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RESUMO

Objetivo: Analisar o perfil de resisténcia a fosfomicina de bactérias gram-negativas
fermentadoras responséveis por infecgbes urinérias. Método: Estudo retrospectivo,
guantitativo, descritivo e transversal de analise documental, baseado em dados
obtidos em resultados de exames microbiol6gicos de amostras de urina de pacientes
nos anos de 2019 e 2020. Resultado: Os micro-organismos mais prevalentes nos
isolados bacterianos estudados foram: Escherichia coli (84,32%) e Klebsiella
pneumoniae (13,73%) e demais 14 bactérias na frequéncia de 1,95%. A Escherichia
coli apresentou frequéncia de resisténcia a fosfomicina de 0,8%. Em relacdo aos
isolados bacterianos testados para a fosfomicina, independentemente de
classificacdo por género e espécie, foi encontrado nivel de resisténcia na frequéncia
de 3,5%. Conclusédo: Os baixos indices de resisténcia demonstrados in vitro a
fosfomicina em relacdo aos demais antimicrobianos investigados, podem influenciar
na escolha para o controle de infec¢des urinarias e reforcam os achados bibliograficos
sobre este assunto.

Palavras-chave: Fosfomicina. Testes de Sensibilidade Microbiana. Infeccbes

Urinarias.



ABSTRACT

Objective: To analyze the fosfomycin resistance profile of fermenting gram-negative
bacteria responsible for urinary infections. Method: A retrospective, quantitative and
cross-sectional study of document analysis was carried out, based on data obtained
from the results of microbiological examination on urine samples from patients, from
the years 2019 and 2020. Result: The most prevalent microorganisms in the bacterial
isolates studied were Escherichia coli (84.32%) and Klebsiella pneumoniae (13,73%).
Another 14 bacteria were isolated in the remaining 1.95%. Escherichia coli presented
resistance rate of 0,8% to fosfomycin. Regarding all the isolates tested to fosfomycin,
not considering gender and species, resistance level was found in the rate of 3,5%.
Conclusion: The low in vitro resistance rates demonstrated to fosfomycin in
comparison to other antimicrobials tested may influence its choice in the management

of urinary tract infections and reinforces the bibliographical findings about this matter.

Keywords: Fosfomycin. Microbial Sensitivity Tests. Urinary Tract Infections.
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1 INTRODUCAO

InfecgBes do Trato Urinario (ITUs) sdo comuns na pratica clinica e apresentam alta
incidéncia. * Nos Estados Unidos da América (EUA), queixas relacionadas a estas
infeccbes encontram-se entre as mais comuns em mulheres que procuram servigos
de emergéncia, gerando enormes custos financeiros a nivel individual e comunitério,
tais como: gastos com visitas médicas, antimicrobianos, diarias hospitalares, faltas ao

trabalho e diminuicdo de produtividade. ?

Pesquisa realizada em 2002 concluiu que metade das mulheres desenvolverdo pelo
menos um quadro infeccioso urinario ao longo da vida e que, aproximadamente, 30%
das mulheres com idade igual ou superior a 24 anos ja haviam tido quadro de ITU
sintomaética com necessidade de antibioticoterapia. 2 J& em estudo de 2007, nos EUA,
foram estimadas 10,5 milhdes de visitas ambulatoriais (0,9% do total anual) e 2-3

milhdes de visitas a emergéncia devido a queixas relacionadas a tal infeccéo. 3

Dentre os fatores de risco para infec¢do urinaria, o comprimento reduzido da uretra, a
colonizacdo vaginal e alteracfes urodinamicas concomitantes a casos de prolapsos
geniturinarios tornam as mulheres mais suscetiveis quando comparadas a individuos
do sexo masculino. Outros fatores de risco incluem anormalidades anatémicas e
funcionais do trato geniturinario, incontinéncia urinaria e limitacdes fisicas. 4> O pico
de ocorréncia de infec¢des do trato urinario ndo-complicadas ocorre na faixa etaria de
18 a 39 anos, periodo de maxima atividade sexual. ¢ A prevaléncia de ITU é elevada
em individuos mais velhos, atingindo valor de, aproximadamente, 20% em mulheres

acima de 65 anos, enquanto apresenta valor de 11% na populacdo em geral. >’

