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Resumo

A infec¢do do trato urinario (ITU) é uma das principais causas de consulta médica, ficando atras apenas das infeccGes
respiratérias. O principal agente etioldgico é a bactéria Escherichia coli, mas outras bactérias, como Klebsiella
pneumoniae, Proteus spp., Enterobacter spp., também podem estar envolvidas. O ciprofloxacino, da classe das
quinolonas, é a droga de escolha para tratar ITU. Possui alta capacidade de absor¢do, boa cobertura pelas bactérias
gram-negativas e tem sua disponibilidade tanto oral quanto intravenosa. Entretanto, a resisténcia microbiana a essa
classe de medicamentos tem sido crescente. O presente estudo objetivou identificar, através do banco de dados da
CCIH do HC-UFPE, a prevaléncia de microrganismos resistentes a ciprofloxacino em pacientes com ITU. A pesquisa
foi um estudo de corte transversal sobre dados de pacientes com ITU no periodo de janeiro a dezembro de 2019, com
aprovacdo do CEP sob Numero do CAAE 20644719.3.3001.8807. Os resultados demonstraram que, das 301
uroculturas positivas, 82 apresentaram resisténcia a ciprofloxacino. A bactéria mais prevalente foi E. coli. A maioria
dos casos de infeccdo acometeu as mulheres, sendo encontradas 193 pacientes do sexo feminino, 104 homens e 4
recém-nascidos. Com relacdo a clinica, pacientes da nefrologia foram os que mais apresentaram ITU. A crescente
resisténcia a ciprofloxacino pode limitar as opces terapéuticas eficazes para tratamento da ITU, e uma das causas é
uso indiscriminado e abusivo dos antimicrobianos. Para minimizar esta situacdo, é necessario alertar e conscientizar a
populagdo para os perigos e riscos de utilizar antimicrobianos sem prescricdo médica e de maneira equivocada.
Palavras-chave: ITU; Escherichia coli; Quinolonas.
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Abstract

Urinary tract infection (UTI) is one of the main causes of medical consultation, second only to respiratory infections.
The main etiologic agent is the bacterium Escherichia coli, but other bacteria, such as Klebsiella pneumoniae, Proteus
spp., Enterobacter spp., may also be involved. Ciprofloxacin, from the quinolone class, is the drug of choice to treat
UTI. It has high absorption capacity, good coverage by gram-negative bacteria and is available both orally and
intravenously. However, microbial resistance to this class of drugs has been increasing. The present study aimed to
identify, through the CCIH database of the HC-UFPE, the prevalence of ciprofloxacin-resistant microorganisms in
patients with UTI. The research was a cross-sectional study on data from patients with UTI from January to December
2019, with CEP approval under CAAE number 20644719.3.3001.8807. The results showed that, of the 301 positive
urine cultures, 82 showed resistance to ciprofloxacin. The most prevalent bacterium was E. coli. Most cases of
infection affected women, with 193 female patients, 104 men and 4 newborns. Regarding the clinic, nephrology
patients were the ones with the most UTIs. Growing resistance to ciprofloxacin may limit effective therapeutic
options for treating UTI, and one of the causes is the indiscriminate and abusive use of antimicrobials. To minimize
this situation, it is necessary to alert and make the population aware of the dangers and risks of using antimicrobials
without a medical prescription and in the wrong way.

Keywords: UTI; Escherichia coli; Quinolones.

