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RESUMO

Introducéo: as infec¢bes do trato urinario (ITU) se configuram como o segundo grupo de
doencas mais comuns na pratica clinica, acometendo principalmente mulheres. Essas infec¢des
sdo as mais prevalentes durante a gestacdo, estando associadas a expressivas taxas de
mobimortalidade materna e perinatal. Objetivo: identificar a flora bacteriana envolvida em
infeccOes do trato urindrio em gestantes e o perfil de sensibilidade desses microrganismos aos
antimicrobianos mais comumente utilizados. Metodologia: Estudo descritivo envolvendo os
resultados de 1034 uroculturas e antibiogramas de amostras urinarias colhidas de gestantes,
realizadas no Laboratério de Analises Clinicas do Instituto de Perinatologia da Bahia entre julho
de 2020 a julho de 2021. Resultados: das uroculturas que formaram a amostra, 11,22%
apresentaram crescimento bacteriano. Em 67,86% das amostras positivas, se observou o
crescimento de bactérias Gram negativas. A Escherichia coli foi o microorganismo mais
prevalente, isolado em 41,37% das culturas positivas. A segunda bactéria mais frequente foi o
Streptococcos agalactie (19,82%), seguido da Klebsiella pneumoniae, em 12,93%. Outras
bactérias também foram isoladas, Lactobacillus sp e Enterococcus faecalis na mesma
proporcao de 3,54%, Staphylococcus saprophyticus e Enterobacter coclae na proporcéo de
2,59%, Acinetobacter baumanii, Proteus mirabillis e Pseudomonas aeruginosa em 1,72% das
amostras e na proporcdo de 0,86% as bactérias Acinetobacter sp., Citrobacter freundi,
Klebsiella aerogenes, Klebsiella oxytoca, Staphylococcus hominis e Staphylococcus capitis. A
Céandida sp. também foi isolada em 3,45% dos casos e ndo foi concomitante com o crescimento
de bactérias. Os beta-lactamicos Amoxicilina e a Ampicilina foram os antimicrobianos com
maior taxa de resisténcia por parte de E. coli, 100,0% e 81,48% respectivamente. A associacao
trimetropin-sulfametoxozol ndo inibiu o crescimento desse micorganismo em 35,49%, a
norfloxacina em 25,0%, o ciprofloxacino em 22,58% e a levofloxacina em 20,0% das culturas.
Ampicilina -sulbactam, a cefalexina, a cefazolina, a cefuroxima e a Nitrofurantoina
apresentaram uma resisténcia de igual proporcdo de 16,66%. A ampicilina, ampicilina-
sulbactam e a cefalotina ndo inibiram o crescimento em placa em 100% das cepas de Klebsiella
pneumoniae. Esse microrganismo também se mostrou resistente em 66,76% a cefuroxima;
33,33% a piperacilina — tazobactam, 25,0% ao trimetroprim — sulfametoxazol, 22,2% a
amoxicilina- acido Clavulanico e 16,66% a nitrofurantoina. 100% das cepas de Staphylococcus
hominis isoladas foram resistentes as Penicilinas como a ampicilina, oxacilina e penicilina G.
Esse mesmo grupo se relacionou com uma resisténcia de 50% das cepas de Staphylococcus
Saprophyticus. 100% das cepas de Staphylococcus capitis se mostraram resistente a ampicilina
e a penicilina G. Conclusdo: o percentual de culturas positivas foi de 11,22%. O
microorganismo mais isolados foi a E. Coli, que se mostrou mais resistente a amoxicilina e a
ampicilina. Os Gram-positivos foram isolados em 32,14% das culturas e 0 mais prevalente foi
o0 S. agalactie. O terceiro patdgeno mais prevalente foi a K. pneumoniae, que apresentou alta
resisténcia a ampicilina, ampicilina-sulbactam e cefalotina.

Palavras-chave: Salde da Mulher. Infeccdo Urinaria. Antimicrobianos. Resisténcia

antimicrobiana. Complicacdes Infecciosas da Gravidez.



ABSTRACT

Introduction: urinary tract infections (UTI) are the second most common group of diseases in
clinical practice, affecting mainly women. These infections are the most prevalent during
pregnancy and are associated with significant rates of maternal and perinatal morbidity and
mortality. Objective: to identify the bacterial flora involved in urinary tract infections in
pregnant women and the sensitivity profile of these microorganisms to the most commonly used
antimicrobials. Methodology: Descriptive study involving the results of 1034 urine cultures and
antibiograms of urinary samples collected from pregnant women, carried out at the Clinical
Analysis Laboratory of the Institute of Perinatology of Bahia between July 2020 and July 2021.
Results: of the urine cultures that formed the sample, 11 .22% showed bacterial growth. In
67.86% of the positive samples, the growth of Gram negative bacteria was observed.
Escherichia coli was the most prevalent microorganism, isolated in 41.37% of positive cultures.
The second most frequent bacteria was Streptococcos agalactie (19.82%), followed by
Klebsiella pneumoniae, in 12.93%. Other bacteria were also isolated, Lactobacillus sp and
Enterococcus faecalis in the same proportion of 3.54%, Staphylococcus saprophyticus and
Enterobacter coclae in the proportion of 2.59%, Acinetobacter baumanii, Proteus mirabillis and
Pseudomonas aeruginosa in 1.72% of the samples and in the proportion of 0.86% the bacteria
Acinetobacter sp., Citrobacter freundi, Klebsiella aerogenes, Klebsiella oxytoca,
Staphylococcus hominis and Staphylococcus capitis. Candida sp. was also isolated in 3.45% of
cases and was not concomitant with bacterial growth. The beta-lactams Amoxicillin and
Ampicillin were the antimicrobials with the highest rate of resistance by E. coli, 100.0% and
81.48% respectively. The association trimethopin-sulfamethoxazole did not inhibit the growth
of this microorganism in 35.49%, norfloxacin in 25.0%, ciprofloxacin in 22.58% and
levofloxacin in 20.0% of the cultures. Ampicillin -sulbactam, cephalexin, cefazolin, cefuroxime
and Nitrofurantoin showed a resistance of equal proportion of 16.66%. Ampicillin, ampicillin-
sulbactam and cephalothin did not inhibit plague growth in 100% of Klebsiella pneumoniae
strains. This microorganism was also resistant to cefuroxime in 66.76%; 33.33% to piperacillin
— tazobactam, 25.0% to trimethoprim — sulfamethoxazole, 22.2% to amoxicillin-Clavulanic
acid and 16.66% to nitrofurantoin. 100% of the strains of Staphylococcus hominis isolated were
resistant to Penicillins such as ampicillin, oxacillin and penicillin G. This same group was
associated with a resistance of 50% of the strains of Staphylococcus Saprophyticus. 100% of
the Staphylococcus capitis strains were resistant to ampicillin and penicillin G. Conclusion: the
percentage of positive cultures was 11.22%. The most isolated microorganism was E. Coli,
which proved to be more resistant to amoxicillin and ampicillin. Gram-positives were isolated
in 32.14% of the cultures and the most prevalent was S. agalactie. The third most prevalent
pathogen was K. pneumoniae, which showed high resistance to ampicillin, ampicillin-
sulbactam and cephalothin.

