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HOSPITALARES DE PACIENTES ATENDIDOS EM LABORATORIO
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EPIDEMIOLOGY OF COMMUNITY AND HOSPITAL URINARY INFECTIONS
IN PATIENTS SERVED IN A CLINICAL LABORATORY IN CAMPINA GRANDE
- PARAIBA
Andreza Matos da Silva®

Zilka Nanes Lima**

RESUMO

As infeccdes bacterianas tém aumentado com o passar do tempo, incluindo a infec¢do do
trato urinario que tem se tornado cada vez mais comum na populacdo. Atualmente um dos
maiores problemas é a elevada resisténcia desses patdgenos aos antimicrobianos,
constituindo uma séria ameaca a salde publica. Este trabalho objetivou realizar um
levantamento epidemiolégico de uroculturas provenientes do ambito hospitalar e
comunitario, além de estabelecer fendtipos de resisténcia para as mesmas, bem como testar
atividade antimicrobiana de moléculas sintéticas pela técnica de microdiluicdo frente a trés
cepas bacterianas multirresistentes dos géneros mais frequentemente isolados nas culturas.
Foram analisadas uroculturas realizadas para diagnostico/controle desse tipo de infec¢do na
populacdo atendida pelo laboratério clinico. Ao todo foram 360 culturas e desta 186
apresentaram crescimento microbioldgico. Os dados foram coletados de pacientes atendidos
no HEMOCLIN de Campina Grande-PB entre periodo de janeiro/2017 a dezembro/2017,
onde foram realizados culturas e testes de sensibilidade aos antimicrobianos. Observou-se
que as bactérias mais frequentes foram Escherchia coli (67,74%), Pseudomonas aeruginosa
(6,99%) e Proteus mirabilis (6,45%). E. coli apresentou maior nimero de cepas resistentes a
Ampicilina (59%), P. aeruginosa a Nitrofurantoina (69%), enquanto que P. mirabilis foi a
Tetraciclina (75%). Também foi observado um alto percentual de multirresisténcia para E.
coli, onde 62,7% das cepas apresentaram resisténcia a no minimo 3 antibidticos testados,
69,23% das cepas da P. aeruginosa mostraram-se resistentes a mais de 6 antimicrobiano e
72,22% das cepas de P. mirabilis mostraram-se resistentes a mais de 6 antimicrobiano.
Conclui-se que os antimicrobianos mais eficazes para os tratamentos dessas cepas foram 0s
das classes carbapenémicos, o imipenem e 0 meropenem.
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ABSTRACT
EPIDEMIOLOGY OF COMMUNITY AND HOSPITAL URINARY INFECTIONS
IN PATIENTS SERVED IN A CLINICAL LABORATORY IN CAMPINA GRANDE
- PARAIBA

Bacterial infections have increased over time, among which urinary tract infection has
become increasingly common in the population. Currently, one of the biggest problems is
the high resistance of these pathogens to antimicrobials, constituting a serious threat to public
health. This work aimed to carry out an epidemiological survey of urocultures from the
hospital and community scope, in addition to establishing resistance phenotypes for them, as
well as testing by microdilution multi-resistant bacterial strains in molecular prototypes and
thus determining the minimum inhibitory concentrations of synthetic compounds. The
population consisted of patients who underwent urocultures for diagnosis / control. A total
of 360 cultures and 186 of these showed microbiological growth. Data were collected from
patients treated at the HEMOCLIN in Campina Grande-PB between January / 2017 to
December / 2017, where cultures and antimicrobial sensitivity tests were performed. It was
observed that the most frequent bacteria were E.coli (67,74%), P. aeruginosa (6,99%) and
P. mirabilis (6,45%). E. coli showed the highest number of strains resistant to Ampicillin
(59%), P. aeruginosa to Nitrofurantoin (69%), while P. mirabilis was Tetracycline (75%). A
high percentage of multidrug resistance was also observed for E. coli, where 62.7% of the
strains showed resistance to at least 3 tested antibiotics, 69.23% of the P. aeruginosa strains
were resistant to more than 6 antimicrobials and 72 , 22% of P. mirabilis strains were resistant
to more than 6 antimicrobials. It is concluded that the most effective antimicrobials for the
treatment of these strains were those of the Carbapenéns classes.

Key words: Uroculture, E.coli, Community infection.

Aluno de Graduagao em farmécia na Universidade Estadual da Paraiba — Campus I.
E-mail: matos.andreza@yahoo.com.br
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1 INTRODUCAO

As infecgOes bacterianas tém aumentado com o passar do tempo, entre as quais a
infeccdo do trato urinario tem se tornado cada vez mais comum na populagéo. O trato urinario
é usualmente estéril, exceto em uretra distal, que em condi¢cdes naturais apresenta
microrganismos residentes. (POLA et al., 2018).

De acordo com Arroyol e Carvalho (2018), a infeccdo do trato urinario (ITU) é
caracterizada pelo surgimento de microrganismos, principalmente bactérias, capazes de
proliferar-se no trato urinario, sucedendo um processo patoldgico. E tida como a terceira
infeccdo bacteriana mais comum no atendimento clinico e a infeccao bacteriana mais comum
na gestacéo.

As ITU sdo diagnosticadas laboratorialmente através de testes rapidos de fita reativa,
microscopios e exame de urocultura, que é considerado o padrdo-ouro para fechar
diagnostico. A cultura é considerada positiva quando o crescimento bacteriano semeado com
alca calibrada de 0,01 mL for igual ou maior que 100 unidades formadoras de colénia (UFC)
por mL de urina. Assim, realizando-se a identificacdo do microrganismo causador da
infeccdo, pode-se proceder com o antibiograma para que seja avaliada a sensibilidade do
microrganismo isolado aos antimicrobianos, conduzindo assim, a terapia medicamentosa.
(PERREIRA et al.,2020).

A ITU pode ser ocasionada por uma série de microrganismos patogénicos, com
destaque para a Escherichia coli, que é o principal a acometer o sistema urinario, como
também podem ser causadas por uma vasta gama de microrganismos de potencial patogénico,
como: enterobactérias, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus saprophyticus,
Enterococcus faecalis e Candida albicans, principalmente em criancas, mulheres, gravidas e
idosos. Todas as porgdes do trato urinério, isto é, os rins, pelve renal, ureteres, prostata,
epididimo e uretra estdo susceptiveis a infec¢do. (FREITAS, 2016).

Citado por ludice et al., (2019), acontecimentos de pacientes hospitalizados
colonizados ou infectados por microrganismos multirresistentes tem chamado atencdo das
Comissbes de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH). Desde a divulgacdo do primeiro
antimicrobiano até os atuais, vem se observando uma seletividade nos microrganismos
causada, principalmente, pelo uso indiscriminado de antibidticos e quimioterapicos,
resultando no aparecimento de espécies resistentes.

Os antibidticos sdo substancias quimicas, naturais, semissintéticos ou sintéticas, com
capacidade de inibir a multiplicacdo de bactérias ou de destrui-las. Sdo usados com o intento
de prevenir ou tratar infeccdes causadas por microrganismos patogenos. (OLIVEIRA et al.,
2017).

Seu uso incontido e indevido, muitas vezes sem prescri¢cdo, sem dose e ou sem
indicacdo, acarreta em uma exacerbada resisténcia microbiana, sucedendo assim a
ineficiéncia do medicamento. (OLIVEIRA, H.J.P. et al., 2017).

