ 82,76 1,95 15,29
ATM 84,69 0,87 14,45
IPM 95,21 3,66 1,14
Amin GEN 83,02 -4 16,98
: AMI 92,26 -4 7,74
Ouin. NOR 63,46 -4 36,54
CIP 61,57 4,74 33,69
Nit. NIT 86,57 -4 13,43
Sulf. SUT 57,97 0,81 41,22
Fos. FOS 80,38 -& 19,62

(UDados numéricos demonstrados em porcentagem (%); ®Betalac = betalactimicos; Amin. = aminoglicosideos;
Quin. = quinolonas; Nit. = nitrofuranos; Sulf.. = Sulfas e Fos. = fosfonicos; ¥ AMC: amoxicilina-clavulanato; CFO:
cefoxitina; CRO: ceftriaxona; CPM: cefepime; CAZ: ceftazidima; ATM: aztreonam; IMP: imipenem; GEN:
gentamicina; AMI: amicacina; NOR: norfloxacina; CIP: ciprofloxacino; NIT: nitrofurantoina; SUT:
sulfametoxazol-trimetoprima; FOS: fosfomicina; “Nao apresenta Intermediario na tabela de interpretagio do
BRCAST. INTERMEDIARIO = Sensivel aumentando exposigio.

Barreto et al. (2018) verificaram que os uropatdégenos foram mais sensiveis a amicacina
(98,8%), seguida pelo carbapenémico meropenem (97,7%), ceftriaxona (86%) e gentamicina
(83,7%). Trabalho em um laboratorio clinico também demonstrou uma boa sensibilidade de
isolados de urina aos aminoglicosideos, cefalosporinas, carbapenémicos € ao aztreonam
(JARDIM et al., 2021).

No caso de cistite bacteriana aguda ndo complicada e pielonefrite aguda os
antimicrobianos nitrofurantoina e fosfomicina estdo entre os farmacos de primeira escolha em
muitos paises, visto a boa sensibilidade de bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, € a

possibilidade de prescrigdo durante a gestacao e a boa disponibilidade no trato urinario (DA
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SILVA; FERREIRA JUNIOR, 2021; DUARTE et al., 2008; HADDAD; FERNANDES, 2019).
Apesar de a literatura revelar uma variagdo nos resultados de sensibilidade para esses
antimicrobianos de 70% a 90% (DENDASCK, 2021; JARDIM et al., 2021; PASSADOURO et
al., 2014), de maneira geral, na presente pesquisa, as enterobactérias revelaram sensibilidade
proxima ou superior a 80% frente a tais substancias.

Considerando-se a prevaléncia de E. coli em mais de 70% das ITUs, € possivel verificar
que o perfil geral de sensibilidade aos antimicrobianos (Tabela 4) reflete o perfil deste
uropatogeno, sendo que as cepas de E. coli isoladas apresentaram alto perfil de sensibilidade
para os antimicrobianos testados, com excecdo para quinolonas e sulfa (Tabela 5 — perfil das
espécies mais prevalentes). Este perfil de sensibilidade também foi descrito por Alves,
Edelweiss e Botelho (2016) em sua pesquisa realizada em Florianopolis-SC, com perfil de
resisténcia de cerca de 31% para sulfametoxazol-trimetoprima e de cerca 22% para
ciprofloxacino e norfloxacino, e pode estar relacionado a ampla prescricdo destas drogas.
Entretanto, destaca-se que tais autores observaram uma resisténcia de 33% a amoxicilina-
clavulanato, superior a observada no presente trabalho. Outros autores também apontam para
E. coli maior porcentagem de resisténcia as quinolonas e sulfas (CURTO, ROSENDO,
SANTIAGO, 2019; OLIVEIRA et al., 2021; PASSADOURO et al., 2014).

Foi possivel observar diferencas no perfil de sensibilidade aos antimicrobianos pelos
principais agentes etiologicos isolados nas uroculturas, como demonstrado na Tabela 5, onde E.
coli, K. aerogenes e P. mirabilis apresentaram um perfil de sensibilidade acima de 80% para os
aminoglicosideos e os B-lactamicos, excluindo-se as resisténcias intrinsecas de determinadas
espécies (BRASIL, 2020; BRCAST, 2021¢; OPLUSTIL et al., 2020) e menor porcentagem de
cepas com perfil MDR. Em contrapartida, K. ozaenae e K. pneumoniae apresentaram 35,59%
e 74,07% de perfil MDR, respectivamente, podendo dificultar ou limitar a escolha terapéutica
adequada.

Na andlise dos resultados, observou-se que a cada 5 isolados de K. ozaenae, 4 eram
resistentes a fosfomicina e K. pneumoniae isoladas nas amostras de urina apresentaram alta
resisténcia a todas as classes de antimicrobianos testados, excecao a amicacina (88,89%). Curto,
Rosendo e Santiago (2019) ao analisarem uroculturas positivas de laboratorios do Distrito de
Coimbra (Portugal) e Stinghel ef al. (2022) em estudo realizado em hospitais de Colatina - ES,
obtiveram maiores taxas de resisténcia para K. pneumoniae em comparagdo com as observadas

para os isolados de E. coli e Proteus spp.
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Tabela S. Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos das principais enterobactérias isoladas em uroculturas de pacientes atendidos na rede publica
de satide de um municipio do norte de Mato Grosso, entre outubro de 2021 a dezembro de 2022

PERFIL DE SENSIBILIDADE®

Escherichia coli Klebsiella Klebsiella aerogenes | Klebsiella ozaenae Proteus mirabilis
pneumoniae
ANTIMICROBIANO® S | R S 1 R S | R S 1 R S | R
AMC 94,06 -3 594 | 5769 -3 4231 0,00 -® 100,009 | 83,93 -G 16,07 | 96,43 -4 3,57
CFO 97,37 -3 2,63 | 64,00 -3 36,00 0,00 -3 100,00¥ | 82,73 -G 1727 | 96,30 -3 3,70
CRO 85,82 0,53 13,65 | 40,00 0,00 60,00 | 85,71 0,00 14,29 | 78,81 0,85 20,34 | 89,29 0,00 10,71
CPM 85,24 1,27 13,48 | 37,04 0,00 62,96 | 87,76 0,00 12,24 | 78,81 0,85 20,34 | 89,29 0,00 10,71
CAZ 85,06 1,59 13,35| 37,04 0,00 6296 83,67 4,08 12,24 | 73,73 4,24 22,03 | 92,86 0,00 7,14
ATM 86,36 0,90 12,74 | 36,00 0,00 64,00 | 88,64 0,00 11,36 | 79,46 0,00 20,54 | 92,31 0,00 7,69
IPM 100,00 0,00 0,00 | 70,37 0,00 29,63 | 100,00 0,00 0,00 9492 0,00 5,08 0,00 100,004 0,00
GEN 82,96 O 17,04 | 55,56 -3 4444 | 93,88 e 6,12 8220 -® 17,80 | 85,71 -4 14,29
AMI 91,20 -3 8,80 | 8889 B 11,11 | 97,87 -3 2,13 93,91  -® 6,09 | 100,00 -3 0,00
NOR 62,47 -3 3753| 29,63 -® 7037 | 87,76 -® 12,24 | 61,02 -® 3898 | 9231 -4 7,69
CIpP 60,35 4,65 35,00| 32,00 0,00 68,00 | 8837 2,33 9,30 56,73 8,65 34,62 | 85,71 0,00 14,29
NIT 98,41 & 1,59 | 20,00 -® 80,00 57,14 -® 4286 | 618 -G 3814 0,00 -6 100,00
SUT 56,99 0,74 4227 | 18,52 0,00 8148 | 83,67 0,00 16,33 61,86 0,85 37,29 | 64,29 0,00 35,71
FOS 95,27 & 473 | 30,77 -3 6923 | 14,89 -® 85,11 19,30  -® 80,70 | 74,07 -4 25,93
Isolados com perfil MDR 15,13% 74,07% 22,45% 35,59% 10,71%