Keywords: Women's Health. Urinary infection. Antimicrobial. Antimicrobial resistance.
Pregnancy Complications, Infectious.
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1 INTRODUCAO

A infeccdo do trato urinério (ITU) é definida como a invasdo de microrganismos no trato
urinrio, desde a uretra até os rins. Quando sintomatica, pode se apresentar como uma infec¢do
parenquimatosa renal (pielonefrite) ou localizada no sistema urinario baixo (cistite ou uretrites).
Quando existe a colonizagdo na auséncia de sintomas se denomina bacterilria assintomatica

(BA). As ITUs sdo frequentes e acometem principalmente mulheres. %3

Essas infeccOes sdo as mais prevalentes durante a gestacao, estando associadas a expressivas
taxas de mobimortalidade materna e perinatal.* Devido as alteraces fisioldgicas, hormonais e
anatomicas provocadas pela gravidez, hd uma facilidade de progressdao das infeccdes
assintomaticas neste momento da vida da mulher, comprometendo o bem estar materno e os

resultados perinatais. >° Para evitar essas complicagdes, o diagnostico precoce é imprescindivel.

A antibioticoterapia em gestantes ¢ complexa e deve ser conduzida com cautela e com
acompanhamento periédico, pois o uso inadequado de antimicrobianos pode elevar a resisténcia

bacteriana causando maiores riscos. 128

O tratamento das infec¢Bes urinarias sintomaticas deve ser iniciado empiricamente, sendo
necessario conhecer a flora mais comumente envolvida e seu perfil de sensibilidade microbiana,
que sofrem importantes influéncias geografica e temporal.>® Se tem observado na pratica diéria
dificuldades na introducéo de uma antibioticoterapia empirica em ITUs em gestantes, pois alem
da restricdo da utilizacdo dos antimicrobianos na gestacdo, se tem observado o surgimento de

cepas com resisténcia aos antibioticos mais seguros nesse periodo de vida da mulher. 3

Um dos obstéaculos da prescricdo empirica de um antimicrobiano é uma resisténcia bacteriana
superior a 20%."® Dessa forma, conhecer a flora mais envolvida e seu perfil de resisténcia aos
antimicrobianos periodicamente, é de grande importancia clinica, facilitando assim o
tratamento precoce e efetivo dessa situagdo clinica, considerada um fator modificAvel de mau

resultado obstétrico. 12
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Devido a importancia da avaliacéo periddica do padrdo de sensibilidade dos micro-organismos
causadores de ITU e do inicio do tratamento seguro, o objetivo deste estudo foi avaliar a
prevaléncia de uropatégenos e seu perfil de sensibilidade antimicrobiana em uroculturas de
gestantes atendidas no Instituto de Perinatologia da Bahia. Esta avaliagdo tem grande
relevancia, em virtude do aumento progressivo da resisténcia bacteriana e do limitado arsenal

antimicrobiano considerados seguro na gestacao.



2. OBJETIVO

2.1.Primério

Identificar a flora bacteriana isolada em amostras urinarias de gestantes.

2.2.Secundério

Analisar o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos dos microrganismos mais

envolvidos em infecgdes do trato urinario em gestantes.

12
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3. REVISAO DE LITERATURA

A Infeccdo do Trato Urinério (ITU) é definida como a invasdo de micro-organismos no trato
urinario, desde a uretra ate os rins. Pode ser sintomatica, sendo classificada de acordo com a
topografia em infeccbes do trato urinario alto, as pielonefrites; infecgdes do trato urinario baixo,
as cistites, em mulheres; ou assintomaticas, denominada de bacteritiria assintomatica (BA). 123
Pode ainda ser classificada em ndo complicada quando ocorre fora do ambiente hospitalar e em
pacientes com funcdo e estrutura do trato génito-urinario preservadas e em complicada quando
ocorre em individuos com anormalidades nesse trato. 3° Porém, qualquer tipo de ITU na

gestacéo deve ser considerada e abordada como ITU complicada. 3

As ITUs se configuram como o segundo grupo de doengas mais comuns na pratica clinica,
acometendo principalmente mulheres.! Os quadros sintomaticos sdo os mais prevalentes
durante a gestacdo, estando associadas a expressivas taxas de morbimortalidade materna e

perinatal. !