Segundo Macedo Junior (2019, p.2 apud KODOSAKI et al., 2012), as infeccbes
multirresistentes geralmente sdo causadas pela prescri¢cdo precoce do antibiotico feita com
base em dados epidemioldgicos, e ndo no diagndstico laboratorial, 0 que leva a resisténcia
desse microrganismo. No ambiente hospitalar, a resisténcia bacteriana tem sucedido
consumo abusivo dos antibioticos, dificultando o tratamento das infecgdes.

De acordo com MOTA et al., (2018) a resisténcia bacteriana pode suceder por varios
mecanismos sejam eles intrinsecos ou adquiridos. A resisténcia intrinseca advém de forma
natural, como parte de um processo de evolucao bacteriana. Ja a resisténcia adquirida sucede
por meio da pressdo seletiva exercida pelo uso indiscriminado de antimicrobianos, podendo
ocorrer mutacGes genéticas, originando genes de resisténcia que podem ser transferidos entre
as espécies bacterianas.
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Entre os mecanismos de resisténcia, um dos mais significante e recorrente em
bactérias Gram-negativas ocorre por meio da producgédo de enzimas, como as betalactamases.
Estas enzimas, codificadas por cromossomos ou plasmideos, sdo capazes de hidrolisar o anel
betalactamico levando a inativacdo de drogas betalactamicas. Dentre as betalactamases
destacam-se aquelas de espectro estendido, chamadas de ESBL (Extended-Spectrum
BetaLactamase), que conferem resisténcia para penicilinas, cefalosporinas,
monobactamicos, carbapenémicos, além da resisténcia a inibidores de betalactamases, como
acido clavulanico, sulbactam e tazobactam. Essa capacidade ocorre principalmente em cepas
de Klebsiella spp., E. coli, e com menor frequéncia em Pseudomonas spp. (MOTA, et al.
2018).

Outras betalactamases também podem ocorrer, como as carbapenemases, AmpC que
sdo cepas produtora de betalactamases e tem modo de expressdo cromossdmico-induzivel,
qguando expostas aos antimicrobianos do tipo betalactdmicos, podem ocorrer mutagdes
genéticas espontaneas que levam a uma producéo constitutivas destas enzimas em quantidade
suficiente para que ocorra hidrolise destes antibidticos e metalobetalactamases, que conferem
resisténcia aos betalactamicos, incluindo os carbapenémicos. (MOTA et al., 2018).

Entretanto, o principal problema de resisténcia estd relacionado com cepas de
Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, bactéria da familia Enterobacteriaceae
capazes de produzir betalactamases de espectro estendido (ESBL) e cepas de Klebsiella
pneumoniae produtoras de carbapenemases (KPC) constitui-se de outra maneira encontrada
pelas bactérias para formar uma verdadeira barreira contra todos os agentes betalactamicos,
incluindo os carbapenémicos. A presenca dessas bactérias em processos infecciosos tem
elevado o indice de mortalidade, tornando-se um problema grave em diversos paises,
inclusive no Brasil. (OLIVEIRA, et al., 2017)

Na busca de novos antimicrobianos que sejam eficazes no tratamento de infeccdes
causadas por bactérias multirresistentes, consideram-se basicamente a descoberta de novos
alvos e a potencializacdo da atividade de compostos com atividade antimicrobiana conhecida.
(FERNANDES, 2006). Com o constante avan¢o na area de modificacdo molecular ao longo
dos ultimos anos, a segunda alternativa mostra-se bastante viavel e com grande perspectiva
de sucesso, ja que estudos que visam o planejamento e desenvolvimento de farmacos tém
mostrado alta aplicabilidade nas mais diversas areas de saude. Além disso, vale ressaltar que
este tipo de metodologia se mostra claramente mais vantajosa, tanto em termos de
investimentos como em relacdo ao tempo de execucdo. (HANSCH; LEO, 1995;
WERMUTH, 2000; REZENDE et al., 2002). Uma das estratégias consiste na escolha de um
alvo molecular selecionado (por exemplo, enzima, receptor), seguida pela validacdo deste
alvo e do ensaio bioquimico/farmacolégico. Em seguida passa pela identificagdo de um
composto-protétipo, modificacdo/otimizacdo deste composto protdtipo até a aprovagdo nos
testes clinicos em humanos. (DIAS; CORREA, 2001).

Outra estratégia bastante utilizada na descoberta de novas estruturas biologicamente
ativas é a FBDD (Fragment based drug discovery), que consiste em utilizar fragmentos
privilegiados no desenho de novas estruturas. De acordo com Evans e Patchett, as estruturas
moleculares privilegiadas correspondem a uma estrutura base presente em diversos
compostos prototipos de farmacos que € capaz de fornecer pontos ligantes para mais de um
tipo de biorreceptor, cuja seletividade pode ser modulada pela adequada introducdo de
unidades farmacoforicas auxiliares. O conceito foi ampliado ao identificarem propriedades
nessas estruturas que tornam a interacdo delas com biomacromoléculas, mais facil, e
ocasionalmente mais distinta daquelas que envolvem os respectivos ligantes enddgenos.
(DUARTE et al. 2007). Atualmente se prepara cole¢des de moléculas com estruturas
privilegiadas utilizando a Quimica Combinatoria. A criacdo de quimiotecas atraves da sintese
simultdnea de varios compostos, aumenta a probabilidade de chegar a uma substancia
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prot6tipo. O emprego de recursos computacionais e da modelagem molecular aliado a
propriedades estruturais ou fisico-quimicas dessas moléculas, permitem o planejamento
racional da diversidade quimica molecular (VILLAR; KOEHLER, 2000).

Dentre esses fragmentos privilegiados temos os derivados de 2-cianoacetamidas
(acrilamidas), que apesar de suas reatividades serem pouco discutidas na literatura frente a
alvos biologicos, podem atuar como excelentes ligantes por apresentarem um perfil de
aceptores/doadores de Michael, principalmente em biomoléculas nucleofililicas/eletrofilicas
(EKICI et.al, 2006), podendo interagir com proteinas de carater opostos.

Em trabalhos anteriores, realizados em parceria com o Laboratério de Sintese e
Vetorizacdo de Moléculas da Universidade Estadual da Paraiba UEPB), foi possivel
determinar atividade antibacteriana de derivados de 2-cianoacetamida. A molécula de
acrilamida consiste em dois principais grupos funcionais: um grupo amida e um grupo vinil
conjugados; é altamente sollvel, tanto em agua como em solventes organicos polares e reage
com os compostos hidroxi, amino e sulfidril; é estavel em solucdo e ndo se polimeriza
espontaneamente. (LIMA; FEREIRA; MOURA; PESSOA, 2019).

Santos (2017) observou que o composto EEO4 (2-ciano-3-(2,4-diclorofenil)
acrilamida) dissubstituido em posicdo orto-para apresentou melhor atividade antibacteriana
frente a S. aureus, com CIM de 64 pug/mL, do que a EEOL (2-ciano-3- (2,6-diclorofenil)
acrilamida) dissubstituido na posicao orto-orto, com CIM de 512 pg/mL. Estes resultados
sugerem relacdo entre posicdo do cloro no anel e a atividade.

