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Resumo

As infeccBes do trato urinario (ITU) sdo infecgdes geralmente causadas por bactérias Gram-
negativas, principalmente enterobactérias, comumente adquiridas na comunidade ou em
hospitais. As alteracdes anatdmicas e fisioldgicas impostas ao trato urinario pela gravidez
podem predispor mulheres bacteriuricas assintomaticas em gestantes com ITUs sintomaticas,
portanto investigar a epidemiologia dessas infeccGes (agentes bacterianos e sensibilidade a
antibidticos) durante a gravidez é fundamental para orientar as intervengdes. No presente
estudo, foi objetivo investigar a presenca de enterobactérias causadoras de bacteridria e ITU
em gestantes na cidade de Sdo Jodo do Triunfo-PR de 2015 a 2019. De 176 amostras, foi
detectada a presenca de Escherichia coli em 95 (54%), das amostras clinicas, Klebsiella sp.
em 35 (19,9%), sequida de Proteus sp. 29 (16,5%) e Enterobacter sp 17 (9,6%). Em relacdo a
resisténcia antimicrobiana, as maiores taxas de multirresisténcia foram observadas entre os
isolados de Escherichia coli, onde 20% dos isolados foram resistentes a quatro ou mais
antibidticos e 3,1% dos isolados resistiram a mais de seis agentes antimicrobianos. Klebsiella
sp. foi a mais sensivel aos antimicrobianos testados, 68,6% foram sensiveis a todos o0s

antibioticos estudados. As infeccBes causadas por Escherichia coli foram comumente
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relacionadas a altas contagens de unidades formadoras de col6nias (UFC), onde 84,2% das
amostras estavam acima de 100.000 UFC/mL, enquanto que a grande maioria das amostras
positivas para Klebsiella sp., Enterobacter sp. e Proteus sp. produziram infeccbes com
contagens abaixo de 100.000 UFC/mL, Nossos resultados demonstram que Escherichia coli é
a principal enterobactéria que causa ITU em gestantes, principalmente por cepas de
resisténcia a maultiplas drogas, enquanto Klebsiella sp., Enterobacter sp. e Proteus sp.
produziu apenas bacteriuria.

Palavras-chave: ITU; Gestacdo; Escherichia coli; Bacteriuria.

Abstract

UTIs are infections usually caused by Gram-negative bacteria, mainly enterobacteria,
commonly acquired in the community or in hospitals. The anatomical and physiological
changes imposed into the urinary tract by pregnancy may predispose to the transformation of
asymptomatic bacteriuric women on pregnant women with symptomatic UTIs, thus
investigating the epidemiology of UTI (bacterial isolates and sensitivity to antibiotics) during
pregnancy is key to guiding interventions. In the present study, it was aimed to investigate
the presence of enterobacteria that cause bacteriuria and UTI in pregnant women in the city of
S&o Jodo do Triunfo-PR from 2015 to 2019. From 176 samples, we detected the presence of
Escherichia coli in 95 (54%), of the clinical samples, Klebsiella sp. in 35 (19,9%), followed
by Proteus sp. 29 (16,5%) and Enterobacter sp 17(9,6%). Concerning antimicrobial
resistance, the highest rates of multiresistance were observed among Escherichia coli isolates,
where 20% isolates were resistant to four or more antibiotics and 3,1% isolates were
resistant to more than six antimicrobial agents. Klebsiella sp. were the most sensitive to the
antimicrobials tested, 68,6% were sensitive to all the antibiotics studied. Infections caused by
Escherichia coli were commonly related to high counts of colony-forming units (CFU), in
which case 84,2% of samples were counted above 100,000 CFU/mL, while all samples
positive for Klebsiella sp., Enterobacter sp. and Proteus sp. produced infections with counts
below 100,000 CFU/mL. Our results demonstrate that Escherichia coli is the main
enterobacterium that causes UTI in pregnant women, mainly through multi-drug resistance
strains, whereas Klebsiella sp., Enterobacter sp. and Proteus sp. produced only bacteriuria.

