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RESUMO

Justificativa e Objetivos: Infecces do trato urinério estdo entre as mais comuns das Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Satde, sendo
a Escherichia coli o agente mais implicado. Baseado nisto, buscou-se estimar a frequéncia de infeccdes do trato urinario por Escherichia
coli, incluindo aquelas resistentes a ciprofloxacina em pacientes internados no Hospital Universitario Getulio Vargas, em 2015. Métodos:
avaliacdo das uroculturas com infeccdo (114 uroculturas > 10° UFC/ml), em especial, por Escherichia coli (44 uroculturas > 10° UFC/ml)
nos pacientes internados e tabula¢do no Microsoft Excel para anélise estatistica. Resultados: o estudo encontrou prevaléncia de 56,81%
(25/44) de infecgdes urinarias por Escherichia coli resistentes a ciprofloxacina, com maior destaque para o sexo feminino (56%). Dentre to-
das as infeccbes urinarias no hospital a frequéncia desta bactéria resistente a ciprofloxacina foi de 21,92% (25/144). Conclusdes: infec¢des
urinarias no Hospital Universitario Getdlio Vargas seguem os achados da literatura: mais comum no sexo feminino, tendo como agente
mais frequente a Escherichia coli, e com 56,81% resistente a ciprofloxacina.

Descritores: Infeccbes Urindrias. Escherichia coli. Resisténcia a medicamentos. Ciprofloxacina.

ABSTRACT

Background and Objectives: Urinary tract infections are among the most common of Healthcare-Acquired Infections, with Escherichia
coli being most frequently identified as the causative agent. Based on this fact, we sought to estimate the frequency of urinary tract
infections caused by Escherichia coli, including those resistant to ciprofloxacin in patients hospitalized at the Hospital Universitario Getulio
Vargas in 2015. Methods: evaluation of urine cultures showing infection (114 urine cultures >105 CFU/mL), mainly by Escherichia coli (44
urine cultures >10° CFU/mL) in hospitalized patients followed by tabulation in Microsoft Excel for statistical analysis. Results: The study
found a prevalence of 56.81% (25/44) of urinary infections by Escherichia coli resistant to ciprofloxacin, most often in females (56%). Of
all urinary tract infections in the hospital, the frequency of this ciprofloxacin-resistant microorganism was 21.92% (25/144) Conclusions:
urinary tract infections at Hospital Universitario Getulio Vargas are consistent with the literature findings: they are more common in
females, with Escherichia coli being the most common causative agent, and 56.81% of the cases showing ciprofloxacin resistance.
Keywords: Urinary tract infection. Escherichia coli. Drug resistance. Ciprofloxacin.
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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: Las infecciones del tracto urinario estan entre las mas comunes de las Infecciones Relacionadas a la Atencion

de Salud, constituyendo la Escherichia coli el agente mas implicado. Sobre dicha base, se buscé estimar la frecuencia de infecciones del

tracto urinario por Escherichia coli, incluyendo aquellas resistentes a ciprofloxacina, en pacientes internados en el Hospital Getulio Vargas,

en 2015. Métodos: Evaluacion de urocultivos infectados (114 urocultivos > 105 UFC/ml), en particular por Escherichia coli (44 urocultivos

> 105 UFC/ml) en pacientes internados y tabulacion en Microsoft Excel para andlisis estadistico. Resultados: Hallada prevalencia del

56,81% (25/44) de infecciones urinarias por Escherichia coli resistentes a ciprofloxacina, incidencia mayor en sexo femenino (56%). De las

infecciones urinarias del hospital, la frecuencia de esta bacteria resistente a ciprofloxacina fue del 21,92% (25/144). Conclusiones: Las

infecciones en el Hospital Universitario Getulio Vargas se corresponden con la literatura: mas comunes en sexo femenino, Escherichia coli

como agente mas frecuente, y con 56,81% de resistencia a ciprofloxacina.

Palabras clave: Infecciones del tracto urinario, Escherichia coli, resistencia a los medicamentos, ciprofloxacina.

INTRODUCAO

Escherichia coli é uma bactéria gram-negativa, da
familia das enterobactérias, normalmente encontrada
no solo e na agua, e habitante do intestino humano e
animal. Algumas cepas sdo patogénicas, causadoras de
infeccOes, inclusive sepse.!

Sao as mais implicadas em infec¢des do trato urinario
(comunitarias ou hospitalares). Citam-se infeccdes compli-
cadas (pielonefrites) e ndo complicadas (cistites baixas).?