Diante desse contexto atual, hd uma forte necessidade de se produzir novas
substancias que ndo s6 tenham bom espectro de atividade, mas que possuam novos
mecanismos de acdo, visto que, existem cepas resistentes a quase todos 0S agentes
conhecidos. Portanto, o objetivo almejado neste trabalho é realizar um levantamento
epidemioldgico de uroculturas provenientes do ambito hospitalar e comunitario, além de
estabelecer fendtipos de resisténcia para as mesmas, bem como testar atividade
antimicrobiana de moléculas sintéticas pela técnica de microdiluicdo frente a trés cepas
bacterianas multirresistentes dos géneros mais frequentemente isolados nas culturas.

2 METODOLOGIA

Estudo transversal do tipo descritivo exploratério retrospectivo, desenvolvido no
periodo de janeiro/2017 a dezembro/2017 na Universidade Estadual da Paraiba em parceria
com o Centro de Hematologia e Laboratério de Analises Clinicas — HEMOCLIN.

Os dados coletados serdo constituidos de todas as uroculturas, oriundas do ambito
ambulatorial e hospitalar, realizadas no Hemoclin durante o periodo de janeiro/2017 a
dezembro/2017. Onde os resultados serdo expostos por percentuais simples e apresentados
por meio de tabelas e graficos do programa Microsoft Office Excell 2016.

2.1 Populacéo e amostra

Usuarios do Laboratério no municipio de Campina Grande, PB.

Populacdo: Pacientes que realizaram uroculturas para diagndstico ou controle de
Infecgdes do Trato Urinario.

Foram coletados de janeiro de 2017 a dezembro de 2017 os dados de 360 culturas de
origem hospitalar e comunitaria, destas 186 apresentaram crescimento microbiolégico.
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2.2 Local e periodo da pesquisa

A pesquisa foi desenvolvida em parceria com o Centro de Hematologia e Laboratorio
de Analises Clinicas — HEMOCLIN e desenvolvida na Universidade Estadual da Paraiba —
Departamento de Farmaécia, durante o periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2017.

2.3 Critérios de incluséo e exclusado

Critério de exclusdo: ndo avaliamos os exames de urocultura que ndo conseguimos
identificar se eram ambulatoriais ou hospitalares.

Critério de inclusdo: uroculturas que tenham as informacGes necessérias para analisar
a proposta deste projeto.

2.4 Instrumento e procedimento da coleta de dados

Os dados coletados serdo constituidos de todas as uroculturas, oriundas do ambito
ambulatorial e hospitalar, realizadas no HEMOCLIN durante o periodo de janeiro/2017 a
dezembro/2017. Para isto sera tomado um formulario para simples conferéncia.

2.5 Produto teste

Os compostos foram sintetizados e cedidos pelo Laboratorio de Sintese e Vetorizagdo
Molecular (LSVM) da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB-campus V) sob a
responsabilidade do Prof. Dr. Ricardo Olimpio de Moura. As metodologias de sintese sdo
simples e bem consolidadas pelo grupo de pesquisa. Dois derivados de 2-cianoacetamida
foram testadas EE04 e EE06. As respectivas formulas estruturais estdo na figura y.

Figura y — Estrutura molecular dos derivados de 2-cianoacetamida.

(){‘C,NHZ O\\:C’ NH2
H
A en ZeN
Cl
Cl O
“CH,
EE04: 2—ciano-3+2,4-diclorofenil)acrilamida . o . .

2. ) EEQ6: 2-ciano-3-(4-metoxifenil)acrilamida

Fonte: Santos, 2017.

2.6 Linhagens bacterianas

As 3 estirpes multirresistentes testadas, Escherichia coli, Pseudomonas aerginosa e
Proteus mirabilis, foram obtidas de uroculturas do Laboratorio HEMOCLIN e mantidas na
Bacterioteca do Laboratorio de Resisténcia Microbiana Clinica e Contemporanea
(LaRMIiCC) do Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude (CCBS) da Universidade Estadual
da Paraiba (UEPB). Todas as amostras bacterianas foram mantidas em meio nutriente



especifico, preparados de acordo com as instru¢bes do fabricante, a 4°C. Para os
experimentos foram utilizadas culturas de 24 h em caldo BHI, incubadas a 37°C.

2.7 Suspensao bacteriana

As linhagens bacterianas foram cultivadas nas condic¢Ges especificas de crescimento
considerando-se 0s nutrientes necessarios, a temperatura e o tempo adequado. Em seguida
foram diluidas em NaCl 0,9% até atingir uma turvacao correspondente a 0,5 da escala de
McFarland (aproximadamente 1,5 x 108 UFC/mL).

2.8 Determinacéo da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM)

A determinacdo da CIM foi realizada através da técnica de microdiluicdo em placas
de 96 pocos. Para isso, diluiu-se a metade de uma solucéo do produto teste (1024 — 1 pg/mL)
foram adicionadas a uma suspensio bacteriana (1x102 UFC/mL) em caldo Mueller Hinton
(Extrato de Carne - 2,0 g/L, caseina hidrolisada - 17,5 g/L, Amido - 1,5 g/L) e em seguida
incubadas a 37 °C por 24h. Foi considerada como CIM a menor concentragcdo do produto
teste que inibiu completamente o crescimento bacteriano. (ELOFF, 1998).

Detalhando a técnica de microdiluicdo: As concentragdes utilizadas dos derivados de
2-cianoacetamida variam entre 1.024 e 1 pg/mL. O meio de cultura utilizado nos testes foi o
Caldo Mueller Hinton (MH). A droga controle utilizada foi a amicacina e alguns pogos foram
reservados para os testes de esterilidade do meio e controle do crescimento bacteriano.

Os orificios das microplacas (96 pocos) foram preenchidos com 100 pL de Caldo
Mueller Hinton, em seguida foi adicionada 100 pL da solucéo teste no pogo 12 das linhas A
até F, seguindo entdo a homogeneizagdo dentro do poco e retirada de 100 pL que foram
transferidos para o poco vizinho, poco 11 da mesma linha, e assim sucessivamente até o0 po¢o
2. A concentracdo da molécula a ser testada ficou entre 1 a 1.024 L, respectivamente da
coluna 2 a coluna 12; foi realizado triplicata para cada molécula testada. A coluna 1 foi
destinada ao controle de crescimento bacteriano. Foram adicionados ainda, 100 pL do
antibiotico controle (amicacina) do po¢o 12 da coluna G até o poco 4 da mesma linha, e do
poco 12 da linha H até o poco 4 da mesma. A concentracdo do antibidtico variou de
0,0078125 a 1024 pg/mL. Foram adicionados ainda 10 pL das suspensfes dos
microrganismos em cada orificio das microplacas, com exce¢do dos pogos 1 da linha G e H,
que foram destinados ao teste de esterilidade. Foram reservados ainda os pocos 2 e 3 das
linhas G e H para o controle negativo referente ao solvente (Dimetilsulféxido). (FARIAS,
2018).

Ap0s a realizacdo dos experimentos e incubacdo da placa na estufa, por 20 + 2 horas
a 35 *2°C, adicionou-se 20 ul do corante resazurina na concentragao de 0,010% para facilitar
a realizacdo da leitura. Apos o periodo de aproximadamente 4 horas, realizou-se a leitura da
placa, na qual a cor azul representava a auséncia do crescimento bacteriano e a cor rosa o
crescimento bacteriano.

