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Resumo

Objetivo: Determinar a frequéncia e o perfil de resisténcia de enterobactérias produtoras de
ESBL em uroculturas de pacientes transplantados renais delineando o referido problema
neste grupo de risco. Métodos: Foram analisados laudos do arquivo do laboratério Escola
ASCES entre janeiro de 2012 e marg¢o de 2014. Resultados: Durante o periodo do estudo
foram analisadas 202 amostras de urina das quais 63 amostras foram positivas para
enterobactérias. Dentre essas amostras positivas, 28,57% (18) foram positivas para ESBL.
A bactéria mais frequentemente isolada foi E. coli (50%), seguida por K. pneumoniae (11,1%)
e K. oxytoca (5,5%). Com relagéo ao perfil de resisténcia, as cepas ESBL positivas de-
monstraram 100% de resisténcia aos beta-lactdmicos. Conclusao: A frequéncia de
enterobactérias ESBL positivas encontrada neste estudo foi elevada e E. coli foi a bactéria
mais isolada. Porém, mais estudos devem ser realizados, relacionando resisténcia bacteriana
e a transmisséo desta bactéria em pacientes transplantados.
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INTRODUCAO

Infecgdes do trato urinario (ITUs) constituem uma das
principais causas de consultas médicas em todo o mundo
e, no Brasil, elas sé@o responsaveis por 8% dessas consul-
tas. Entre os individuos internados, a ITU é a infeccéo
bacteriana mais comum, 12% a 30% dessas pessoas apre-
sentam um episédio de infecgdo por ano."?

Os principais fatores de risco para as ITUs séo: dia-
betes, atividade sexual e gravidez nas mulheres e imunos-
supressdao em pacientes transplantados renais. A
prevaléncia desta doencga nestes pacientes varia de 35% a
80%, ocorrendo principalmente nos primeiros trés meses
apos o transplante.24®

Diversas espécies bacterianas podem causar ITU, en-
tretanto os principais géneros pertencem a familia Entero-
bacteriacea, sendo Escherichia coli a enterobactéria mais
frequente em infec¢des urinarias, responsavel por 70% a
90% dos casos. Esses indices sdo semelhantes em dife-
rentes regides do mundo, entretanto o perfil de resisténcia

dessas bactérias aos antimicrobianos possui grande vari-
acdo e estrita relacdo com o histérico de utilizacéo de
antimicrobianos de cada populagao e regiéo.?5%

O crescente aumento da resisténcia bacteriana em
uroculturas tem motivado a continua avaliagédo dos perfis
de sensibilidade das bactérias isoladas na urina. Embora
existam pesquisas relatando uma grande variedade de me-
canismos de resisténcia aos antimicrobianos beta-
lactamicos, um dos mais importantes é a producéo de
enzimas. Uma dessas importantes enzimas é a beta-
lactamase, responsavel por hidrolisar o anel beta-lactamico
de antimicrobianos como penicilinas e cefalosporinas, tor-
nando-os inativos.™°)

Essas beta-lactamases conhecidas como classicas,
foram denominadas de TEM-1, TEM-2 e SHV-1. Posteri-
ormente foram descobertas mutacdes nessas enzimas, as
quais passaram a ser chamadas de beta-lactamases de
espectro ampliado (ESBL), capazes de hidrolisar o anel
beta-lactamico de cefalosporinas de terceira geracéo e
dos monobactamicos.®")

'Graduado em Biomedicina. Associacdo Caruaruense de Ensino Superior - ASCES, Caruaru, PE, Brasil.
2Biomédica. Mestre. Universidade federal de Pernambuco — UFPE — Recife, PE, Brasil.

Instituigdo: Associacdo Caruaruense de Ensino Superior- ASCES — Caruaru, PE, Brasil.

Artigo recebido em 29/01/2015
Artigo aprovado em 01/02/2016

RBAC. 2016;48(2):129-32

129



Rodrigues FC, Mesquita AR

Existem diversos estudos relatando a ocorréncia de
bactérias produtoras de ESBL.(""'* Entretanto, poucos des-
crevem a ocorréncia desse grupo de microrganismos em
pacientes transplantados, especialmente em transplantados
renais.(">'® Devido a esse fato, o presente estudo objetivou
determinar a frequéncia e o perfil de resisténcia de entero-
bactérias produtoras de ESBL em uroculturas de pacientes
transplantados renais atendidos no Laboratério Escola
ASCES no municipio de Caruaru, Pernambuco, delineando
o referido problema neste grupo de risco.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo transversal, de levan-
tamento documental de carater quantitativo das uroculturas
de pacientes transplantados renais realizadas no Laborato-
rio Escola ASCES no municipio de Caruaru, Pernambuco,
no periodo de janeiro de 2012 a margo de 2014.