Em renais cronicos, especialmente, entre mulheres
e maiores de 65 anos, o predominio de Escherichia coli
em infec¢des urinarias € comum, sendo 41% delas resis-
tentes a ciprofloxacina e, tanto mais severa quando ha
co-morbidades e resisténcia aos antibiéticos.?

Ciprofloxacina é um dos antibidticos mais prescritos
empiricamente nas infec¢des urinarias, devido ao amplo
espectro de acdo em gram-negativos e gram-positivos, e
também pela comodidade terapéutica que ela apresenta
(via injetavel e oral).?

Estudo realizado na Unidade Basica de Saude
“Cidinha Leite” em Salto Grande, SP, mostrou que a ci-
profloxacina é o terceiro antibidtico mais prescrito, atras
apenas da amoxicilina e cefalexina.*

Estudo de metanalise com publicacdes de 2004 a
2014 concluiu que nas Ultimas décadas a resisténcia de
Escherichia coli a ciprofloxacina vem aumentando a nivel
comunitario e hospitalar, aumento este, mais evidente
nas infeccOes urinarias hospitalares. Em razdo disto, o
uso empirico de ciprofloxacina deve ser revisto.®

No Reino Unido, isolados de Escherichia coli resis-
tentes as fluoroquinolonas passou de 6% em 2001 para
20% em 2006.° No Brasil, o Hospital Universitario da Fun-
dacao Universidade Federal do Rio Grande (FURG), no
Rio Grande do Sul, encontrou nas uroculturas realizadas
ambulatorialmente em 2004, Escherichia coli resistente a
ciprofloxacina, com crescimento anual de 3,3%.’

Nos Estados Unidos, onde as fluoroquinolonas
estdo entre os antibidticos mais prescritos, foi observa-
do que segundo os critérios do Clinical and Laboratory
Standards Institute, a diminuicdo na sensibilidade de uma
fluoroquinolona significa reducdo simultanea na sus-
ceptibilidade aos outros antibidticos da mesma classe,
diferindo apenas nas Concentragdes Inibitorias Minimas
quando se apresentam resistentes, fato este, atribuido

provavelmente as diferencas nas estruturas farmacolégi-
cas de cada antibidtico do grupo das fluoroquinolonas.®

A resisténcia das Escherichia coli uropatogénicas
pode ser conferida por fatores de viruléncia que vao des-
de caracteristicas fenotipicas (sorotipos, adesao in vitro,
formacgdo de biofilme, producdo de hemolisina, sensi-
bilidade aos antibidticos) até caracteristicas genotipicas
(grupos filogenéticos e genes de viruléncia).

Prova desta resisténcia microbiolégica é que es-
tudo avaliando uso de ciprofloxacina em mulheres com
pielonefrite aguda nado complicada (grupo sensivel e
outro resistente ao antibidtico), ndo mostrou diferenca
estatistica significante no que diz respeito a cura clinica.
Contudo, houve diferenca na cura microbiolégica, sem
ocorréncia de complicacdes no grupo resistente a este
antibidtico (92,4% de cura microbioldgica no grupo sen-
sivel versus 41,7% no resistente).1?

Ha diferentes mecanismos de resisténcia nas fluo-
roquinolonas, sendo os principais para gram-negativos,
como Escherichia coli: 1) mutagdo em sitios/regides alvos
(quinolone resistance-determining region — QRDR), 2)
transmissdo de genes plasmidiais de resisténcia, chama-
dos plasmid-mediated quinolone resistance — (PMQR), 3)
alteracdes na permeabilidade da membrana e 4) meca-
nismo de efluxo.

No mecanismo de mutagdes em sitios/regides
alvos (QRDR) a mutagdo ocorre em um ou mais genes
(gyrA, gyrB, parC e parE) codificadores da enzima topoi-
somerase Il aumentando afinidade pela fluoroquinolona
e dificultando a sintese do DNA bacteriano.® Na transmis-
sdo de genes plasmidiais (PMQR), existéncia do gene gnr
(gnrA, gnrB, qnrC, gnrD) aumenta a Concentracgdo Inibito-
ria Minima (MIC) da ciprofloxacina diante da Escherichia
coli. Semelhantemente, genes 0gxAB e gepA também
aumentam o MIC. Além da familia gnr, o gene aac (6™-)
b-cr confere menor susceptibilidade a ciprofloxacina e
norfloxacina em gram-negativos.t