(MDados numéricos demonstrados em porcentagem (%); ® AMC: amoxicilina-clavulanato; CFO: cefoxitina; CRO: ceftriaxona; CPM: cefepime; CAZ: ceftazidima; ATM: aztreonam;
IMP: imipenem; GEN: gentamicina; AMI: amicacina; NOR: norfloxacina; CIP: ciprofloxacino; NIT: nitrofurantoina; SUT: sulfametoxazol-trimetoprim; FOS: fosfomicina; “®Nao
apresenta Intermedidrio na tabela de interpretagdo do BRCAST; ®Micro-organismos listados como “intrinsecamente resistente” para esses agentes; ¢'Classificagdo devido a
atividade intrinsecamente baixa do imipenem contra Proteus spp.; S = Sensivel, I = Intermediario (Sensivel aumentando exposi¢do) e R = Resistente; MDR = multidroga resistente.
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A espécie K. pneumoniae ¢é considerada um relevante agente de IRAS (Infecc¢des
Relacionadas a Assisténcia a Saude) (CAMPOS, 2018; CERDEIRA et al., 2016), entretanto,
tem sido relatada como importante bactéria associada a doengas infecciosas comunitarias,
incluindo urinarias (CAMPOS, 2018; KUMADE et al., 2016; PITONDO-SILVA et al., 2022).
Essa espécie ¢ classificada como um dos micro-organismos pertencentes ao grupo ESKAPE
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, K. pneumoniae, Acinetobacter baumannii, P.
aeruginosa e Enterobacter spp.), conhecidos por expressarem importantes fatores de viruléncia
e por apresentarem altas taxas de resisténcia aos antimicrobianos (DONG et al., 2022;
MULANI et al., 2019).

Segundo a Organizagdo Mundial da Satde - OMS, o relatério de Resisténcia
Antimicrobiana Global e Sistema de Vigilancia de Uso Antimicrobiano (Global Antimicrobial
Resistance and Use Surveillance System) (OPAS, 2022; WHO, 2022) fornece anélises das taxas
de resisténcia antimicrobiana e dados sobre o uso de antimicrobianos em 27 paises. Revela-se
nesse relatdrio, altos niveis de resisténcia em espécies como K. pneumoniae e Acinetobacter
spp., com cerca de 8% das sepses causadas por cepas de K. pneumoniae (KPC) que eram
resistentes aos carbapenémicos, aumentando a possibilidade de morte por uma infec¢ao de
dificil tratamento.

Considerando que a producdo de beta-lactamases, como as ESBL, AmpC,
carbapenemase KPC e MBL constituem um importante mecanismo de resisténcia em
enterobactérias e que genes relacionados a esses fendtipos podem estar relacionados a presenca
de outros genes de resisténcia, gerando cepas multirresistentes € causando um atraso no inicio
do tratamento antimicrobiano adequado, torna-se importante buscar e reportar tais perfis
fenotipicos (ARAUJO; AZEVEDO, 2020; FADARE; OKOH, 2021; MOSTAJO; DIAZ;
MORON, 2015).

Neste trabalho, dentre as 1.231 enterobactérias isoladas, foram detectadas
fenotipicamente 218 (17,71) cepas produtoras de alguma beta-lactamase (Tabela 6), sendo: 167
isolados ESBL (13,57%), 37 isolados AmpC (3,01%), 14 isolados (1,14%) KPC, nenhum perfil
MBL (metalo) e 245 isolados (19,90%) com caracteristica MDR, ou seja, resistentes a um ou
mais antimicrobiano de trés ou mais classes testadas. Destaca-se que das 167 bactérias com
perfil ESBL, 133 (79,64%) eram E. coli, considerando ser a espécie mais isolada nas uroculturas;
das 37 com fendtipo AmpC, 12 (32,43%) eram K. aerogenes (anteriormente denominada
Enterobacter aerogenes) que integra o grupos CESP; e os 14 isolados KPC eram do género

Klebsiella, sendo 8 (57,14%) a espécie K. pneumoniae.
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Sabe-se que as bactérias do grupo CESP, frequentemente associadas a expressdao de
AmpC, podem desenvolver resisténcia durante terapias prolongadas com cefalosporinas de
primeira, segunda e terceira geracdo, por exemplo. Ou seja, espécies bacterianas inicialmente
sensiveis podem expressar uma diminuicdo no perfil de sensibilidade durante o uso de
antimicrobianos beta-lactaimicos (BRASIL, 2020; ROMANI et al., 2016; SADER et al., 2001),

tornando-se importante o relato desse perfil no laudo do antibiograma.

Tabela 6. Distribuicdo das beta-lactamases expressas por enterobactérias isoladas de
uroculturas de pacientes da rede publica de satde de um municipio do norte de
Mato Grosso, periodo de outubro de 2021 a dezembro de 2022

ESBL AmpC KPC Beta-lactamases
Geral
Espécie N (%)® N (%)® N (%)™ N (%)®
Escherichia coli 133 (79,64) 6 (16,22) - 139 (63,76)
Klebsiella ozaenae 16 (9,58) 1(2,70) 6 (42,86) 23 (10,55)
Klebsiella pneumoniae 8 (4,79) - 8 (57,14) 16 (7,34)
Klebsiella aerogenes 3(1,80) 12 (32,43) - 15 (6,88)
Klebsiella oxytoca 1 (0,60) - - 1(0,46)
Klebsiella sp. 2 (1,20) - - 2(0,92)
Proteus mirabilis 1 (0,60) - - 1 (0,46)
Proteus vulgaris - 2(5,41) - 2(0,92)
Enterobacter cloacae 1 (0,60) 38,11 - 4 (1,83)
Enterobacter sp. 2 (1,20) 1(2,70) - 3(1,38)
Citrobacter freundii - 5(13,51) - 5(2,29)
Citrobacter koseri - 1(2,70) - 1(0,46)
Citrobacter sp. - 1(2,70) - 1(0,46)
Providencia stuartii - 1(2,70) - 1(0,46)
Providencia sp. - 1(2,70) - 1(0,46)
Morganella morganii - 1(2,70) - 1(0,46)
Morganella sp. - 1(2,70) - 1 (0,46)
Pantoea agglomerans - 1(2,70) - 1(0,46)
TOTAL 167 (100,00) 37 (100,00) 14 (100,00) 218 (100,00)

(Ntmero absoluto e porcentagem em relacdo ao total da respectiva beta-lactamase; (-)fen6tipo ndo observado.

As carbapenemases de classe A, como as KPC, sdo enzimas de grande importancia

clinica e epidemiologica, pois sdo aquelas mais detectadas mundialmente e endémicas no

Brasil (KPC-2), revelando alta capacidade hidrolitica contra carbapenémicos e também podem

ser rapidamente disseminadas por elementos genéticos moveis, como plasmideos (KOPOTSA;

SEKYERE; MBELLE, 2019; MIGLIORINI ef al., 2021; PEREIRA, 2016; ZHANG et al.,

2020).

O grupo de pesquisa do Laboratorio de Epidemiologia e Microbiologia Molecular
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(USP), liderado por Camargo (2019), observaram que entre janeiro e julho de 2015 ocorreu
um aumento do numero de casos de K. pneumoniae resistentes aos antibidticos
carbapenémicos (ertapenem, meropenem e imipenem) em um hospital da capital do Amazonas.
Destacando que o no tratamento dessas bactérias, restam geralmente poucos antimicrobianos
como alternativas de tratamento, como as polimixinas, € com isso sdo popularmente
denominadas de “superbactérias” (CAMARGO, 2019; DE AZEVEDO et al., 2020; DE
PAULA et al., 2016; GROBE et al., 2015).

