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RESUMO

Introducao: Estudos tém evidenciado diferencas entre os antibiéticos prescritos para pacientes do
atendimento particular e para pacientes do atendimento publico, salientando que tal distingdo pode
acarretar ineficacia no tratamento e causar o aumento da resisténcia de bactérias. Objetivo: Identificar
0 padréao de resisténcia aos antibidticos entre amostras de urina obtidas em um laboratério que atende
pacientes pelo sistema publico de saude (SUS) e outro laboratério que atende o setor privado. Materiais
e Métodos: Estudo observacional, transversal e retrospectivo, baseado em dados secundarios oriundos
de dois laboratérios de analises clinicas que prestam servigos a comunidade da cidade de Pelotas RS.
Os dados abrangem um periodo de 24 meses. As estatisticas descritivas foram expressas por meio da
frequéncia absoluta e relativa. Para a comparagéao entre o padrao de resisténcia ao antibiético e tipo de
laboratorio, foi utilizado o teste do Qui-Quadrado. Resultados: Foram analisadas 12.528 solicitagbes
de uroculturas, sendo que destas, 1.943 (15,5%) apresentaram positividade para os bacilos Gram-
negativos; os microorganismos isolados mais prevalentes foram a Escherichia coli (84,0%), seguida
de Klebsiella pneumoniae (9,3%) e Proteus mirabillis (3,3%). A Escherichia coli apresentou maior
resisténcia ao Acido Nalidixico (33,5%), Trimetoprim/Sulfametoxazol (29,5%) e Cefalotina (22,7%).
Perfis de sensibilidade maiores foram encontrados para a Amicacina (99,5%), Ceftriaxona (96,0%),
Cefotaxima (95,9%). Diferengas estatisticas entre os perfis de resisténcia no ambito publico e privado
foram encontradas apenas para a Cefalotina (p<0,001), sendo maior no ambito publico, enquanto
Cefuroxima no ambito privado (p<0,001). Conclusao: Os dados demonstram as diferencas nos perfis
de resisténcia entre o ambito publico e privado, abrindo possibilidade de compreender melhor os fatores
que estao associados a resisténcia bacteriana das infecgdes do trato urinario, bem como uniformizar
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ou padronizar o tratamento empirico entre os setores de salde em nossa regido, contribuindo para
utilizacao racional de antibidticos e diminuindo a propagacao de cepas multirresistentes.

Palavras-chave: Resisténcia aos antimicrobianos; infec¢ao urinaria; antimicrobianos; enterobactérias

ABSTRACT

Introduction: Studies have shown diff erences between the antibiotics prescribed for patients in private
care and for patients in public care, pointing out that such a distinction can led to ineffective treatment

and cause increased resistance of bacteria. Objective: This study aimed to identify differences in

the pattern of antibiotic resistance among urine samples obtained in a laboratory that serves patients

attended by the public health system (SUS) and another laboratory that serves the private sector.

Material and Methods: Observational, cross-sectional and retrospective study, based on secondary

data from two clinical analysis laboratories that provide services to the community in the city of Pelotas

/ RS. The data cover a period of 24 months. Descriptive statistics were expressed using absolute and

relative frequency. For the comparison between the standard of antibiotic resistance and the type of

laboratory, the Chi-Square test was used. Results: Atotal of 12,528 uroculture requests were analyzed,

and out of these, 1,943 (15.5%) were positive for Gram-negative bacilli. The most prevalent isolate was

Escherichia coli (84.0%), which showed greater resistance to Nalidixic Acid (33.5%), Trimethoprim

| Sulfamethoxazole (29.5%) and Cephalothin (22.7%). Higher sensitivity profiles were found for
Amikacin (99.5%), Ceftriaxone (96.0%), and Cefotaxime (95.9%). Statistical differences between

resistance profiles in the public and private spheres were found only for Cephalothin (p<0.001) and
Cefuroxime (p<0.001). Conclusion: Our fi ndings demonstrate the diff erences in the resistance profiles
between the public and private spheres, opening the possibility to better understand the factors that are

associated with bacterial resistance of urinary tract infections, as well as to standardize the empirical

treatment between the health sectors in our region, contributing for the rational use of antibiotics and

reducing the spread of multidrug-resistant strains.

Keywords: Antimicrobial resistance, urinary tract infection, antibiotic, enterobacteria.