Mutacdes em porinas da membrana celular dos
gram-negativos, aumentam o MIC destes antibioticos.b O
quarto e largo mecanismo de resisténcia é o efluxo, o
qual aumenta o MIC das fluoroquinolonas a medida
que, promove a saida da droga do meio intracelular
onde se dd a acdo.®

Além da genética, fatores clinicos contribuem na
resisténcia. Estudo de coorte observacional entre 2011
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e 2014, em servico de emergéncia mostrou que alguns
destes fatores sdo relevantes nas infeccbes urinarias por
Escherichia coli resistente a ciprofloxacina, destacando-se:
idade maior que 65 anos, infec¢des urinarias recorrentes e
hospitalizagao recente com uso prévio de antibiéticos.>**

Além dos fatores citados acima, Escherichia coli
resistente a ciprofloxacina pode resultar do uso empirico
deste antibiotico nos ultimos 90 dias.*?

No sul da India, analisando 19.050 uroculturas ob-
servou-se que resisténcia a ciprofloxacina na Escherichia
coli era associada ndo sé ao uso prévio de antibidticos,
mas também: as cirurgias ginecoldgicas, internagdo em UTI,
uropatia obstrutiva em homens, infecces urinarias compli-
cadas em mulheres e, ao uso frequente de ciprofloxacina.t®

O exagero na utilizagédo de antibidticos, hoje, causa
um problema global de resisténcia. Conhecer o perfil de
resisténcia das bactérias em diversos servicos torna-se
relevante pois infeccBes urinarias estdo entre as mais
frequentes Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude
aumentando tempo de internagao e custos.

Além disso, sendo a ciprofloxacina um antibiético
comumente prescrito nas infec¢des urinarias e, até co-
mo profilaxia, no Hospital Universitario Getulio Vargas,
conhecer a resisténcia para Escherichia coli nos permite
condutas terapéuticas mais eficientes e racionalizadas.

METODO

Delineamento do estudo

Estudo transversal, de prevaléncia, ndo aleatoriza-
do, baseado na analise de 174 uroculturas de pacientes
internados no Hospital Universitario Getulio Vargas, de
janeiro a dezembro de 2015, dos quais trabalhou-se
estatisticamente com 114 uroculturas. O Hospital Uni-
versitario Getulio Vargas (HUGV) é um hospital de en-
sino com 156 leitos credenciados pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), em fase de ampliacdo de diversos servicos.
Localizado em Manaus, Amazonas, o hospital pertence
a Universidade Federal do Amazonas (UFAM) e é admi-
nistrado pela Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares
(EBSERH), empresa vinculada ao Ministério da Educacao.

Foram incluidas no estudo uroculturas de pacientes
internados nos meses de janeiro a dezembro de 2015 nas
diversas enfermarias do hospital, de ambos os sexos e
diversas faixas etarias. A analise foi feita sobre 114 uro-
culturas representativas de infeccdo, ou seja, uroculturas
que tinham mais de 10° UFC/ml.

Entre as varidveis analisadas estavam: prevaléncia
de Escherichia coli dentre as uroculturas com infeccao,
frequéncia de Escherichia coli resistente a ciprofloxacina
(considerando esta espécie e todas as outras bactérias
causadoras de infec¢des urinarias nos pacientes interna-
dos), sexo mais acometido pela Escherichia coli resistente
e clinicas de maior ocorréncia.

As urinas coletadas foram encaminhadas ao labora-
tério de microbiologia do Hospital Universitario Getulio
Vargas e semeadas pelo método da alca calibrada de 0,01
ml em Agar Cled (cistina-lactose eletrélito deficiente) e
Agar MacConkey e incubadas por 18-24 horas a 35°C.

Apbds isolamento primario, as amostras foram submeti-
das a identificacdo da espécie bacteriana.

O teste de sensibilidade aos antimicrobianos foi
realizado, aplicando-se o método disco-difusdo (técnica
de Kirby-Bauer) em Agar Mueller Hinton. Foi realizado
um inoculo-suspensdo direto da coldnia, equivalente a
0,5 McFarland padréo e, semeadas em Agar Mueller Hinton,
onde foram colocados discos especiais de papel-filtro im-
pregnados com concentracdo padronizada do antibiotico.
Ap0ds incubacoes de 18 a 24 horas, o halo de inibicdo foi
medido e interpretado como sensivel, intermediario ou
resistente, de acordo com os critérios estabelecidos no
Clinical and Laboratory Standards Institute.r®

Conhecendo as bactérias causadoras das infeccbes
urinarias entre as 114 uroculturas analisadas, construiu-se
um banco de dados no Microsoft Excel, versdo 2013,
contendo a espécie, os antibidticos testados (resistentes
e sensiveis), o sexo dos pacientes que coletaram urocul-
turas e a clinica de origem.