A ITU pode trazer diversas complicacfes maternas, principalmente causadas pelas endotoxinas
bacterianas, como sepse e febre no pos-parto, além de prematuridade, rotura precoce de
membranas, anemia, corioamnionite, endometrite e outras alteracfes locais que estdo
associadas a quadros de resisténcia bacteriana, como abscesso, obstrucdo urinaria e celulite
perinefrética. 3 Além disso, alguns estudos ainda apontam uma possivel associacéo entre ITU
e pré-eclampsia (PE). Nesse sentido, foi realizada uma meta-analise de 19 estudos concluindo
gue gestantes com ITU tem risco aumentado de desenvolver PE, corroborando as conclusées
de varios outros estudos realizados. 1** A ITU também é uma das principais causas de letalidade

materna hospitalar. 12

Em relacdo aos resultados perinatais, a ITU se associa com uma maior possibilidade de baixo
peso ao nascer, prematuridade, infeccBes neonatais, restricdo do crescimento fetal, paralisia
cerebral e até obito. * Alguns estudos também tém relatado casos de leucomalécia encefalica
devido a septicemia fetal e a passagem transplacentaria de quimiocitocinas maternas em

gestantes que tiveram 1TU gestacional. 3
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Sabe-se, hoje, que por si s0, a gestacdo ndo é responsavel pela maior incidéncia de ITU, mas as
alteracOes fisiologicas, hormonais e anatbmicas que a gestacdo provoca, favorecem a ocorréncia
das infeccBes do trato urinario ou a transformacao de uma bacteridria assintomatica em 1TU

sintomatica, em mulheres gravidas. 123

Mudangas como o aumento do tamanho renal, modificacdo da posi¢do, tbnus e capacidade
vesical, aumento do débito urinario e alcalinizagdo do pH urinario favorecem tanto a estase
urinaria quanto o refluxo vesico-ureteral e a proliferacdo de bactérias no trato urinario das
gestantes. 22 Além disso, o hiperestrogenismo comum da gestagdo , pode contribuir para a

adesdo as células uroepiteliais por cepas da Escherichia coli. 3

O diagnostico da ITU tem como auxilio a historia clinica e os fatores de risco. Para subsidiar
essas informacbes e confirmar a suspeita, a urocultura continua sendo o0 exame padrdo
ouro.>1314 Esse ¢ o principal método de escolha pela sua elevada sensibilidade, por ser o mais
preciso para quantificar bactérias na urina e pela possibilidade de subsequente realizacdo de
antibiograma. 1>% A correta interpretacdo do exame é decisiva para o sucesso terapéutico.® Um
resultado maior do que 10° UFC/ml, ja sugere infeccdo. 3% Porém, um valor de pelo menos
102 UFC/mI com presenca de sintomas e piuria ou qualquer quantidade de col6nia na puncéo
vesical ja pode-se confirmar o diagndstico de ITU.>® J4 para diagnosticar BA, em gestantes,
apenas uma amostra de urina é obtida e o diagndstico e inicio do tratamento € feito em mulheres

com resultado maior ou igual a 105 UFC/ml, sem a obtengdo de uma cultura confirmatdria. >’

Outros métodos laboratoriais podem ser utilizados, como o exame de Urina tipo 1, porém
sempre precisam de outros testes para confirmagdo.®'® Nesse teste podem surgir algumas
alteracdes sugestivas de ITU, como leucocitiria, hematlria, proteindria e cilindros do
sedimento urinario.® Porém, esses resultados correspondem a sinais inflamatérios e nem sempre
a infeccdo urinaria.® A simples bacteridria pode ser resultado de contaminacgdo na coleta da
amostra urinaria e ndo necessariamente a colonizacdo. Além disso, um exame de urina tipo 1
normal ndo afasta o diagndstico de infeccdo urinaria, ndo sendo, portanto, o exame ideal para

rastreio da infeccio assintomatica entre gestantes.®

Além disso, é importante entender que em muitos casos na urocultura ha crescimento de mais
de uma espécie de uropatégeno, o que indica contaminagdo no momento da coleta. * Nesses

casos, 0 quantitativo de bactérias é importante para diferenciar a contaminacdo da colonizacao.
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Para isso sdo necessarias técnicas corretas de obtencdo da amostra urinéria, para que nao haja
uma interpretacdo inadequada dos resultados, com assepsia perineal, desprezo do primeiro jato,
transporte de até 15 min para o laboratorio e em até 24 horas se tiver refrigerado.>

Dentre as bactérias envolvidas na ITU, a Escherichia coli é a mais comum, se destacando como
responsavel por cerca de 80% dos casos.!® Outros agentes etioldgicos frequentes sdo Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis e bactérias do género Enterobacter — gram negativas. Com
menor prevaléncia, ainda ha bactérias gram positivas, Staphylococcus saprophyticus,
Streptococcus agalactiae e Enterococcus sp; podendo haver infec¢Bes esporadicas por Candida
spp. 1231% Ao contrério do que se imaginava antes, a infeccdo por esses uropatogenos ndo é
somente extracelular, mas eles podem atingir o meio intracelular também, o que dificulta o

tratamento em alguns casos. 3

Dessa forma, para evitar as complicacdes, o tratamento das infec¢es urinarias sintomaticas
deve ser iniciado empiricamente, antes mesmo do resultado do antibiograma e da confirmacéo
do agente etiologico, o que torna inevitavel a avaliacao regular do padrdo de sensibilidade dos