Na presente pesquisa, em 1,14% das enterobactérias observou-se a expressao de
carbapenemases, entretanto, verificou-se que das 118 K. ozaenae e 27 K. pneumoniae (Tabela
3) isoladas nas uroculturas, 6 (5,08%) e 8 (29,63%), respectivamente revelaram perfil KPC.
Ou seja, quase um terco dos isolados da espécie K. pneumoniae demonstram resisténcia a
todos ao beta-lactdmicos testados, incluindo os carbapenémicos. De maneira geral, a
frequéncia de enterobactérias com perfil KPC foi baixo em comparagao a valores encontrados
em hospitais, que apesar de variaveis, podem ficar proximas a 10% como observado em alguns
trabalhos (DUDKIEWICZ et al., 2022; GARCIA et al., 2017; PIRES, 2011) ou apresentar
valores muito maiores (DE SOUZA LIMA et al., 2021).

Dentre as enterobactérias produtoras de carbapenemases, a espécie K. pneumoniae
revela-se como a mais frequente (ARAUJ 0, 2019; BATISTA, 2020; DE SOUZA LIMA et al.,
2021; SEIBERT et al., 2014) corroborando o verificado nos resultados desse estudo.
Observou-se também que os 14 isolados KPC (K. pneumoniae e K. ozaenae) apresentavam
perfil MDR (Tabela 7), revelando resisténcia a diferentes classes de antimicrobianos além dos
beta-lactdmicos. Destaca-se que 12 dos 14 pacientes eram idosos (idade igual ou superior a 60
anos), o que pode revelar a importancia de clinicos das unidades basicas de saude
acompanharem de maneira criteriosa a resolucdo do quadro de ITU, a despeito de
complicagdes importantes.

Sabe-se que, importantes mecanismos de resisténcia expressos por enterobactérias,
como ESBLs, podem estar relacionados a presenca de outros genes de resisténcia, gerando
cepas multirresistentes. Reporta-se o aumento da resisténcia in vitro de produtores de ESBL a
outras classes de antimicrobianos, como as quinolonas, podendo assim limitar também o uso
dessas drogas (FARIAS et al., 2022; PATERSON; BONOMO, 2005). Assim, a resisténcia de
cepas ESBLs a diferentes antimicrobianos em ITUs € uma preocupagdo na drea da saude, visto
que varios antibidticos betalactamicos e quinolonas serem comumente prescritos em [TUs

(COQUIE, 2008; FARIAS et al., 2022; PATERSON; BONOMO, 2005).
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Tabela 7. Perfil de sensibilidade de enterobactérias produtoras de carbapenemase (KPC) em
14 isolados de uroculturas de pacientes da rede publica de satide de um municipio
do norte de Mato Grosso, periodo de outubro de 2021 a dezembro de 2022

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Idade® 91 84 74 64 53 71 67 74 76 84 74 45 74 67
Espécie® Kp |Kp |Kp |Kp |Kp Kp |Kp |[Kp | Ko |Ko |Ko | Ko | Ko |Ko
AMC R R R R R R R R R R R R R R
CAZ R R R R R R R R R R R R R R
CRO R R R R R R R R R R R R R R
CPM R R R R R R R R R R R R R R

%} ATM R R R R R R R R R R R R R R
% IPM R R R R R R R R R R R R R R
s MER R R R R R R R R R R R R R R
g ETP R R R R R R R R R R R R R R
6 CFO R R R R R R R R R R R R R R
E CIP R R R R R R R R R R R R R R
E | NOR R R R R R R R R R R R R R R
<Zt AMI S S S S S S S R S R S R R S
GEN R R R R R S R R R R R R R S

NIT R R R R R R R R R R R R R R

SUT R R R R R R R R R R R R R R

FOS R R R R S S S R R R R R R R

(Nldade do paciente; PEspécie Kp = Klebsiella pneumoniae ou Ko = Klebsiella ozaenae; ®Antimicrobianos: AMC:
amoxicilina-clavulanato; CAZ: ceftazidima; CRO: ceftriaxona; CPM: cefepime;; ATM: aztreonam; IMP:
imipenem; MER: meropenem; ETP: ertapenem; CFO: cefoxitina; CIP: ciprofloxacino; NOR: norfloxacina; AMI:
amicacina; GEN: gentamicina; NIT: nitrofurantoina; SUT: sulfametoxazol-trimetoprim; FOS: fosfomicina; R =
resistente; S = sensivel

No presente trabalho, considerando todas as enterobactérias isoladas, 13,57%
(167/1.231) apresentaram perfil ESBL e considerando apenas os isolados de E. coli 14,07%
(133/945). Do Carmo et al. (2012) e Da Silva et al. (2014) observaram valores de 12,8% ¢ 9,1%
nos isolados da urina em laboratorios de Analises Clinicas, enquanto resultados de pesquisas
em hospitais revelaram valores consideravelmente maiores, 24,8% (das enterobactérias) e 42,3%
para E. coli (FARIAS et al., 2022; LAGO; FUENTEFRIA; FUENTEFRIA, 2010). Assim,
possivelmente a prevaléncia dos micro-organismos pode variar de regido para regiao e de
acordo com a fonte do material, se hospitalar ou nao.

Como ja citado, dentre as enterobactérias com fendtipo de ESBL observadas nessa
pesquisa quase 80% (Tabela 6) pertenciam a espécie E. coli, sendo assim na Tabela 8 ¢
apresentado o perfil de resisténcia a antimicrobianos de isolados que expressaram o fendtipo
ESBL e aqueles que nio expressaram. A excecio do IPM, onde todos os isolados se mostraram
sensiveis, foi possivel observar que cepas com perfil ESBL demonstram maior percentual de

resisténcia frente a todos os antimicrobianos avaliados em comparagcdo com as E. coli nao
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produtoras de ESBL. Também se verificou perfil MDR em 75,94% e 5,17% nos isolados ESBL
e ndo ESBL, respectivamente, e tal fato pode reduzir as op¢des terapéuticas, gerando aumento
de hospitaliza¢des e maiores taxas de morbidade e mortalidade (PEREIRA et al., 2019, OTERO
et al., 2020).

Trabalho recente mostrou tendéncia de aumento da resisténcia as quinolonas, visto sua
ampla prescri¢@o, entre cepas de E. coli positivas e negativas para ESBL isoladas de uroculturas
no Brasil, destacando a necessidade de monitoramento continuo da resisténcia a essa classe de
antimicrobiano (ARAUJO et al., 2023), o que corrobora aos achados observados nos isolados
avaliados na presente pesquisa. Nestes casos, para E. coli com perfil ESBL, a fosfomicina e
nitrofurantoina seriam boas opc¢des de tratamento, visto que a prevaléncia de resisténcia

observada foi de 8,46% e 3,01%, respectivamente.

Tabela 8. Perfil de resisténcia para Escherichia coli produtora de ESBL (n=133) e ndo
produtora de ESBL (n=812) isoladas de uroculturas de pacientes da rede ptblica
de satide de um municipio do norte de Mato Grosso, periodo de outubro de 2021

a dezembro de 2022
ANTIMICROBIANOS® E. coli ESBL (%)@ E. coli Nao ESBL (%)®
AMC 20,77 3,47
CFO 10,77 1,28
CRO 95,49 0,25
CPM 93,98 0,25
CAZ 92,48 0,37
ATM 89,60 0,13
IPM 0,00 0,00
GEN 42,86 12,81
AMI 19,05 7,12
NOR 87,22 29,23
CIP 86,18 26,46
NIT 3,01 1,35
SUT 66,17 38,35
FOS 8,46 4,13
Isolados com perfil MDR 75,94% 5,17%

(DAMC: amoxicilina-clavulanato; CFO: cefoxitina; CRO: ceftriaxona; CPM: cefepime; CAZ: ceftazidima; ATM:
aztreonam; IMP: imipenem; GEN: gentamicina; AMI: amicacina; NOR: norfloxacina; CIP: ciprofloxacino; NIT:
nitrofurantoina; SUT: sulfametoxazol-trimetoprima; FOS: fosfomicina; ®Porcentagem (%) de isolados
resistentes ao respectivo antimicrobiano.

