‘CM 377

GIOVANIO VIEIRA DA SILVA

SENSIBILIDADE DOS UROPATOGENOS DE ORIGEM
COMUNITARIA E HOSPITALAR AOS ANTIMICROBIANOS

Trabalho apresentado & Universidade Federal de
Santa Catarina para a conclusio no Curso de

Graduagio em Medicina

FLORIANOPOLIS
1998



GIOVANIO VIEIRA DA SILVA

SENSIBILIDADE DOS UROPATOGENOS DE ORIGEM
COMUNITARIA E HOSPITALAR AOS ANTIMICROBIANOS

Trabalho apresentado & Universidade Federal de
Santa Catarina para a conclus@io no Curso de

Graduagdo em Medicina

Coordenador do Curso: Dr. Edson Cardoso
Orientadora: Dra. Ana Maria Nunes de Faria Stamm

Co-orientadora: Dra. Maria L.éa Campos

FLORIANOPOLIS
1998



e e

Silva, Giovanio Vieira. .é'énsibiiidade dos Uroj;dto’geﬁbs de Orzgem C&muhitd;ia
e Hospitalar aos Antimicrobianos. Florian6polis, 1998.

TR 5

Trabalho de Conclusié fio Cutéo de Graduacit e Medicina '~ Universidade “~§ "

Federal de Santa Catarina.

S verbnout e

1. Infecgdo do Trato Urindrio 2. Infecc}éo Hospltala.r3 Aﬁtiﬁiiéﬁéﬁi&ﬁ‘é‘s“' A

4. Resisténcia Bacteriana




AGRADECIMENTOS

Na elaboragéo de um trabalho intelectual deste tipo, a contribuigdo que
um grupo de pessoas presta ao autor principal, é merecedor muito mais do que
simples palavras de agradecimento, visto que sem este auxilio, nem mesmo a
primeira linha da introdugéo seria escrita.

Desta forma, a homenagem a estas pessoas, mais do que uma obrigagéo,
constitui-se no alicerce de sustentagio de todo o trabalho.

Gostaria de agradecer primeiramente aos meus pais, por todas as ligSes de
vida com eles aprendidas (educagdo, respeito, amizade, dedicac¢do, justica) que
sdo responsaveis pela formagédo do bom caréter de qualquer pessoa.

Agradego a minha Orientadora, Dra. Ana, exemplo a ser seguido de
médica e professora, pela sua paciéncia e palavras de incentivo nos momentos
de desespero (que diga-se de passagem, ndo foram poucos) e por todo o seu
conhecimento de pesquisadora da area na execugéo deste estudo.

Agradego a minha Co-oricntadora, Dra. Léa, pela idéia do tema, pelo
_Ea_cesso oferecido ao bancd' dé dédbs da C'oniiSSéo de Controle de Infecgédo
Hospitaia;mg pelas inumeras sugestdes de melhoria do trabalho, que nunca

foram impostas, mas sempre discutidas.



Agradego aos meus colegas do Curso de Medicina (felizmente a maioria
deles, muito mais que colegas, mas sim, verdadeiros amigos) pelos momentos de
alegria proporcionados e com eles vividos nestes seis anos de convivéncia, sem
os quais, a vida ndo teria sentido.

E égradeg:o a todos os profissionais que trabalham no Hospital
Universitario da UFSC, institui¢do responsavel pela minha formagio e que com
muito orgulho, apréndi a admirar, que provam a cada dia, apesar das
dificuldades, que um hospital nfo € feito apenas de maquinas e dinheiro mas

sim, de pessoas e de vontade.



1. INTRODUGAO.....ccouevuumemreinnessemsesesessssssasessesssessessssssssssssscsssssessssassassessses 1
2. OBJETIVOS..... e eeecetteece s st ee s eateesvsesansesaassseaes st an s sessasssanssensassannsneeannnns 3
2L GETAL ...t cctee ettt rtree s srae e e e se e e e e e s srae e s e srae s ee st aa e se s s aeea s saeses e s nnnreaeane 3
2.2 ESPECITICO. ccurrirrieeireereieireeeecereeneseresesssensisssssssssssssssssssssesssssessenesssnasssssnssasssns 3
3. METODO ... eurrerreerreseeseanssenssesssssssesssessaneens ettt ettt st s e sa e 4
3.1. Desenho do EStUAO.....ccovieieirireieicreeienieresneeeesseessseersssseessesssssssssnesssssassssenss 4
3.2. Populagdo de EStudo......cccceeeireerirercriereiineceretencrenesttnseeceseessaessnessnsesssnanessanens 4
3.3. DefiniC0 de Criterios...c.ceeereeerreerierienieereeeererecsteessasessseesssessessessnssasenessanass 4
3.3.1. Urocultura POSItIVA.....c.ccceeeeerererteeeeeniireeesesseecesssnessessnnesessessssesessesssssssssssens 4
3.3.2. Origem da UroCultura.........ccccocoveeieniinseinseneesnnreencenesseesnessssnnesssnceseens 4
3.3.3. Classificagc@o MiCrobiolOgiCa......ccccevvveerrruerereererceinieeiecseessienesseeenessrnensesnns 5
3.3.4. Defini¢do de Resisténcia Bacteriana..........cccoeeeeeerveeeeecrreecresvecessenvnnnneeenes 5
3.4, TECIICAS..ccuccrereieecrneeeteriieecenereseeeeseecassssssseessssstesseessssasessaessrassesansssasassssens 6
4. RESULTADOS......oeiteeetieeieneereeeeesenesssessssesseessessssessssessssessassssessassasssnsasses 7
5. DISCUSSAOQ.......coviueereueusnrsnisiseeseesesseasssssssstasssssssssssssssssssssssessesssessassssssens 10
5.1. ConSideractes (GEIaiS.......ccrrereerrrcreeeerrerrrnreesssreesassssssessrassessssessassasaesasassssens 10
5.2. Uroculturas de Origem COMUNItATIA........ccccrverrerneecreeerraeessanesssnersnnaeeeassenes 10
5.3. Uroculturas de Origem Hospitalar........c.ccceevueenreiecninnennncnecsccescnnereecenens 13
6. CONCLUSOES............ ettt b st R et a s e et ran st et es 18