Resumen

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de las principales causas de consulta médica, sélo superada por las
infecciones respiratorias. El principal agente etiol6gico es la bacteria Escherichia coli, pero también pueden estar
implicadas otras bacterias, como Klebsiella pneumoniae, Proteus spp., Enterobacter spp. La ciprofloxacina, de la
clase de las quinolonas, es el farmaco de eleccion para tratar la ITU. Tiene alta capacidad de absorcién, buena
cobertura por bacterias gramnegativas y esta disponible tanto por via oral como intravenosa. Sin embargo, la
resistencia microbiana a esta clase de farmacos ha ido en aumento. El presente estudio tuvo como objetivo identificar,
a través de la base de datos CCIH del HC-UFPE, la prevalencia de microorganismos resistentes a la ciprofloxacina en
pacientes con ITU. La investigacién fue un estudio transversal sobre datos de pacientes con ITU de enero a diciembre
de 2019, con aprobacion del CEP bajo el nimero CAAE 20644719.3.3001.8807. Los resultados mostraron que, de los
301 urocultivos positivos, 82 mostraron resistencia a la ciprofloxacina. La bacteria mas prevalente fue E. coli. La
mayoria de los casos de infeccion afectaron a mujeres, con 193 pacientes mujeres, 104 hombres y 4 recién nacidos.
En cuanto a la consulta, los pacientes de nefrologia fueron los que mas ITU presentaron. La creciente resistencia a la
ciprofloxacina puede limitar las opciones terapéuticas efectivas para el tratamiento de la ITU, y una de las causas es el
uso indiscriminado y abusivo de antimicrobianos. Para minimizar esta situacion, es necesario alertar y concientizar a
la poblacion sobre los peligros y riesgos del uso de antimicrobianos sin prescripcién médica y de manera incorrecta.
Palabras clave: ITU; Escherichia coli; Quinolonas.

1. Introducéo

A infeccdo do trato urinario (ITU) é uma patogenicidade que consiste na colonizagao do trato urinario por bactérias, e
raras vezes por fungos. Caracteriza-se pela adeséo e colonizagdo do trato urinario, o que pode levar aos trés tipos da infeccéo:
cistite — inflamac&o ou infeccdo da bexiga; pielonefrite — inflamacdo no rim devido a uma infec¢éo; e uretrite — inflamacédo do
canal uretral, tubo que transporta a urina da bexiga para fora do corpo (Imam, 2021; T. K. P. dos Santos et al., 2013; Soares et
al., 2006).

A maior parte dos casos de ITU sdo em mulheres devido as condi¢Oes favoraveis como a curta distancia da uretra ao
anus, a abertura uretral da bexiga e dentre outros fatores. J& nos homens o comprimento uretral, o fluxo urinario de maior
intensidade e as secrec¢des prostaticas sao fatores de protecdo que estdo envolvidos no menor acometimento destes (Simdes &
Souza, 2019). Outros grupos frequentemente acometidos sdo recém-nascidos do sexo masculino, homens com obstrucgao
prostatica, idosos de ambos os sexos e mulheres jovens sexualmente ativas (Furlan et al., 2021)

A bacteridria pode ser um indicador de infecgdo. Quando é assintomatica, corresponde a presenca de bacterilria
significativa sem os sintomas de infeccdo aguda. Para identificar e tratar o possivel agente causador, é necessaria a realizacao
do exame laboratorial conhecido como urocultura (Heilberg & Schor, 2003; Roriz-filho et al., 2010; T. K. P. dos Santos et al.,
2013; Silva et al., 2014). Existem duas populagdes de microrganismos no trato urinario cateterizado: a que cresce na urina e a

que cresce na superficie do cateter (crescimento em biofilme) (Almeida et al., 2007)
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O principal agente envolvido nos casos de ITU é Escherichia coli, bactéria gram-negativa com alta afinidade pelo
trato urogenital. Outras bactérias encontradas sdo a Klebsiella pneumoniae, Proteus spp., Enterobacter spp., que também
apresentam a capacidade de se aderir e colonizar o trato urinario (Simdes & Souza, 2019). O tratamento para a ITU é prescrito
de acordo com a bactéria envolvida e a sintomatologia do paciente (Furlan et al., 2021). Um dos antibi6ticos de primeira
escolha para o tratamento da ITU é o ciprofloxacino, antibiético de amplo espectro da classe das quinolonas que atua inibindo
a sintese de DNA, principalmente contra bactérias gram-negativas. Tem alta capacidade de absorcéo e alta excrecdo. Mas seu
uso indiscriminado tem causado uma crescente resisténcia de bactérias a esse farmaco (Leyva et al., 2004).