Para interpretar a atividade da amicacina, que é o antibidtico controle, foi utilizado o
BrCAST 2017, que considera como sensivel CIM < 8 pg/mL, intermediario CIM=16 ug/mL
e resistente > 16 pg/mL. J& o documento CLSI M100-S27 considera como sensivel < 16
ug/mL, intermediario = 32 ug/mL e resistente > 64 pg/mL.

A resazurina (7-hidroxi-3H-phenoxazin-3-ondal0-6xido) é considerada o indicador
mais utilizado em condi¢bes de Oxido-reducdo em meios de cultura (FUKUSHIMA;
WEIMER; KUNZ, 2003). A forma oxidada é azul (ndo fluorescente/ célula ndo viavel) e a
forma reduzida é rdsea (fluorescente/célula viavel).
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Microrganismos identificados

Durante o periodo de estudo foram coletados de janeiro de 2017 a dezembro de 2017
os dados de 360 culturas de origem hospitalar e comunitaria, destas 186 apresentaram
crescimento bacteriano.

Figura 01: Relacéo entre os resultados de todas as culturas analisadas

m1 l-culturas com auséncia
de crescimento
microbiologico
2- cultura com presenca
B2 de crescimento
microbiologico

Fonte: Elaborada pela autora, 2021.

Das 186 culturas com contagem de coldnias bacterianas igual ou superior a 100.000
UFC/mL, identificou-se os seguintes géneros: Escherichia coli, Enterococcus faecalis,
Streptococcus viridans, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus vulgaris, Enterobacter aerogenes, Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella
pneumoniae subsp. pneumoniae, Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans, Shigella
sonnei, e Enterococcus faecium.

Ao analisar as fichas de anotacfes do laboratorio ndo foi possivel diferenciar as
culturas de origem hospitalar e comunitaria, por este motivo apresenta-se os dados juntos
nesse texto cientifico.

Os géneros de patdgenos mais frequentes constatados como causadores de 1TUs
foram:

1- Escherichia coli (EC) isolados de uroculturas de origem comunitaria e hospitalar

(67,74%).

2- Pseudomonas aeruginosa (PA) isolados de uroculturas de origem comunitéaria e

hospitalar 6,99%) e

3- Proteus mirabilis (PM) isolados de uroculturas de origem comunitaria e hospitalar

(6,45%). Vide a figura 02.
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Figura 02 — As trés espécies bacterianas mais frequentes nas uroculturas
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Fonte: Elaborada pela autora, 2021.

3.1.1 Escherichia coli

A Escherichia coli é uma bactéria Gram-negativa que pertencente a familia
Enterobacteriaceae, sendo amplamente distribuida na natureza, constituindo parte da
microbiota normal do trato intestinal de humanos e de animais de sangue quente. (ROSA et
al., 2016).

As infecgdes do trato urinario sdo causadas por uma variedade de bactérias Gram-
negativas, no entanto a E. coli € o0 agente mais comum associado a infec¢Bes urinarias em
todos os grupos de pacientes (67,74%), por elas se alojarem principalmente no intestino
grosso e prepucio. A partir destes reservatorios, migram, colonizando inicialmente a genitalia
externa e a regido periureteral, podendo ascender pelas vias urinérias. (SOUZA et al., 2016).

3.1.2 Pseudomonas aeruginosa

Em segundo lugar de maior ocorréncia bacteriana esteve P. aeuruginosa, a qual foi
identificada em 6,99% dos pacientes. Sendo um bacilo Gram-negativo versatil, ubiquamente
distribuido em diferentes ambientes, é estritamente aerdbico, ndo esporulado, cuja principal
caracteristica é a ndo utilizacdo de carboidratos como fonte de energia pelo processo da
fermentacdo. Sendo ela um agente oportunista conhecido por causar infec¢Ges agudas
caracterizadas pela producéo de toxinas e infeccdes cronicas por meio da producéo de espessa
camada de biofilme. Sua patogénese esta diretamente relacionada a condi¢do do hospedeiro,
sendo capaz de produzir diversos mecanismos de resisténcia frente aos antimicrobianos.
(CHAVES et al., 2019).

3.1.3 Proteus mirabilis

Por ultimo, o microrganismo P. mirabilis que se apresentou com incidéncia de 6,45% nas
uroculturas analisadas, trata-se de células bacterianas Gram-negativas méveis, encontrados
em diferentes ambientes como no solo, na agua, esgoto e flora intestinal natural dos seres
vivos. Sendo este um dos principais agentes do género causadores de infec¢Bes do trato
urinario associado a cateteres. (FONSECA, 2016)

As cepas de Proteus possuem caracteristicas distintas como a producdo de enzimas
urease e a mobilidade do tipo swarming, ambos atributos essenciais para 0 processo de
infeccéo urinaria. (FONSECA, 2016).



3.2 Perfil de Resisténcia das bactérias mais frequentes

Definida como a capacidade de uma determinada cepa bacteriana resistir a agao de
certo antibiotico, a resisténcia bacteriana a antibioticos, vem aumentando principalmente
entre patdgenos potencialmente perigosos. (LIMA, 2019).

Os dados de nossa pesquisa corroboram com esta informacéo visto que a maioria das
bactérias isoladas apresentou multirresisténcia aos antimicrobianos testados. Bactérias
multirresistentes sdo microrganismos resistentes a diferentes classes de antimicrobianos.
(ORTEGA, 2019).

E sabido que uma das partes mais importantes dos exames microbioldgicos é
antibiograma, visto que este vai conduzir quanto a escolha do farmaco mais eficaz.

Determinou-se os fendtipos de resisténcia para as trés bactérias mais frequentes das
uroculturas.

3.2.1 Escherichia coli

Um dos problemas das infecgdes bacterianas consiste em sua dificuldade de cura
devido a elevada multirresisténcia aos antibioticos. O insucesso terapéutico tem aumentado
numa progressao bastante preocupante, devido ao aumento considerdvel no numero de
bactérias resistentes aos antimicrobianos, inclusive resistentes a mais de um,
simultaneamente (MOREIRA et al., 2008).

Em nossa pesquisa, observou-se que 79 cepas, das 126 cepas totais de E.coli (67,74%)
destas, apresentam resisténcia a no minimo 3 ou mais antimicrobianos. Situa¢do ainda mais
preocupante foi constatada com 3 cepas, que apresentou resisténcia a 13 dos 19
antimicrobianos testados, conforme mostra a tabela 01.

Tabela 01-Padréo de resisténcia aos antimicrobianos de estirpes de Escherichia coli
isoladas de uroculturas.