Keywords: UTI; Pregnancy; Escherichia coli; Bacteriuria.
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Resumen

Las infecciones urinarias son infecciones generalmente causadas por bacterias gram
negativas, principalmente enterobacterias, comunmente adquiridas en la comunidad o en los
hospitales. Los cambios anatémicos y fisioldgicos impuestos en el tracto urinario durante el
embarazo pueden predisponer a las mujeres bacteritricas asintomaticas en mujeres
embarazadas con infeccion urinaria sintomética, por eso es esencial investigar la
epidemiologia de estas infecciones (agentes bacterianos y sensibilidad a los antibidticos)
durante el embarazo, para guiar las intervenciones. En el presente estudio, tuvo como objetivo
investigar la presencia de enterobacterias que causan bacteriuria y 1TU en mujeres
embarazadas en la ciudad de S&o Jodo do Triunfo-PR de 2015 a 2019. De 176 muestras, se
detecto la presencia de Escherichia coli en 95 (54%) de muestras clinicas, Klebsiella sp. en 35
(19,9%), seguido de Proteus sp. 29 (16,5%) y Enterobacter sp 17 (9,6%). Con respecto a la
resistencia a los antimicrobianos, las tasas més altas de resistencia a multiples farmacos se
observaron entre los aislamientos de Escherichia coli, donde el 20% de los aislamientos eran
resistentes a cuatro o mas antibioticos y el 3.1% de los aislamientos resistian mas de seis
agentes antimicrobianos. Klebsiella sp. fue el mas sensible a los antimicrobianos probados, el
68,6% fue sensible a todos los antibioticos estudiados. Las infecciones causadas por
Escherichia coli se relacionaron comdnmente con altos recuentos de unidades formadoras de
colonias (UFC), donde el 84,2% de las muestras estaban por encima de 100,000 UFC/ml,
mientras que la gran mayoria de las muestras positivas para Klebsiella sp., Enterobacter sp. y
Proteus sp. produjeron infecciones con recuentos inferiores a 100,000 UFC/mL. Nuestros
resultados demuestran que Escherichia coli es la principal enterobacteria que causa ITU en
mujeres embarazadas, principalmente debido a cepas de resistencia a madltiples
medicamentos, mientras que Klebsiella sp., Enterobacter sp. y Proteus sp. produjeron solo
bacteriuria.

Palabras clave: ITU; Embarazo; Escherichia coli; Bacteriuria.

1. Introducéo

Frequentes nas mulheres, as infecces do trato urinario (ITU) afetam todas as faixas
etarias, as mulheres sdo particularmente mais suscetiveis do que os homens por causa da
uretra curta e da proximidade do orificio uretral a abertura anal e, portanto, ha uma maior
possibilidade de contaminacdo do trato urinario com enterobactérias. As ITUs representam 30

a 50% das infecgOes relacionadas que afetam principalmente mulheres e criangas. Elas séo
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divididas em infeccBes do trato urindrio alto, que sdo as ureterites e pielonefrite, e as
infeccBes do trato urinario baixo, as cistites ou uretrites (Brasil, 2013). Manipulagdes
urogenitais associadas a atividades da vida diéria e intervengGes médicas, facilitam o
movimento de bactérias da cavidade vaginal, abertura retal e area periuretal para a uretra; no
entanto, mesmo que as bactérias cheguem a bexiga e se multipliguem em numeros
significativos, a colonizacdo bacteriana raramente resulta em sintomas. Aproximadamente um
terco de todas as mulheres ja tiveram pelo menos uma ITU sem complicacfes diagnosticada
antes dos 26 anos (Foxman, 2010), entretanto a bacterilria assintomatica € uma situacéo
particular com uma abordagem e prognostico diferentes. A morbidade associada a ITU
durante a gravidez é significativa e inclui prematuridade, baixo peso ao nascer, pré-eclampsia
e parto cesareo; portanto, triagem e tratamento para bacteriuria assintomatica sdo o padréo de
atendimento em pacientes gravidas (Figueiredo et al., 2012). As ITUs resultam em
consideravel dnus econdmico e de saude publica e afetam substancialmente a qualidade de
vida das mulheres afetadas. Atualmente, os antibioticos sdo a terapia mais recomendada para
ITUs (Foxman, 2010). No entanto, esses tratamentos podem resultar em alteracfes a longo
prazo na microbiota normal da vagina e do trato gastrointestinal, bem como no
desenvolvimento de microrganismos multirresistentes (Kostakooti et al., 2012).