O mundo enfrenta uma situagdo peculiar e preocupante no que diz respeito a infec¢des
por bactérias multirresistentes, assim, a avaliagdo do perfil de resisténcia de patogenos e a

pesquisa de mecanismos de resisténcia, pode contribuir na selecao adequada de antibidticos

para populacao.
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5. CONCLUSAO

Através da analise dos resultados obtidos foi possivel concluir que:

e A maioria dos pacientes com resultado de urocultura positiva era do género feminino,
correspondendo a 85,66% das amostras;

e A maior distribuicdo de ITU no género feminino ocorreu em pacientes jovens com idades
entre 18 e 39 anos (51,53% das uroculturas positivas), entretanto, no género masculino cerca
de dois tergos dos casos eram de individuos com idade igual ou acima de 60 anos;

e As enterobactérias foram os patdgenos mais prevalentes nas uroculturas, com destaque para
E. coli, representando 71,32% do total de isolados;

e Na avaliagdo do perfil geral de sensibilidade das enterobactérias isoladas de uroculturas,
observou-se maiores percentuais de resisténcia para ciprofloxacino, norfloxacino e
sulfametoxazol-trimetoprim;

e K. pneumoniae foi a quinta espécie mais isolada nas uroculturas e apresentou alta resisténcia
a todas as classes de antimicrobianos testados, sendo observado 74,07% com perfil MDR;

e Foram detectados fenotipicamente 167 (13,57%) isolados ESBL, 37 (3,01%) isolados AmpC,
14 (1,14%) isolados KPC ¢ 245 (19,90%) isolados de enterobactérias com caracteristica MDR;
e Os isolados de E. coli com perfil ESBL, além dos beta-lactdmicos, revelaram resisténcia
significativa a varias classes de antimicrobianos, como quinolonas e sulfa, entretanto, boa

sensibilidade a fosfomicina e nitrofurantoina.

A ITU ¢ uma das causas mais comuns de infec¢cdo na populagao geral, assim conhecer
a etiologia, perfil de resisténcia das bactérias e fenotipos especificos pode contribuir para a
melhor condu¢do no atendimento e acompanhamento de futuros pacientes atendidos na rede

publica de saude.
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7. ARTIGO

Etiologia e perfil de resisténcia de enterobactérias isoladas em uroculturas de pacientes
atendidos na rede publica em municipio do norte de Mato Grosso

Etiology and resistance profile of enterobacteria isolated in urocultures from patients
treated in the public health system in a municipality in northern Mato Grosso

LII LI

Julia Yumi Muraoka', Ana Paula Mueller""!, Neocimar Saraiva Correia™!!, Fabiana Cristina

Donofrio!, Cibele Bonacorsi'

Resumo: A infec¢dao do trato urindrio (ITU) ¢ uma importante sindrome infecciosa, de alta
prevaléncia na pratica clinica, tanto em individuos da comunidade como hospitalizados,
causada pela invasao e proliferacdo de micro-organismos no tecido urinario. O uso inadequado
de antimicrobianos no tratamento das ITUs, bem como de outras infec¢des, pode levar ao
agravamento do quadro clinico e contribuir para o surgimento de cepas bacterianas resistentes.
Esse estudo teve o objetivo de determinar a etiologia e perfil de resisténcia de enterobactérias
isoladas em uroculturas de pacientes atendidos pela rede publica de saude da cidade de Sinop
— MT, no periodo entre outubro de 2021 a dezembro de 2022. Foram coletados dados de
uroculturas de individuos maiores de 18 anos, de ambos os géneros, que encaminharam suas
amostras ao Laboratério Municipal de Analises Clinicas (LAMAC). Durante o periodo da
pesquisa foram realizadas 12.340 uroculturas, sendo que 1.325 amostras (10,74%)
apresentaram resultado positivo, sugestivo de ITU, dentre os quais 1.135 amostras (85,66%)
foram isoladas no género feminino e 190 (14,34%) no género masculino. A maior prevaléncia
de ITU nas mulheres foi observada entre 18 a 39 anos, enquanto em homens a maior prevaléncia
foi observada no grupo acima de 60 anos. Dentre os agentes etioldgicos isolados, os bacilos
Gram negativos foram os mais prevalentes, representando 95,40% dos casos (n=1.264) e 61
cocos Gram positivos (4,60%). Dentre as enterobactérias, destaca-se a Escherichia coli como
principal agente isolado em 71,32% das amostras (n=945), seguido de Klebsiella ozaenae em
8,91% e Klebsiella aerogenes em 3,70% das ITUs. A anélise do perfil de sensibilidade revelou
valores acima de 80% para antimicrobianos beta-lactamicos, aminoglicosideos, nitrofurantoina
e fosfomicina, sendo que os menores indices de sensibilidade foram observados para
ciprofloxacino (33,69%), norfloxacino (36,54%) e sulfametoxazol — trimetoprima (41,22%).
Considerando que a ITU ¢ uma das causas mais comuns de infeccdo na populagdo geral, torna-
se importante conhecer a etiologia, perfil de resisténcia das bactérias e fenotipos especificos
para melhor condugdo no atendimento e tratamento dos pacientes.

Palavras-chave: infec¢do do trato urinario, resisténcia bacteriana, beta-lactamases,
enterobactérias, rede publica.
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Abstract: Urinary tract infection (UTI) is an important infectious syndrome with a high
prevalence in clinical practice, both in the community and hospitalized individuals, caused by
the invasion and proliferation of microorganisms in the urinary tissue. The inappropriate use of
antimicrobials in the treatment of UTIs, as well as other infections, can lead to a worsening of
the clinical picture and contribute to the emergence of resistant bacterial strains. The aim of this
study was to determine the etiology and resistance profile of enterobacteria isolated in
urocultures from patients treated by the public health system in the city of Sinop - MT, between
October 2021 and December 2022. Data was collected from urocultures of individuals over the
age of 18, of both genders, who sent their samples to the Municipal Clinical Analysis
Laboratory (LAMAC). During the research period, 12,340 urocultures were carried out, of
which 1,325 samples (10.74%) were positive, suggesting UTI, of which 1,135 samples (85.66%)
were isolated in females and 190 (14.34%) in males. The highest prevalence of UTI in women
was observed between the ages of 18 and 39, while in men the highest prevalence was observed
in the over-60 age group. Among the etiological agents isolated, Gram-negative bacilli were
the most prevalent, accounting for 95.40% of cases (n=1,264) and 61 Gram-positive cocci
(4.60%). Among the enterobacteria, Escherichia coli stood out as the main agent isolated in
71.32% of the samples (n=945), followed by Klebsiella ozaenae in 8.91% and Klebsiella
aerogenes in 3.70% of the UTIs. Analysis of the sensitivity profile revealed values above 80%
for beta-lactam antimicrobials, aminoglycosides, nitrofurantoin and fosfomycin, with the
lowest sensitivity rates being observed for ciprofloxacin (33.69%), norfloxacin (36.54%) and
sulfamethoxazole-trimethoprim (41.22%). Considering that UTI is one of the most common
causes of infection in the general population, it is important to know the etiology, resistance
profile of the bacteria and specific phenotypes to better manage the care and treatment of
patients.