Este tipo de infeccdo pode se manifestar comumente se caracterizando por urgéncia
urinaria e disdria. Sintomas como nauseas, émese, febre, hematiria e dores em
regido suprapubica, vaginal ou uretral. Dor lombar e em flancos podem surgir em

casos de acometimento do trato urinario superior. ’

Considera-se ITUs ndo-complicadas aquelas que ocorrem em mulheres ndo-gravidas,
gque nao possuam anormalidades anatbmicas ou funcionais importantes do trato

urinario ou comorbidades. Podem acometer a porcéo inferior do trato urinario (cistite
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nao-complicada) ou superior (pielonefrite ndo-complicada) e se manifestar de forma

aguda, esporadica ou recorrente. 8

Para o isolamento e identificagdo dos micro-organismos mais comumente envolvidos
em casos de ITU sdo realizadas pesquisas bacteriolégicas em amostras de urina, °
em amostras de urina, denominadas de uroculturas que normalmente estdo

associadas ao teste de atividade antimicrobiana in vitro ao antibiograma.

Em geral, o patdbgeno mais comumente isolado, pertence a familia de
Enterobacteriacea, bastonete gram-negativo (BGN) que € a Escherichia coli,
independentemente da idade.  Os bastonetes gram-negativos (BGNs) fermentadores
mais comumente envolvidos em infec¢des urindrias comunitarias sdo: Escherichia
coli, Klebsiella spp, Proteus spp. Os cocos gram-positivos mais frequentes nestas
infeccbes sdo: Enterococcus faecalis e Staphylococcus saprophyticus. Por sua vez,
em ITUs nosocomiais, amplia a presenca de bastonetes gram-negativos, dentre eles:
Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Providencia spp. Dos cocos gram-positivos, Enterococcus
faecalis e Staphylococcus epidermidis sdo as bactérias mais comuns. 1© J4 em
pacientes deunidades de terapia intensiva (UTI), em uso de cateteres vesicais de
demora, 0s micro-organismos mais frequentes sao: Escherichia coli, Pseudomonas

aeruginosa, Enterococcus spp. e Candida albicans. !

Ao longo do tempo, muitas bactérias se tornaram resistentes a antimicrobianos usuais,
0 que tem se mostrado um sério problema para os sistemas de salde e para os
pacientes, devido a maior mortalidade e tempo de internagdo associados a essas
bactérias. Estudos demonstram que hospitais prescrevem antimicrobianos de forma

adequada em, aproximadamente, 50% dos casos. 12

A presenca frequente de bactérias resistentes aos antimicrobianos da classe dos
betalactamicos e fluoroquinolonas, identificada por estudos cientificos, fez com que
houvesse a recomendacdo de se fazer o antibiograma, pois muitos desses
medicamentos estavam sendo indicados empiricamente. Recomenda-se que as
uroculturas sejam liberadas com antibiograma para ampliar a prescricao

fundamentada na sensibilidade aos antimicrobianos. 13-16
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Dentre os mecanismos de resisténcia apresentados aos betalactamicos para
bastonetes gram-negativos destacam-se as expressdes de enzimas neutralizantes,
dentre elas ESBLs (Extended Spectrum Beta-Lactamases), Amp-C betalactamases e
carbapenemases. *-'¢ Bactérias da familia Enterobacteriaceae ESBL-positivas e
comunitarias tém se tornado cada vez mais frequente desde a Ultima década,
tornando-se um grave problema de salde. !’ Este cenario imp&e a necessidade de se
conhecer bem a distribuicdo microbioldgica local em relacdo aos patégenos mais

prevalentes e seu perfil de resisténcia, de forma a orientar a antibioticoterapia. 8

