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Resumo

Objetivo: Determinar a prevaléncia de ITU por bactérias Gram-positivas e avaliar as resis-
téncias mais frequentes nesses micro-organismos. Métodos: Estudo analitico, retrospec-
tivo, realizado a partir dos dados de pacientes atendidos pelo Laboratério Clinico da Pontificia
Universidade Catdlica de Goias, no periodo de novembro de 2016 a novembro de 2017. A
partir das amostras de urina, foram selecionados os resultados de cultura positivos para
bactérias Gram-positivas. Os dados foram analisados utilizando-se o programa Excel
Microsoft (2013). Resultados: Das 3.381 amostras de urina avaliadas, 384 (11,4%) apre-
sentaram positividade para ITU, onde 10,9% estavam associadas a presenc¢a de cocos
Gram-positivos como agente patogénico. Destes, os mais prevalentes foram: Staphylococcus
aureus (23,8%) e S. haemolitycus (23,8%), que apresentaram resisténcia de 80% tanto
para ampicilina quanto para penicilina, tendo sido identificados como produtores de beta-
lactamase. Conclusao e Consideracdes: O Staphylococcus aureus foi o micro-organismo
mais prevalente, e a resisténcia, nesta populagéo, foi maior na classe de antimicrobianos
dos beta-lactamicos. Apesar da menor frequéncia de ITU estar relacionada com bactérias
Gram-positivas, este grupo representa um importante papel como agente patogénico desta
infeccéo pela capacidade de apresentar resisténcia a antimicrobianos de amplo espectro.

Palavras-chave

Infecgdes urinarias; Staphylococcus aureus; resisténcia

INTRODUCAO

Ainfeccdo no trato urinario (ITU) é caracterizada pela
presenca de bactéria na urina,”no entanto, quando ocorre
ainvasao e multiplicagcdo de micro-organismos nos tecidos
do sistema urinario fica caracterizada uma ITU.? Laborato-
rialmente, o diagnéstico dessa infecgdo tem como base a
contagem de coldnias no exame microbiolégico, sendo ne-
cesséarias 100.000 unidades formadoras de col6nias
bacterianas por mililitro de urina (>10° UFC/mL) para ser
considerada essa patologia.("

A ITU pode acometer apenas a uretra ou ascender,
chegando até os rins, havendo assim a possibilidade de
ocorrer colonizagao de todo o sistema urinario. Clinicamen-
te, esta infecgdo pode apresentar de forma assintomatica
ou sintomatica, sendo que os principais sintomas séo au-
mento da frequéncia urinaria, urgéncia miccional, disuria,
mudanca na cor e aspecto da urina, presenca de hematuria
e piaria (>10.000/mL).("

As altas taxas de individuos com ITU recorrente e o
aumento da etiologia por linhagens resistentes fazem com
que essa infecgao se torne um problema de saude publica,
podendo ainda afetar substancialmente a qualidade de vida
das pessoas acometidas.®

As ITUs incidem tanto em homens quanto em mulhe-
res, podendo acometer todas as faixas etarias. Porém, é
observada uma maior frequéncia da infecgcdo em mulheres,
principalmente aquelas com vida sexual ativa e gestantes.®
Além disso, este indice mais elevado pode ser também
observado em idosos de ambos os sexos e criangas com
até 6 anos de idade."® O motivo pelo qual as mulheres sao
mais infectadas esta relacionado as caracteristicas anat6-
micas desta populagdo, devido a menor extensao da uretra,
proximidade da mesma com a regiéo perianal® e o tama-
nho da bexiga.(”

Nas infeccées comunitarias os micro-organismos
patogénicos mais frequentes sédo os bacilos Gram-negati-
vos, no entanto podemos encontrar também bactérias
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Gram-positivas também associadas a ITU.® Embora a
frequéncia deste ultimo grupo mostrar-se menor, é impor-
tante realizar a correta identificacédo dos agentes
patogénicos, como no caso do Streptococcus agalactiae,
uma espécie que integra o grupo B de Lancefield e esta
relacionada ao desenvolvimento de infecgdes graves em
neonatos, como sepse e meningite, ou mesmo a ocorrén-
cia de parto prematuro, sendo necessaria a pesquisa des-
te patdégeno tanto na urina quanto no trato genital de ges-
tantes.®10