Keywords: urinary tract infection, bacterial resistance, beta-lactamases, enterobacteria, public
network.
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INTRODUCAO

A infeccdo do trato urinario (ITU) ¢ uma importante sindrome infecciosa, de alta
prevaléncia na pratica clinica, tanto em individuos da comunidade como em hospitalizados,
causada pela invasao e proliferagao de micro-organismos no tecido urinario, podendo acometer
a bexiga, uretra, ureteres e rins (BRASIL, 2013; MEDINA; CASTILLO-PINO, 2019;
ELAUAR et al., 2022). Em individuos saudaveis, sem alteragdes metabolicas ou anatomicas,
as ITUs geralmente sdo autolimitadas e nao-complicadas, entretanto ¢ importante o tratamento
com antimicrobiano adequado para evitar complicacdes como pielonefrite, infecc¢des
recorrentes € choque séptico, principalmente em individuos idosos com comorbidades
(BRASIL, 2013; PEACH et al., 2016; FEBRASGO, 2021).

A literatura reporta, com excecao de algumas situagdes especificas, que pode nao haver
beneficios no tratamento da bacteriiria assintomatica e que a prescri¢ao de antimicrobianos
neste contexto pode levar a selegdo de micro-organismos resistentes (ROSSI et al., 2011a; BVS,
2018; GIVLER; GIVLER, 2023; SBI, 2023). No caso de gestantes, a presenga de bacteriuria
assintomatica ¢ um quadro importante a ser investigado, pois aumenta os riscos de pielonefrite,
parto prematuro e recém-nascidos de baixo peso, dai a necessidade de realizar uroculturas de
acompanhamento durante o pré-natal e neste caso o tratamento com antibiéticos € indicado (DE
OLIVEIRA et al., 2016; WINGERT et al., 2017; BVS, 2018; FEBRASGO, 2021).

Os principais micro-organismos responsaveis por infec¢des do trato urinario sdo as
bactérias da ordem Enterobacterales, onde destacam-se os géneros e/ou espécies Escherichia
coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), Proteus sp. € Enterobacter sp.
(FLORES-MIRELES et al., 2015; ADEOLU et al., 2016; CASE; FUNKE; TORTORA, 2017,
CHERVET et al., 2018; KOKSAL et al., 2019).

O diagnostico de infeccdo urinaria ¢ primariamente realizado pela avaliacdo dos
sintomas clinicos, pelas caracteristicas de idade, género, presenca de fatores de risco e
condi¢des metabolicas e funcionais, sendo que para confirmacdo da infec¢do urindria o exame
padrdao-ouro ¢ a urocultura, pois permite identificar e quantificar o agente etiologico e,
principalmente, avaliar seu perfil de sensibilidade, através do antibiograma ou teste de
sensibilidade aos antimicrobianos — TSA (APOLINARIO et al., 2014; SBPC/ML, 2018;
ALBINI; SILVEIRA; DE MELLO, 2022).

Sabe-se que uso inadequado e sem discernimento dos antimicrobianos ao longo dos anos,
contribuiu para aumento da resisténcia bacteriana, que ¢ um mecanismo evolutivo natural das
bactérias e confere a capacidade ao microrganismo de se desenvolver in vitro na presenga do

antimicrobiano na mesma concentracdo atingida no sitio da infec¢do, apds administragcdo de
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dose padrao (DE FREITAS et al, 2016; BRASIL, 2020). A expressao desses mecanismos de
resisténcia pode ocorrer através da alteracdo da permeabilidade celular, através de bombas de
efluxo, pela alteracdo do sitio de acdo e também pela inativagdo enzimatica do agente
antimicrobiano, bem como a producdo de biofilmes (LIMA; BENJAMIM; DOS SANTOS,
2017; REYGAERT, 2018; ABRANTES; NOGUEIRA, 2021; ASM, 2023).

Considerando que o tratamento empirico das infec¢gdes urindrias ¢ uma realidade na
pratica clinica, pois nem sempre ¢ possivel realizar a urocultura, a pesquisa de dados
epidemiologicos sobre prevaléncia e resisténcia dos agentes etioldgicos ¢ uma importante
ferramenta para direcionar o clinico na escolha do antimicrobiano adequado, evitar pressao
seletiva para surgimento de cepas bacterianas resistentes e evitar complicagdes como aumento
de morbidade e mortalidade (BRASIL, 2013; FLORES-MIRELES et al., 2015; DE OLIVEIRA
et al.,, 2016; MEDEIROS et al., 2018; OTERO et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2021).

METODOS

Local
O estudo foi realizado com pacientes atendidos na rede publica de Sinop, municipio
localizado ao norte do estado de Mato Grosso e com uma populacdo estimada para o ano de

2021 de 148.960 habitantes (IBGE, 2021).

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, transversal, a partir da coleta e
avaliag¢do de dados de 1.325 culturas de urina positivas processadas no Laboratério de Anélises
Clinicas (LAMAC) de Sinop-MT no periodo de outubro de 2021 a dezembro de 2022.

Este estudo foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP),
através da Plataforma Brasil (base nacional e unificada de registros de pesquisas envolvendo
seres humanos para todo o sistema CEP/CONEP e ao Laboratorio Municipal de Analises
Clinicas (LAMAC) de Sinop — MT, através da Secretaria Municipal da Satde de Sinop e foi
aprovado: CAAE 63328822.0.0000.8097, parecer n. 5.822.123.
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Populac¢io em estudo, critérios de inclusdo e exclusao

A presente pesquisa foi desenvolvida no LAMAC de Sinop — MT, através de parceria
da Universidade Federal de Mato Grosso — UFMT e Secretaria Municipal da Satide de Sinop e
o estudo foi realizado com dados de todos os pacientes atendidos na rede publica do municipio
de Sinop e que encaminharam amostras de urina ao LAMAC para realizacdo de urocultura.
Critérios de inclusdo: Pacientes maiores de 18 anos, de ambos os géneros, atendidos na rede
publica de saude de Sinop — MT, com amostras para realizacdo de uroculturas enviadas ao
LAMAC. Critérios de exclusdo: Pacientes cujas amostras de urina foram encaminhas ao

LAMAC somente para exame de urina tipo 1.

Procedimentos observacionais e analiticos para coleta dos dados

Foram acessados e analisados os mapas fisicos e/ou sistema contendo os resultados de
12.340 culturas de urina, contemplando o periodo proposto na pesquisa. Para as uroculturas
positivas foram coletados os dados referentes ao género (feminino e masculino), idade, agente
etiologico da ITU e testes de sensibilidade das enterobactérias frente aos antimicrobianos,
amoxicilina-clavulanato (AMC), cefoxitina (CFO), ceftriaxona (CRO), cefepime (CPM),
ceftazidima (CAZ), aztreonam (ATM), imipenem (IPM), gentamicina (GEN), amicacina (AMI),
norfloxacina (NOR), ciprofloxacina (CIP), nitrofurantoina (NIT), sulfametoxazol-trimetoprima

(SUT) e fosfomicina (FOS).

Analise Estatistica

Os dados coletados foram tabelados de forma a avaliar perfil dos pacientes com
amostras positivas, a frequéncia de diferentes espécies bacterianas isoladas nas uroculturas, a
prevaléncia de espécies da ordem Enterobacterales e o perfil de resisténcia frente aos diferentes
antimicrobianos. Para tal, os dados foram tabelados em arquivo Microsoft® Excel® 2020 para
realizacdo de estatistica descritiva, observando a frequéncia absoluta e percentual. Para testes
de associacdo entre varidveis faixa etdria e/ou sexo, quando de interesse, ou comparacao, foi
utilizado o teste de Qui-quadrado (X?) e teste exato de Fisher, com nivel de significancia de 5%

(p <0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Prevaléncia de ITU quanto a idade e género
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Foram coletados dados de 12.340 culturas de urina realizadas no LAMAC, no periodo
de outubro de 2021 a dezembro de 2022, sendo que deste total, 1.325 amostras (10,74%)
apresentaram resultado positivo, sendo objeto da presente pesquisa. Considerando as
uroculturas positivas, 1.135 amostras (85,66%) eram de pacientes do género feminino e 190
(14,34%) do género masculino.