Fendtipo de resisténcia aos antimicrobianos N° de estirpes %
01* [Amp] 11 9

01* [Tet] 9 7

01* [Sut] 8 6

03* [AmpNalPip] 4 3,2
07* [AmpSutTetNalPipAmcNor] 3 2

01* [Nit] 2 1,6
02* [AmpSut] 2 1,6
02* [SutTet] 2 1,6
04* [AmpSutNalPip] 2 1,6
04* [AmpSutTetAmc] 2 1,6
11*[AmpSutTetNalPipCfICFxAmcCfoNitClo] 2 1,6
01* [Cfl] 1 0,8
01* [Atm] 1 0,8
01* [Gen] 1 0,8
01* [CfX] 1 0,8
01* [Amc] 1 0,8
02* [AmpCfx] 1 0,8
02* [SutTet] 1 0,8
02* [AmpCfl] 1 0,8
02* [AmpTet] 1 0,8
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02* [CfICro]

02* [AmpGen]

02* [NalPip]

02* [SutAmc]

03* [AmpSutGen]

03* [SutCfICfx]

03* [TetCfxCfo]

03* [AmpCfICfo]

03* [AmpSutAmc]

03* [AmpSutTet]

04* [NalPipCfINor]

04* [SutTetNalPip]

04* [AmpSutTetClo]

04* [AmpSutTetAtm]

04* [AmpNalCfoClo]

04* [AmpTetNalPip]

04* [NalPipNorCip]

05* [AmpSutTetNalPip]

05* [CfICfxCfoNitClo]

05* [SutTetNalPipNor]

05* [CfICfxAmcCfoNit]

05* [AmpNalPipAmcCfo]

05* [AmpSutTetCflCfx]

05* [AmpNalPipNorCip]

05* [SutTetNalPipNor]

05* [AmpSutNalPipCfl]

05* [NalPipCflCfoNit]

05* [SutTetNalPipClo]

05* [SutTetCflAmcCfo]

06* [AmpTetNalPipNorCip]

06* [AmpSutNalPipNorCip]

06* [AmpSutCflAmcCfoNit]

06* [AmpSutTetNalPipGen]

06* [SutTetNalPipNorClo]

06* [AmpSutTetCflAmcCfo]

07* [AmpTetNalPipCfICfxCfo]
07* [SutTetNalPipNorAtmCaz]
07* [SutTetCfICfxNorCipCro]
07* [AmpSutTetCfICfxAmcCfo]
07* [AmpSutTetNalPipCfiClo]
07* [AmpSutTetNalPipNorCip]
07* [AmpSutTetCfICFXAmcNit]
08* [AmpSutTetNalPipCflICfxCro]
08* [TetNalPipCfICfxNorCipGen]
08* [AmpSutTetNalPipNorCipGen]
08* [SutTetCfxCfoAtmCroCazCpm]
08* [NalPipCfICfxAmcCfoAtmCaz]
09* [AmpSutTetNalPipCflICfxGenCro]

PR RrRRPRRPRRRPRRRPRPRPRRRPRPRRPRRRPRRPRRPRPRRPRPRPRPRPRRPRRPRRPRRPRRPRRPRPRPRPRPRRPRPREPRRPRRPRLRRERRLPRRR
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0,8
0,8
0,8
0,8
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0,8
0,8
0,8
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0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
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0,8
0,8
0,8
0,8
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0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
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09* [AmpSutTetNalPipNorCipCloGen] 1 0,8
09* [SutTetNalPipCfINorCipCloGen] 1 0,8
09* [AmpSutTetNalPipCfICfxAmcNor] 1 0,8
09* [AmpTetNalPipCfICfxAmcCfoAtm] 1 0,8
09* [AmpSutTetCfICfxAmcCfoAtmCro] 1 0,8
09* [AmpTetNalPipCfICfXAmcNitAtm] 1 0,8
09* [AmpSutTetNalPipCflIAmcNorCip] 1 0,8
10* [AmpSutTetNalPipAmcNitCloGeAtm] 1 0,8
10* [AmpSutTetNalPipCfIAmcNorCfoNit] 1 0,8
10* [AmpSutTetNalPipCflICfxNorCfoGen] 1 0,8
10* [AmpSutTetNalPipCfINorCfoNitCip] 1 0,8
10* [SutTetNalPipCflAmcCfoNitAtmCaz] 1 0,8
10* [SutTetNalPipCflICfxNorCipGenCro] 1 0,8
11* [AmpSutTetNalPipCfICfxAmcNorCfoCip] 1 0,8
11* [AmpSutTetNalPipCflICfxNorCipCloGen] 1 0,8
11* [AmpSutTetNalPipCfICfxNorCipGenAtm] 1 0,8
12* [AmpSutTetNalPipCfICfxCfoNitAtmCroCaz] 1 0,8
12* [AmpSutTetNalPipCfICfxAmcCfoNitCloAtm] 1 0,8
12* [SutTetNalPipCfICfxAmcNorNitCipCloGen] 1 0,8
13* [AmpSutTetNalPipCflAmcCfoNitCloGenCroCaz] 1 0,8
13* [AmpSutTetNalPipCflICfxCfoNitCipAtmCazCpm] 1 0,8
13* [AmpSutTetNalPipCfICfxNorNitCipAtmCroCaz] 1 0,8

SOMA DE 100

TODAS AS %
ESTIRPES: 126
Fonte: Elaborada pela autora com base em arquivos do Laboratério HEMOCLIN, 2021.

LEGENDA: *numero de antibidticos presentes no fendtipo de resisténcia; Cip - Ciprofloxacino; Cfx -
Cefalexina; Nor - Norfloxacino; Pip - Acido pipemidico; Nal - Acido nalidixico; Cfo- Cefoxitina; Caz-
Ceftazidina; Cfl- Cefalotina; Cpm- Cefepime; Amc- Amoxacilina/ acido clavulamico; Cro- Ceftriaxona; Amp-
Ampicilina; Ipm- Imipenen; Nit- Nitrofurantoina; Gen- Gentamicina; Tet- Tetraciclina; Sut- Sulfametoxol +
Trimetoprim; Clo- Clorafenicol; Atm-Aztreonam.

O fato que mais preocupa nos dias atuais no campo das doengas infectocontagiosas é
0 surgimento de bactérias resistentes a dois ou mais farmacos de varias classes de
antimicrobianos.

De acordo com um levantamento feito em 2016 em relacédo a resisténcia da espécie
E. coli a nivel mundial, a antibiéticos normalmente utilizados, observou-se um aumento da
resisténcia a cefalosporina de terceira geracdo entre o periodo de 2003-2013 de 14,9%,
causado em grande parte pela producdo ESBL. (LOUREIRO et al., 2016).

Observando-se a figura 03, verificamos que a multirresisténcia ocorreu com varias
cepas, para as quais trés delas foi resistente a 13 antimicrobianos, e outra cepa mostrou
resisténcia a 12 dos 19 testados.

Estudos realizados por PEREIRA et al., (2020) também vem de encontro aos dados
de nosso estudo, visto que este autor constatou que 0s microrganismos que tiveram maior
prevaléncia nas uroculturas positivas foram Escherichia coli com 53,8% (28 uroculturas),
Proteus mirabilis com 13,5% (7 uroculturas), seguida pela Klebsiella pneumoniae com 9,6%
(5 uroculturas), juntamente com Pseudomonas aeruginosa com 9,6%.

Silveira et al. (2010) cita em seus estudos que a bactéria Escherichia coli é a mais
frequente bactéria nas ITU, Rosa et al. 2016 também destacam a Escherichia coli como o
principal agente causador das ITU, semelhante ao estudo de Rodrigues e Barroso, que
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ressaltam que dentre as 265 uroculturas analisadas em seus estudos que foram positivas,
90,5% foram positivas para Escherichia coli e 60,1% apresentaram resisténcias para algum
antimicrobiano.

Diante deste elevado nimero de cepas resistentes, percebe-se a importancia dos testes
de sensibilidade aos antimicrobianos, pois bactérias multirresistentes sdo de dificeis
erradicagdes, principalmente quando o tratamento é feito empiricamente.

Figura 03 - Quantidade de cepas de E. coli multirresistentes
35
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Quantidade de antimicrobiano testados
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Fonte: Elaborada pela autora, 2021.