7. REFERENCIAS. ..o eeeeereesesessessssesesessssesssssssssssssssesessssssessessesssses 19



1 - INTRODUCAO

A Infec¢do do Trato Urinario (ITU) consiste na presenca de
microorganismos no trato urindrio, incluindo uretra, bexiga, prostata, ureteres e
rins.' Nesta definigdo sdo incluidas vérias sindromes clinicas diferentes, que
variam desde uma bacteritiria assintomética até um abscesso renal com sepse.’

Embora possa ocasionalmente ser causada por virus ou fungos, a imensa
maioria é devido a bactérias.’ As pertencentes a familia de Enterobacteriaceae
(bacilos Gram-negativos) s@o as mais comuns , sendo Escherichia coli o
uropatégeno mais freqiientemente isolado, principalmente nas infecgdes
adquiridas na comunidade (cerca de 80% dos casos).*

A ITU € uma das doengas infecciosas mais encontradas na pratica clinica,
sendo respdnsével por cerca de 6 milhdes e 200 mil consultas médicas a cada
ano nos Estados Unidos da América (EUA).’ Acomete toda a populagio, desde o
periodo neonatal até pacientes geriatricos, sendo particularmente freqiiente nas
mulheres em todas as idades (40% das mulheres experimentam pelo menos um
episodio de ITU durante suas vidas), homens nos extremos da vida e pessoas
com anormalidades anatémicas e/ou funcionais das vias urinarias.®

Além disso, a ITU € responsavel por 35 a 40% dos casos de infeccdo
adquirida por pacientes durante seu periodo de internagdio hospitalar, sendo
portanto, o sitio mais freqiiente de infecgdo hospitalar nos dias de hoje.”®
Embora a sua grande maioria seja assintomatica, ¢ a principal responsavel por
sepse causada por bactérias gram-negativas, apresentando nesta situagdo uma
mortalidade que pode chegar a 30% dos casos.’ |

Devido a sua elevada freqii€éncia, ao desconforto e aos riscos que oferece

ao paciente, além do elevado custo que acarreta para o sistema de satde (seja



este privado ou publico), é de fundamental importidncia uma abordagem racional
frente a esta entidade, principalmente no que diz respeito a escolha do
antimicrobiano que vai ser utilizado para o seu tratamento."

No entanto, sabe-se que o padrio de sensibilidade das bactérias que
causam ITU estd em constante modificagdo, mudando de regido para regido
(variagio geografica) e no decorrer dos anos (variagio temporal).!' Varios
fatores contribuem para esta variagdo, entre os quais podemos destacar o uso de
esquemas terapéuticos pouco eficazes propiciando o surgimento de cepas
resistentes, ja que o potencial de desenvolvimento de resisténcia a um
antibidtico € diretamente proporcional a freqii€ncia da utilizagdo da droga e seus
analogos.'>"

Portanto, é necessario conhecer o grau de resisténcia local das bactérias
causadoras de ITU para que se possa instituir uma terapéutica antimicrobiana
apropriada.'*!®

No intuito de avaliar o perfil de sensibilidade “in vitro” dos uropatégenos
em nosso meio, esta pesquisa procurou determinar o grau de resisténcia destes
microorganismos de acordo com a sua origem (comunitaria ou hospitalar) frente

aos diversos antibiodticos disponiveis, auxiliando assim o médico na sua decisio

terapéutica.



2 - OBJETIVOS

2.1- Geral
Determinar os microorganismos mais freqlientemente isolados, de acordo
com sua origem ( comunitaria ou hospitalar ), em uroculturas realizadas em um

hospital de ensino.

2.2- Especifico
Avaliar o perfil de sensibilidade destes uropatégenos, “in vitro”, frente

aos diversos antimicrobianos testados.



3 -METODO

3.1 - Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo observacional, transversal, descritivo e historico.

3.2 - Populac¢io de Estudo

Foram incluidas todas as uroculturas positivas coletadas pelo Laboratorio
Central do Hospital Universitario (HU) da Universidade Federal de Santa
Catarina (UFSC) em Florian6polis/SC, catalogadas pela Comissdo de Controle
de Infecgdo Hospitalar (CCIH) da propria institui¢do, e que foram realizadas em
pacientes internados nas enfermarias de Clinica Médica, Clinica Cirtrgica e
Unidade de Tratamento Intensivo do referido hospital, no periodo de janeiro de
1993 a dezembro de 1997.

3.3 - Definic¢éio de Critérios

3.3.1 — Urocultura Positiva: foi considerada positiva a cultura de urina que
apresentou um crescimento bacteriano maior ou igual a 100.000 Unidades
Formadoras de Col6nias por mililitro (UFC/ml)."