O uso dos antimicrobianos melhora significativamente
a qualidade de vida da populacéo, pois permite o controle
das doencas infecciosas. No entanto, o uso indiscriminado
e abusivo destas drogas tem influenciado o aumento da
resisténcia bacteriana nos ultimos anos. Outro fator que
pode estar associado é o tratamento empirico, realizado
antes da andlise do perfil de resisténcia das bactérias en-
volvidas em ITU, podendo favorecer o surgimento de pat6-
genos resistentes, diminuindo assim a possibilidade de tra-
tamento.®

Hé diversos mecanismos de resisténcia bacteriana
aos antimicrobianos. Dentre esses, a degradacéo da dro-
ga a partir da produgédo de enzimas é o mais importante e
frequente. Essa ocorre a partir da hidrélise da ligacéo
amida do anel beta-lactamico pelas beta-lactamases; com
isso, o sitio onde os medicamentos beta-lactamicos se li-
gam as proteinas de ligacdo da penicilina (PBPs) é des-
truido e o antimicrobiano perde sua agdo. Quando a cepa
bacteriana é capaz de produzir a 3-lactamase, denomina-
mos como mecanismo de resisténcia BLAC, ou seja, beta-
lactamase positiva. Essa informacgéo genética para a pro-
ducdo enzimatica tem caracteristica plasmidial em cepas
de Staphylococcus aureus, representando uma importan-
te forma de resisténcia frente a penicilina. A associagéo
dessa droga a outros compostos, como acido clavulanico,
sulbactam e tazobactam, tem sido uma alternativa para re-
parar a agdo do antimicrobiano nas PBPs, principalmente
em estafilococos e hemofilos.®

Bactérias Gram-positivas, particularmente cocos,
como S. aureus, estafilococos coagulase-negativo e
Enterococcus spp., sdo patégenos extremamente impor-
tantes no ambiente hospitalar. Apesar de as bactérias
Gram-negativas terem dominado a aten¢do nos ultimos
anos, por causa de suas caracteristicas complexas de re-
sisténcia aos antimicrobianos, novos padrdes de resistén-
cia em Gram-positivo tém ocorrido, principalmente em
amostras clinicas provenientes da comunidade, onde tem
sido possivel identificar resisténcia a vancomicina por
Enterococcus spp. e a oxacilina, por S. aureus.®

Contudo, é importante salientar o aumento da inci-
déncia de casos de resisténcia antimicrobiana por Gram-
positivos, tanto no ambiente hospitalar quanto na comu-
nidade. Além disso, reconhecer o perfil de resisténcia a

144

essas drogas pode determinar o futuro das infecgdes e a
eficacia do tratamento do paciente.

Assim, o presente estudo teve como objetivo deter-
minar a prevaléncia de ITU por bactérias Gram-positivas
e avaliar as resisténcias mais frequentes aos antimi-
crobianos na populagéo atendida no Laboratério de Ana-
lises Clinicas da Pontificia Universidade Catélica de Goias
(LAC-PUC/GO), no periodo de novembro de 2016 e no-
vembro de 2017.

MATERIAL E METODOS

Foi feito um estudo analitico retrospectivo, realizado
a partir de coleta de dados no periodo de novembro de
2016 a novembro de 2017. Foram coletadas 3.381 amos-
tras para urocultura, provenientes dos pacientes atendidos
no Laboratoério Clinico e posto de coleta da regido noroes-
te da Pontificia Universidade Catélica de Goias. Destas,
384 foram analisadas por apresentarem contagem
satisfatoria para ITU (> 105 UFC/mL).

As amostras de urina de jato médio foram colhidas
pelo préprio paciente e encaminhadas para a secao de
microbiologia. As uroculturas foram processadas de acor-
do com o procedimento operacional padrdo (POP) da se-
¢éo, sendo realizada a andlise quantitativa das colénias. A
amostra foi inoculada em biplaca contendo os agares CLED
e MacConkey (MK), utilizando-se alga de 100 pL. Apos a
semeadura por varredura e esgotamento de alga, respecti-
vamente, as mesmas foram incubadas em estufa a 36°C
por 24 horas. Foram consideradas positivas as amostras
com crescimento bacteriano >105 UFC/mL em agar CLED
e que nao apresentaram crescimento em agar MK. Em se-
guida, foi realizada a bacterioscopia p6s-cultura e a seme-
adura em agar Manitol, quando da formagédo de macro-
colénias, e em agar sangue, quando presentes as micro-
coldnias. Aidentificacdo dos micro-organismos foi realiza-
da por método automatico utilizando Painel Combo PC41
(MicroScan®, Beckman Coulter) e a leitura utilizando o
AutoScan4®. Os dados coletados e resultados foram anali-
sados a partir do programa Excel Microsoft, 2013.