Infelizmente, existem poucas publicacbes sobre os principais uropatdgenos
implicados em infec¢des do trato urinario adquiridas na comunidade, em mulheres gravidas, e
seu padrdo de resisténcia antimicrobiana. Essa informagdo & muito importante e reflete
mudancas ao longo dos anos, o que implica um monitoramento periddico para reduzir o
numero de falhas terapéuticas. Estudos demonstraram a importancia da realizacdo da
urocultura entre 0s exames pré-natais, dada a variedade de microrganismos identificados e os
diferentes perfis de suscetibilidade a antimicrobianos testados (Masinde et al., 2009, Costa et
al., 2009, Carvalho et al. 2016, Cortes -Penfield et al., 2017, Wang et al., 2020). Estudos
mundiais demonstram maior resisténcia aos antimicrobianos comumente usados, portanto, o
perfil de resisténcia antimicrobiana em enterobactérias causadoras de ITU é um parametro
importante para a definicdo terapéutica. O objetivo deste estudo foi descrever patégenos e
seus padrdes de suscetibilidade em infec¢Bes do trato urinario adquiridas na comunidade em

gestantes da cidade de Sao Jodo do Triunfo, Parand, Brasil.
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2. Metodologia

Este é um estudo retrospectivo documental que avaliou os resultados das culturas de
urina no servico de obstetricia de um hospital secundéario localizado no municipio de Sdo Jodo
do Triunfo-PR, Brasil. Os dados foram baseados em registros (banco de dados) coletados de
janeiro de 2015 a julho de 2019, sem a identificacdo dos pacientes envolvidos. Todos 0s
relatérios microbioldgicos positivos de uroculturas de gestantes atendidas no ambulatério de
obstetricia foram incluidos no estudo, embora alguns desses testes tenham sido realizados
pelo mesmo paciente, em momentos diferentes. Todos os exames foram processados pelo
Laboratorio de Andlises Clinicas do Hospital. As culturas foram consideradas positivas para
infeccdo urinaria quando as unidades formadoras de col6nias (UFC) contassem maior ou igual
a 10° UFC/mL, de acordo com as recomendacdes do Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI). A suscetibilidade antimicrobiana foi determinada em isolados urinarios
usando o método de difusdo em disco, de acordo com as recomenda¢des do CLSI (Clinical &
Laboratory Standard Institute). Os antibidticos relatados foram: ampicilina, amoxicilina,
cefalotina, tetraciclina, cefepima, sulfa + trimetoprim, amicacina, acido nalidixico,
gentamicina e ciprofloxacina. A suscetibilidade antimicrobiana foi determinada pelas
espécies, e a classificacdo dos isolados para o perfil de resisténcia antimicrobiana foi baseada
nos padrdes relatados por Magiorakos et al. (2012). Os dados foram analisados no Excel
2019®, e a analise estatistica dos dados foi descritiva.

3. Resultados e Discussao

Dos 176 exames analisados, foi possivel observar que Escherichia coli foi a
enterobactéria mais frequente na urina de gestantes 95/176 (54%). Em segundo lugar,
Klebsiella sp., encontrada em 35/176 (19,9%) dos exames. Seguida por Proteus sp. 29/176
(16,5%) e Enterobacter sp. 17/176 (9,6%) (tabela 1). De acordo com as contagens de UFC
por microrganismo isolado (Tabela 1), podemos observar que Escherichia coli produziu ITU
(contagens maiores ou iguais a 10° UFC/mL) em 80/95 (84,2%) dos pacientes. Enquanto os
valores de UFC na urina de pacientes com Klebsiella sp., Enterobacter sp. e Proteus sp.

foram inferiores a 10°CFU/mL.
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Tabela 1. Enterobacteriaceae de gestantes com infecgdo urinaria e UFC/ml.