A idade dos pacientes atendidos variou de 18 a 99 anos, com média geral de 45,60 anos,
ena Tabela 1 ¢ possivel observar a distribui¢ao de ITU no género feminino, com média de idade
de 42,80 anos e maior frequéncia de casos em mulheres jovens, entre 18 e 39 anos. J& a
distribuicdo de casos no género masculino revela uma média de idade mais alta (64,75 anos),
com a maioria dos casos nas faixas etdrias igual ou acima de 60 anos, provavelmente devido a
disturbios relacionados ao envelhecimento, hiperplasia prostatica, Diabetes Mellitus e uso de

sonda vesical (SBI; SBU, 2004; PEACH et al., 2016; RESENDE E SILVA et al., 2020).

Tabela 1 - Perfil etario e género de pacientes com uroculturas positivas realizadas na rede
publica de saude de um municipio do norte de Mato Grosso, periodo de outubro de
2021 a dezembro de 2022

Feminino (F) Masculino (M) Geral F/M®
Faixa etaria N ) N AT N AT 5 <0.05"
18-39 anos 505 51,53 19 13,29 524 46,66 3,88"
40 a 59 anos 243 24,80 24 16,78 267 23,78 1,48°
60 a 79 anos 186 18,98 73 51,05 259 23,06 0,37
80 anos ou mais 46 4,69 27 18,88 73 6,50 0,25
TOTAL 980 100,00 143 100,00 1123 100,00 -
Idade média 42,80 64,75 45,60
Idade minima 18 21 18
Idade maxima 99 94 99

(DPorcentagem em relagdo ao total de pacientes do género feminino = 980, masculino = 143 e geral = 1123
pacientes; @Proporgio de distribui¢do de ITU - calculo da relagio F/M utilizando os percentuais.

Ja o predominio de casos em mulheres mais jovens pode ser decorrente da realizacao de
uroculturas de rotina durante o pré-natal e devido a maior susceptibilidade de mulheres jovens,
gestantes ou ndo, em desenvolverem infec¢do urindria (DE FREITAS et al., 2016; ALVES,
EDELWEISS, BOTELHO, 2016; SILVA, 2020). O predominio de ITU em mulheres jovens,
superior a 80%, também foi observado na pesquisa de Alves, Edelweiss e Botelho (2016) que
demostraram prevaléncia estatisticamente significativa de E. coli em mulheres e de K.

pneumoniae em pacientes acima de 60 anos, independente do género.
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Estudos apontam que as ITUs acometem tanto homens como mulheres, entretanto,
sendo mais frequente no género feminino em decorréncia da caracteristica anatomica
(proximidade da uretra com o 0stio vaginal e anus), de fatores hormonais ou de gravidez (SBI;
SBU, 2004; DUARTE et al., 2008; HADDAD; FERNANDES, 2019), o que possivelmente se

correlaciona a uma maior procura e a um maior numero de exames nesse género.

Etiologia dos isolados de uroculturas positivas

Quanto aos agentes etiologicos responsaveis pelas [TUs, das 1.325 processadas como
positivas as bactérias Gram negativas representaram 95,40% (n = 1.264), sendo 92,91% (n =
1.231) da ordem Enterobacterales (enterobactérias) e 2,49% (n=33) de bacilos Gram negativos
nao-fermentadores (BGNNF), enquanto os cocos Gram positivos representaram 4,60% (n=61)
dos micro-organismos isolados. A enterobactéria E. coli foi responsavel pela maioria (71,32%)
do total de casos de infecc¢do urindria (Tabela 2).

A prevaléncia de enterobactérias e da espécie E. coli ¢ frequentemente documentada em
estudos epidemiologicos envolvendo infec¢des urinarias (BRASIL, 2013; FEBRASGO, 2021;
OLIVEIRA et al., 2021; ALBINI, SILVEIRA, DE MELLO, 2022), corroborando os dados
obtidos na presente pesquisa. Estudo realizado na cidade de Florianopolis - SC demostrou que
os micro-organismos Gram-negativos foram os patdégenos mais frequentemente isolados em
uroculturas, correspondendo a 93,81%, a maioria enterobactérias, com destaque para a E. coli
(77,10%), como principal agente etiologico (ALVES; EDELWEISS; BOTELHO, 2016).

Reolom e Klafke (2022) reportaram dados semelhantes em Porto Alegre-RS entre 2017
e 2019, com prevaléncia de E. coli (75,50%), K. pneumoniae (7,80%) e P. mirablis (2,85%) nas
ITU. Outro estudo conduzido por Venturieri, Masukawa e Neves (2019) demonstrou
prevaléncia de E. coli (65,7%), K. pneumoniae (8,5%) e P. mirablis (6,8%) em 7.964
uroculturas positivas, processadas entre 2013 e 2016. A Federagdo Brasileira das Associa¢des
de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) também reporta, além da E. coli, outros micro-
organismos (em menor prevaléncia) como Klebsiella spp, Enterobacter spp, Proteus mirabilis

e bactérias Gram positivas Sthaphylococcus saprophyticus e Streptococcus agalactiae como

agentes de ITU (FEBRASGO, 2021).
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Tabela 2 - Etiologia e frequéncia das espécies (ou géneros) bacterianas isoladas de uroculturas
realizadas na rede publica de satide de um municipio do norte de Mato Grosso,
periodo de outubro de 2021 a dezembro de 2022

Total da espécie/género

Bactéria isolada

Nimero absoluto %D
Citrobacter freundii 9 0,68
Citrobacter koseri 5 0,38
Citrobacter sp. 5 0,38
Enterobacter cloacae 5 0,38
Enterobacter sp. 6 0,45
Escherichia coli 945 71,32
Klebsiella aerogenes 49 3,70
Klebsiella oxytoca 2 0,15
Klebsiella ozaenae 118 8,91
Klebsiella pneumoniae 27 2,04
Klebsiella sp. 8 0,60
Morganella morganii 1 0,08
Morganella sp. 1 0,08
Pantoea agglomerans 6 0,45
Proteus mirabilis 28 2,11
Proteus penneri 2 0,15
Proteus vulgaris 7 0,53
Providencia stuartii 3 0,23
Providencia sp. 2 0,15
Serratia rubidaea 1 0,08
Serratia sp. 1 0,08
Total de enterobactérias 1.231 92,91
Acinetobacter baumannii 3 0,23
Acinetobacter iwoffii 1 0,08
Acinetobacter sp. 7 0,53
Pseudomonas aeruginosa 17 1,28
Pseudomonas sp. 5 0,38
Total de BGNNF® 33 2,49
Total de Gram negativas 1.264 95,40
Enterococcus sp. 17 1,28
Staphylococcus aureus 6 0,45
Staphylococcus saprophyticus 33 2,49
Staphylococcus sp. 1 0,08
Streptococcus agalactiae 2 0,15
Streptococcus dysagalactiae 1 0,08
Streptococcus sp. 1 0,08
Total de Gram positivas 61 4,60
Total 1.325 100,00

(DPorcentagem em relagdo ao total de 1325 uroculturas positivas; ®BGNNF = bacilos Gram negativos ndo
fermentadores.
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Perfil de sensibilidade e resisténcia das entereobactérias

O perfil geral de sensibilidade das enterobactérias isoladas de uroculturas positivas esta
apresentado na Tabela 3, sendo observada menor sensibilidade frente as quinolonas
ciprofloxacina (61,57%) e norfloxacina (63,46%) e do sulfametoxazol-trimetoprima (57,97%),
assim como abordado em outros estudos (KOKSAL et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2021;
JARDIM et al., 2021; SCHIESARI JUNIOR et al., 2021). Na impossibilidade de realizagdo de
testes de sensibilidade, autores tém sugerido evitar o uso de fluoroquinolonas para o tratamento
das ITUs nao complicadas, visto as altas taxas de resisténcia bacteriana a esses farmacos,
dependendo da regido (FERREIRA et al., 2017; SCHIESARI JUNIOR et al., 2021;
RODRIGUES et al., 2023), e que podem refletir & ampla prescri¢gdo desses farmacos para
diversos tipos de infecgdes humanas ao longo dos anos (PHAM; ZIORA; BLASKOVICH, 2019;
SOLANO-GALVEZ et al., 2020; TANG; ZHAO, 2023).