Por tratar-se de um estudo de prevaléncia no pe-
riodo pré-determinado de um ano (janeiro a dezembro
de 2015) e para ndo haver reducdo amostral, todos os
pacientes cujas uroculturas representavam infeccao (>10°
UFC/ml) foram incluidos no estudo. Ndo foram excluidos
pacientes com sondagem vesical intermitente ou de lon-
go periodo, nem paciente do sexo feminino - dois fatores
preditores da ocorréncia de infec¢des urinarias. Esta ndo
exclusdo amostral pode interferir em viés da amostra,
aumentando a prevaléncia das infeccdes.

Os dados foram tabulados no Microsoft Excel, ver-
sdo 2013 e catalogados em: nome do paciente, clinica de
procedéncia, meio de cultura, espécie bacteriana isolada,
antibioticos sensiveis e resistentes. Utilizando-se o recur-
so “filtro” na planilha do Excel, obteve-se a porcentagem
de Escherichia coli entre todas as infeccOes urinarias,
bem como a frequéncia das Escherichia coli resistente a
ciprofloxacina. Demais variaveis como sexo acometido e
clinica de procedéncia também foram analisadas.

RESULTADO

Das 174 uroculturas de pacientes internados pro-
cessadas de janeiro a dezembro de 2015, 114 represen-
tavam infeccdo (>10° UFC/ml). Dentre as infecgdes (114
uroculturas), 44 apresentaram crescimento de Escherichia
coli (38,59%). Entre outras espécies bacterianas que
tiveram crescimento nas uroculturas representativas de
infeccdo, destacaram-se: Klebsiella sp, Enterobacter sp,
Staphylococus aureus e Enterococcus sp, conforme obser-
vado na tabela 1.

Quando se analisou apenas as bactérias resistentes
a ciprofloxacina, no grupo das 44 infeccbes urinarias
causadas por Escherichia coli, 25 apresentaram no teste
disco-difusédo, resisténcia a ciprofloxacina, configurando
prevaléncia de 56,81% no grupo desta bactéria.

J& quando a andlise abrangeu todas as 114 uro-
culturas (o que inclui todas as bactérias causadoras de
infeccdo) em pacientes internados no Hospital Universi-
tario Getulio Vargas em 2015, a Escherichia coli resistente
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Tabela 1. Bactérias isoladas nas 114 uroculturas repre-
sentativas de infeccdo (>10° UFC/ml).

44 (38,59%)
37 (32,45%)

Escherichia coli

Klebsiella sp.

Enterobacter sp. 9 (7,89%)
Enterococcus sp. 7 (6,14%)
Staphylococcus aureus 5 (4,38%)
Pseudomonas aeruginosa 4 (3,50%)
Proteus mirabilis 3(2,63%)
Serratia liquefaciens 1(0,87%)
Stenotrophomonas maltophilia 1(0,87%)
Staphylococcus coagulase negativa 1(0,87%)
Acinetobacter baumannii 1(0,87%)
Hafnia alvei 1(0,87%)

a ciprofloxacina, correspondeu a 21,92%. A analise da
variavel, sexo, entre os 25 pacientes internados em 2015
com infecgdo urinaria por Escherichia coli resistente a ci-
profloxacina indicou que 14 eram do sexo feminino (56%)
e 11 do sexo masculino (44%).

Conforme observado na tabela 2, que demonstra
a proporcdo de casos de Escherichia coli resistente a
ciprofloxacina nas diferentes clinicas do hospital, a maior
prevaléncia foi na Clinica Médica com 13 uroculturas
resistentes (52%), seguida da Neurocirurgia (16%).

Tabela 2. Prevaléncia de Escherichia coli resistentes a
ciprofloxacina nas diferentes clinicas do hospital.