No “Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends” (SMART), conduzido em
varios centros dos EUA e do Canada, foram avaliados niveis de resisténcia a
antimicrobianos usados no tratamento de ITU, entre os anos de 2010 e 2014. Nesse
intervalo de tempo, os niveis de Escherichia coli ESBL-positivas isoladas aumentaram
de 7,9% para 18,3%. No grupo das cefalosporinas, por sua vez, a suscetibilidade
reduziu significativamente e, em relacdo a fluoroquinolonas, a suscetibilidade

permaneceu estavel: 64,8% em 2010 contra 64,7% em 2014. 1°

A fosfomicina, molécula derivada do acido fosfénico descoberta na Espanha em 1969,
surge, em estudos, como opcao viavel e efetiva no manejo de ITUs baixas, inclusive
em casos de E. coli ESBL-positivo. % 20 Aprovada pelo “Food and Drugs
Administration” (FDA) em 1997, apresenta-se em formulacdes orais, fosfomicina
trometamol e fosfomicina célcio, e venosa, fosfomicina dissodio. E um antimicrobiano
de largo espectro para bactérias gram-negativas e gram-positivas, com acao
bactericida pela inibicdo da enzima fosfoenolpiruvato transferase, necessaria para a
sintese de peptidoglicanos constituintes da parede celular bacteriana. 1621 22

Mesmo apds décadas de utilizacdo em alguns paises, tém apresentado niveis baixos
e estaveis de resisténcia, 1% 22 além de possivel reduzida resisténcia cruzada. 2* A
fosfomicina trometamol, formulagéo oral do antimicrobiano, pode provocar menos
desequilibrio ao microbioma quando comparado a outros antimicrobianos de largo
espectro, como cefalosporinas, carbapenémicos e fluoroquinolonas. 2> Também em
uso oral, a droga é rapidamente absorvida, com biodisponibilidade de 40%, e

excretada em sua forma ndo metabolizada pela urina, atingindo altas concentracdes
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urinarias rapidamente ap6s uma Unica dose. 16 Apés a administragdo, mantém altas

concentragdes na urina por periodo de 72 - 84h. 26

Reacdes adversas ao medicamento (RAM) pelo uso de fosfomicina variam entre
quadros leves, como: reacdes de hipersensibilidades, diarreia, cefaleia, nauseas.
Casos de hepatotoxicidade ja foram descritos com o uso da fosfomicina. Elevacdes
séricas de enzimas hepaticas podem ocorrer, mas em geral com niveis baixos de
incidéncia, entre 1 e 2%. Injaria hepatica clinicamente aparente, também foi relatada

em estudos, porém autolimitada e leve, sem repercusséo fatal ou de longo prazo. %2

De acordo com a Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI), em colaboragcdo com
outras sociedades médicas do pais, uroculturas devem ser colhidas antes do
tratamento em mulheres com suspeita de infeccdo urinaria. Fosfomicina e
nitrofurantoina sdo as drogas de escolha para o tratamento de cistites néo-
complicadas nesse grupo populacional. Cefuroxima e amoxicilina-clavulanato s&o
consideradas drogas de segunda-linha no manejo dessas condicbes e as
fluoroquinolonas utilizadas com recomendacfes de cuidados ao paciente. Casos de
bacterilria assintomatica em gestantes podem ser tratadas com cefalexina, além de

amoxicilina, cefuroxima, fosfomicina trometamol e nitrofurantoina. 2’

Em metandlise, foram avaliados 21 estudos relacionados ao uso de dose Unica de
fosfomicina trometamol para o tratamento de infeccfes urinarias ndo-complicadas em
mulheres e bacterilria assintomética em gestantes, em comparacdo com outros
antimicrobianos. Em 15 estudos, com nimero de 3201 participantes, foram reportados
eventos adversos, sendo que 5 desses mostraram semelhanca na incidéncia tanto em
gravidas tratadas com fosfomicina quanto naquelas que usaram outros
antimicrobianos. Nos outros 10 estudos, ndo foram observadas diferencas entre néao-

gravidas. 2°

Na Polbnia, foram analisadas quatro diferentes cepas de E. coli em pacientes
hospitalizados e diagnosticados com ITU. O estudo avaliou 0 uso de antimicrobianos
conhecidos como “Cationic Steroid Antimicrobials” (CSA) em conjunto com o peptideo
LL-37, e buscou comparar a atividade destas substancias bactericidas, que agem na