A ITU é uma das infeccdes que mais se exige a prescricdo de antibi6ticos e seu uso indiscriminado ainda é um
problema, visto que a sua utilizagdo sem a correta prescri¢do reflete na eficacia do tratamento e na selecdo de bactérias
resistentes, que se adaptam ao antibiotico de primeira escolha (Silveira et al., 2006)

Essa infecgdo € comum tanto na comunidade quanto em ambiente nosocomial. O agente etioldgico, o perfil de
susceptibilidade e os fatores associados podem variar de acordo com o ambiente no qual a infeccdo foi adquirida (Resende et
al., 2016). As infec¢des hospitalares sdo um grande problema de satde publica, sendo responsavel pelo aumento do nimero de
mortes, periodo de internagdo e custos assisténcias. E de grande importancia investigar o perfil dos casos de resisténcia com a
finalidade de fornecer dados sobre a prevaléncia de microrganismos resistentes, fornecendo informagdes para identificar,
monitorar e reduzir possiveis falhas terapéuticas de tratamentos incorretos ou ineficazes. Diante do exposto, este estudo teve
por objetivo analisar e descrever o perfil de microrganismos envolvidos em infecgdes do trato urinario, e sua resisténcia a

ciprofloxacino.

2. Metodologia
2.1 Local de estudo

A coleta de dados foi realizada na CCIH (Comisséo de controle de infeccdo hospitalar) do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco - HC-UFPE, que fica localizado na Av. Prof. Moraes Rego, 1235 - Cidade Universitaria,
Recife — PE.

2.2 Populagéo Estudada
Foi realizado um estudo de corte transversal quali-quantitativo (Pereira et al., 2018), no qual foi possivel investigar
situagdes de salude da populacdo. O estudo foi realizado utilizando dados obtidos pela CCIH, observando-se dados de pacientes

com faixa etéaria variada, adultos e criancas, do sexo feminino e masculino, que apresentam valores de referéncia para ITU.

2.3 Coleta de Dados

Apo0s a autorizagdo dos 6rgdos competentes, foram coletados dados no periodo de janeiro a dezembro de 2019,
buscando a cada més pacientes que obtiveram microrganismos prevalentes nas ITU e que apresentem resisténcia a
ciprofloxacino.

Os critérios de inclusdo foram: adultos e criangas até 60 anos, ter sido diagnosticado com ITU, apresentar resisténcia a
ciprofloxacino. Os critérios de exclusdo foram: nado ter sido diagnosticado com ITU, ter mais de 60 anos, apresentar resisténcia

a outro antibidtico que ndo seja ciprofloxacino.

2.4 Aspectos Eticos
A pesquisa cumpriu as exigéncias éticas fundamentais, descritos na Resolugcdo n° 196/96 do CNS, de 10/10/1996 - do

Conselho Nacional de Satude — Ministério da Saide que dispde das Diretrizes e Normas Reguladoras de Pesquisa envolvendo
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seres humanos. O projeto foi submetido & apreciagéo e aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP), através Plataforma
Brasil, segundo regulamento 466/12 de pesquisa com seres humanos. Apos solicitacdo de autorizacdo para serem realizadas as
coletas dos dados na CCIH mediante aprovagdo do CEP sob Numero do CAAE 20644719.3.3001.8807, nimero do Parecer
Consubstanciado do CEP: 3.725.901

2.5 Anélise e Armazenamento dos Dados

A analise e interpretacdo dos dados foram realizadas quantitativa e qualitativamente, e todas as tabulagdes e calculos
foram realizados em softwares Microsoft Office 365®.

Todos os dados coletados foram armazenados em drive pessoal, na “nuvem”, dos pesquisadores, além de um HD
externo, para evitar qualquer perda de informagéo e disponibilizar esse material sempre que solicitado. O material serd mantido
pelo periodo minimo de 5 anos ap6s a concluséo do estudo.