uropatdgenos aos antimicrobianos, que pode variar ao longo do tempo.®

Apesar de os antibioticos serem os farmacos mais prescritos na gestacdo 2° o arsenal terapéutico
seguro para as gestantes é limitado. Entre os antimicrobianos mais utilizados na gravidez citam-
se a cefalexina, ampicilina, amoxicilina e nitrofurantoina.’®* Sendo o diagndstico precoce e a

terapéutica imprescindivel no atendimento pré-natal.®

Frente a um namero restrito de antibidticos indicados para gestantes, ha ainda uma preocupacao
crescente acerca do aumento da resisténcia bacteriana decorrente do uso empirico de
antimicrobianos de amplo espectro para infeccdes leves, o que contribui para a selecdo de cepas
mais resistentes. 2! Essa questdo ¢ tdo grave que, em 2014, a Assembleia Mundial da Satde
expressou essa preocupacao e solicitou, em escala global, acdo imediata a fim de racionalizar o

uso dos antimicrobianos, minimizando, assim, 0s riscos de resisténcia bacteriana.?

De forma geral, apesar da literatura conter uma quantidade favoravel de estudos sobre infec¢des
urinaria na gestacdo, nota-se uma lacuna sobre o perfil de sensibilidade dos uropatégenos e
sobre a seguranca dos antimicrobianos, com informagdes ou metodologias limitadas e baseadas

na casuistica. °
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Sendo assim, justifica-se a realizagdo deste estudo, para o conhecimento dos agentes etioldégicos
mais prevalentes e a sua sensibilidade aos antimicrobianos na populagdo local, a fim de
proporcionar maior eficacia do tratamento e impedir possiveis complicacdes. Possibilitando,
assim, uma maior documentacdo cientifica do impacto da ITU em gestantes, nesse caso, no

atendimento de gestantes, em uma Maternidade referéncia na Bahia.
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4. METODOLOGIA
4.1. Desenho do estudo

Estudo observacional, transversal, retrospectivo, clinico, primario, agregado, analitico.

4.2.  Local e periodo do estudo

As uroculturas foram coletadas no periodo de julho de 2020 a julho de 2021, no Laboratério de

Anédlises Clinicas do Instituto de Perinatologia da Bahia

4.3. Populacéo

Amostras urinarias de gestantes atendidas no Instituto de Perinatologia da Bahia, no periodo
de Julho de 2020 a Julho de 2021.

4.4,  Amostragem

Critérios de Inclusao

Foram incluidas todas as amostras das gestantes que realizaram uroculturas no laboratério de

Analises Clinicas do Instituto de Perinatologia da Bahia entre julho de 2020 a julho de 2021.

Critérios de Exclusao

Foram excluidas aquelas que os dados da urocultura ndo estiveram disponiveis

4.5 Operacionalizagdo da Pesquisa

Foram analisados os laudos de uroculturas emitidos pelo Laboratério de Anéalises Clinicas do

Instituto de Perinatologia da Bahia. Os testes de identificacdo das bactérias isoladas e os perfis
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de sensibilidade frente aos antimicrobianos séo efetuados por meio do sistema automatizado
Vitek® 2. A prevaléncia da flora envolvida e sua sensibilidade aos antimicrobianos estudados
foram expressas em percentuais e representada em tabelas e graficos elaborados no Microsoft
Excel®.

4.6 Instrumentos de coleta de dados

Ficha clinica contendo o resultado da urocultura, o microrganismo isolado e sua sensibilidade

aos antibioticos.

4.7 Coleta de dados

Coleta de dados primarios, via online, através do banco de dados do Laboratorio
4.8 Variaveis do estudo

Resultado da urocultura, bactérias isoladas e sua sensibilidade dos seguintes antimicrobianos:
Amicacina, Ampicilina, Amoxicilina - Acido Clavulanico, Cefotaxima, Cefalexina,
Ceftriaxona, Cefuroxima, Cefepima, Ciprofloxacina, Ceftazidima, Cefalotina, Cefazolina,
Clindamicina, Ertapenem, Eritromicina, Gentamicina, Imipenem, Linezolid, Levofloxacina,
Meropenem, Nitrofurantoina, Norfloxacina, Oxacilina, Piperacilina — Tazobactam, Penicilina,

Tetraciclina, Trimetoprim — Sulfametoxazol, Vancomicina.
4.9 Plano de Analise de Dados

Foi utilizado o Excel 2017 for Windows® para confeccédo de tabelas. Os dados foram analisados
segundo a sua frequéncia e distribuicdo percentual. Foi calculada a prevaléncia das uroculturas
positivas, para qualquer agente bacteriano, obtida por meio da razdo entre o nimero de gestantes
com cultura positiva e o total de gestantes avaliadas, expresso em percentual, assim como a
frequéncia de cada agente identificado e a sensibilidade a cada antimicrobiano avaliados no

Servico.
4.10 Aspectos Eticos

A pesquisa foi submetida ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Escola Bahiana de Medicina
e Saude Publica, Salvador- BA e aprovada pelo parecer 5.077.285 (ANEXO B). Como se trata

de um estudo retrospectivo e com dados obtidos de prontudrio, foi solicitado ao Comité de Etica
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em Pesquisa a liberagdo do consentimento livre e esclarecido. Todas as informagdes obtidas no
estudo serdo confidenciais, garantindo o anonimato dos participantes e serdo utilizadas para fins
académicos e cientificos. Nao ha conflito de interesses ou beneficios financeiros para as
instituicdes e sujeitos envolvidos no estudo. Como risco tém-se a possibilidade de quebra do
sigilo da identidade da paciente nos laudos das uroculturas. Para minimiza-lo, todas as
informacdes coletadas neste estudo serdo confidenciais e mantidas em arquivo fisico ou digital
por um periodo de até 5 anos apds o término do projeto. Caso os resultados deste projeto sejam
publicados, ndo haverd qualquer informacdo ou dado que possa identifica-la. Também fica
garantido que os dados coletados pelos pesquisadores serdo analisados apenas pelos membros
do grupo de pesquisa. Os resultados obtidos através desse estudo podem facilitar a escolha do
antibiotico mais adequado para o tratamento das infecgdes urinarias sintomaticas em gestantes,

tornando-o mais precoce e efetivo, preservando assim bons resultados maternos e perinatais.
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5. RESULTADOS