Microorganismo  Numero de isolados e porcentagem 1100000 UFC/ml 1100000 UFC/ml

Escherichia coli  95/(54%) 80 (84,2%) 15 (15,8%)
Klebsiella sp 35/(19,9%) 2 (5,7%) 33 (94,3%)
Proteus sp. 29/(16,5%) 4/(13,8%) 25/(86,2%)
Enterobacter sp.  17/(9,6%) 1(5,9%) 16 (94,1%)
Total 176/(100%)

Fonte: Autores.

A frequéncia de isolados resistentes aos antimicrobianos (Tabela 2) foi maior entre as
populacBes de Escherichia coli (41% resistentes a 1-3 antibioticos, 20% resistentes a 4-5
antibioticos e 3,1% resistentes a mais de 6 antibidticos). A populacdo de Enterobacter sp. e
Proteus sp. apresentaram perfil de resisténcia mais frequente na faixa de resisténcia entre 1-3
antibioticos (58,8% e 65,5%, respectivamente). Klebsiella sp. foi a bactérias mais sensivel aos

antimicrobianos testados, 68,6% foram sensiveis a todos os antibi6ticos pesquisados.

Tabela 2. Padrdes gerais de resistencia antimicrobiana.

Numero e porcentagem de isolados

Resistencia Escherichia Klebsiella Enterobacter Proteus
antimicrobiana coli sp. sp. sp.
0 34 (35,9%) 24(68,6%) 2(11,8%) 8(27,6%)
1-3 39 (41%) 10(28,6%) 10(58,8%) 19(65,5%)
4-5 19(20%) 1 (2,8%) 4(23,5%) 2(6,9%)
6-10 3(3,1%) 0 0 0
11-13 0 0 1(5,9%) 0
Total 95 35 17 29

Fonte: Autores.

Entre esses microrganismos, como observado na Tabela 3, a Escherichia coli e 0
Enterobacter sp. foram o0s microrganismos com 0 maior numero de cepas multirresistentes
(23/95, 36,2% e 8/17, 47,1%, respectivamente).
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Table 3. PadrGes gerais de multiresistencia antimicrobiana.

NUmero e porcentagem de isolados

Multiresistencia Escherichia Klebsiella Enterobacter Proteus

antimicrobiana coli sp. sp. sp. Overral
NDR? 37 (34,5%) 24(68,6%) 2 (11,7%) 7(24,15%) 70(39,8%)
SDR? 35(29,3%) 9(25,7%) 7(41,2%) 15(51,7%) 66(37,5%)
MDR3 23(36,2%) 2(5,7%) 8 (47,1%) 7(24,15%) 40(22,7%)
Total 95(100%) 35(100%) 17(100%) 29(100%) 176(100%)

1. No drug resistance; 2.Single drug resistance (resistance up two classes of antibiotics); 3.Multi drug
resistance (resistance to three or more classes of antibiotics). Fonte: Autores.

Em relagdo a resisténcia antimicrobiana individual, os microrganismos foram
mais resistentes a ampicilina (E. coli 64,5%, Enterobacter sp. 53%, Proteus sp 34,6%,
Klebsiella sp 26,4%), amoxicilina (E. coli 32,7%, Enterobacter sp 26,6 Proteus sp 15,4%,
Klebsiella sp 11,7%) e cefalotina (E. coli 34,4%, Enterobacter sp 20%, Proteus sp 15,4%,
Klebsiella sp 8,8%).