INTRODUGAO

Alnfeccao do Trato Urinario (ITU) é defi nida como a colonizagédo microbiana com invaséo tecidual
de qualquer parte do trato urinario, desde a uretra até os rins. AITU se apresenta como um problema
de grande relevancia clinica, sendo uma das causas mais comuns de infecgao na populagao feminina’.
A incidéncia de ITU se eleva na vida adulta, predominantemente nas mulheres, acometendo-as em
maior grau no inicio da atividade sexual ou associada a ela, no decurso da gestagao e na menopausa,
de forma que 50% a 60% das mulheres apresentam pelo menos um episédio de ITU ao longo da vida2.
Estima-se um gasto de mais de 7 milhdes de dolares em consultas a cada ano, com despesas anuais
de mais de 6 bilhdes de délares para a economia global®.

No Brasil, os tratamentos utilizados para tais infeccbes seguem recomendacdes de diretrizes
internacionais para a selecdo de agentes antimicrobianos empiricos*. Essas recomendacdes sao
baseadas em estudos de frequéncia e prevaléncia dos agentes microbianos e seus respectivos perfis
de sensibilidade aos antibiéticos. Neste contexto, as diretrizes citadas recomendam que o tratamento
empirico pode ser adaptado de acordo com o padréo de suscetibilidade local ou da populagdo em
estudo, tornando-se importante identifi car quais sao as principais bactérias envolvidas nas infec¢oes
do trato urinario regionalmente®.

A maiorias das ITU’s é causada por bactérias Gram-negativas (BGN), sendo Escherichia
coli o patégeno invasor mais comum, responsavel por cerca 70% a 90% das infec¢des urinarias de
origem bacteriana®. Apesar da prevaléncia dos diferentes agentes causadores de ITU permanecerem
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semelhantes em diferentes regides do mundo, algumas variagdes podem ocorrer especialmente no que
diz respeito ao padrao de resisténcia aos antimicrobianos desses agentes, e isso tem estrita relacao
nao s6 com o histérico de utilizacdo de antimicrobianos de cada populagao ou regidao, mas também
com os sistemas de saude*. Nesse sentido, foram localizados apenas trés estudos internacionais
que examinaram amostras de urina nos sistemas de saude no mundo. Tais estudos evidenciaram
diferencas entre os antibidticos prescritos para pacientes do atendimento particular e para pacientes
do atendimento publico, salientando que tal distincdo pode acarretar ineficacia no tratamento e causar
o aumento da resisténcia de bactérias®?®.

Este trabalho levanta questdes acerca das diferencas no perfil de suscetibilidade aos
antimicrobianos em amostras de urina com diagndstico de ITU no setor publico e privado, adicionando
avancos a nossa compreensao sobre a disseminagao da resisténcia bacteriana. Desse modo, poderao
ser verificadas quais medicagbes sao mais propicias para adequarem-se ao tratamento local e, se os
procedimentos adotados podem estar contribuindo no uso racional de antibiéticos. Assim, este estudo
busca identificar o padrao de resisténcia aos antibiéticos entre amostras de urina obtidas em um
laboratério que atende pacientes pelo sistema publico de satde (Sistema Unico de Saude - SUS) e
outro laboratdrio que atende o setor privado em Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo transversal e retrospectivo, que incluiu todas as uroculturas positivas
para enterobactérias, de mulheres com mais de 16 anos que deram entrada em um servigo
privado de analises clinicas e outro que atende o SUS em Pelotas, Rio Grande do Sul - Brasil, no
periodo de 2017 a 2019. O reporte deste estudo foi organizado de acordo com as diretrizes do
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). Este estudo foi
submetido na Plataforma Brasil e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Catodlica de Pelotas (#3611364).

No laboratério publico, as uroculturas foram analisadas pelo sistema automatizado BD
Phoenix™ 100, enquanto no laboratério privado, as analises se deram por método de disco-difusdo
e provas bioquimicas manuais para identificagdo bacteriana. Ambos os procedimentos seguiram as
recomendacdes do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)® para a realizagédo das uroculturas
e antibiogramas, garantindo a equivaléncia entre os resultados dos laboratoérios. Foram consideradas
culturas positivas para enterobactérias todas as placas que apresentaram um crescimento igual ou
superior a 100.000 Unidades Formadoras de Col6nia por mililitro (UFC/mL).