No periodo do estudo foram realizadas 1034 uroculturas, destas, 75,72% foram negativas;
13,06% foram consideradas contaminadas e 11,22% revelaram um crescimento bacteriano
>100.000 UFC/ml de Unico patégeno (Grafico 01).

Gréfico 1 Resultado das uroculturas analisadas

= Contaminada = Negativo = Positivo

Fonte: proprio autor

Em 67,86% das amostras positivas, se observou o crescimento de bactérias Gram negativas
(Gréfico 02).

Grdfico 2 Percentual das bactérias de acordo com o Gram

B Gram- BEGram+

Fonte: proprio autor

O microrganismo mais identificado foi a Escherichia coli, presente em 41,37% das culturas
positivas. O Streptococcus agalactiae foi isolado em 19,82% das placas e a Klebsiella
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pneumoniae em 12,93%. A Candida sp. foi isolada em 3,45% dos casos e nédo foi concomitante
com o crescimento de bactérias. Os demais microrganismos isolados estdo listados no Gréfico
3.

Grafico 3 Percentual de microorganismos isolados das culturas positivas.
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Fonte: proprio autor

As cepas de E. coli isoladas nesse estudo se mostraram fortemente resistentes a amoxicilina
(100,0%) e a ampicilina (81,49%). A associacdo trimetropin-sulfametoxozol ndo inibiu o
crescimento desse micorganismo em 35,49%, a norfloxacina em 25,0%, o ciprofloxacino em
22,58% e a levofloxacina em 20,0% das culturas. Betalactdmicos como a ampicilina -
sulbactam, a cefalexina, a cefazolina e a cefuroxima apresentaram uma resisténcia de 16,66%.

A nitrofurantoina se relacionou com uma resisténcia de 16,66% das cepas (Gréafico 04).

Grafico 4 Perfil de sensibilidade da E. Coli aos antimicrobianos estudados.
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Né&o foram realizados antibiogramas referentes Streptococcus agalactiae.

A ampicilina, ampicilina-sulbactam e a cefalotina ndo inibiram o crescimento em placa em
100% das cepas de Klebsiella pneumoniae. Esse microrganismo também se mostrou resistente

em 66,76% a cefuroxima; 33,33% a piperacilina — tazobactam, 25,0% ao trimetroprim —
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sulfametoxazol, 22,2% a amoxicilina- acido Clavulanico e 16,66% a nitrofurantoina (Grafico
05).
Grafico 5 Perfil de sensibilidade da Klebsiella pneumoniae aos antimicrobianos estudados
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MICROORGANISMOS
Fonte: préprio autor
As cepas de Staphylococcus hominis isoladas, foram fortemente resistentes (100%) as
Penicilinas como a ampicilina, oxacilina e penicilina G. Esse mesmo grupo se relacionou com
uma resisténcia de 50% das cepas de Staphylococcus Saprophyticus. O Staphylococcus capitis
se mostrou mais resistente a ampicilina (100%) e penicilina G (100%). O perfil de resisténcia

das bactérias menos isoladas esté relatado nos Graficos 06 a 16 (APENDICE B)

E importante ressaltar que a partir da analise individual, foi possivel registrar que 54,31% das

pacientes apresentaram resisténcia a, pelo menos, uma das medicacgdes testadas.
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6. DISCUSSAO
As infeccBes do trato urinario representam uma das infeccbes mais comuns no periodo
gestacional. 1322 Elas podem conferir riscos tanto a gestante quanto ao concepto.?2* Existe
um limitado arsenal terapéutico antimicrobiano de uso seguro durante o periodo gestacional
1222526 & ym crescente aumento na resisténcia microbiana a esses poucos medicamentos. 242
A andlise dos indices de prevaléncia e de padrdo de resisténcia local sdo extremamente

importantes a fim de obter diagndsticos mais seguros e tratamentos efetivos. *

De acordo com o presente estudo, 11,22% das uroculturas foram positivas e a Escherichia Coli
foi a mais prevalente. Esse dado é corroborado por F. Carvalho et al. que identificaram, dentre
as 482 uroculturas positivas analisadas, uma prevaléncia de 46,50% de Escherichia Coli. ! D.
Schenkela et al. ja observaram uma porcentagem maior desse microorganismo, que foi

predominante em 75,4% das amostras.?

A prevaléncia de bactérias Gram positivas foi significativa. Dentre essas, 0 Estreptococcus do
grupo B (EGB), que foi a segunda bactéria mais prevalente, isolada em 19,82% das amostras.
Essas altas taxas sio consideradas elevadas quando comparada com outros estudos. 12 F.
Carvalho et al. descreveram uma prevaléncia de 4,2% desse micro-organismos em suas
amostras.! Ja D. Schenkela et al. observaram um total ainda menor de EGB (3,9%). 2 Em outro
estudo, os autores D. Elias, analisaram 3.456 uroculturas e dentre as 592 positivas, 0
Streptococcus agalactiae representou uma prevaléncia de 3,50% das amostras.?’” Apesar das
diferentes porcentagens, em nenhum desses estudos o EGB ficou como segundo mais

prevalente.