Constituiram o estudo dados das amostras de urocul-
tura positivas, com contagem de coldnias >10% UFC/mL
daqueles micro-organismos identificados como Gram-po-
sitivos e que apresentavam resultados para o antibio-
grama. Foram excluidos do estudo os dados referentes as
amostras positivas para ITU por bactérias Gram-negati-
vas, ou ainda aqueles com dados incompletos ou ausén-
cia dos mesmos.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Pontificia Universidade Catoélica de Goias (CEP-
PUC Goias), sob o protocolo 08254212.5.0000.0037, nu-
mero do parecer 235.276 e data da relatoria em 20 de
marco de 2013.
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RESULTADOS

Foram analisados os dados de 3.381 uroculturas rea-
lizadas, sendo 11,4% (384 amostras) positivas para ITU.
Dentre essas, em 10,9% (N=42) foi possivel isolar e identi-
ficar micro-organismos Gram-positivos e verificar que a
frequéncia de infeccéo, por esses agentes foi maior em
mulheres (90,5%; 38/42). Quanto a idade desse ultimo gru-
po, variou de 0 a 90 anos, com média de 40 anos.

Em relagdo aos micro-organismos encontrados, foi
observada uma maior frequéncia tanto para o Staphylococcus
aureus quanto para o Staphylococcus haemolyticus
(23,8%; IC 95%: 12,6-39,8) como agentes causadores de
ITU, seguidos por Streptococcus agalactiae, Enterococcus
faecalis, Staphylococcus saprophyticus (Figura 1).

Com base nos dados obtidos, o S. aureus demons-
trou um importante perfil de resisténcia em relagéo aos
antimicrobianos ampicilina e penicilina, com 80% de ce-
pas positivas para beta-lactamase (BLAC) e 30% apre-
sentaram resisténcia a oxacilina (MRSA), ceftriaxona e
ampicilina/sulbactam.

Ja para o S. haemolyticus, observamos o mecanis-
mo de resisténcia BLAC tanto para penicilina quanto para
ampicilina, com 80% e 70%, respectivamente, seguido
por eritromicina (40%) e oxacilina (40%), entre outras dro-
gas, demonstradas na Tabela 1.
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Figura 1. Frequéncia dos micro-organismos Gram positivos, isolados a
partir da amostra de urina dos pacientes atendidos no LAC/PUC Goias,
no periodo de novembro de 2016 a novembro de 2017.

Em relagdo ao S. saprophyticus, um total de 67%
das cepas apresentou resisténcia a eritromicina; ja a re-
sisténcia do tipo BLAC foi observada nos antimicro-
bianos ampicilina e penicilina, ambas as drogas com 50%
de frequéncia. Também com a realizacéo do antibiogra-
ma, as cepas de S. agalactiae demonstraram uma resis-
téncia de 80% para a tetraciclina, e de 10% tanto para
sinercid quanto para ciprofloxacina, ceftriaxona e ampi-
cilina. Quanto ao E. faecalis, foi observada uma preva-
Iéncia maior tanto para tetraciclina quanto para o sinercid
(88%), acompanhada pela estreptomicina HL e rifampicina
com 50% cada.