Os dados foram armazenados no programa Microsoft Excel e analisados utilizando o SPSS
22.0. As estatisticas descritivas foram expressas por meio da frequéncia absoluta e relativa. Para a
comparacao entre o padrao de resisténcia ao antibiotico e tipo de laboratdrio, foi utilizado o teste do Qui-
Quadrado (X?). Na analise referente ao perfil de suscetibilidade e de comparagao entre os laboratérios,
foram utilizados apenas o padrao de resisténcia da bactéria mais prevalente na comunidade (E. coli),
condizente com protocolos internacionais, os quais preconizam que esta bactéria em particular deve ser
considerada na selegdo empirica de antimicrobianos para ITU s'. Foram consideradas associagdes
significativas para valor de p<0,05.

RESULTADOS

Foram incluidas 4.712 solicitagdes de uroculturas no setor publico e 7.816 solicitacbes de
uroculturas no setor privado, totalizando 12.528 exames. Desse total, 1.943 (15,5%) apresentaram
positividade para enterobactérias. As enterobactérias mais prevalentes nos isolados dos laboratérios
participantes foram E. coli (n = 1.632; 84%), Klebsiella spp (n=181;9,30%) e Proteus spp (n=64; 3,3%)
(Figura 1). Nao houve diferenga significativa com relagdo a prevaléncia da Klebsiella spp e sistemas
de saude (p=0.198). Entretanto, foi revelado diferenca significativa na proporgao de pacientes com E.
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coli (80,4% no sistema publico versus 85,5% no sistema privado; p=0.004) e Proteus spp (1,9% no
sistema publico versus 3,9% no sistema privado; p=0.004) (dados nao mostrados).

Figura 1. Bacilos Gram-negativos (BGN) nas infec¢des do trato urinario das amostras.

Semrafia spp. 0.1
Salmonella spp. | 01
Providencia stuartii spp. 0.1

Complexo Aciheto bacter baumanni¥ Calcoace ficus spp. 0.1

é Acinetoba cter baumanni spp. | 01
E Morganella morganii spp. | p.3
g’ Pseudomanas spp. 07
g Enterobacter spp. 0,8
= Citrobacter spp. 13
Proteus spp. 33
Kle bsiella spp. 93
Escherichia coli. 84,0

00 100 200 300 400 500 600 700 800 900
Porcentagem (%)

O perfil de suscetibilidade antimicrobiana & apresentado na Tabela 2. Os antibiéticos com maior
sensibilidade foram Amicacina (99,5%), Ceftriaxona (96,0%), Cefotaxima (95,9%) e Nitrofurantoina
(95,2%). Com relagdo ao maior grau de resisténcia, se destacaram o Acido Nalidixico (33,5%),
Trimetoprim/Sulfametoxazol (29,5%) e Cefalotina (22,7%) (Tabela 1). Ataxa de ESBL (Beta-lactamase
de Espectro Estendido) para todos as enterobactérias foi de 2,82% (dado ndo mostrado em tabela).

Tabela 1. Perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos de Escherichia coli

L. . N Sensivel Intermediario Resistente

Antimicrobianos
total N % N % N %

Amicacina 1035 1030 99,5 2 0,2 3 0,3
Amoxicilina/Acido Clavuldnico 1610 1322 82,1 104 6,5 184 114
Cefalotina 723 395 546 164 227 164 22,7
Cefazolina 541 473 87,4 7 1,3 61 11,3
Cefoxitina 1611 1510 93,7 12 0,7 89 5,5
Ceftriaxona 1612 1547 96,0 3 0,2 62 3,8
Cefuroxima 1150 1008 87,7 62 54 80 7,0
Ciprofloxacina 1629 1286 78,9 13 0,8 330 20,3
Gentamicina 1626 1505 92,6 3 0,2 118 7,3
Levofloxacina 1612 1277 79,2 13 0,8 322 21,0
Nitrofurantoina 1617 1539 95,2 28 1,7 50 3,1
Trimetoprim/Sulfametoxazol 1625 1127 69,4 18 1.1 480 29,5
Acido Nalidixico 1170 754 644 24 21 392 33,5
Cefotaxima 1171 1123 95,9 3 03 45 3,8

Atabela 2 mostra o padrao de resisténcia para Escherichia colide acordo com o tipo de laboratorio.
A Cefalotina apresentou maior resisténcia no ambito publico (p<0,001), enquanto a Cefuroxima foi
maior no ambito privado (p<0,001).
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Tabela 2. Perfil de resisténcia aos antimicrobianos de Escherichia coli de acordo com o tipo de laboratdrio.