3.3.2 — Origem da Urocultura: classificou-se a urocultura como de origem
comunitaria ou hospitalar de acordo com a defini¢do e os critérios de infeccéo
hospitalar recomendados pelos Centros de Prevengdo e Controle de Doengas dos
Estados Unidos da América (CDC — EUA):!®

e Defini¢do: infeccdo hospitalar é qualquer infeccdo adquirida apés a
internacdo do paciente e que se manifeste durante a internagdo ou mesmo
apds a alta, quando puder ser relacionada com a internagdo ou

procedimentos hospitalares



e Critérios Gerais:

1. Quando na mesma topografia em que foi diagnosticada infec¢do comunitaria,
for isolado um germe diferente, seguido do agravamento das condigdes
clinicas do paciente

2. Quando se desconhecer o periodo de incubagdo do microrganismo e nio
houver evidéncia clinica e/ou laboratorial de infec¢do no momento da
admissdo, considera-se infeccfo hospitalar toda manifestagdo clinica de
infecgfio que apresentar-se a partir de 72 (setenta e duas) horas apds a
admiss&o.

3. Também sdo consideradas hospitalares aquelas infec¢Ges manifestadas antes
de 72 (setenta e duas) horas da internacdo quando associadas a
procedimentos diagndsticos e/ou terapéuticos, realizados depois da mesma.

4. Os pacientes provenientes de outro hospital que se internam com infecgio ,
sdo considerados portadores de infec¢do hospitalar.

As infec¢des que atendiam a defini¢do e/ou um dos critérios gerais foram
classificadas como de origem hospitalar. As demais foram consideradas como
de origem comunitaria.

3.3.3 - Classificagdo Microbiolégica: com excecdo de Escherichia coli e de
Staphylococcus aureus, os demais microorganismos foram agrupados apenas
pelo género.

Os agentes antimicrobianos foram estudados de forma isolada e um perfil de
sensibilidade foi tracado em relagdo aos mesmos frente aos cinco
microrganismos mais freqiientemente isolados nas uroculturas.

3.3.4 — Definicdo de Resisténcia Bacteriana: usando-se a classificagio
proposta por Wolday e Erge'’, a bactéria foi considerada como resistente a um
determinado antimicrobiano quando mais de 30% dé suas amostras apresentou
resisténcia a droga em questdo. Quando esta taxa foi inferior a 10% dos casos, a

bactéria foi considerada sensivel. Nos casos em que os indices encontraram-se



entre esses dois valores, ou seja, entre 10 e 30%, a bactéria foi considerada

como tendo uma resisténcia intermediaria.

3.4 - Técnicas utilizadas no Laboratdrio Central do HU para coleta e
cultura de urina com Antibiograma.
a)Coleta de urina: utilizou-se a técnica do jato médio apds anti-sepsia local e/ou
da porgdo juncional de latéx, através da aspiragdo com agulha, quando o
material foi colhido através da sonda vesical de demora.
b)Urocultura: a urina foi semeada em meio 4gar C.L.E.D ( Cysteine Lactose
Electrolyte — Deficient Medium ) para efetuar-se contagem de col6nias apos 24
horas; havendo crescimento, as colonias foram semeadas em meios de Mac
Conkey ( para Gram - negativos ) e agar sangue ( para Gram - positivos). Se
houvesse crescimento em um ou outro meio, realizava-se as provas }especiﬁcas
para a identificagdo do género e espécie.
c)Antibiograma: uma vez identificadas, as bactérias foram mergulhadas em
meio TSB ( Tryptic Say Broth ) permanecendo em estufa a 35 C por 1 hora.
Com “swab”, semeou-se as bactérias no meio de Miillen Hinton para o teste de
difusdo em disco. Discos embebidos com antibidticos foram colocados no
meio, sendo posteriormente incubados para leitura em 24 horas. Conforme o
didmetro do halo de inibi¢do, a bactéria foi classificada como sensivel ou
resistente.'”

No laboratério do Hospital Universitario so empregados para o teste de
sensibilidade, os discos com antimicrobianos de primeira e segunda linha
padronizados pelo NCCLS ( National Committe for Clinical Laboratory
Standards) — EUA, de acordo o patégeno isolado. No entanto, nem todas as
uroculturas positivas foram testados para os antimicrobianos recomendados em

virtude da constante falta dos discos para a realizacdo dos testes.



4 - RESULTADOS

Escherichia coli foi a bactéria mais freqlientemente isolada nas
uroculturas de origem comunitéria, sendo encontrada em 64,4% dos casos (vide
Tabela I).

Ja em relagdo aos microorganismos encontrados na urina de pacientes
hospitalizados, nota-se que apesar de E. coli ainda ser a bactéria mais isolada,
existe uma maior participagdo de outros patdgenos, entre os quais se destacam
Pseudomonas ssp (13,0% das amostras) e os demais bacilos Gram-negativos
(Klebsiella ssp, Enterobacter ssp, Proteus ssp) que juntos sfo identificados em
mais de 32% das uroculturas (vide Tabela I).

Observou-se nos dados referentes a sensibilidade dos uropatégenos frente
aos antimicrobianos um maior indice de resisténcia nos microorganismos de
origem hospitalar quando comparados aos de origem comunitdria. Os germes de
origem comunitria apresentaram resisténcia elevada somente em relagdo a
ampicilina e a associagdo sulfametoxazol com trimetoprim (SMX com TMP)
(vide Tabela II).