estabilidade da membrana bacteriana, com a agao de antimicrobianos tradicionais. Os
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CSA combinados com LL-37 apresentaram atividade extracelular e intracelular contra
E. coli e inibiram a formacé&o de biofilmes, sendo boas opcdes a serem utilizadas na
profilaxia e no tratamento de infec¢des urinarias. Porém, nenhuma cepa testada
demonstrou resisténcia a fosfomicina, sendo que 50% mostraram-se resistentes a

sulfametoxazol-trimetoprim e todas as cepas apresentaram resisténcia a ampicilina.
28

Em estudo realizado nos EUA sobre infecgbes urindrias isolou-se amostras de
bactérias da familia Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa e Enterococcus
spp. provenientes de pacientes do setor de emergéncia (pronto socorro) e
hospitalizados, que se encontravam armazenadas em um laboratério de microbiologia
clinica. Em seguida, foram realizados testes de sensibilidade a fosfomicina,
nitrofurantoina e ciprofloxacino para cada um dos patégenos identificados. Quando
utilizado o valor de ponto de corte de 64 g/mL, o nivel de resisténcia a fosfomicina, em
relacdo a todas as bactérias testadas, foi de 5,6%. Quando avaliados apenas os dados
relativos a E. coli, bactéria mais prevalente em casos de infeccdo urinaria, os
resultados foram ainda melhores, com valor de concentracao inibitéria minima (CIM)
50/90 de 0,5/2 g/mL. 2°

Na Austria, foi realizada anélise de amostras de urina de 313 pacientes do sexo
feminino com sintomas sugestivos de infec¢cdo urinaria. Deste numero, foram
identificados 147 isolados de E. coli, os quais foram submetidos a testes de
sensibilidade a 14 antimicrobianos. Os valores de resisténcia encontrados foram:
ampicilina 28,8%, sulfametoxazol 21,2%, trimetoprim 15,8%, sulfametoxazol-
trimetoprim 14,4%, acido nalidixico 9,6%, amoxicilina-clavulanato 8,9%, ciprofloxacino
4,1%, cefadroxil 4,1%, ceftazidima 2,7%, cefotaxima 2,7%, gentamicina 1,4%,

fosfomicina trometamol 0,7%, nitrofurantoina 0,7%, mecilinam 0,0%. 30

Em 2017 na RUssia, estudo multicéntrico analisou perfis de resisténcia bacteriana em
quadros comunitarios de ITU. Nos 41.510 isolados microbiolégicos obtidos, foram
detectados E. coli 49,1%, Klebsiella pneumoniae 9,5%, Proteus mirabilis 2,9%,
Proteus aeruginosa 1,7% e Enterobacter spp. 1,0%. Como a proposta do estudo foi
analisar apenas bastonetes gram-negativos, apenas 28.503 destes isolados foram

selecionados para antibiogramas. Em relacdo a E. coli, os testes demonstraram
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resisténcia aos seguintes antimicrobianos: ampicilina 50%, amoxicilina-clavulanato
12,1%, piperacilina/tazobactam 0,8%, aztreonam 26,2%, cefuroxime 21%, cefotaxime
17,2%, cefixime 16,6%, cefoperazone/sulbactam 0,9%, imipenem 0,7%, meropenem
0,4%, ertapenem 0,1%, colistina 0,5%, cotrimoxazole 30,3%, nitrofurantoina 4,5%,
fosfomicina 1,2%, amicacina 0,9%, gentamicina 10,6%, netilmicina 6,8%, norfloxacino

25,6%, ciprofloxacino 25,9% e levofloxacino 28,8%. 3!