Essa frequéncia importante de Streptococcus do grupo B, observada no presente estudo, traz
preocupacao para a saude materno-fetal, uma vez que tal patdgeno é comprovadamente um dos
principais causadores de meningites, pneumonia congénita e septicemias em neonatos de maes
infectadas.”°?8 Tornando-se necessaria a realizacao da profilaxia intraparto para prevenir sepse
neonatal, mesmo sendo a infecgdo urinaria tratada com sucesso. 1?%3° No organismo materno,
essa bactéria pode comprometer a evolucdo da gestacdo, causando abortamento, prematuridade
e endometrite puerperal, amnionite e bacteremia. 22 Muitas dessas mulheres infectadas so
assintomaticas ou podem referir como Unica queixa o0s sintomas de infecgdo urinaria, o que

dificulta o processo diagndstico.
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Candida spp. representou 3,4% das uroculturas positivas no grupo de gestantes estudado. Essas
pacientes ndo apresentavam colonizagéo por outro micro-organismo. No estudo de F. Carvalho
et al. esse fungo foi isolado em 21,8% das uroculturas.® J4 em um estudo realizado em Goiania,
de 2012 a 2013, que analisou 264 uroculturas, os autores observaram uma prevaléncia baixa de
1,6%. 28 Esse micro-organismo é um fungo oportunista, que se aproveita de momentos de maior
susceptibilidade imunoldgica. Logo, 0 momento da gestacdo € perfeito para sua proliferagéo,
pois esse periodo protagoniza alteracfes importantes que facilitam essa infeccdo, como o

aumento de nutrientes na urina, alteracdes no pH e na flora vaginal.*

No presente trabalho observou-se uma alta incidéncia de contaminagdes, em 13,06% das
amostras estudadas. Este € um numero consideravelmente alto e pode estar refletindo a
comunicagéo ineficaz com as pacientes ou a falha de higiene no ambiente intra-hospitalar e
emergencial. Segundo o Manual de Orientacédo para Coleta, Acondicionamento e Transporte de
Amostra para exames laboratoriais — SESAB, algumas orientacdes devem ser seguidas a fim de

minimizar a contaminac&o bacteriana durante a coleta. !

No tratamento da infecgcdo urinaria, deve-se atentar para a eficacia antimicrobiana, o custo, a
comodidade posoldgica, o tipo de excrecdo e principalmente durante o periodo gestacional, a
toxicidade para o feto. Levando em consideracao os critérios, os antibidticos mais seguros para
tratar a ITU na gestacdo sdo os beta-lactamicos, dentre eles a cefalexina, ampicilina e
amoxicilina. A nitrofurantoina deve ser utilizada com cautela no ultimo trimestre da gravidez.
71519 Aliando todos esses fatores ao fato do limitado arsenal de drogas seguras na gestagéo - o
perfil de sensibilidade aos antimicrobianos e a flora bacteriana mais envolvida, precisam ser

estudados periodicamente ja que variam temporal e geograficamente, 361526

Dentre os antimicrobianos estudados no antibiograma, os que conferiram maior resisténcia
foram Beta-lactamicos, dentre eles, a amoxicilina, cefalotina e ampicilina. Essas taxas tornam
alguns deles inapropriados para o uso durante a gestacdo, devido ao risco de falha terapéutica,
pois apresentaram taxas de resisténcia maior que 20%.'° Esses resultados refletem os altos
indices de resisténcia aos antimicrobianos mais usados como opcdes de tratamento em gestantes
com ITU.% Isso pode ser reflexo do uso indiscriminado dessas drogas, que pode levar a uma
piora da ITU e favorecer o aparecimento de cepas bacterianas cada vez mais resistentes,
causando dificuldades no controle da infecgdo.!®?® Essa analise também apontam para a
necessidade do conhecimento do histérico do perfil de suscetibilidade dos uropatégenos aos

antimicrobianos em cada localidade. ©
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Nesse estudo, a E. Coli foi mais resistente aos beta-lactamicos amoxicilina e ampicilina. Os
padrdes de suscetibilidade s&o bastante semelhantes na literatura, tendo a ampicilina e o
sulfametoxazol/trimetroprim como os antimicrobianos que conferiram maior resisténcia a E.
Coli. F. Carvalho et. al, encontrou uma resisténcia de 31% a ampicilina e de 22% a
sulfametoxazol/trimetropim, porém amoxicilina/acido clavulanico foi um dos dois os
antimicrobianos com menor taxa de resisténcia por parte de E. coli, com uma alta sensibilidade
de 90,77%.! D. Schenkel et. al relataram uma resisténcia de 44,9% a ampicilina e 36,1% a
sulfametoxazol/trimetroprim.? Esses dados também sdo compativeis com um estudo com 2245
gestantes com suspeita de 1TU, realizado no Ird, entre 2017 e 2018, que observou uma maior
resisténcia da E. Coli, a ampicilina, em 81,5% e a sulfametoxazol/trimetropim em 72,2%. 1sso
demonstra a variacdo geografica e temporal influenciando no perfil de sensibilidade aos

antimicrobianos. 2

Embora as gestantes tivessem sido incluidas de forma néo intencional, a amostra analisada

ndo foi probabilistica, sendo essa uma possivel limitacdo do estudo.