Os microorganismos de origem hospitalar valém, da resisténcia aos
antimicrobianos citados anteriormente, também apresentaram resisténcia
elevada em relagdo ao 4cido nalidixico, cefalotina e gentamicina e uma
resisténcia intermedidria em relagdo a amicacina , as quinolonas (norfloxacin,
ciprofloxacin) e as cefalosporinas de 3* geragdo (cefotaxima, cefiriaxona e

ceftazidime) (vide Tabela II).



Tabela I — Microorganismos isolados nas uroculturas de acordo com a origem

(comunitaria ou hospitalar)

ORIGEM
Microorganismo
Comunitaria Hospitalar
Escherichia coli 311 (64,4) 282 (42,2)
Klebsiella ssp 39 (8,0) 100 (14,9)
Enterobacter ssp 82 (5,7) 77 (11,5)
Proteus ssp 39 (8,0) 42 (6,2)
Pseudomonas ssp 25 (5,1) 87 (13,0)
Staphylococcus |
coagulase negativo 09{1.9) 16(2)
Staphylococcus aureus 08 (1,6) 11 (1,6)
Streptococcus ssp 08 (1,6) 08 (1,1)
Acinetobacter ssp 04 (0,8) 10 (1,4)
Citrobacter ssp 01 (0,2) 10 (1,4)
Morganella ssp 10 (2,0) 13 (1,9)
Providencia ssp 05 (1,0) 04 (0,5)
Salmonella ssp 04 (0,8) 03 (0,4)
Candida ssp 00 (0,0) 01 (0,1)
Serratia ssp 02 (0,4) 12 (1,7)
Enterococcus ssp 00 (0,0) 03 (0,4)
TOTAL 483 (100,0) 667 (100,0)

Fonte: CCIH - HU/UFSC (1993-1997)
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5 - DISCUSSAO

5.1 — Considerac¢oes Gerais

Um correto tratamento da ITU implica em um conhecimento dos germes
mais encontrados e de seus respectivos padrdes de sensibilidade aos
antimicrobianos.'*?*

Contudo, deve-se salientar a necessidade de uma avaliagdo critica dessas
informag¢Ges em termos da sua aplicagdo na pratica clinica, particularmente no
uso empirico destas drogas previamente ao resultado dos testes de

sensibilidade.?

5.2 — Uroculturas de Origem Comunitaria

Escherichia coli (isolada em 64,4% das amostras) é o principal agente
etiologico causador de infec¢do do trato urindria comunitdria (ITUc) em nosso
meio, confirmando assim os dados de literatura que colocam esse
microorganismo como o germe mais comum responsavel por esta infecgdo.>*!!

No entanto, observou-se um numero reduzido de uroculturas em que o
microrganismo identificado foi Staphylococcus coagulase — negativo (1.9% dos
casos), Vvisto que neste género encontra-se incluido Staphylococcus
saprophyticus, apontado em diversos trabalhos como o segundo agente mais
comum nas ITUc, sendo responsdvel, nesta situacdo, por cerca de 20% dos
casos, FH1L19

A maior dificuldade em se isolar Staphylococcus saprophyticus em cultura
devido ao seu lento crescimento, pode ser uma explicagdo para esta discrepéncia

de resultados observada.!
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Em relagéo ao perfil de sensibilidade dos uropatdgenos aos antimicrobianos,
com excegdo da combinagdo SMX com TMP e das quinolonas, o percentual de
resisténcia aos demais antimicrobianos foi semelhante ao obtido em trabalhos
internacionais e nacionais,'>**%

A ampicilina foi o antimicrobiano que apresentou a maior taxa de resisténcia
neste estudo, sendo efetivo em menos de 50% das amostras estudadas. Esse
elevado indice de resisténcia também foi observado em diversos levantamentos
‘realizados em outras regides do Brasil e no exterior, que mostraram taxas
variando entre 30% a até 84% dos casos.'>1%24%

Embora na escolha do antimicrobiano para o tratamento da ITU o espectro
de agZo da droga seja apenas um dos varios fatores que influenciam nesta
decisdo (os outros seriam o quadro clinico do paciente e os fatores de risco a ele
associado, a concentragio atingida pela droga nas vias urindrias, a sua
toxicidade e o seu custo), as altas taxas de resisténcia mundialmente encontradas
frente a ampicilina fazem com que esse antibidtico nfo seja mais utilizado em
regime primério para o tratamento da ITUc, 19203

O 4cido nalidixico e a nitrofurantoina mostraram-se efetivos em cerca de
80% e 90% dos casos, respectivamente, confirmando os resultados de literatura

c*

que os descrevem como drogas de boa eficacia ‘in vitro” contra os

uropatégenos, 321242

No entanto, um fator que limita o uso desses agentes na pratica clinica é a
baixa concentragdo sérica atingida por eles quando utilizados em esquemas
terapéuticos habituais, fazendo deles op¢do apenas para o tratamento de ITU
baixa (cistite).>!?°

Em relagdo as cefalosporinas de 17 geragdo (cefalotina), a taxa de resisténcia
obseﬁada neste trabalho (cerca de 30% ) assemelha-se aos encontrados em

diversos estudos da literatura.'*2%25%7
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Devido a essa menor efetividade “in vitro” frente aos uropatégenos e ao
maior indice de recorréncia de ITU quando comparada a outras drogas usadas
em esquemas semelhantes (provavelmente decorrente da sua baixa concentragéo
nas vias urindrias), essas cefalosporinas sfo consideradas como drogas de
segunda linha no tratamento da ITU, permanecendo, no entanto, como primeira
escolha em casos de ITU na gestagéo.'!»*728