O presente estudo fornece informacOes sobre as principais enterobactérias
causadoras de infeccdo do trato urinario, em gestantes, adquirida na comunidade e tratadas no
servigo publico de saude em Sdo Jodo do Triunfo-PR, Brasil, e sua suscetibilidade aos
principais antimicrobianos. A Escherichia coli foi a enterobactéria mais frequente nas
amostras (Tabela 1). Estudos nacionais e internacionais mostram que esse microrganismo €
realmente o principal agente causador desse tipo de infecgdo; esses patotipos sao classificadas
como E. coli uropatogénicas (UPEC) (Schnarr e Smaill, 2008; Moraes et al. 2014; Foxman,
2014; Ballesteros- Monrreal, 2020; Omidifar et al., 2020). Essa alta frequéncia pode ser
explicada pelo fato de sua presenca estar relacionada a eliminacéo fecal e, consequentemente,
a contaminacdo do trato urinario. Além disso, sua capacidade de producdo de adesinas,
flagelos, polissacarideos extracelulares e sider6foros aumenta a capacidade de se produzir
infeccdo nesse local, principalmente através da formacao de biofilmes (Dougnon et al., 2020).
Essa aglomeracdo de bactérias confere vantagens importantes aos microrganismos, como
resisténcia a desidratacdo e oxidacdo e maior tolerancia aos antibioticos (Shrestha et al.,
2019).

Klebsiella sp., Proteus sp. e Enterobacter sp. representaram 19,9%, 16,5% e 9,6% das
uroculturas positivas em gestantes no periodo estudado. Esses enteropatdgenos também sao
causa importante de infec¢des do trato urinario em todo o mundo (Koch et al. 2008; Rahman
et al., 2009; Mahmudunnabi et al. 2018). As enterobactérias em geral tém mecanismos de

viruléncia comuns, como a produgdo de endotoxinas, capsulas, hemolisina e sideréforos,




Research, Society and Development, v. 9, n. 8, 862986337, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i8.6337

variacdo antigénica e resisténcia ao sistema complemento. Além disso, a producdo de fimbrias
para adesdo, torna as cepas mais aptas a produzir a infec¢do urinéria (Dougnon et al., 2020).
Também pode-se observar que dentre as enterobactérias identificadas neste estudo, a E. coli
foi a que mais frequentemente causou infeccdo urinéria (54% das uroculturas apresentaram
contagens maiores ou iguais a 10° UFC/mL), enquanto que na maioria das uroculturas
positivas para Klebsiella sp., Proteus sp. e Enterobacter sp. as contagens ficaram abaixo
desse valor, caracterizando somente uma bacteridria. Provavelmente a E. coli possui
mecanismos de colonizacdo mais adaptados ao trato urinario, principalmente por seus
inimeros fatores de adesdo. E. coli uropatogénica (UPEC) é a principal causa de ITU e sabe-
se que as mulheres gravidas tém maior risco para estas infeccdes. A UPEC possui uma
variedade de fatores de viruléncia e resisténcia aos antibidticos, o que facilita sua
patogenicidade (Ballesteros-Monrreal et al., 2020). Além disso, a presenca de bactérias na
urina, por cultura positiva, sem sintomas, ndo é indicagdo de infeccdo urinaria devido a
possibilidade de contaminacédo e bacteridria assintomatica (Youssef et al., 2019). No entanto,
em mulheres gravidas, a bacteriuria também pode ser importante devido aos riscos de
complicacdes (Naboka et al., 2020).

Ao discutir a resisténcia bacteriana, € conveniente considerar 0s mecanismos de acao e
as propriedades necessarias para a eficacia dos antibidticos. Em geral, os antibioticos devem:
encontrar os alvos moleculares, principalmente intracelulares, interagir com uma molécula
alvo e causar a morte bacteriana, evitar as bombas de efluxo que expulsam os antimicrobianos
da ceélula e, finalmente, evitar a inativacdo pelas enzimas. Neste estudo, as enterobactérias
foram mais resistentes principalmente a trés antibidticos, ampicilina, cefalotina e amoxicilina.
A amoxicilina e a ampicilina sdo antibioticos beta-lactdmicos que inibem a sintese da parede
celular, portanto suas resisténcias podem estar relacionadas, enquanto a gentamicina € um
aminoglicosideo e seu mecanismo de acao € pela inibicdo da sintese de proteinas.