Tabela 3 - Perfil geral de sensibilidade aos antimicrobianos de enterobactérias isoladas em
uroculturas de pacientes atendidos na rede publica de Sinop entre outubro de 2021

a dezembro de 2022
PERFIL DE SENSIBILIDADE"
ANTIMICROBIANO® SENSIVEL INTERMEDIARIO RESISTENTE
S) Q) (R)

AMC 84,76 -3 15,24
CFO 87,77 -0 12,23
CRO 83,97 0,57 15,46
CPM 83,79 1,14 15,07
CAZ 82,76 1,95 15,29
ATM 84,69 0,87 14,45
IPM 95,21 3,66 1,14
GEN 83,02 -0 16,98
AMI 92,26 -3 7,74
NOR 63,46 -0 36,54
CIP 61,57 4,74 33,69
NIT 86,57 -3 13,43
SUT 57,97 0,81 41,22
FOS 80,38 -3 19,62

(UDados numéricos demonstrados em porcentagem (%); @AMC: amoxicilina-clavulanato; CFO: cefoxitina; CRO:
ceftriaxona; CPM: cefepime; CAZ: ceftazidima; ATM: aztreonam; IMP: imipenem; GEN: gentamicina; AMI:
amicacina; NOR: norfloxacina; CIP: ciprofloxacino; NIT: nitrofurantoina; SUT: sulfametoxazol-trimetoprima;

FOS: fosfomicina; GINio apresenta Intermediario na tabela de interpretacio do BRCAST.

A resisténcia a sulfametoxazol-trimetoprima pode estar relacionada ao seu extensivo
uso no tratamento empirico de infecg¢des, incluindo urindrias, e ao seu baixo custo, sendo

geralmente também fornecido gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude - SUS (ALVES;
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EDELWEISS; BOTELHO, 2016). Na literatura, Chambo Filho et al. (2013) e Da Silva et al.
(2017), assim como no presente trabalho, obtiveram em enterobactérias isoladas de urina taxas
de resisténcia para a sulfa de aproximadamente 33% e 25%, respectivamente.

Na avaliagdo geral dos resultados para enterobactérias, foi observada maior
porcentagem de sensibilidade para o aminoglicosideo amicacina (92,26%) e o carbapenémico
imipenem (95,21%), como em outros estudos (KANADJIGUI et al., 2017; HARASSIM et al.,
2021, OLIVEIRA et al., 2021; SOUZA et al., 2021; STINGHEL et al., 2022). E, considerando
as cefalosporinas, a amoxicilina-clavulanato e o aztreonam, observou-se perfis de sensibilidade
superiores a 80% para enterobactérias.

Barreto et al. (2018) verificaram que os uropatdgenos foram mais sensiveis a amicacina
(98,8%), seguida pelo carbapenémico meropenem (97,7%), ceftriaxona (86%) e gentamicina
(83,7%). Trabalho em um laboratorio clinico também demonstrou uma boa sensibilidade de
isolados de urina aos aminoglicosideos, cefalosporinas, carbapenémicos € ao aztreonam
(JARDIM et al., 2021).

No caso de cistite bacteriana aguda ndo complicada e pielonefrite aguda os
antimicrobianos nitrofurantoina e fosfomicina estdo entre os farmacos de primeira escolha em
muitos paises, visto a boa sensibilidade de bactérias Gram-negativas e positivas, bem a
possibilidade de prescrigdo durante a gestagdo (DUARTE et al., 2008; HADDAD:;
FERNANDES, 2019; DA SILVA; FERREIRA JUNIOR, 2022). Apesar de a literatura revelar
uma variagdo nos resultados de sensibilidade para esses antimicrobianos (de 70% a mais de
90%) (PASSADOURO et al., 2014; DENDASCK, 2021; JARDIM et al., 2021) de maneira
geral, na presente pesquisa, as enterobactérias revelaram sensibilidade proxima ou superior a

80% frente a tais substancias.

CONCLUSAO

Por meio da analise dos resultados foi possivel concluir que a maioria dos pacientes com
resultado de urocultura positiva era do género feminino, correspondendo a 85,66% das amostras
e a maior distribuig¢do nesse género ocorreu em pacientes jovens, com idades entre 18 e 39 anos.
Ja no género masculino cerca de dois tercos dos casos de ITU eram em individuos com idade
igual ou acima de 60 anos. As enterobactérias foram os patdogenos mais prevalentes nas
uroculturas, com destaque para E. coli, representando 71,32% do total de isolados e na avaliacao
do perfil geral de sensibilidade das enterobactérias, perfis de resisténcias significativos foram
observados para quinolonas (ciprofloxacina e norfloxaxina) e sulfametoxazol-trimetoprim para

as enterobactérias isoladas.
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A ITU ¢ uma das causas mais comuns de infec¢do na populagdo geral, assim conhecer
a etiologia e perfil de resisténcia das bactérias pode contribuir para a melhor conducgio no

atendimento e acompanhamento de futuros pacientes.
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Versdo: 3
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Instituicdo Proponente: Instituto de Ciéncias da SaGde campus de Sinop
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5822.123

Apresentacéo do Projeto:

A apresentagédo do projeto, Hipétese, Critério de inclusao, Critério de exclusao e Nimero de participantes
foram retirados do arquivo Informagbes Basicas do Projeto
(PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_2015245.pdf, postado em: 25/11/2022).

A infecgdo do trato urindrio (ITU) é definida como a invasdo microbiana do trato urinario, desde a uretra até
os rins e revela-se como um problema frequente tanto em pacientes da comunidade como em pacientes
hospitalizados. Sabe-se que, o uso inadequado de farmacos no tratamento das ITUs, bem como de outras
infecgbes, pode levar ao agravamento do quadro e contribuir para o surgimento de cepas bacterianas
resistentes. Assim, esse trabalho objetiva conhecer a prevaléncia e perfil de resisténcia de patégenos
isolados em uroculturas de pacientes atendidos na rede publica do municipio de Sinop-MT e contribuir para
condugao adequada da antibioticoterapia e, de alguma maneira, diminuir os alarmantes indices de
resisténcia bacteriana, que representam um sério problema de salde publica. A presente pesquisa sera
desenvolvida no Laboratério Municipal de Analises Clinicas (LAMAC) de Sinop — MT, através de parceria da
Universidade Federal de Mato Grosso -~ UFMT e Secretaria Municipal da SaGde de Sinop. Assim, trata-se
de um estudo observacional, retrospectivo, transversal, a partir da avaliagao e coleta de dados de mapas e
do sistema de armazenamento e emissdo de resultados de pacientes da rede pablica com amostras
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de urina processadas no LAMAC de Sinop, no periodo entre julho de 2021 a julho de 2022.