Assim como observado pela maioria dos autores, os aminoglicosideos
(amicacina e gentamicina) e as cefalosporinas de 3* geracdo, também
apresentaram alta eficacia (sensibilidade maior de 90% dos casos) em relagdo
aos uropatdgenos neste levantamento, ! :13-20.22:24

Em virtude da sua maior toxicidade (no caso dos aminoglicosideos) e de
seus elevados custos (no caso das cefalosporinas de 3® geragdo), estes sdo
antibidticos reservados para o tratamento de ITU graves em pacientes que
necessitam de internagfo. 4202328

As divergéncias aparecem na analise do perfil de sensibilidade da
combinacdo SMX com TMP. Nos EUA, apesar da existéncia de indicios que
apontam para um aumento nas taxas de resisténcia a essa droga, estes nimeros
nio ultrapassam os 15%, fazendo com que SMX com TMP continue sendo
indicado como um dos antimicrobianos de escolha para o tratamento da ITU
nio complicada, incluindo a pielonefrite, por diversos autores
americanos, 32328

Ja em levantamentos realizados no Brasil ¢ América Latina, as taxas de
resisténcia dos uropatégenos variam entre 40% a 60% , nimeros mais proéximos
ao observado neste estudo que evidenciou uma resisténcia 3 combinagdo SMX
com TMP variando entre 30% a 40%, na dependéncia do microorganismo
isolado 2122242529
Em decorréncia desses achados , autores nacionais vem sugerindo a ndo

utilizagdo da combinagdo SMX com TMP para o tratamento da ITUc em nosso
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meio, utilizando nesta situa¢do outro grupo de drogas, como por exemplo, as
quinolonas.'*?

A resisténcia observada em relagdo as quinolonas em nosso estudo (cerca de
10%) € superior a descrita em levantamentos realizados nos EUA (indices
inferiores a 5%).1%23:28

Apesar desta maior resisténcia (as possiveis causas serdo discutidas na parte
referente as uroculturas de origem hospitalar), as quinolonas estdo sendo
indicadas por autdres nacionais para o tratamento da ITUc em nosso meio
devido a elevada taxa de resisténcia apresentada pela maioria dos uropatégenos

a outras drogas como a combinagio SMX com TMP e a ampicilina..'*?*

5.3 — Uroculturas de Origem Hospitalar

A distribui¢do dos uropatégenos nas uroculturas de origem hospitalar é
diferente daquela vista nas uroculturas de origem comunitaria.

Essa maior diversidade de microorganismos encontrada na ITU hospitalar
também € demonstrada , com algumas variac¢des, em diversos trabalhos.”3%%2

Entre as razdes que contribuem para o achado desta misceldnea de agentes
sdo citados a grande instrumentacdo das vias urindrias (em especial o uso de
catéteres urindrios) em pessoas hospitalizadas, a maior susceptibilidade a
infeccdo nestes pacientes devido .a condigGes clinicas subjacentes (idade
avangada, diabetes mellitus e anormalidades anatémicas e/ou funcionais do trato
urinario), e a selecfio de cepas bacterianas resistentes de origem entérica,
perineal e ambiental devido ao uso de antimicrobianos.®!!*?

Mesmo assim, E. coli continua sendo o agente etiolégico mais comum,
sendo isolado em 30 a 50% das vezes em varios levantamentos.”!"’
'As controvérsias aparecem no que diz respeito ao segundo agente mais

freqiientemente encontrado. Os trabalhos de literatura estrangeira apontam
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Enterococcus faecalis como isolado em 15% das amostras de urina obtidas em
paciente hospitalizados.®3%*!

Ja em estatisticas brasileiras, Enterococcus faecalis é isolado numa parcela
muito pequena das amostras, em geral abaixo de 2% dos casos, estando presente
neste trabalho em 0.4% das uroculturas. No Brasil, Klebsiella ssp parece ocupar
a segunda posi¢do, contribuindo com 10% dos casos.”!'*>*

Analisando-se a sensibilidade desses microorganismos aos antimicrobianos,
deve-se ressaltar que o padrio de susceptibilidade dos germes hospitalares
varia de hospital para hospital ¢ mesmo dentro de uma mesma institui¢do, de
uma unidade de internag&o para outra.”*?

Logo, a escolha da antibioticoterapia inicial no caso de infecgSes
hospitalares deve ser guiada de acordo com o perfil de sensibilidade existente no
hospital em questdo, de modo que esse tratamento venha a ser 0 menos empirico
possivel.*?**! Portanto , os dados obtidos siio validos para o Hospital
Universitario da UFSC, nio devendo extrapolar suas fronteiras.

A elevada resisténcia bacteriana demonstrada neste trabalho em relagdo a
ampicilina e & cefalotina (indices superiores a 60% das amostras) também foi
evidenciada em outros estudos realizados em diversas partes do mundo ( EUA,
Europa , Japio e Africa,) e no Brasil.!”-?263334

Desta forma, sdo drogas que devem ser utilizadas com extrema cautela no
tratamento de ITU hospitalar, sendo imperiosa a existéncia de uma cultura
demonstrando a sensibilidade do microorganismo a esses antibiéticos.”%143!