3. Resultados e Discussao
3.1 Pacientes com ITU

O trato urinario pode ser infectado por diversos microrganismos, seja pela via ascendente, onde a infec¢éo ocorre a
partir da microbiota fecal e uretral, seja pela via hematogénica, aonde o contagio vem de um patdgeno que esta presente na
corrente sanguinea, e seja ela de ocorréncia rara, que ¢ quando um microrganismo oriundo de um vaso linfatico invade a
corrente sanguinea(Rodrigues et al., 2018; Sim&es & Souza, 2019). Tanto a ITU baixa como a alta pode ser aguda ou cronica,
de origem hospitalar ou comunitaria. A infeccdo hospitalar € adquirida no contexto hospitalar, pelo uso de sonda e
manipulacdo das vias urinérias, ja as comunitérias estdo relacionadas ao uso de cateter vesical ou manipulacdo desta via
(Rodrigues et al., 2018).

De acordo com os dados de positividade em ITU obtidos através da CCIH, entre os meses de janeiro a dezembro de
2019 foram realizadas 301 uroculturas positivas no Hospital das Clinicas do Recife. Foi possivel observar uma diferenca
bastante consideravel dos pacientes que obtiveram ITU, dos quais, 193 (cento e noventa e trés) foram mulheres de faixa etaria

variada, 104 (cento e quatro) homens e 03 (trés) recém-nascidos, como mostra a Tabela 1.
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Tabela 1. Nimero de pacientes com ITU (infecgdo do trato urinario) positiva de janeiro a dezembro de 2019.

Més Homem Mulher RN (Recém-nascido)
Janeiro 10 21 01
Fevereiro 05 27 -
Margo 05 17 -
Abril 10 15 -
Maio 07 18 -
Junho 11 10 -
Julho 08 13 -
Agosto 07 17 -
Setembro 15 17 -
Outubro 10 08 -
Novembro 11 15 02
Dezembro 05 15 01
3 104 193 04

Fonte: Autores.

A ITU é uma patologia que tem prevaléncia por todas as populagdes, porém atinge principalmente as mulheres,
aproximadamente 50 a 70% delas ja apresentaram algum episodio de ITU em sua vida. Uma das principais causas € devido as
mulheres apresentarem a uretra mais curta, isso significa que o caminho que as bactérias precisam para percorrer até chegar a
bexiga é menor. O fato de a uretra feminina se localizar na vagina também contribui, ja que se trata de um ambiente mais
Umido e, portanto, naturalmente mais predisponente a infec¢fes. Ap6s a menopausa as infeccbes podem acontecer com mais
frequéncia devido & baixa quantidade de estrogénio, fendmeno que causa mudancas no trato urinario, deixando-0 mais

vulneravel a acéo das bactérias (Simdes & Souza, 2019)

3.2 Agentes etioldgicos da ITU

A ITU provém principalmente de bactérias, tendo raros casos flngicos. Dentre as bactérias causadoras, a que mais
predomina é a Escherichia coli, bactéria gram-negativa, respondendo por pelo menos 90% das infec¢des. As outras bactérias
presentes sdo K.pneumoniae, Proteus spp., Staphylococcus aureus, Streptococcus spp.; Enterococcus spp., Enterobacter,
Pseudomonas e outras (Ferreira et al., 2017; Rodrigues et al., 2018; Sim8es & Souza, 2019)

Segundo Almeida, Simdes e Raddi, (2007) os agentes etioldgicos de ITUs sdo geralmente, provenientes da
microbiota intestinal. A E. coli é o agente mais frequente, por possuir em seu genoma alguns genes que sdo conhecidos como
fatores de viruléncia, estes genes codificam proteinas que podem causar efeitos prejudiciais a0 homem. Muitas vezes esses
genes ficam nos plasmideos, e com isso, as bactérias conseguem transmitir esses genes umas as outras. Por outro lado, a K.
pneumoniae, Enterobacter spp., Proteus spp., bactérias gram-negativas sdo responsaveis por cerca de 80% das ITUs de origem
hospitalar, sendo E. coli 0 agente etiol6gico mais comum.

Em relacdo aos agentes etioldgicos identificados na Figura 1. Um total de 14 (quatorze) pacientes apresentaram
agente etioldgico desconhecido, 97 (noventa e sete) foram positivos para Escherichia coli, e em segundo lugar, a Klebsiella
pneumonae, com 51 (cinquenta e um). Outros microrganismos também foram encontrados como: Pseudomonas aeruginosa,

Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis, Candida spp., Morganella morganii, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium.
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Figura 1. Numero de pacientes com uroculturas positivas de acordo com os agentes etiologicos.