Estudo realizado em Puducherry na india, no ano de 2019, coletou 1.500 amostras de
urocultura de pacientes hospitalizados. Dessas, 582 apresentaram crescimento de
patdgenos, e has amostras com Enterobactérias (n=392) foram efetuados estudos de
resisténcia a antimicrobianos. Os niveis de resisténcia observados foram: acido
nalidixico 82,7%, cotrimoxazole 71,4%, norfloxacino 69,6%, cefotaxima 69,1%,
gentamicina 52,3%. Em relacdo as outras drogas, foram constatados niveis abaixo de
50%: nitrofurantoina 35,5%, amicacina 30,9%, fosfomicina 13,3% e imipenem 4,1%.
Dentre as 271 bactérias produtoras de ESBLs avaliadas no grupo de enterobactérias,
foi observado nivel de resisténcia a fosfomicina de 12,9%. 32

Aproximadamente 10% da populacdo mundial vive na América Latina, da qual o Brasil
faz parte. Devido a composicdo étnica Unica dos diversos paises da regido, da
variagdo local na disponibilidade de medicamentos, nos niveis de resisténcia
antimicrobiana e em relacéo a praticas de saude, € recomendado seguir orientacdes
descritas sobre o tratamento de ITU de acordo com cada local do individuo. 32 Estudos
gue busquem analisar diferencas regionais na epidemiologia de infecces do trato

urinario séo necessarios, onde ainda ha nimero reduzido de informacdes. 34

Diante da recomendacao do uso da fosfomicina como uma das drogas de escolha no
tratamento de cistites ndo complicadas em mulheres, sdo necessarios estudos
nacionais que avaliem os niveis de resisténcia aos antimicrobianos frente as bactérias

comumente associadas a infecgdes urinarias. 2’
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo primério

Analisar o perfil de resisténcia a fosfomicina de bactérias gram-negativas

fermentadoras responsaveis por infec¢des urinarias.

1.1.2 Objetivos secundarios

Verificar o percentual de resisténcia a fosfomicina de bastonetes gram-negativos

responsaveis por infec¢des urinarias;

Enumerar os bastonetes gram-negativos que se destacam frente ao perfil de

resisténcia aos antimicrobianos;

Evidenciar o aspecto situacional da fosfomicina frente aos demais antimicrobianos
utilizados para bastonetes gram-negativos fermentadores responsaveis por infeccées

urinarias.

1.2 JUSTIFICATIVA

A andlise da resisténcia a fosfomicina de bactérias causadoras de ITU poderéa fornecer
ao profissional de saude um aspecto situacional, para contribuir com a comunidade
no sentido de ampliar as possibilidades frente ao uso da fosfomicina como droga de
escolha, podendo auxiliar no conhecimento em relacdo ao grau de resisténcia, como
também sua influéncia no controle de infecgbes urindrias por bastonetes gram-

negativos fermentadores, considerados da familia Enterobacteriaceae.
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2 METODO

2.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo quantitativo, transversal, descritivo, retrospectivo, tipo analise documental
baseado em dados obtidos em resultados de exames microbiolégicos (urocultura e
TSA), ja arquivados no setor de tecnologia de informacéo do Laboratério Tommasi no
periodo de 2019 a 2020.

A pesquisa foi ampliada com apoio da literatura de artigos de revisdo e artigos
originais analiticos sobre resisténcia a antimicrobianos entre bactérias causadoras de
ITU, principalmente em relacdo a fosfomicina, encontrados nos bancos de dados
Cochrane Library, PubMed, Web of Science e Scopus, utilizando as palavras-chave:
Fosfomicina. Testes de Sensibilidade Microbiana. Infec¢Bes Urinarias. Foram

utilizados 35 trabalhos, sendo 1 em espanhol e 34 trabalhos em inglés.

ASPECTOS ETICOS
A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com parecer
consubstanciado de n° 4.945.234.

2.2 LOCAL DA INVESTIGACAO

Laboratério de Analises Clinicas Tommasi, no setor de tecnologia de informacéo (TI).
Endereco: Central de Andlise - Av. Luciano das Neves, 1807 - Divino Espirito Santo,
Vila Velha - ES, 29107-015.