Analisando-se a figura 04 observa-se que E. coli apresentou maior nimero de cepas
resistentes a Ampicilina (59%), Sulfametoxol + Trimetoprim (57%).

Figura 04 — Perfil de Resisténcia de cepas de E. coli aos antimicrobianos
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Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados do laboratério HEMOCLIN, 2021.

LEGENDA: Cip - Ciprofloxacino; Cfx - Cefalexina; Nor - Norfloxacino; Pip - Acido pipemidico; Nal - Acido
nalidixico; Cfo- Cefoxitina; Caz- Ceftazidina; Cfl- Cefalotina; Cpm- Cefepime; Amc- Amoxacilina/ &cido
clavulamico; Cro- Ceftriaxona; Amp- Ampicilina; Ipm- Imipenen; Nit- Nitrofurantoina; Gen- Gentamicina;
Tet- Tetraciclina; Sut- Sulfametoxol + Trimetoprim; Clo- Clorafenicol; Atm-Aztreonam.

Conforme a Figura 04, a bactéria E. coli além de apresentar uma maior incidéncia ,
isto pode ser explicado pelo fato de ser uma bactéria Gram-negativa e apresentar fatores de
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viruléncia que incluem adesinas, toxinas, polissacarideos, invasinas e proteases que tornam
a bactéria capaz de ligar-se e lesar células e tecidos do hospedeiro fora do trato intestinal,
transmitida por falta de higienizacdo (PEREIRA et al., 2020), também demostrou resisténcia
aos antimicrobianos testados, onde a Ampicilina apresentou uma resisténcia de 59%,
Sulfametoxol + Trimetoprim 57%, seguida de Tetraciclina, Acido nalidixico, Acido
pipemidico, Cefalotina e Cefalexina.

Segundo os estudos de Pereira et al. 2020, a bactéria Escherichia coli, também
demonstrou uma grande resisténcia aos antimicrobianos testados, com os dados da nossa
pesquisa também corroboram com as observacBes feitas por eles, em sua pesquisa a
amicacina, o imipenem, a ampicilina e o sulfametoxazol + trimetoprima apresentaram
resisténcia.

Corroborando com nossos dados, Silva e Claudino (2011), realizaram um
levantamento das bactérias causadoras de infec¢fes urinarias e seu perfil de resisténcia aos
antimicrobianos em pacientes pediatricos atendidos no Hospital Universitario Lauro
Wanderley no periodo de janeiro 2010 a dezembro 2011 sendo os maiores percentuais de
resisténcia antimicrobiana para a bactéria E. coli a ampicilina (33,33%), sulfametoxazol
trimetoprim (26,92%) e nitrofurantoina (21,79%).

3.2.2 Pseudomonas aeruginosa

Embora tenhamos observado elevado nimero de estirpes de E. coli multirresistentes
aos antimicrobianos, com as cepas de P. aeruginosa nao foi tdo diferente, visto que 09 dentre
as 13 (69,23%) mostraram-se resistentes a mais de 6 antimicrobianos.

Em estudo realizado por Basso et al. (2016), as Pseudomonas aeruginosa
identificadas apresentaram uma média de 50% de resisténcia aos antibidticos, ou séo
completamente resistentes, sendo susceptiveis apenas a polimixina B. Resultados estes
também encontrado nos estudos de Figueiredo et al. 2009 corroboram que essas taxas
também foram consideradas elevadas.

Pseudomonas aeruginosa demonstra facilidade de desenvolvimento de
multirresisténcia aos antibioticos, assim como E. coli podendo ser constatado na tabela 02.

Tabela 02- Padréo de resisténcia aos antimicrobianos de estirpes de Pseudomonas
aeruginosa isoladas de uroculturas.

Fendtipo de resisténcia aos antimicrobianos N©° de %
estirpes
05* [AmcNalPipCroNit] 3 23

06*[AmcNalPipCroNitAtm]
07* [AmcNalPipCroNitGenAmi]
08* [AmcAmMpCIxCfoCflTetCrxCol]

7,7
7,7
7,7

1

1

1
08* [AmcNalPipCroNitAtmLvxCip] 1 7,7
09* [AmcNalPipCroNitLvxCipNorMpm] 1 7,7
10* [AmcNalPipCroNitLvxCipCazCpmNor] 1 7,7
11* [AmcAmpCxCfoCflTetCrxColAtmCazCpm] 1 7,7
14* [AmcNalPipCroNitAtmLvxCipGenAmiCazCpmTobNor] 1 7,7
16*[AmcAmpCIxCfoCflTetCrxColAtmLvxGenAmiTobMpmPptip] 1 7,7
16*[AMcAmMpCIxCfoCflTetCrxColNalPipCroAtmGenAmiCazTob] 1 7,7

13 100%

Fonte: Elaborada pela autora com base em arquivos do Laboratério HEMOCLIN, 2021)
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LEGENDA: *nimero de antibioticos presentes no fen6tipo de resisténcia; : Ppt- Piperaciclina / tazobactam;
Cpm- Cefepime; Tob- Tobramicina; Mpm- Meropenem; Cip- Ciprofloxacino ; Amp-Ampicilina; Amc-
Amoxacilina / Acido clavulamico; Cfx- Cefalexina ; Cfo- Cefoxitina Caz- Ceftazidima; Gen-Gentamicina;
Atm-Aztreonam; Ami- Amicacina; Ipm- Imipenem; Lvx- Levofloxacino Cfl- Cefalotina; Tet- Tetraciclina;
Crx- Cefuroxima; Clo- Cloranfenicol; Nal- Acido nalidixico; Pip- Acido pipemico; Nor- Norfloxacino; Nit-
Nitrofurantoina; Cro- Ceftriaxona.

Constatou-se que 5 das 13 cepas testadas foram resistentes a 10 ou mais
antimicrobianos concomitantemente. O que nos chamou a atencdo foram as presencas de
duas cepas na qual se observou multirresisténcia a 16 antimicrobianos testados conforme
demostrado na figura 05.

Em estudos feitos por Santos et al. (2016) foi observado resultados semelhantes aos
desta pesquisa, em que 0s autores observaram que 86% das cepas de Pseudomonas sp.
apresentaram multirresisténcia a trés ou mais classes de antimicrobiano.

Figura 05 - Quantidade de cepas de Pseudomonas aeruginosa multirresistentes
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

De acordo com a figura 06, observa-se que 100% das amostras de Pseudomonas
aeruginosa analisadas demonstraram resisténcia frente a ampicilina, amoxicilina/acido
clavulamico, cefalexina, cefoxitina, cefalotina, cefuroxima e ceftriaxona. Parte da resisténcia
intrinseca aos P-lactdmicos € ocasionada pela producdo de uma enzima codificada
cromossomicamente, a AmpC, da classe C de Ambler. A enzima AmpC é produzida em
baixas quantidades e determina resisténcia a aminopenicilinas e a maioria das cefalosporinas
de primeira geracdo. A atividade da AmpC ndo ¢ inibida por inibidores de B-lactamases
usados na pratica clinica, como &cido clavulanico, sulbactam e tazobactam. (SANTOS;
NOGUEIRA; MENDONCGCA, 2015).