‘ = Klebsiella pneum oniae

Escherichia coli

%_ Pseudomonas

aeruginosa

Enterococcus fae calis

Proteus mirabilis

Fonte: Autores.

O presente estudo aponta dados semelhantes aos obtidos por Narciso et al. (2012), E. coli foi o microrganismo
predominantemente isolado representado por quase 65% do total das infecgdes. Varios microrganismos da familia
Enterobacteriaceae foram também identificados, com principal destaque para K. pneumoniae e Proteus spp., assim como

bactérias gram-positivas Staphylococcus saprophyticus e Streptococcus agalactiae.

3.3 Antimicrobianos utilizados no tratamento da ITU

O uso frequente de antibacterianos altera a microbiota vaginal normal, possibilitando a colonizagéo por E. coli e
predispbe as infecgdes por meio da aderéncia destas bactérias as células uroepiteliais (Korb et al., 2013). A ITU é uma das
infecgcdes onde a prescricdo de antibidticos é bastante recorrente, em sua maioria, sdo prescritos de forma empirica. Sendo
assim, esse uso indiscriminado e empirico tem se tornado uma das principais causas do surgimento de cepas resistentes, o que
futuramente poderd comprometer a eficécia desses farmacos atualmente utilizados (M. J. A. dos Santos et al., 2019). Os
antimicrobianos melhoraram muito a vida das pessoas, mas, seu uso indiscriminado e abusivo tem carreado reacdes adversas e
perigosas, que derivam da formagdo de bactérias resistentes até a colonizacdo e infecgdo por organismos multirresistentes
(Ferreira et al., 2017).

A E. coli com o passar do tempo adquiriu uma grande resisténcia a maioria dos antibiéticos, como ampicilina,
tetraciclina, ciprofloxacino e outros. Ainda que a resisténcia a antimicrobianos como quinolonas tenha permanecido baixa, ja
se pode observar um aumento que pode ser explicado pelo seu uso indiscriminado (Simdes & Souza, 2019).

A resisténcia aos antibioticos de primeira linha no tratamento de ITU tem aumentado nos ultimos anos, limitando as
escolhas terapéuticas. O aumento da resisténcia das fluorquinolonas esta associado a uma resisténcia cruzada a outras classes
de antibioticos (Narciso et al., 2012).

Na presente pesquisa, 82 (oitenta e duas) apresentaram resisténcia a ciprofloxacino, representando um total de 27%.
Os dados apresentados na Tabela 2 mostram que o principal microrganismo resistente foi a E. coli, liderando com quase

metade dos casos.
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Tabela 2. NUmero de pacientes com resisténcia a ciprofloxacino e seus microrganismos.

Microrganismo NuUmero de pacientes
Klebsiella pneumoniae 14
Pseudomonas aeruginosa 07
Proteus mirabilis 03
Escherichia coli 44
Morganella morganii 05
Enterococcus faecium 01
Enterobacter spp. 05
Pantoea spp. 01
Achromobacter xylosoxidans 01
Sphingomonas paucimobilis 01
> 82

Fonte: Autores.

De acordo com o estudo realizado por Narciso et al., 2012, a E. coli é o principal agente causador de ITU, e seu
indice de resisténcia a ciprofloxacino aproximou-se dos 20%, reforgando a necessidade de reavaliagdo do uso de

fluorquinolonas no tratamento de 1TU.

3.4 Resisténcia a ciprofloxadino

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é considerada um fator natural, visto que alguns microrganismos
evolutivos e genéticos sdo ativados de acordo com as condicdes adversas a que sdo submetidos, e pode observar-se que
algumas bactérias sdo resistentes naturalmente, pois ndo possuem o sitio de atuacdo especifico para aquele determinado
farmaco (M. J. A. dos Santos et al., 2019).