Antimicrobianos Publico Privado p-valor'
n % n %

Amoxicilina/Acido Clavulanico 73 16,6 215 18,4 0,465
Cefalotina 114 71,7 214 37,9 <0,001
Cefoxitina 25 57 76 6,5 0,645
Ceftriaxona 17 3,9 48 41 0,851
Cefuroxima 31 6,9 111 15,9 <0,001
Ciprofloxacina 91 20 252 21,5 0,497
Gentamicina 36 79 8 7,3 0,674
Levofloxacina 84 191 251 214 0,335
Nitrofurantoina 14 31 64 55 0,052
Trimetoprim/Sulfametoxazol 126 27,8 372 31,7 0,134

* Teste Qui-quadrado

DISCUSSAO

Este estudo traga o perfil epidemioldgico das principais BGN responsaveis por infec¢des urinarias
em pacientes ambulatoriais do sexo feminino, com idade superior a 16 anos, nos ultimos dois anos,
obtidos em dois laboratérios da cidade de Pelotas/RS.

O conhecimento das principais bactérias causadoras de ITU e os perfis de suscetibilidade aos
antimicrobianos é de extrema importancia para uma conduta adequada e eficaz no tratamento empirico
das ITU’s. Este estudo encontrou uma prevaléncia de 15,5% de uroculturas positivas, sendo E. coli
o isolado mais prevalente (84,0%). E consenso na literatura que esta bactéria é o patégeno mais
predominante, responsavel por 80,0% das ITU’s na comunidade ". Isto pode ser explicado pelo fato
de que este microrganismo é altamente prevalente na microbiota normal do intestino humano, sendo
mais suscetivel a contaminagao, colonizagao e subsequentemente causar infecgao extra intestinal, o
que pode explicar ser este uropatégeno o agente etioldgico mais frequente na ITU',

Para Camargo et al 2002, as bactérias responsaveis pelas infecgdes do TU demostram uma
importante redugao da sensibilidade aos antibidticos utilizados no tratamento dos pacientes com ITU.
Este fenbmeno é observado em diversos paises, determinando a realizacao de avalicoes continuadas
de suscetibilidade de microrganismos isolados nas uroculturas™. No presente estudo, a taxa de
resisténcia bacteriana mais elevada foi observada para o Acido Nalidixico, o que vai de acordo com
estudos existentes na literatura'#'. Entretanto, vale ressaltar que esse antibiético ndo esta entre os
mais recomendados pelas diretrizes internacionais, justamente por apresentar taxas de resisténcia
acima do preconizado para uso empirico®.

Os medicamentos de primeira escolha para o tratamento empirico das ITU, segundo diretrizes
internacionais, sao a Nitrofurantoina e o Trimetoprim/Sulfametoxazol*. A sensibilidade a Nitrofurantoina
nesse trabalho foi semelhante aos achados de Augusto et al.'®, os quais mostraram perfis de resisténcia
para E. coli de 3,6%. Padrao de resisténcia semelhante também foi encontrado por Machado et al."”
de 3,7%. Em relacao ao perfil de resisténcia a Trimetoprim/Sulfametoxazol, o presente estudo revelou
taxas elevadas de resisténcia (29,5%). Em 2011 foi publicado um guia para tratamento de infecgédo
do trato urinario, em que é recomendado o uso de Sulfametoxazol + Trimetoprim como tratamento
empirico de primeira escolha, desde que a taxa regional de resisténcia a esse antimicrobiano nao
ultrapasse 20%*. Desse modo, esse antimicrobiano ndo seria mais recomendado para tratamento
empirico na regido estudada, sendo necessaria a adogao de outros farmacos. Neste sentido, a
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alternativa terapéutica recomendada seria a utilizagdo da Amoxicilina-Clavulanato ou Cefuroxima, as
quais apresentam um perfil de resisténcia favoravel a sua utilizagdo como antimicrobiano alternativo®.
Desse modo, se o mesmo critério for utilizado para todos os antimicrobianos pesquisados neste estudo,
Cefalotina e Ciprofloxacina, Levofloxacina e Acido Nalidixico também ndo deveriam ser indicados no
tratamento empirico das ITU’s.

Por outro lado, Amicacina, Ceftriaxona, Gentamicina, foram os antibioticos que apresentaram
baixos indices de resisténcia, provavelmente devido seu uso menos abusivo, o que diminui a
capacidade de selecdo de bactérias resistentes a esses antibidticos. Isto se deve provavelmente
por estes farmacos serem apresentados em formulagdes injetaveis (intramuscular ou intravenosa),
e sendo indicados apenas quando antibiéticos de primeira linha se apresentarem ineficazes ao
tratamento das ITUs*.