Ja os dados observados na associagdo SMX com TMP (resisténcia média de
50% dos casos) sdo conflitantes em comparagdo aos achados em alguns artigos
da literatura,*2%26:28.32

Nos EUA, apesar do reconhecido aumento da resisténcia dos uropatégenos

a esse quimioterdpico, € mesmo na ITU decorrente de germes hospitalares (com
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excecdo da Pseudomonas aeruginosa ), a taxa de resisténcia ndo chega a
15%.9:1328

No entanto, esse padrio nfio é observado em paises da Africa e no Brasil,
uma vez que estes possuem nivel de resisténcia ao SMX com TMP semelhante
ou superior ao encontrado neste levantamento.':?%3%34

No caso das cefalosporinas de 3% geragdo o indice de resisténcia encontrado
(cerca de 15% ) & superior ao descrito em publicacdes estrangeiras. *1%1328

Embora este seja um preocupante problema no que diz respeito ao
surgimento de microorganismos multi-resistentes, as bactérias Gram-negativas
nos EUA e Europa apresentam uma taxa de resisténcia em relagdo a essas
cefalosporinas que variam de 5 a 10%.*%® A capacidade de sobreviver a agdo
destas drogas parece ser pela produgdo de B-lactamases de amplo espectro,
capazes de neutralizar até mesmo esses antibidticos, especialmente pela
Klebsiella ssp e [Enterobacter ssp, mas também E. coli e Pseudomonas
aeruginosa. %12

Mesmo com essa crescente resisténcia, as cefalosporinas de 3? geragdo,
principalmente a ceftazidime, pela sua agdo anti-Pseudomonas, sio
recomendadas por varios autores para o tratamento inicial de infec¢des graves
originarias do trato urinirio, seja como monoterapia ou como parte integrante de
um esquema com outras drogas (em geral um aminoglicosideo).*!%?8

Quanto aos aminoglicosideos, os trabalhos nfo tém demostrando uma perda
de sua eficacia contra os agentes causadores de ITU hospitalar nos dltimos anos
(a resisténcia tem-se mantido na faixa de 10 a 12%).%*2%

No entanto, dependendo da localizacdo geografica, sdo descritos indices de
resisténcia intermedidria em relagdo a gentamicina (em torno de 20%),
semelhante ao verificado neste estudo.*~°
Foi observado também que a amicacina parece ser mais ativa do que a

gentamicina contra os uropatégenos. Acredita-se que esta droga possui um
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nimero inferior de sitios de ligagdo onde agem as enzimas inativadoras
produzidas pelas bactérias. *'?

As quinolonas eram consideradas no inicio da década de noventa como
drogas altamente eficazes contra os uropatdgenos, praticamente ndo existindo
resisténcia por partes destes microoganismos a esses antibidticos, nem mesmo
Pseudomonas aeruginosa >'*"

Porém, mais recentemente, diversos trabalhos realizados em véarias partes
do mundo indicam uma mudanga significativa neste padrido de sensibilidade, ja
que observaram-se taxas de resisténcia variando de 6 até 26% dos casos.'’?%3>36

Este trabalho mostra uma taxa de resisténcia intermediaria a esses nimeros
(cerca de 20% das amostras), com excecdo de Pseudomonas aeruginosas que
apresentou resisténcia em 36% das amostras.

O uso excessivo desses agentes nos ultimos anos é certamente o responsavel
por esse aumento nas taxas de resisténcia.'>*>¢ Além disso, estudos “in vitro”
mostram que quando uma bactéria adquire resisténcia a uma quinolona, ela
tende a desenvolver resisténcia cruzada a diversas classes de drogas.’

Em virtudes destes conhecimentos, as quinolonas s&o indicadas atualmente
para substituir as cefalosporinas em pacientes com hipersensibilidade aos
antibidticos beta-lactimicos e ndo como primeira escolha no tratamento de ITU
hospitalar.*'>*8

Com base no que foi discutido, podemos inferir que o fen6meno da
resisténcia bacteriana estd aumentando em nosso meio, principalmente em
ambientes hospitalares.

A utilizagdo excessiva e muitas vezes inapropriada de antibidticos de amplo
espectro, associado ao aumento na transmissdo de infec¢des (relacionado
principalmnete ao uso de procedimentos cada vez mais invasivos), e o suporte
de vida a pacientes extremamente enfermos, sdo indicados como fatores causais

desta alarmante constatagdo.''>*
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Portanto, os médicos que trabalham com pacientes hospitalizados, devem
conhecer o padréo de sensibilidade dos microorganismos no seu hospital, para
que possam prescrever a droga mais apropriada em cada caso, minimizando
assim a progressdo da resisténcia bacteriana, para que no futuro, ndo sejam

reféns de bactérias invenciveis.”*%*!?
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6 — CONCLUSOES

1 - Escherichia coli é o agente etioldgico que mais frequéntemente infecta o

trato urinario, tanto em ambiente hospitalar como na comunidade.

2 - A elevada resisténcia apresentada pelos uropatdégenos de origem comunitaria
a ampicilina e & combinagdo SMX com TMP sugere uma maior cautela na

utililizagdo destas drogas para o tratamento da ITU em nosso meio.

3 — A resisténcia dos microorganismos de origem hospitalar frente a antibidticos
de amplo espectro (em especial as cefalosporinas de 3* geragdo e as quinolonas)
implicam na necessidade de melhorar a indicagdo e controlar o uso destas
drogas , para que se possa, a0 menos, minimizar o fendmeno da resisténcia
bacteriana no HU-UFSC.



19

7 - REFERENCIAS

1. Jonhson CC. Definitions, classification and clinical presentation of urinary
tract infection. Med Clin North Am 1991; 75(2):241-52.