Clinicas do hospital com
uroculturas resistentes

Frequéncia de Escherichia
coli resistentes

Clinica Médica 13 (52%)
Neurocirurgia 4 (16%)
Centro de Terapia Intensiva 3 (12%)
Nefrologia 2 (8%)
Ortopedia 2 (8%)
Clinica Cirdrgica 1 (4%)

DISCUSSAO

Os resultados apontam que no ano de 2015, no
Hospital Universitario Getulio Vargas, a Escherichia coli
foi o principal isolado em culturas de urina representati-
vas de infeccdo, semelhante ao que descreve diferentes
literaturas.”®

Resisténcia de Escherichia coli a ciprofloxacina neste
hospital de ensino, para o grupo da Escherichia mostrou-se
abaixo (56,81%) daquela encontrada na india, por She-
reya Basu et al., onde 80% a 90% das infec¢des urinarias
eram por Escherichia coli e entre estas a resisténcia ao
acido nalidixico e a ciprofloxacina correspondeu a 75,5%.
Este estudo indiano mostrou ainda que tal resisténcia
esta condicionada a auséncia dos genes pap C, pap GlI,
pap EF, afa, chfl, hlyA®

Segundo o Antimicrobial Surveillance Program que
analisou o perfil de sensibilidade de varios patégenos

isolados em paises da América Latina, o Brasil apresentou
10 a 20% das cepas de Escherichia coli resistentes a cipro-
floxacina.l” Para o Hospital Universitario Getulio Vargas,
este valor representou 21,92% de resisténcia dentre todas
as bactérias causadores de infeccdo urinaria.

Estudo de metanalise, incluindo 53 artigos (2004-
2014) sobre o uso de ciprofloxacina na comunidade e no
hospital, revelou que no ambiente hospitalar a resisténcia
a ciprofloxacina é maior (resisténcia agrupada 0,38 versus
0,27) quando se comparou infec¢bes urinarias ocorridas
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) com infeccoes
urindrias da comunidade. Fato este que demonstra a im-
portancia em se repensar o uso empirico de ciprofloxacina
em infec¢Bes urinarias hospitalares, em especial nas UTI's.>

Semelhantemente a literatura, este estudo mostrou
que nas infecces urinarias por Escherichia coli o sexo
feminino é o predominante.?

Entre as justificativas para neste estudo ocorrer uma
frequéncia de Escherichia coli resistente a ciprofloxacina
em mais da metade dos casos, consiste no uso rotineiro
de ciprofloxacina empiricamente na instituicdo, bem
como na amostragem analisada: pacientes internados
com sondagens vesicais os quais, constituem fatores de
risco para infeccdes do trato urinario, uma vez que tais
infeccbes dependem principalmente das técnicas de son-
dagem, duracdo da cateterizacdo, qualidade do cateter e
da suscetibilidade do paciente.1®1°

Conforme observado nesta analise, o fator sonda-
gem vesical como determinante para aumento das infec-
¢Oes é corroborado pela maior prevaléncia de Escherichia
coli resistente a ciprofloxacina junto as clinicas, com
destaque para a clinica médica e neurocirurgia. Isso pode
ser atribuido ao fato de que na clinica médica o perfil
dos pacientes requer sondagem vesical prolongada;
enquanto na neurocirurgia, grande gama de pacientes
com alteracdes neuroldgicas ou sequelas de cirurgias
complicadas justifica a sondagem.

As sondagens vesicais elevam o indice de infec¢des
urinarias entre adultos em 35 a 45%.° Quanto maior o
tempo de permanéncia do cateter, maiores os niveis de
colonizagédo e infeccdo, com taxas em torno de 8% apos
Unica sondagem por breve periodo e taxas de infeccao
de 5 a 8% por dia de permanéncia do cateter.!®

Entre as conclusbes que estes resultados nos
permitem citar estdo: a importancia em conhecer a
microbiota de cada instituicdo e o nivel de resisténcia
aos antibiodticos; o uso excessivo de ciprofloxacina no
hospital de forma empirica, contribuindo para aumentar
a resisténcia; a efetividade da terapia antibidtica usada
frente ao cenério de resisténcia encontrado e ainda, a im-
portancia de se por em pratica as indicacdes pertinentes
dos dispositivos urinarios e a retirada precoce destes, no
intuito de diminuir a ocorréncia de infec¢des urinarias.

De porte destas conclusdes, somos convocados
a um debate mais abrangente que perpassa pela ra-
cionalidade no uso de antibidticos e sua efetividade
terapéutica, evitando com isto, resisténcias cada vez
mais frequentes e danosas.
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