Tabela 1 - Resisténcias mais frequentes aos antimicrobianos testados no Laboratério de
Analises Clinicas da PUC Goias nos patégenos Gram positivos nos isolados

Mecanismo de

A Micro-organismo Antimicrobiano N %
resisténcia

Staphylococcus aureus Ampicilina 80

Penicilina 10 80

BLAC Staphylococcus haemolyticus Penicilina 10 80

Ampicilina 70

Staphylococcus saprophyticus Penicilina 50

Ampicilina 6 50

MRSA Staphylococcus aureus Oxacilina 10 30

Staphylococcus haemolyticus Eritromicina 40

Oxacilina 40

Amoxacilina 10 30

Ampicilina/Sulbactam 30

Ceftriaxona 30

Intrinseco Staphylococcus saprophyticus Eritromicina 6 67

Streptococcus agalactiae Tetraciclina 80

Sinercid 8 10

Ciprofloxacina 10

Ceftriaxona 10

Staphylococcus aureus Ceftriaxona 30

Ampicilina/Sulbactam 10 30

Enterococcus faecalis Tetraciclina 88

Sinercid 8 88

Estreptomicina HL 50

Rifampicina 50

RBAC. 2019;51(2):143-8

145



Santos LS, Damasceno NS, Souto RCF

DISCUSSAO

Do total das amostras analisadas, 90,5% (IC 95%:
76,4-97,0; 38/42) eram de mulheres e a média de idade
dos pacientes foi de 40 anos. Comparando os dados cita-
dos anteriormente com o estudo feito por Nunes et al.'"” em
Porto Alegre, no ano de 2016, onde a positividade das amos-
tras para ITU em mulheres foi de 86,9% (IC 95%: 83,3-89,2),
pudemos corroborar que individuos do sexo feminino apre-
sentam maior susceptibilidade a esse tipo de infecgéo, de-
vido a questdes fisiolégicas, como o menor fluxo urinario, e
anatdmicas, como um menor comprimento da uretra.('!

Inicialmente, 384 (11,4%) amostras de urocultura, da-
quelas realizadas no periodo do estudo, foram positivas para
ITU. Dessas, em 42 (10,9%; IC 95%: 8,0-14,6) foi possivel
isolar e identificar micro-organismos Gram-positivos, sendo
que aqueles com maior prevaléncia foram Staphylococcus
aureus e Staphylococcus haemolyticus, ambos com 23,8%
(IC 95%: 12,6-39,8). Estudos de Nunes et al.") encontraram
uma porcentagem de 9,5% (IC 95%: 4,7-17,7) de S. aureus,
sendo estatisticamente semelhante ao presente estudo. Ja
emrelagdo ao S. haemolyticus, Andrade et al.("? obtiveram
4,16% (IC 95%: 1,3-78,1) de frequéncia para esse patégeno,
uma porcentagem semelhante a encontrada na atual pes-
quisa.

Os uropatégenos Streptococcus agalactiae e
Enterococcus faecalis, evidenciaram 19,0% (IC 95%: 9,1-
34,6) dos isolados Gram-positivos. Esses achados estado
de acordo com os estudos de Oliveira et al.,"® que encon-
traram uma prevaléncia para o S. agalactiae de 25,2% (IC
95%: 20,6-30,5) e Enterococcus spp. com 36,4% (IC 95%:
31,1-42,0). No entanto, no estudo de Nunes et al."" houve
discrepancia em relacdo ao Enterococcus, evidenciando
uma porcentagem maior (62,1%; IC 95%: 51,5 -71,7).

Quanto ao Staphylococcus saprophyticus, esse estu-
do evidenciou um percentual de 14,4% (IC 95%: 5,9-29,2)
de frequéncia, corroborando com os achados de Oliveira et
al."®e Nunes et al."", que encontraram 28,1% (IC 95%: 23,3-
33,5) e 28,4%(IC 19,9-38,7) respectivamente.

Sabe-se que o uso indiscriminado de antimicrobianos
tem tido uma frequéncia elevada, tanto em ambiente hospi-
talar quanto na comunidade. O aumento da resisténcia
bacteriana relatado nos ultimos anos tem limitado as op-
¢Oes terapéuticas; com isso, existe a necessidade e respon-
sabilizacéo ética e técnica dos profissionais da area sobre
o uso racional de antimicrobianos.®

Neste estudo, o Staphylococcus aureus apresentou
perfil de resisténcia em 80% (IC: 44,2-96,4) para ampicilina
e penicilina (BLAC). Houve populagdes MRSA, em 30% (IC:
8,1-64,6) das cepas isoladas, seguido por ceftriaxona e
ampicilina/sulbactam. No estudo de Braoios et al.,® realiza-
do em Presidente Prudente no ano de 2009 e em pacientes
nao hospitalizados, S. aureus conferiu 41,6% (IC: 22,8-63,0)
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de resisténcia a penicilina; 12,5% (IC: 10,6-47,0) das ce-
pas nao foram susceptiveis a oxacilina, coincidindo estatis-
ticamente com o presente trabalho. A importancia desses
achados se deve ao fato de que os micro-organismos MRSA
também apresentam resisténcia as drogas da classe dos
beta-lactamicos, como as penicilinas, cefalosporinas e os
carbapenémicos, e se estende a varias outras classes de
antimicrobianos, tornando-se assim escassas as opg¢des
terapéuticas."™