Hipétese: Em virtude do aumento da resisténcia microbiana e a possibilidade das complicagdes decorrentes
das infecgdes do trato urindrio (ITUs), que estdo entre as infecgdes mais frequentes na pratica clinica, esse
trabalho visa verificar a prevaléncia e as principais espécies responsaveis pelas ITUs, bem como determinar
para quais antimicrobianos os patégenos sdo resistentes, incluindo o levantamento de cepas
multirresistentes. Tais informagdes irdo possibilitar a determinagao dos principais patégenos associados as
ITUs em Sinop e contribuir com o clinico no momento da decisao terapéutica e prezando-se pelo uso
racional dos antimicrobianos, sobretudo aqueles de largo espectro.

Critério de inclusdo: - Pacientes atendidos na rede publica de saide de Sinop ~ MT, com amostras enviadas
ao LAMAC; - Maiores de 18 anos de ambos os géneros.

Critério de excluséo: - Pacientes cujas amostras de urina foram encaminhas somente para exame de urina
tipo 1.

Numero de participantes: 12.000.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivos da Pesquisa foram retirados do arquivo Informagbes Basicas do Projeto

(PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_2015245.pdf, postado em: 25/11/2022).

De acordo com a pesquisadora:

Objetivo Primério:
Determinar a etiologia e o perfil de resisténcia de patégenos isolados em uroculturas de pacientes da rede
publica da cidade de Sinop — MT.

Objetivo Secundario:

- |ldentificar a frequéncia e a etiologia das ITUs;- Determinar o perfil de sensibilidade ou resisténcia aos
antimicrobianos das bactérias isoladas;- Verificar a incidéncia de cepas com padrées de resisténcia
especificos, incluindo bactérias multidrug-resistant (MDR) dentre os isolados.
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Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Os Riscos e Beneficios da Pesquisa foram retirados do arquivo Informagbes Basicas do Projeto
(PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_2015245.pdf, postado em: 25/11/2022).

De acordo com a pesquisadora:

Riscos:

A pesquisa ndo envolve riscos fisicos diretos aos participantes, pois € um estudo retrospectivo que se
baseia na andlise de mapas de exames e do sistema de resultados do LAMAC. O dnico risco seria
associado a nao manutengao de sigilo de dados. Entretanto, reforcamos na submissdo que a pesquisa é
comprometida com privacidade e a confidencialidade dos dados utilizados preservando integralmente o
anonimato e a imagem do sujeito bem como a sua ndo estigmatizagdo. O acesso aos dados, mantendo todo
sigilo, s6 envolvera membros da pesquisa.

Beneficios:

Através da andlise dos resultados dos exames, cada individuo estara contribuindo para o conhecimento da
prevaléncia e perfil de resisténcia de patégenos isolados em uroculturas de pacientes atendidos na rede
pablica de Sinop - MT e colaborando para condugdo adequada da antibioticoterapia e, futuramente,
permitindo diminuir os alarmantes indices de resisténcia bacteriana, que representam um sério problema de
salde publica.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O estudo sera realizado com pacientes atendidos na rede publica de Sinop, municipio localizado ao norte do
estado de Mato Grosso e com uma populagdo estimada de 148.960 habitantes (IBGE, 2014) e que tiveram
suas amostras de urina encaminhadas para o Laboratério de Analises Clinicas Municipal - LAMAC para
realizagdo de urocultura e TSA, no periodo entre julho de 2021 a julho de 2022. Assim, trata-se de um
estudo observacional, retrospectivo, transversal, a partir da avaliagao e coleta de dados de mapas e do
sistema de armazenamento e emissdo de resultados de pacientes da rede publica com amostras
processadas no LAMAC.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
1- Folha de rosto: Adequado

2- Informagdes basicas na Plataforma Brasil: Adequado

3- Projeto de pesquisa: Adequado

4- TCLE: Néo se aplica
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5- TALE: Néo se aplica

6- Orgamento: Adequado

7- Cronograma: Adequado

8- Instrumento de coleta de dados: Nao se aplica
9- Dedlaragao do local da pesquisa: Adequado
10- Protocolo CIES: Adequado

11- Declaragéo de infraestrutura: Adequado

12- Declaragao de recursos proprios: Adequado
13- Declaragéo de que ndo iniciou a coleta de dados: Adequado
14- Declaragéo do patrocinador: Nao se aplica
15- Curriculo do pesquisador: Atualizado

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
O CEP/CUS de acordo com as atribuigbes definidas na Resolugdo CNS 466 de 2012 e Norma Operacional
n.° 001 de 2013 manifesta-se pela APROVAGAO apés atendidas as pendéncias no protocolo de pesquisa.

Ressalta-se que devera encaminhar relatério semestral e final (modelo no site:
https://www.ufmt.br/site/cepsinop).

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Ressaltam-se as seguintes atribuicdes do pesquisador:

1. Desenvolver o projeto conforme delineado;

2. Elaborar relatérios semestrais e final (na forma de notificagdo na PB), sendo o relatério final submetido
até 90 dias apés a conclusao da pesquisa;

3. Apresentar dados solicitados ao CEP ou CONEP a qualquer momento, se solicitado;

4. Manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua responsabilidade, pelo periodo de
cinco anos apés o término da pesquisa;

5. Encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico do projeto;

6. Justificar, quando for o caso, a interrupgao do projeto ou a ndo publicagao dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Endereg; F 1200, Bloco Acre, sala 01

Bairro: Residencial Cidade Jardim CEP: 78.550-728

UF: MT Municiplo: SINOP

Telefone: (66)3533-3199 E-mall: cephumanos.cus@ufmt br
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Continuagao do Parecer: 5822 123

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas PB_INFORMACGES_BASICAS_DO_P 25/11/2022 Aceito
|do Projeto ROJETO_2015245.pdf 22:35:22
Outros Resposta_aos_Questionamentos_CEP_| 25/11/2022 |Cibele Bonacorsi Aceito
2.pdf 22:33:32
Cronograma Cronograma. pdf 25/11/2022 |Cibele Bonacorsi Aceito
22:31:27
Projeto Detalhado / |Projeto_Urocultura_TSA_Propeq_e_CE | 25/11/2022 |Cibele Bonacorsi Aceito
Brochura P_corrigido_Nov.pdf 22:31:06
Investigador
Outros CamScanner_CIES.pdf 24/10/2022 |Cibele Bonacorsi Aceito
09:16:08
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 12/09/2022 |Cibele Bonacorsi Aceito
14:55:55
Declaragao de Termo_de_autorizacao_|Instituicao_ufmt| 12/09/2022 |Cibele Bonacorsi Aceito
Instituicdo e pdf 14:55:32
infraestrutura
TCLE / Termos de | Modelo_solicitacao_dispensa_TCLE.pdf| 10/09/2022 |Cibele Bonacorsi Aceito
Assentimento / 16:19:23
Justificativa de
Auséncia
Outros Declaracao_recurso_proprio.pdf 10/09/2022 |Cibele Bonacorsi Aceito
16:18:30
Outros Modelo_TCUD.pdf 10/09/2022 |Cibele Bonacorsi Aceito
16:17:53
Declaragao de Declaracao_Pesquisadora_sobre_realiz | 10/09/2022 |Cibele Bonacorsi Aceito
Pesquisadores acao_da_pesquida.pdf 16:15:11
Situacdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

SINOP, 16 de Dezembro de 2022

Assinado por:
LARISSA BORGES DE LIMA
(Coordenador(a))
E ¢ - F , 1200, Bloco Acre, sala 01
Bairro: Residencial Cidade Jardim CEP: 78.550-728
UF: MT Municiplo: SINOP
Telefone: (66)3533-3199 E-mall: cephumanos. cus@ufmt.br
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APENDICES

Apéndice 1. Enterobactérias (A e B) — perfil -lactamase de espectro estendido (ESBL)

Fonte: LAMAC.
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Apéndice 2. Enterobactérias (C e D) — perfil B-lactamase AmpC

Fonte: LAMAC.
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