Analisando este perfil de resisténcia de acordo com a clinica que o paciente se encontrava, a que mais apresentou
pacientes com resisténcia a ciprofloxacino foi a nefrologia. Tal fato pode estar correlacionado & vulnerabilidade destes
pacientes, que geralmente apresentam doencgas crdnicas e estdo constantemente em contato com o ambiente hospitalar. O
segundo setor mais acometido foi a oncologia clinica. De acordo com o Ministério da Satde (SAUDE, 2014), é uma das
especialidades médicas mais relevantes pelo enfrentamento do classico dilema da luta entre a vida e a morte. A especialidade é

uma das mais carentes, muitas vezes pela condicdo da clinica, outras vezes pela gravidade dela.
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Tabela 3. NUmero de pacientes com resisténcia a ciprofloxacino de acordo com sua clinica.

Clinica NiUmero de pacientes
Infectologia 02
Clinica médica 10
Clinica geral 03
Urologia 07
Cirurgia vascular 02
Nefrologia 18
Hematologia 01
Gastroenterologia 01
Puericultura 02
DIP (Doenga Inflamatéria Pélvica) 03
Geriatria e Gerontologia 03
Oncologia clinica 11
Reumatologia 01
Obstetricia 06
Neurologia 04
Medicina intensiva 01
Cardiologia 04
Transplante 03

Fonte: Autores.

No passado, a comercializacdo de antibidticos no Brasil ndo possuia henhuma restricdo, o que pode ter contribuido
para 0 aumento da resisténcia ao longo dos anos. A utilizacdo de medicamentos sem prescricdo médica, tem se tornado
crescente, devido a padrdes socioecondmicos, politicos e culturais, podendo resultar em danos bastante significativos para a
populagdo. Um quadro bem comum é o paciente abandonar o tratamento depois de dois ou trés dias, quando ele comega a se
sentir melhor e interrompe o tratamento favorecendo as bactérias, fator que pode ndo s6 aumentar a resisténcia bacteriana, mas
também tornar a terapia insuficiente, tendo a necessidade da utilizacdo de farmacos mais penosos a satde do paciente (M. J. A.
dos Santos et al., 2019).

Diante disso faz-se necessério conhecer o perfil de resisténcia bacteriana em pacientes ambulatoriais e internados com
infecclo do trato urinario, e torn-lo acessivel ao dominio publico, é de fundamental importancia 0 monitoramento destas
resisténcias. Auxiliando também na estratégia de elaboracdo de programas para uso de antimicrobianos na satide humana. O
tratamento com antibidtico leva a uma solucdo mais rdpida e facilita a eliminagdo das bactérias, mas também aumenta a
selecéo de cepas resistentes quando utilizado de maneira inadequada (Korb et al., 2013).

4. Conclusao

Através dos dados obtidos foi possivel identificar que a sensibilidade aos antimicrobianos varia de acordo com a
espécie de cada bactéria ou fungo, a um determinado antimicrobiano. Diante disso destacamos a importancia do uso do
antibiograma, pois ele dard um resultado mais preciso, fazendo com que se utilizem antimicrobianos corretos, reduzindo o
tempo de tratamento e melhorando o prognostico. Dentre os microrganismos encontrados o mais prevalente foi a Escherichia
coli liderando com mais da metade dos casos.

Ja comegamos vé sinais de uma era pds-antibiotica, com o surgimento de infeccBes que sdo intrataveis por todas as
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classes de antibidticos. Devemos proteger esses preciosos antibioticos de Gltima geracdo para garantir que ainda possamos
tratar e prevenir infecgdes graves. Quando esses antibidticos deixam de funcionar de forma eficaz sdo necessarios tratamentos
mais caros e internacOes hospitalares com impactos altos para os orcamentos de salde ja sobrecarregados. Sdo necessarios
maiores estudos com o objetivo de conhecer o perfil de resisténcia bacteriana em pacientes ambulatoriais e internados com
infeccBes do trato urinario, e torna-lo acessivel ao dominio publico. Realizar acfes de monitoramento das resisténcias
bacterianas, auxiliando na estratégia de elaboracdo de programas de uso racional de antimicrobianos na salde humana, séo

fundamentais para conhecer a epidemiologia sobre espécies virulentas em infec¢es comuns como as ITUs.
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