Os resultados obtidos através desse estudo podem facilitar a escolha do antibidtico mais
adequado para o tratamento empirico das infec¢BGes urindrias sintométicas em gestantes,
tornando-o mais precoce e efetivo, além de nortear o uso racional desses antibioticos na
Unidade, minimizando o risco de resisténcia bacteriana e preservando bons resultados maternos

e perinatais.
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6. CONCLUSAO
O percentual de culturas positivas foi de 11,22%. O microorganismo mais isolados foi a E.
Coli, que se mostrou mais resistente a amoxicilina e a ampicilina. Os Gram-positivos foram
isolados em 32,14% das culturas e o mais prevalente foi o Streptococcos agalactie. O
terceiro patdgeno mais prevalente foi a Klebsiela pneumoniae, que apresentou alta

resisténcia a ampicilina, ampicilina-sulbactam e cefalotina.
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ANEXO A - termo de anuéncia

& ¥ GOVERNO DO ESTADO DA BAHIA
Secretaria da Saude de Estado da Bahia

INSTITUTO DE PERINATOLOGIA DA BAHIA — IPERBA

Coordenag@o de Ensino e Pesquisa

Eu, Omar Ismail S. P. Darzé, Coordenador de Ensino e Pesquisa do Instituto de
Perinatologia da Bahia - IPERBA, informo que o projeto de pesquisa intitulado
“Prevaléncia e sensibilidade da flora bacteriana isolada em amostras urindrias de
gestantes™ ¢ exequivel na Unidade. Estou ciente e autorizo a académica de medicina
Malt Oliveira de Aratijo Medeiros a desenvolver nesta Institui¢do seu projeto, sob
orientagio do Prof. Omar Ismail S. P. Darzé e ap6s apreciago e aprovagio do CEP.
Declaro conhecer as normas e resolugdes que norteiam a pesquisa envolvendo seres
humanos, em especial a RESOLUCAO N° 466/12 e assumo o compromisso de zelar
pela seguranga e bem-estar dos sujeitos da pesquisa.

Salvador, 04 de agosto de 2021

N2 .

Coordenador de Ensino de Pesquisa
Instituto de Perinatologia da Bahia

Instituto de Perinatologia da Bahia

CGC: 13.937.131.0003-03

End: Rua Teixeira de Barros, 72 — Brotas
Cep: 40.279-090

Tel: 71-3116-5216 Fax:71-3116-5217
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Titulo da Pesquisa: PREVALENCIA E SENSIBILIDADE DA FLORA BACTERIANA ISOLADA EM
AMOSTRAS URINARIAS DE GESTANTES EM UMA MATERNIDADE DE
REFERENCIA DA CIDADE DE SALVADOR

Pesquisador: Omar Ismail Santos Pereira Darzé

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 52433021.1.0000.5544

Instituicao Proponente: Fundagdo Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias - FUNDECI
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.077.285

Apresentagao do Projeto:

A infecc@o do trato urinario (ITU) é definida como a invasdo de microrganismos no trato urinario, desde a
uretra até os rins. Quando sintomatica, pode se apresentar como uma infecgdo parenquimatosa renal
(pielonefrite) ou localizada no sistema urinario baixo (cistite ou uretrites). Quando existe a colonizagdo na
auséncia de infeccdo se denomina bacteriuria assintomatica (BA). As ITUs sdo frequentes e acometem
principalmente

mulheres. Essas infecgdes sdo as mais prevalentes durante a gestacgdo, estando associadas a expressivas
taxas de mobimortalidade materna e perinatal. Devido as alteragdes fisioldgicas, hormonais e anatémicas
provocadas pela gravidez, ha uma facilidade de progressao das infecgdes assintomaticas para sintomaticas
comprometendo os resultados perinatais. O tratamento das infecgdes urinarias sintomaticas deve ser
iniciado empiricamente, sendo necessario conhecer a flora mais comumente envolvida e seu perfil de
sensibilidade microbiana, que sofrem importantes influéncias geografica e temporal. Se tem observado na
pratica diaria dificuldades na introdugdo de uma antibioticoterapia empirica em ITUs em

gestantes, pois além da restricdo da utilizagdo dos antimicrobianos na gestacdo, se tem observado o
surgimento de cepas com resisténcia aos antibiéticos mais utilizados na pratica diaria. Uma das
contraindicagdes da prescricdo empirica de um antimicrobiano € uma resisténcia bacteriana superior a 20%.
Dessa forma, conhecer a flora mais envolvida e seu perfil de resisténcia aos
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antimicrobianos periodicamente, é de grande importancia clinica, facilitando assim o tratamento precoce e
efetivo dessa situagdo clinica, considerada um fator modificavel de mau resultado perinatal.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Identificar a flora bacteriana isolada em amostras urinarias de gestantes.

Objetivo Secundario:

Analisar o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos dos microrganismos mais envolvidos em infec¢des do
trato urinario em gestantes.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os autores quanto aos riscos:

Existe a possibilidade de quebra do sigilo da identidade da paciente nos laudos das uroculturas. Para
minimiza-lo, todas as informacgdes coletadas neste estudo serdo confidenciais e mantidas em arquivo fisico
ou digital por um periodo de até 5 anos apds o término do projeto quando sera apagado todo e qualquer
registro de qualquer plataforma virtual, ambiente compartilhado ou “nuvem. Caso os resultados deste projeto
sejam publicados, ndo havera qualquer informagéo ou dado que possa identifica-la. Também fica garantido
que os dados coletados pelos pesquisadores serdo analisados apenas pelos membros do grupo de
pesquisa.