O mecanismo de resisténcia para cepas de MRSA
esta relacionado a alteracéo de proteinas ligadoras de pe-
nicilina (PBP), codificado pelo gene mecA no qual a meti-
cilina e os compostos penicilinase-resistentes tenham bai-
xa afinidade pelo local de ligagéo a bactéria, parede celular
e, como consequéncia, deixam de ser efetivos.®

Ja o S. haemolyticus apresentou um perfil de resis-
téncia do tipo BLAC, sendo 80% (IC: 44,2-96,4) para peni-
cilina e 70% (IC: 35,3-91,9) para ampicilina, acompanhado
por eritromicina, oxacilina (40% IC: 13,6-72,6), e amoxici-
lina, ampicilina/sulbactam e ceftriaxona (30% IC: 8,0-64,6).
No estudo de Andrade et al.,('"? cepas de Staphylococcus
spp. em ITU hospitalar demonstram resisténcia para oxaci-
lina de 16,7% (IC: 1,3-78,6); ainda no estudo de Andrade et
al.,"? foi notada resisténcia para ampicilina/sulbactam com
33,3% (IC: 9,1-90,8) de prevaléncia, assemelhando-se aos
resultados do atual trabalho.

Outro micro-organismo que também apresentou a re-
sisténcia do tipo BLAC, foi o S. saprophyticus. Essa foi
verificada tanto para penicilina quanto para ampicilina, com
50% (IC: 13,9-86,0) de frequéncia para ambas. Embora a
resisténcia anterior seja importante, foi evidenciado que 67%
(IC: 24,1-94,0) das cepas também se mostravam resisten-
tes para eritromicina. Esses resultados foram, em parte,
compativeis com o estudo de Braiois et al.,® no qual houve
34,3% (IC: 19,6-52,2) de resisténcia para a penicilina. Ja
para a eritromicina, houve 5,7% (IC: 1,0-20,5) de ndo sus-
ceptibilidade, sendo um percentual menor ao do presente
estudo.

Quanto ao Streptococcus agalactiae, 80% (IC: 35,5-
95,5) de cepas foram resistentes a tetraciclina, e 10% aos
antimicrobianos sinercid, ciprofloxacina, ceftriaxona e ampi-
cilina. Nakamura et al.,("™ no Rio de Janeiro, encontraram
83% (IC: 73,8-89,5) de resisténcia a tetraciclina, corrobo-
rando assim com outros trabalhos.

O Enterococcus faecalis, um dos principais patogenos
associados a infec¢des hospitalares e atualmente as infec-
¢des urinarias, de sitios cirargicos e bacteremias, apresen-
ta uma resisténcia intrinseca a varios antimicrobianos, prin-
cipalmente a vancomicina.'® Porém, em nosso estudo, 80%
(IC: 35,5-95,5) das cepas isoladas apresentaram resistén-
cia para a tetraciclina e para o sinercid, seguido por 50%
(IC: 17,4-82,5) para estreptomicina HL e rifampicina, sendo
estas amostras ambulatoriais. Ao contrario dos nossos re-
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sultados, no estudo realizado por Nunes et al.,"no Rio Gran-
de do Sul, este micro-organismo apresentou resisténcia
para norfloxacina, ampicilina e nitrofurantoina. Ja em um
estudo em Santa Maria, Rio Grande do Sul, por Santos et
al.," foi encontrado apenas 1% de ocorréncia para esse
patégeno.