A resisténcia aos antibidticos é um problema global e emergente, sendo a producéo de
B-lactamases, o principal mecanismo de resisténcia aos antibioticos B-lactdmicos em bactérias
Gram-negativas. A resisténcia pode resultar de uma mutacédo genética ou a aquisicdo de genes
de resisténcia transportados por elementos genéticos moveis. Os genes que codificam as f-
lactamases sdo, muitos deles, disseminados por plasmideos, que podem ser facilmente
adquiridos por varias bactérias patogénicas (transferéncia horizontal) (Harbottle et al., 2006).
Enterobacter sp. e E. coli foram o0s microrganismos que apresentaram maiores
multirresisténcia (47,1% e 36,2%, respectivamente, tabela 3). Devido ao uso irracional de

antimicrobianos e a administracdo empirica, varios problemas de resisténcia surgiram como
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um novo desafio para a terapéutica, causando altas taxas de mortalidade (De Queiroz et al.,
2012). Enterobactérias produtoras de enzimas capazes de inativar os antimicrobianos da
classe dos p-lactamamicos, sdo chamadas de produtoras de [-lactamases de espectro
estendido (ESBL). A alta prevaléncia de Enterobacteriaceae multiresistente, particularmente
Klebsiella sp. e Escherichia coli, tanto no ambiente hospitalar quanto na comunidade, estéo
causando sérios problemas de satde publica (Falagas et al., 2009; Ballesteros-Monrreal et al.,
2020). Um importante fator também é a resisténcia cruzada entre os isolados, pois pode haver
diferentes mecanismos de producdo de resisténcia circulando entre as espécies de
enterobactérias, contribuindo diretamente para a ocorréncia de falhas terapéuticas e altas taxas
de mortalidade. A resisténcia antimicrobiana pode, portanto, ser difundida entre as bactérias
produtoras de bacterilria e as bactérias produtoras de infeccao.

Qualquer tratamento farmacologico em mulheres gravidas precisa considerar 0s
efeitos colaterais destes, portanto as op¢des de medicamentos podem ser restritas. O aumento
da frequéncia de microrganismos resistentes produz um problema significativo de saude
publica, uma vez que a resisténcia a maltiplas drogas torna ineficazes muitos protocolos
tradicionalmente utilizados na terapia. Além disso, ndo had um consenso claro na literatura
sobre a escolha de antibidticos ou a duracdo da terapia para a infeccdo. Com o0 aumento da
resisténcia aos antibidticos, é necessario considerar as taxas de resisténcia local ao escolher a
terapia (Omidifar et al., 2020). E, finalmente, a correta associacdo da UFC com o perfil de
resisténcia das cepas isoladas de gestantes, parece ser um importante ponto de partida para
uma escolha mais responsavel da terapia. Sempre procurando o uso mais responsavel e eficaz

dos antibidticos.

4. Consideracdes Finais

Escherichia coli foi a principal enterobactéria causadora de ITU em gestantes,
principalmente por cepas de resisténcia a multiplas drogas, enquanto Klebsiella sp.,
Enterobacter sp. e Proteus sp. produziu apenas bacteridria. Este estudo mostra a importancia
da urocultura entre os exames pré-natais, porque as enterobactérias que causam infeccdo
urinaria ou mesmo bacteridria podem ser resistentes a uma ampla variedade de classes
diferentes de antibidticos. Devido ao aumento da resisténcia das bactérias comunitarias aos
antimicrobianos, o conhecimento local das taxas de suscetibilidade do uropatdgeno é

essencial para a tomada de decisdo terapéutica, em relacdo as gestantes com infecgdes do trato
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urinério. Mais trabalhos que nos tragam informacfes de taxas locais de outras regifes séo

portanto fundamentais.
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