A analise dos documentos foi realizada de acordo com
as seguintes variaveis classificatoérias: sexo, idade, agente
etiolégico e sensibilidade aos antimicrobianos, sendo cui-
dadosamente analisados os dados de pacientes com
uroculturas positivas para enterobactérias produtoras de
ESBL.

As bactérias presentes na urina, cujo crescimento foi
igual ou superior a 100.000 UFC/mL, foram identificadas
através da coloragédo de Gram e provas bioquimicas de iden-
tificacdo como: fermentacdo de carboidratos, motilidade,
produgéo de H,S, gas, indol, utilizag&o do citrato como fon-
te de carbono. O perfil de suscetibilidade aos antimicro-
bianos foi determinado pela metodologia de disco-difuséo,
de acordo com as normas do CLSI (Clinical Laboratory
Standards Institute). Atriagem fenotipica para producéo de
ESBL foi realizada pela técnica de disco aproximacao tam-
bém segundo as normas do CLSI.(""

Etica

O levantamento dos dados foi realizado de forma a
garantir total sigilo e anonimato dos nomes dos pacientes e
demais dados obtidos nos livros de registro de laudos ana-
lisados.

O estudo proposto foi aprovado pelo Comité de Etica
da Faculdade ASCES, protocolo n® 797.544.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo foram analisadas 202
amostras de urina das quais 63 foram positivas para
enterobactérias. Dentre essas amostras positivas, 28,57 %
(18) foram positivas para ESBL. A bactéria mais frequente-
mente isolada foi E. coli, representando 50% das amostras,
seguida por K. pneumoniae (11,1%) e K. oxytoca (5,5%)
(Tabela 1).
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Tabela 1 - Enterobactérias produtoras de ESBL isoladas em
amostras de urina

Microrganismos Numero de amostras ESBL positivas

E. coli 9 (50,0)
K. pneumoniae 2(11,1)
K. oxytoca 1(5,5)
Klebsiella spp. 1(5,5)

E. aerogenes 1(5,5)
Enterobacter spp. 1(5,5)

P vulgaris 1(5,5)

C. koseri 1(5,5)
Serratia spp. 1(5,5)
Total 18 (100%)

Os perfis de resisténcia dos isolados estdo demons-
trados na Tabela 2. Com relagéo ao perfil de resisténcia aos
antimicrobianos, as cepas ESBL positivas demonstraram
100% de resisténcia aos beta-lactamicos.

Tabela 2 - Perfil de resisténcia das bactérias ESBL positivas

Antimicrobianos N° (%) de cepas resistentes

Norfloxacina 18 (100)
Ciprofloxacina 18 (100)
Ampicilina + sulbactam 18 (100)
Ceftazidima 18 (100)
Aztreonam 18 (100)
Cefotaxima 18 (100)
Ceftriaxona 18 (100)
Amoxilina - ac. Clavulanico 18 (100)
Cefepime 18 (100)
Cefalotina 18 (100)
Sulfametoxazol+trimetoprim 18 (100)
Piperacilina + tazobactam 15 (83,3)
Nitrofurantoina 12 (66,6)
Gentamicina 8 (44,4)
Cefoxitina 8 (44,4)
Linezulida 4(22,2)
Imipenem 0
Meropenem 0
DISCUSSAO

Embora infecgcdes com enterobactérias produtoras de
ESBL sejam reconhecidas como uma importante causa de
morbidade apoés o transplante de 6rgaos soélidos, as pes-
quisas neste grupo de pacientes ainda sdao muito limita-
das.(™ Entretanto, existem diversos trabalhos relatando o
isolamento e a resisténcia desses microrganismos em di-
versas partes do mundo.('41819)
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Enterobactérias produtoras de beta-lactamase de espectro ampliado (ESBL) em uroculturas de transplantados renais:

frequéncia e perfil de resisténcia

Em nosso estudo, das 63 amostras positivas para
enterobactérias 28,57% apresentaram positividade para
ESBL. Esse resultado foi semelhante ao encontrado por
Lago et al."» em Passo Fundo, no Rio Grande do Sul, e por
Mendes et al.?” No primeiro estudo, os pesquisadores ana-
lisaram diversas amostras biol6gicas de origem hospitalar
e concluiram que 24,8% dos isolados foram enterobactérias
produtoras de ESBL. No segundo trabalho, os autores en-
contraram uma positividade de 29% para enterobactérias
produtoras de ESBL também em amostras de origem hos-
pitalar.

A literatura relata que Klebsiella spp. e Escherichia
coli séo os principais reservatérias dos genes que codifi-
cam ESBL dentro do ambiente hospitalar. No entanto, ou-
tros géneros bacterianos como Enterobacter spp., Citro-
bacter spp. e Serratia spp. ja foram identificados com a
mesma resisténcia."