2. Sobel JD, Kaye. Urinary Tract Infection. In: Mandell GL, Dolin R., Bennett
JE, editors. Mandell, Douglas and Bennett’s Principles and Practice of
Infectious Diseases, 4th ed. New York: Churrchill Livingstone Inc; 1995 p.662-
89.

3. Kunin CM. Urinary Tract Infection and Pielonephritis. In: Bennet JC, Plum F,
editors. Cecil Textbook of Medicine, 20th ed. Phyladelphya: W.B. Saunders
Company; 1996 p.602-05.

4. Sobel JD. Bacterial etiologic agents in the pathogenesis of urinary tract
infection. Med Clin North Am 1991; 75(2):253-73.

5. Bacheker CD, Bernstein JM. Urinary tract infection. Med Clin North Am
1997; 81(3):719-89.

6. Rubin RH, Cotran RS, Rubin NET. Urinary tract infection, pyelonephritos,
and refux nephropathy. In: Brenner BM, Rector FC, editors. The Kidney, 1th ed.
Philadelphia: W.B. Saunders Company; 1996 p.1597-654.

7. Rodrigues, EAC. Infec¢des do trato urindrio. In: Rodrigues EAC, Mendonga
JS, Amarante JMB, Filho MBA, Grinbaum RS, Richtmann R., editores.



Infecgbes Hospitalares: Prevengdo e Controle, 1* ed. Sdo Paulo: Sarvier; 1997

p.135-47.

8. Garibaldi RA. Hospital acquired urinary tract infection. In: Wenzel RP,
editor. Prevention and Control of Nosocomial Infections, 2th ed. Baltimore:

Williams & Wilkins; 1993 p.600-13.

9. Paradisi F, Corti G, Mangani V. Urosepsis in the clinical care unit. Crit Care
Med 1998; 14(2):165-80.

10. Johnson JR, Stamn WE. Urinary tract infection in women: diagnosis and
treatment. Ann Intern Med 1989; 111(11):906-17.

11. Marangoni D, Moreira BM. Infec¢des do Trato Urinario. In: Marangoni D,
Schechter M, editores. Doengas Infecciosas e Parasitdrias: Conduta, Diagndstico

e Tratamento, 1° ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 1994 p. 302-24.

12. Jones RN. Impact of changing bacterial epidemiology in treating moderate
to severe infection. Am J Med 1996; 100(suppl 6A):3S-12S.

13. Thomson KS, Sabders WE, Sanders CC. USA resistence patterns among
UTI pathogens. J Antimicrob Chemother 1994; 33(suppl A):9-15.

14. Ronald AR, Nicolle LE, Harding GKM. Standars of therapy for urinary
tract infections in adults. Infection 1992; 20(suppl 3):S164-S170.



21

15. Stamn WE. Approach to the patient with urinary tract infection. In: Gorbach
SL, Bartlett JG, Blacklow NR, editors. Infectious Diseases, 1th ed. Philadelphia:
W.B. Saunders Company; 1992 p.788-98.

16. Center for Disease Control and Prevention. Guideline for prevention of

nosocomial urinary tract infection. MMWR 1997; 46(RR-1): 45-54.

17. Wolday D, Erge W. Increased incidence of resistence to antimicrobials by
urinary pathogens isolated at Tikur Anbessa Hospital. Ethiop Med J 1997;
35(2):127-35.

18. Woods GL, Washington JA. Antibacterial susceptibility tests: dilution and
disk difusion methods. In: Murray PR, Baron EJ, Pfaller M, Tenover FC,
Yolken RH, editors. Manual of Clinical Microbiology, 6th ed. Washington: Asn
Press; 1995 p.1327-41.

19. Heilberg IP, Coelho STSN, Schor N. Infec¢do do trato urinario:
fisiopatologia e tratamento. In: Prado FC, Ramos JA, Valle JR, editores.
Atualizag¢do Terapéutica, 18* ed. Sdo Paulo: Artes Médicas; 1997 p.385-88.

20. Hooton TM, Stamm WE. Mamagement of acute uncomplicated urinary tract
infection in adults. Med Clin North Am 1991; 75(2):339-57.

21. Moreno CR, Alves JG. Infecgdo Urinaria. J Bras Med 1996; 70(4):80-90.
22. Feier CA, Barbosa GL, Fuentefria SR, Costa JS, Dalmagro A. Resisténcia

bacteriana em infecgdes urindrias hospitalares e comunitirias. Rev Méd Hosp

S&o Vicente de Paula 1991; 3(7):29-32.



22

23. Stamm WE, Hooton TM. Management of urinary tract infection in adults. N
Engl J Med 1993; 329(18):1328-34.

24. Junior WL, Prolla IR, Pereira E, Costa JM. Antimicrobianos e resisténcia

bacteriana em infec¢Ges do trato urinario comunitérias. Saude (UFSM) 1989;
15(1-2):81-95.

25. Prolla IR, Junior WL, Costa JM. Infecgdo do trato urinario comunitarias:
aspectos clinicos e atual perfil de sensibilidade de seus agentes etiolégicos.
Satde (UFSM) 1989; 15(1-2):135-44.

- 26. Bergeron MG. Treatment of pyelonephritis in adults. Med Clin of North
America 1995; 79(3):619-49.

27. Barnett BJ, Stephens DS. Urinary tract infection: an overview. Am J Med
Scien 1997; 314(4):245-49.

28. Gilbert D, Moellering RC, Sande MA. The Stanford Guide to Antimicrobial
Therapy. 28th ed. Dallas: Antimicrobial Therapy; 1998.