As discrepancias observadas na literatura, ou até
mesmo a falta de resultados e informagdes para alguns
micro-organismos em diferentes regides do Brasil, ressal-
tam a importancia de estudos regionais. Assim, com o re-
conhecimento dos principais agentes etiolégicos da infec-
cao urinaria e o perfil de resisténcia da populagéo local,
sendo importante a observacgéo de possiveis evolugdes no
decorrer dos anos, tornaram as decisées de tratamento bem
mais seguras e eficazes.®

Dentro do grupo das bactérias Gram-positivas na po-
pulacéo estudada, foi encontrada uma maior prevaléncia
de resisténcia aos antimicrobianos da classe dos beta-
lactamicos, especificamente ao grupo das penicilinas, sen-
do representada pelas drogas penicilina e ampicilina, e
ao grupo das cefalosporinas, com a droga ceftriaxona.
Ambas as classes de drogas s@o de amplo espectro, o
que poderia justificar um maior indice de resisténcia para
essas drogas.

Corriqueiramente, utiliza-se o tratamento empirico para
ITU, especialmente em mulheres jovens ndo gestantes. Se-
gundo a diretriz da Sociedade Brasileira de Infectologia e
Sociedade Brasileira de Urologia (2004), ap6s ser realiza-
do o diagnéstico clinico, a terapia para a cistite ndo compli-
cada pode ser aplicada sem a necessidade de realizar cul-
tura de urina e o antibiograma;\"® com isso, € comum a pres-
cricéo para o uso de antimicrobianos de amplo espectro, o
que pode estimular o desenvolvimento de mecanismos de
resisténcia pela cepa bacteriana.

Outro ponto a ser analisado é a dificuldade de ade-
séo do paciente a terapia completa, ou seja, a fazer o uso
correto do medicamento. Constantemente observa-se de-
sisténcia do tratamento ap6s o desaparecimento dos sin-
tomas, o que acaba favorecendo o desenvolvimento de re-
sisténcia pela bactéria. Programas de educacédo e
conscientizacao da populacdo sobre a importancia do uso
correto do antimicrobiano, é algo importante para que haja
diminuigéo das incidéncias dos casos de resisténcia aos
antimicrobianos.

CONSIDERACOES

Analisando-se os resultados deste estudo, o
Staphylococcus aureus foi o micro-organismo mais prevalente,
coincidindo com outros estudos, e foi possivel considerar que
a resisténcia, nesta populacgéao, foi maior na classe de anti-
microbianos dos beta-lactamicos. Sabe-se que aITU é uma
das infeccdes mais prevalentes de origem comunitaria.

RBAC. 2019;51(2):143-8

Embora a frequéncia de ITU por micro-organismos Gram-
positivos seja menor, esse € um importante grupo de
uropatégenos, desenvolvendo resisténcia a antimicrobianos
de amplo espectro e de escolha para o tratamento. Em ra-
zao disso, ressaltamos a importancia de se realizar o antibio-
grama para identificacéo e correlagdo dos antimicrobianos
adequados para cada cepa de bactérias encontradas.

Entretanto, fica evidente a responsabilidade dos pro-
fissionais de salide ao prescrever os medicamentos de acor-
do com o perfil de susceptibilidade do micro-organismo, evi-
tando o uso indiscriminado destes, no qual a resisténcia esta
cada vez mais recorrente, visando a saude, bem-estar e
melhora de cada paciente, orientando-os para que nédo haja
recorréncia destas infecgdes.
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Abstract

Objective: To determine the prevalence of UTI by Gram-positive bacteria
and to evaluate the most frequent resistance in these microorganisms.
Methods: It was a retrospective analytical study, performed from the
data of patients attended by the Clinical Laboratory of the Pontifical
Catholic University of Goias, from November 2016 to November 2017.
From the urine samples, the results were selected cultures for Gram-
positive bacteria. The data were analyzed using the Microsoft Excel
program (2013). Results: Of the 3.381 urine samples evaluated, 384
(11,4%) presented positivity for UTI, where 10,9% were associated with
the presence of Gram-positive cocci as a pathogen. Of these, the most
prevalent were: Staphylococcus aureus (23,8%) and S. haemolyticus
(23,8%), both of which presented resistance of 80% for both ampicillin
and penicillin and were identified as beta-lactamase producers.
Conclusion: Considerations: S. aureus was the most prevalent
microorganism, and resistance in this population was higher in the
antimicrobial class of beta-lactams. Although the lower frequency of
UTl is related to Gram-positive bacteria, this group plays an important
role as a pathogenic agent of this infection, due to the ability to present
resistance to broad-spectrum antimicrobials.
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