A resisténcia a tetraciclina, ao cloranfenicol, ao acido nalidixico e ao acido pipemico
foram de 100%, seguida de 69% de resisténcia a nitrofurantoina. Em muitos laboratorios de
microbiologia clinica, utiliza-se rotineiramente o0 método de disco-difusdo em &gar para testar
as bactérias mais frequentemente isoladas. Os documentos CLSI M100-S27 (2017) e
BrCAST 2017, sdo normas que contem a padronizacdo do teste de sensibilidade aos
antimicrobianos, incluindo selecdo de quais antibidticos devem ser usados e os halos de
interpretacdo relacionados especificamente a cada grupo bacteriano. Alguns dos antibidticos
nos resultados analisados ndo constam nas versoes recentes dos documentos citados.
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Figura 06 - Perfil de resisténcia de Pseudomonas aeruginosa aos antimicrobiano
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Fonte: Elaborado pela autora com base nos arquivos do laboratério HEMOCLIN, 2021.

Legenda: Ppt- Piperaciclina / tazobactam; Cpm- Cefepime; Tob- Tobramicina; Mpm- Meropenem; Cip-
Ciprofloxacino; Amp-Ampicilina; Amc- Amoxacilina / Acido clavulamico; Cfx- Cefalexina; Cfo- Cefoxitina
Caz- Ceftazidima; Gen-Gentamicina; Atm- Aztreonam; Ami- Amicacina; Ipm- Imipenem; Lvx -
Levofloxacino Cfl- Cefalotina; Tet- Tetraciclina; Crx- Cefuroxima; Col- Cloranfenicol; Nal- Acido nalidixico;
Pip- Acido pipemico; Nor- Norfloxacino; Nit -Nitrofurantoina; Cro- Ceftriaxona

Segundo Loureiro et al. (2016), P. aeruginosa normalmente apresentam resisténcia a
maioria dos agentes B-lactamicos e as fluoroquinolonas, o que acarreta o uso cada vez maior
de carbapenémicos, por eles serem antibidticos que possuem um amplo espectro de a¢éo para
o tratamento de infec¢des por Pseudomonas, principalmente quando o paciente nao responde
ao Ultimo tratamento. Apesar de se mostrar efetivo, com o passar do tempo observa-se 0
aumento da resisténcia a esse grupo, e um dos motivos considerados é a producéo da enzima
carbapenemase pela bactéria.

Na Figura 06, podemos notar também que cerca de 8% das cepas de P. aeruginosa
apresentaram resisténcia ao antibidtico Imipinem e 15% apresentaram resisténcia
Meropenem, mesmo este sendo antimicrobianos de largo espectro.

Trabalho realizado por Cardoso (2018) aponta P. aeruginosa resistentes aos
carbapenémicos. Além deste, houve resisténcia também a cefalosporinas de 4° geracéo,
aminoglicosideos e fluoroguinolona e a detecgdo de 3 amostras resistentes a Polimixina B.

Entre os Gram-negativos, a P. aeruginosa demonstra facilidade de desenvolvimento
de multirresisténcia aos antimicrobiano.

3.2.3 Proteus mirabilis

Outro microrganismo que se fez presente nesse estudo, foi o Proteus mirabilis foi a
terceira bactéria mais frequente nas uroculturas positivas. Das 12 amostras, 4 (33,33%)
demonstraram resisténcia a mais de 6 antimicrobianos.

Nos estudos de Silva e Claudino (2011), a maioria dos pacientes com uroculturas
positivas foi do sexo feminino e um dos microrganismos mais isolados foi o Proteus
mirabillis. Colaborando com esses achados, nas pesquisas de Pereira et al. (2020), destacou-
se em relacdo aos uropatogenos, a Escherichia coli com 53,8 %, Proteus mirabilis com
13,5%.

Em nossas pesquisas ndo foram diferentes, também foram constatados casos de
multirresisténcia frente as cepas de Proteus mirabilis, conforme mostra a tabela 03.
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Tabela 03- Padréo de resisténcia aos antimicrobianos de estirpes de Proteus mirabilis
isoladas de uroculturas.

Fendtipo de resisténcia aos antimicrobianos N° de %
estirpes
01* [Tet] 2 17
02*[TetNit] 1 8,3
03* [PipNalAmp] 1 8,3
03* [TetSutAmc] 1 8,3
04* [SutCfxCflCro] 1 8,3
05* [TetPipNalAmpNit] 1 8,3
05* [TetSutCazCpmAtm] 1 8,3
06*[SutCfxAmpNitCfoCfl] 1 8,3
08* [TetSutCfxPipNalAmpCfoCfl] 1 8,3
10*[TetCfxPipNalNitCfoCroCazCpmAtm] 1 8,3
11*[TetSutCfxPipNalAmpNitCfoCroAmcClo] 1 8,3
12 100
%

Fonte: Elaborada pela autora com base em arquivos do Laboratério HEMOCLIN, 2021)
LEGENDA: *nimero de antibi6ticos presentes no fenétipo de resisténcia; Cip- Ciprofloxacino; Cfx-
Cefalexina; Nor- Norfloxacino; Pip- Acido pipemico; Nal- Acido nalidixico; Cfo- Cefoxitina; Caz- Ceftazidina;
Cfl- Cefalotina; Com- Cefepime; Amc- Amoxacilina/ acido clavulamico; Cro- Ceftriaxona; Amp- Ampicilina;
Ipm- Imipenen; Nit- Nitrofurantoina; Gen- Gentamicina; Tet-Tetraciclina; Sut- Sulfametoxol + Trimetoprim;
Clo- Clorafenicol; Atm- Aztreonam.

Constatou-se que 2 das 12 cepas testadas foram resistentes a 10 ou mais
antimicrobianos concomitantemente. No entanto observou-se a presenca de uma cepa
multirresisténcia a 11, dentre os 18 antimicrobianos testados conforme demostrado na figura
07.

Figura 07 - Quantidade de cepas de Proteus mirabilis multirresistentes
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

De acordo com a figura 08 observa-se que Proteus mirabilis mostrou maior
resisténcia frente a Tetraciclina com 75%, seguida do Sulfametaxol + Trimetoprim com 50%.
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Figura 08 - Perfil de resisténcia de Proteus mirabilis aos antimicrobiano
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Fonte: Elaborado pela autora com base nos arquivos do laboratério HEMOCLIN, 2021.

Legenda: Cip- Ciprofloxacino; Cfx- Cefalexina; Nor- Norfloxacino; Pip- Acido pipemico; Nal- Acido
nalidixico; Cfo- Cefoxitina; Caz- Ceftazidina; Cfl- Cefalotina; Com- Cefepime; Amc- Amoxacilina/ acido
clavulamico; Cro- Ceftriaxona; Amp- Ampicilina; Ipm- Imipenen; Nit- Nitrofurantoina; Gen- Gentamicina;
Tet-Tetraciclina; Sut- Sulfametoxol + Trimetoprim; Clo- Clorafenicol; Atm- Aztreonam.

Em estudo de Silva e Claudino (2011) Proteus mirabillis apresentou resisténcia aos
seguintes antimicrobianos: Nitrofurantoina (83,33%), Tetraciclina (50,00%) e Ampicilina
(16,66%). Ja nos trabalhos realizados por Pereira et al (2020) os resultados apresentados
assemelham-se aos estudos realizados em que a analise do perfil de resisténcia revelou que
as amostras de Proteus mirabilis (13,5%) apresentaram perfil de resisténcia aos antibiéticos
ampicilina e sulfametoxazol + trimetoprima e nitrofurantoina de 100%. Os carbapenémicos
(imipenem e meropenem) mostraram-se sensiveis para todas as cepas, inclusive as produtoras
de B-lactamase de espectro estendido (ESBL).