O uso elevado de antibiéticos nas ultimas décadas, como o B-lactdmico de amplo espectro,
desencadeou o surgimento de enzimas Extended-spectrum Beta-lactamases (ESBL), especialmente
entre cepas de enterobactérias’®. Cepas produtoras de ESBL s&do capazes de resistir a acdo das
penicilinas, cefalosporinas de 12, 22 e 3% geracdo e aos monobactamicos, o que restringe as op¢des
para o tratamento das ITU’s'. A prevaléncia de ESBL nas amostras desse estudo foi de 2,82%. O
estudo de Cordaba?, encontrou uma variagao da taxa de ESBL para infecgcdes em mulheres de 3 a
6%. Outros autores também encontraram uma taxa ESBL de 3,2%, sendo esses valores semelhantes
com nossos achados'. Resultados discordantes a estes foram encontrados em uma amostra da
comunidade do Ceara, em mulheres acima de 18 anos, onde foi observado, entre os periodos de
2010 a 2012, um crescimento de quase 8 pontos percentuais, 10,7% em 2010, para 18,6% em 2012,

Quanto ao padrao de resisténcia entre os laboratorios, a Cefalotina (cefalosporinas de 12 geragéo)
apresentaram maior resisténcia no dmbito publico, enquanto apenas a Cefuroxima (cefalosporina de
22 geragao) teve uma resisténcia significativamente maior no dmbito privado. No Brasil, as Politicas
Publicas para o acesso aos medicamentos trabalham com a Relagcdo Municipal de Medicamentos
Essenciais (REMUME) que sao distribuidos entre postos de saude (SUS) e farmacias municipais
para combate das infecgcoes bacterianas. De modo similar, resultados semelhantes também foram
encontrados por Betoni et al.5, os quais identificaram maior resisténcia nas cefalosporinas de 12
geracao no ambito publico quando comparado ao privado.

Em contrapartida, na esfera privada existe uma capacidade maior de absorver maiores custos
no tratamento das infec¢des e favorecer a utilizagdo das cefalosporinas de 22 geragao, explicando
assim, a maior resisténcia da Cefuroxima. Adicionalmente, outros autores ainda mostraram que
0s médicos de cuidados primarios privados prescrevem mais a Cefuroxima para uso em mulheres
jovens’. E necessaria uma exploracéo adicional no comportamento de prescricéo feito pelos médicos.
Além disso, o contexto social ao qual o individuo esta inserido deve ser levado em consideracdo. A
doenca, e a resisténcia associada, também prosperam em condi¢coes de instabilidade civil, pobreza,
migracao de massa e degradacao ambiental, onde sdo expostos grande numero das pessoas as
doencas infecciosas, aliada a ineficiéncia dos servicos de saude?"

Este estudo apresentou algumas limitagdes. A identificagdo de um numero reduzido de artigos na
literatura que podem ser utilizados para comparar as diferengas entre o perfil de resisténcia no dmbito
publico e privado dificultou os paradmetros de comparagao. Outra limitagdo esta relacionada com a
nossa amostra ser obtida através de um banco de dados sem informagbes demograficas e clinicas de
cada paciente, o que impossibilitou a caracterizacdo da amostra e o controle das possiveis variaveis
de confusdo. Apesar destas limitagdes, esse estudo é o primeiro a nivel nacional a comparar os perfis
de resisténcia entre um laboratério que atende pacientes pelo SUS e outro que atende paciente no
ambito particular. Fazem-se necessarios estudos adicionais que aprofundem o conhecimento sobre o
perfil de suscetibilidade antimicrobiana das ITU’s, levando em consideracéo os diferentes setores do
sistema de saude brasileiro, com a finalidade de contribuir para a utilizacao racional de antibiéticos e
diminuir a propagacao de cepas de bactérias multirresistentes.
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CONCLUSAO

Nossos achados destacam que a enterobactéria mais prevalente nas amostras da populacao
sob estudo foi a Escherichia coli. A taxa de ESBL foi baixa, o que facilita a utilizagdo do tratamento
empirico nas infecgbes do trato urinario. Drogas como a Nitrofurantoina, e Ceftriaxona apresentaram
os menores perfis de resisténcia, favorecendo sua utilizacdo nas infecgcdes urinarias. Diferencas
significativas no perfil de resisténcia entre os laboratérios publicos e privados foram encontradas para
Cefalotina e Cefuroxima, sendo esta ultima mais resistente no ambito privado do que no publico.
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