29. Rocha H. Infec¢do do trato urinario. In: Riella MC, editor. Principios de
Nefrologia e Disturbios Hidroeletroliticos, 3% ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan; 1996 p.351-62.

30. Stamm WE. Nosocomial urinary tract infection. In: Bennett JV, Brachman
PS, Stanford JP, editors. Hospital Infection, 3th ed. Boston: Little, Brown and
Company; 1992 p.597-610.



23

31. Warren JW. Nosocomial urinary tract infections. In: Mandell GL, Bennett
JE, Dolin R., editors. Mandell, Douglas and Bennett’s Principles and Practice of
Infectious Diseases, 4th ed. New York: Churchill Livingstone Inc; 1995 p.2607-
2616.

32. Medeiros EAS, Wey SB. Infeccdes Hospitalares: Principios Gerais para
Prevencdo e Controle. In: Veronesi R, Focaccia R, editores. Tratado de
Infectologia, 1* ed. Sdo Paulo: Atheneu; 1996 p.758-70.

33. Magoha GA. Nosocomial infection of urinary tract: pattern of antibiotic use
and drug resistence. East Afr Med J 1997; 74(3):190-2.

34. Kumamoto Y, Hirose T, Yokoo A, Hikichi Y. Comparative studies on
activities of antimicrobial agents against causative organisms isolated from

patients with urinary tract infections. Jpn J Antibiot 1996; 49(6):555-657.

35. Ena J, Lopez MMP, Martinez CP, Cia MAB, Ruiz IL. Emergence of
ciprofloxacin resistence in Escherichia coli isolates after widespread use of
fluoroquinolones. Diag Microbiol Infect Dis 1998; 30(2):103-7.

36. Bertelli MSB, Cambruzzi C, Michelon A, Toos D, Ramos EZ, Pavan L.
Avaliagdo da resisténcia bacteriana as. quinolonas na terapéutica da infecg¢io
urinaria. Rev Cient AMECS 1996; 5(1):32-6. |



RESUMO

Sensibilidade dos Uropatégenos de Origem Comunitiria e Hospitalar aos
Antimicrobianos . Silva GV, Stamm AMNF, Campos ML.

Objetivos: Determinar o perfil de sensibilidade, “in vitro”, dos
microorganismos mais freqlientemente responsaveis por infec¢do do trato
urinario (ITU) comunitéria e hospitalar, frente a diversos antimicrobianos.
Método: Foram incluidas no estudo todas as uroculturas positivas (crescimento
bacteriano maior ou igual a 100.000 Unidades Formadoras de Colonias/mL),
com seu respectivo antibiograma (método da difusdo em disco), realizadas em
pacientes internados nas enfermarias € na Unidade de Tratamento Intensivo do
Hospital Universitario da UFSC no periodo de janeiro de 1993 a dezembro de
1997.

Resultados: Escherichia coli foi isolada em 64,4% e 42,3% das uroculturas de
origem comunitdria e hospitalar respectivamente. Os uropatégenos
comunitarios apresentaram resisténcia superior a 50% a ampicilina e a 35% a
combinagdo sulfametoxazol com ftrimetoprim (SMX com TMP). Os
microorganismos de origem hospitalar apresentaram resisténcia superior a 15%
dos casos em relagdo as quinolonas e as cefalosporinas de 3° geragao.
Conclusdes: Escherichia coli é o agente etiolégico mais importante na ITU
comunitdria e hospitalar. A elevada resisténcia apresentada pelos uropatégenos
comunitarios em relagdo a ampicilina e & combinagcdo SMX com TMP sugere
cautela na utilizagdo destas drogas para o tratamento da ITU em nosso meio.
Deve-se ter critérios definidos para o uso de antimicrobianos de amplo espectro
(cefalosporinas de 3% geragdo e quinolonas) no trataménto da ITU adquirida no

hospital, para que se possa minimizar o fen6meno da resisténcia bacteriana.



SUMMARY

Sensibility of Community and Nosocomial Urinary Pathogens to
Antimicrobial Drugs. Silva GV, Stamm AMNF, Campos ML.

" "

Objectives: To determine the sensibility profile, " in vitro ", of the more
frequently microrganism responsible for community and nosocomial urinary
tract infection (UTI), in front of several antimicrobial drugs.

Method: It was included in the study all the positive urine culture (growth of
100.000 or more colony-formings units per ml), with its respective antimicrobial
susceptibility testing (disk diffusion methods), belonging to patients interned in
the Unit Room and in the Critica Care Unit of the University Hospital of UFSC
in the period of January of 1993 to December of 1997.

Results: Escherichia coli was isolated respectively in 64,4% and 42,3% of the
community and nosocomial urine culture. The community urinary pathogens
presented a resistance greater than 50% to ampicillin and 35% to combination
sulphamethoxazole with trimethoprim (SMX with TMP). The nosocomial
microrganism presented a resistance greater than 15% in relation to
fluoroquinolone and cephalosporin of 3th generation.

Conclusions: Escherichia coli is the more important etiologic agent of the
community and nosocomial UTI. The high resistance presented by the
community urinary pathogens in relation to ampicillin and SMX with TMP
suggests caution in its use for the treatment of UTI . It should be had a better
criteria in the use of antimicrobial drugs of wide spectrum (cephalosporin of 3th
generation and fluoroquinolone) in the treatment of UTI acquired in the hospital,

so that we can minimize the phenomenon of the bacterial resistance.
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