Nosso estudo ratifica essas informacdes, visto que,
dos 28,57% das cepas ESBL positivas, 50% foram de E.
coli e 22,1 % foram de Klebsiella spp. Pesquisas realiza-
das por Silva e Salvino?" em Vitoria, Espirito Santo, evi-
denciaram também uma positividade para cepas de
Klebsiella spp. (69,7%) e E. coli (17%), porém com uma
frequéncia diferente da encontrada em nosso estudo para
as referidas espécies bacterianas. Porém, os resultados
deles corroboram com os nossos em relacédo a positividade
para E. coli, produtora de ESBL (50,8%).

Com relacgéo ao perfil de resisténcia das cepas isola-
das, chama atencéo a forte relagéo encontrada entre bacté-
rias produtoras de ESBL e resisténcia aos inibidores da sin-
tese do folato (sulfametoxazol-trimetoprim). Nosso estudo
revelou que 100% das cepas ESBL positivas também fo-
ram resistentes aos inibidores da sintese do folato. Segun-
do, Fox et al.,®®isso acontece porque esse antibiotico é
utilizado na fase pés-transplante para prevenir a ocorréncia
de infecgbes urinarias.

Outro fato relevante observado em nosso estudo foi a
resisténcia aos inibidores de beta-lactamases, como ampi-
cilina-sulbactam e amoxilina-acido clavulanico, que chegou
a 100%, e piperacilina-tazobactam, com 83,33% de cepas
resistentes, resultado muito acima do encontrado por Lago
etal.,"" que, em seus estudos, observaram 32,6% de resis-
téncia a piperacilina-tazobactam. De acordo com esses
valores encontrados, os pesquisadores sugerem a presen-
ca de outro mecanismo de resisténcia associado além de
ESBL.

Observamos também uma resisténcia significativa a
gentamicina (44,44%), porém menor do que a encontrada
por Lago et al.," que obtiveram resisténcia de aproxima-
damente 70% a gentamicina. Quanto aos carbapenémicos
(imipenem e meropenem), nao foi verificada nenhuma cepa
resistente a esses antimicrobianos. Isso ratifica a escolha
dos mesmos como drogas de escolha para o tratamento de
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infeccdes causadas por bactérias produtoras de ESBL.
Contudo, lembramos que ja existem relatos na literatura de
cepas resistentes a estas drogas, o que sugere que o uso
destes farmacos deve ser moderado e até mesmo evitado,
sempre que possivel, para que nao se estimule o surgimento
de mais cepas multirresistentes.(?324

CONCLUSAO

Através do presente estudo podemos concluir que a
frequéncia de enterobactérias produtoras de ESBL em ITU's
de transplantados renais foi alta e semelhante a de espéci-
mes isolados de diversas amostras obtidas em ambiente
hospitalar, sendo E. coli a principal bactéria responsavel
pelas infecgdes urinarias neste grupo de pacientes.

Com relacéao ao perfil de resisténcia, nosso estudo
revelou que, apesar de guardar uma semelhanga com os
perfis encontrados em outros espécimes clinicos, no gru-
po em estudo a resisténcia as combinagdes de beta-
lactémicos e inibidores de beta-lactamases foi bem mai-
or, o que ratifica a importancia da realizagdo da triagem
para cepas produtoras de ESBL durante a realizagdo do
antibiograma.

Mesmo n&o sendo o objetivo do nosso estudo, duran-
te o levantamento de dados nos arquivos do Laboratério
Escola ASCES observamos que, quando uma cepa ESBL
positiva era isolada, geralmente, poucas semanas apos,
outras cepas surgiam. Este fato sugere uma possivel trans-
missdo entre os pacientes, visto que eles frequentam o
mesmo ambiente hospitalar. Essa observacéao é bastante
relevante porque essa transmisséo pode favorecer a ocor-
réncia de infecgdes comunitarias, visto que os transplanta-
dos, apesar de frequentarem regularmente o hospital, ndo
sdo pacientes internos. Porém, mais estudos devem ser
realizados relacionando resisténcia bacteriana e a transmis-
sdo desta em pacientes transplantados.

Abstract

Objective: Determine the frequency and the resistance profile of ESBL-
producing Enterobacteriaceae in utine cultures of kidney transplant
patients outlining the aforementioned problem in this risk group. Methods:
File lab reports of ASCES School between January 2012 and March
2014 were analyzed. Results: During the study period were analyzed 202
urine samples which 63 samples were positive for enterobacteria. Among
these positive samples, 28.57% (18) were positive for ESBL. The most
frequently isolated bacteria were E. coli (50%), followed by K. pneumoniae
(11.1%) and K. oxytoca (5.5%). With respect to the resistance profile,
the ESBL positive strains showed 100% resistance to beta-lactams.
Conclusion: The prevalence of ESBL-positive enterobacteria found in
this study was high, and E. coli was the most commonly isolated bacteria.
However, more studies should be done by linking bacterial resistance
and the transmission of this in transplant patients.

Keywords
Urinary tract infections; Kidney transplantation; Enterobacteriaceae; Beta-
lactamases; Pharmaco-resistence, Bacterial
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