3.3 Antimicrobiano de melhor eficicia frente as cepas de E.coli , P. aeruginosa e P.
mirabilis

Enquanto a Ampicilina, Sulfametoxol + Trimetoprim e Tetraciclina foram os
antibioticos menos eficazes para o tratamento das infec¢Bes causadas pela E. coli, observou-
se que o antimicrobiano que mostrou melhor eficcia foi o Imipenen em que as espécies
bacterianas apresentaram sensibilidade, seguida do  Cefepine (1% de resisténcia) e da
Ceftazidina (6% de resisténcia), conforme mostra a figura 04.

Em contra partida as cepas de P. aeruginosa , contrariando os resultados apresentados
com maior resisténcia frente aos betalactamicos ampicilina, amoxicilina/acido clavulamico,
cefalexina, cefoxitina, cefalotina, tetraciclina, cefuroxima, cloranfenicol, acido nalidixico,
acido pipemico, ceftriaxona, seguida da nitrofurantoina, um representante da classe dos
carbapenemicos, foi o antimicrobiano que apresentou 0 menor numero de cepas resistentes
o Imipenen , como também a Piperaciclina /tazobactam ( 8% de resisténcia ), como mostra
a figura 06.

O Proteus mirabilis mostrou maior resisténcia frente a Tetraciclina, seguida do
Sulfametaxol + Trimetoprim, em contra partida a esses resultados as mesmas apresentaram-
se sensivel aos antimicrobianos como: Ciprofloxacino/Norfloxacino, Imipenen, gentamicina
e Clorafenicol com apenas 8% de resisténcia, conforme mostra a figura 08.
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De acordo com a literatura pesquisada, observa-se que o perfil de resisténcia
bacteriana varia entre diversos autores, 0 que nos remete a importancia dos testes de
antibiograma, visando avaliar os fendtipos e a resisténcia bacteriana, como forma de
minimizar os problemas do insucesso terapéutico, que é o que vem acontecendo nos dias
atuais.

3.4 Microdiluicdes

Cada placa de microdiluicdo possui 96 pocos, distribuidos em 12 colunas. Em cada
microplaca foram testados em uma mesma cepa, dois derivados em triplicata, uma linha foi
utilizada para adigdo de antibiotico controle, e outra para o controle microbioldgico, e a
Gltima coluna para o controle de esterilidade do meio de cultura.

Na tabela 04 estéo os resultados das concentrages inibitérias minimas (CIM) de cada
composto testado, EE04 e EEO6, frente aos isolados clinicos multirresistentes.

Tabela 04 — Concentracdo inibitéria minima (CIM) de derivados de 2 cianoacetamida
frente a isolados clinicos multirresistentes de uroculturas.

Composto Escherichia coli Pseudomonas Proteus mirabilis
sintético CIM (pg/mL) aeruginosa CIM (pg/mL)
CIM (ug/mL)
EEO4 >1.024 >1.024 >1.024
EEO06 >1.024 >1.024 >1.024

EE04 = 2-ciano-3-(2,4-diclorofenil) acrilamida; EE06 = 2-ciano-3-(2,6-diclorofenil) acrilamida.

Todas as CIMs foram maiores ou iguais a 1.024 pg/mL, ou seja, todas as bactérias
analisadas cresceram até a maior concentracdo utilizada no teste de atividade antimicrobiana
demonstrando a falta de atividade antibacteriana. Nas placas de microdilui¢do é possivel
observar que EE04 e EEO6 nédo apresentaram atividade antibacteriana frente a nenhuma das
bactérias Gram-negativas testadas, E. coli, P. aeruginosa e P. mirabilis.

A Figura 09 — Representa uma placa de Elisa onde podemos visualizar o crescimento
microbiano apos coloragdo: Escherichia coli, Pseudomonas aeuriginosa e Proteus mirabilis.
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Fonte: Dados da pesquisé/,h2021.

Na Figura 09 estdo representados ainda o controle positivo (amicacina) e negativo
(DMSO) realizados, bem como o teste de esterilidade do meio e o de viabilidade do
microrganismo.

O composto EE06, 2-ciano-3-(2,6-diclorofenil) acrilamida, demonstrou atividade
moderada frente a E.coli ATCC 25922 nos testes realizados por Santos (2017). Quando
testamos EEOQ4, 2-ciano-3-(2,4-diclorofenil) acrilamida, no isolado clinico multirresistente
de E.coli ndo detectamos nenhuma atividade mesmo a molécula tendo em sua composi¢éo o
mesmo halogénio. Essas moléculas sdo isdbmeros, a Unica diferenca é a posi¢cdo do cloro,
EEOQ4 é dissubstiuido em posi¢do orto-para, enquanto EE06 é dissubstituido orto-orto.

De acordo com Guimaraes, Momesso e Pupo (2010), as bactérias Gram-negativas sao
mais resistentes a acdo dos antibidticos devido a natureza mais complexa da parede celular
que os impedem de cruzar efetivamente esta barreira lipidica. Para ter acesso a célula
bacteriana, os antibiéticos devem atravessar a parede celular através dos canais proteicos de
porina, embebidos na estrutura lipidica, que apresentam o interior com caracteristicas
hidrofilicas. Assim, os antibiéticos que possuem maior atividade frente as cepas Gram-
negativas, sao aqueles que apresentam grupos ionizaveis em suas estruturas quimicas
permitindo que 0s mesmos passem por estes canais de porina e alcancem o interior da célula
bacteriana.

4 CONSIDERACOES FINAIS

As bactérias resistentes sdo uma grande preocupacdo mundial, principalmente as
produtoras de ESBL (B-lactamases de espectro ampliado), os MRSA (Staphylococcus aureus
resistente a meticilina) e a que produzem carbapenemases. Estes dois ultimos tipos de
resisténcia ndo foram encontrados nesse estudo.

Diante dos resultados obtidos neste estudo, torna-se evidente a necessidade de se
conhecer o perfil de sensibilidade dos agentes etioldgicos aos antimicrobiano, para que 0s
possiveis mecanismos de resisténcia sejam determinados e tornem-se do conhecimento dos
profissionais de saude.

Conclui-se que a resisténcia bacteriana, em especial frente as cepas de Echerichia
coli, Pseudomonas aureuginosa e Proteus mirabilis representam sérias ameacas a cura de
doencas infecciosas, e se faz necessario, os testes de sensibilidades aos antimicrobianos, onde
estes devem ser realizados sempre que possivel, pois as bactérias apresentam diferentes perfis
de resisténcia, especialmente quando se trata de cepas hospitalares e ambulatoriais.

A andlise dos dados desta pesquisa mostrou perfis de sensibilidade compativeis com
0s apresentados na literatura recente, e corrobora a preocupacdo em relacdo as altas taxas de
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resisténcia aos antimicrobianos. Estudos futuros sobre o referido tema sdo necessarios
fazendo um paralelo entre os dados coletados dos resultados de urocultura e os dados clinicos
dos pacientes, tornando o estudo mais amplo.

E de extrema importancia a parceria entre as Universidades e instituicdes de saude,
objetivando favorecer a realizacdo de exames laboratoriais nos pacientes, pois esta parceria
além de colaborar com a cura de muitas doencas promove melhorias na saude publica.
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