E quanto aos beneficios, os autores informam que:

Os resultados obtidos através desse estudo podem facilitar a escolha do antibiético mais adequado para o
tratamento das infecgdes urinarias sintomaticas em gestantes, tornando-o mais precoce e efetivo,
preservando assim bons resultados maternos e perinatais.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Se propde um estudo retrospectivo analisando os laudos de uroculturas emitidos pelo Laboratério de
Analises Clinicas do Instituto de Perinatologia da Bahia. A amostra sera formada pelas uroculturas positivas
de gestantes realizadas no periodo de julho de 2020 a julho de 2021. Os testes de identificacédo da flora
envolvida e seu perfil de sensibilidade bacteriana séo realizados por meio de sistema automatizado. Serédo
consideradas

uroculturas positivas as amostras urinarias colhidas de jato médio que apresentarem pelo menos 100.000
unidades formadoras de colénia/ml de unico patégeno. Os testes de identificagcdo das bactérias isoladas e
os perfis de sensibilidade frente aos antimicrobianos sédo efetuados por meio do sistema automatizado
Vitek® 2. A prevaléncia da flora envolvida e sua sensibilidade aos
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antimicrobianos estudados serdo expressas em percentuais.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Folha de rosto: devidamente preenchida e com assinatura do responsavel institucional;
Cronograma: discrimina as fases da pesquisa com inicio da coleta previsto para:06.12.21;
Orgamento: apresentado no valor de R$3 590,00 informando a fonte financiadora;

TCLE: solicita dispensa;

Carta de anuéncia: anexada porém assinada pelo responsavel que é o préprio pesquisador.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Apés a analise bioética através da Resolugdo 466/12 CNS/MS e demais documentos afins a plenaria do
CEP-BAHIANA considera o projeto APROVADO

para execugdo imediata de acordo com o cronograma proposto, tendo em vista que apresenta beneficios
potenciais a partir da sua execugéo e

representa risco minimo aos participantes, respeitando os principios da autonomia, da beneficéncia, ndo
maleficéncia, justica e equidade.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP-Bahiana, de acordo com as atribuicées

definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovagao deste protocolo de pesquisa dentro dos objetivos e metodologia proposta.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Qutros anuencia.pdf 03/11/2021 |Roseny Ferreira Aceito
17:34:00

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 06/10/2021 Aceito

do Projeto ROJETO_1811152.pdf 19:17:15

Projeto Detalhado / |projeto.docx 05/10/2021 | Omar Ismail Santos Aceito

Brochura 10:37:22 |Pereira Darzé

Investigador

Qutros termo_de_anuencia.pdf 05/10/2021 | Omar Ismail Santos Aceito
10:36:38 [Pereira Darzé

Orgamento Orcamento.docx 05/10/2021 | Omar Ismail Santos Aceito
10:33:40 [Pereira Darzé

Cronograma cronograma.docx 05/10/2021 |Omar Ismail Santos | Aceito
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Cronograma

cronograma.docx

10:31:39 | Pereira Darzé

Aceito

Folha de Rosto

Folha_de_rosto_malu_medeiros.pdf

10:19:25 | Pereira Darzé

05/10/2021 | Omar Ismail Santos Aceito

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Néo

SALVADOR, 03 de Novembro de 2021

Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 274

Bairro: BROTAS

UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: (71)2101-1921

Assinado por:
Roseny Ferreira

(Coordenador(a))

CEP: 40.285-001

E-mail:

cep@bahiana.edu.br
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APENDICES
APENDICE A — ficha de coleta de dados

FICHA DE COLETA DE DADOS

FICHA NUMERO

Mumero de Registro:

Urﬂcultura:DPcsitiua |:| Megativa |:| Contaminada

Microrganismo isolado:

Antibidtico: |:| Resistente |:|
Antibidtico: |:| Resistente |:|
Antibidtico: |:| Resistente |:|
Antibidtico: |:| Resistente |:|
Antibidtico: |:| Resistente |:|
Antibidtico: |:| Resistente |:|
Antibidtico: |:| Resistente |:|

Sensivel
Sensivel
Sensivel
Sensivel
Sensivel
Sensivel

Sensivel
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APENDICE B - gréficos de resisténcias das bactérias menos isoladas

Grdfico 7 Perfil de sensibilidade do Staphylococcus saprophyticus aos
antimicrobianos estudados
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Grdfico 9 Perfil de sensibilidade da Acinetobacter baumannii aos
antimicrobianos estudados
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Grdfico 11 Perfil de sensibilidade do Pseudomonas aeruginosa
aos antimicrobianos estudados
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Grdfico 6 Perfil de sensibilidade da Enterobacter cloacae aos
antimicrobianos estudados

= SENSIVEL = RESISTENTE

- H

< 80% |

2 60% g

g 40% :

g 20% g g g

W 0% £ B BB, =2 B BRE B E

a ° HE HES A N

= T X O w - o

s SSo2X522%22%£23
5 ES2NI@I22sSo0E>508¢€E
o Fa<<ocx 2 a3 < W
< OureE>DoWILoigoggo x
J _l|_|_|.|_l—|.|.n:0-I—O chI_IE
S SugEsaelgSsEEoee
=3 B0~ CaebBsz28F

ANTIMICROBIANOS

Fonte: proprio autor

Grdfico 8 Perfil de sensibilidade do Proteus mirabilis aos
antimicrobianos estudados
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Fonte: préprio autor

Grdfico 10 Perfil de sensibilidade da Acinetobacter sp aos
antimicrobianos estudados
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Grafico 122 Perfil de sensibilidade da Citrobacter freundii aos Gréfico 13 Perfil de sensibilidade da Klebsiella aerogenes aos
antimicrobianos estudados antimicrobianos estudados
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Grafico 16 Perfil de sensibilidade da Klebsiella oxytoca aos Gréfico 15 Perfil de sensibilidade da Staphylococcus hominis
antimicrobianos estudados aos antimicrobianos estudados
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Grafico 17 Perfil de sensibilidade do Staphylococcus capitis aos
antimicrobianos estudados
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