2.3 COLETA DE DADOS

Foram considerados os exames de urocultura, ou seja, cultura quantitativa positiva
(acima de 100.000 unidades formadoras de colénia) de BGN fermentadores de
glicose, da familia Enterobacteriaceae e teste de sensibilidade antimicrobiana (TSA),
de acordo com a concentragdo inibitéria minima (CIM) para obter a classificacao
guanto a sensibilidade (sensivel, intermediario ou resistente) no periodo de 2019 a

2020. Os dados coletados foram sobre: género, idade, local de residencia, amostras
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de urina, urocultura positiva e TSA. Portanto, ndo foram coletados dados referentes

aos cocos e BGNs ndo fermentadores.

2.4 ANALISE DE DADOS

A andlise quantitativa dos dados foi realizada na versao de maio de 2021 do software
Microsoft Excel por meio de classificacdes, uso de filtros e por agrupamento dos dados
a partir de formulas matematicas inseridas no software e utilizado para elaboracéo de

tabelas e gréficos.

O calculo do numero de pacientes foi nominal, excluindo todas as repeticdes. A

distribuicdo procedeu-se por género e idade no periodo de 2019 a 2020.

Os centros de coleta foram agrupados de acordo com sua localizagdo nas seguintes
cidades do estado do Espirito Santo: Aracruz, Colatina, Linhares, Sdo Mateus, regido
metropolitana: Vitéria, Vila Velha, Serra, Cariacica e Guarapari. Foram analisadas

também amostras colhidas na cidade do Rio de Janeiro - RJ.

As bactérias selecionadas nas planilhas de resultados foram os BGNs fermentadores
da familia das Enterobacteriaceae dentre eles: Citrobacter freundii, Citrobacter koseri,
Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella ozaenae, Morganella Morganii, Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus penneri, Providencia rettgeri, Providencia
rustigianii, Providencia stuartii, Salmonella spp., Serratia marcescens. Porém, para
colaborar com a analise de dados de TSA, para facilitar a soma dos dados para
analise, os BGNs foram distribuidos em trés grupos aleatorios:

Grupo 1- Citrobacer freundii, C. koseri, Enterobacter aerogenes, E. cloacae e
Escherichia coli.

Grupo 2- Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Morganella morganii, Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus penneri.

Grupo 3- Providencia rettgeri, Providencia rustigianii, Providencia stuartii, Salmonella

spp., Serratia marcescens.



20

Para analisar o perfil de resisténcia, detectou-se 35 antimicrobianos e apenas 15
foram selecionados por critérios de quantidade de registros, disponibilidade no Brasil
e uso comum na pratica clinica, dentre eles a fosfomicina, amoxicilina, amoxicilina-
clavulanato, ampicilina, ampicilina-sulbactam, piperacilina-tazobactam, cefalexina,
cefotaxima, ceftriaxona, ciprofloxacino, meropenem, amicacina, gentamicina,
sulfametoxazol-trimetoprim e nitrofurantoina.

Para analisar os dados de isolados distintos de micro-organismos testados para
fosfomicinacom e dos demais antimicrobianos foi realizado a exclusdo de registros
duplicados (mesma pessoa, data de coleta, bactéria isolada e antimicrobianos

selecionados juntos com a presenca da fosfomicina).
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3 RESULTADO E DISCUSSAO

De 8.226 pacientes selecionados com urocultura positiva por BGN fermentador da
familia Enterobaceriaceae , 6.881(83,65%) sdo género feminino e 1.345 (16,35%) do

masculino, conforme o Grafico 1.

Grafico 1 — Distribuicdo de pacientes quanto ao género em valores absolutos e

relativos (%)
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Fonte: elaboracéo propria, 2021.

Em relacdo a analise de género é fundamental investigar a frequéncia entre homens
e mulheres, principalmente por sitios anatdmicos diferentes. Em outras pesquisas

realizadas também foi observada a predominancia feminina. 14 3% 32

Quanto a faixa etéria, o valor minimo encontrado foi de 8 meses e o valor maximo de
106 anos, com idade média de 51,8 anos. Pacientes com idade de 31 a 40 anos foram
0S que apresentaram maior frequéncia, 17,19% do total. Os grupos menos frequentes
foram os menores de 1 ano e os de idade variando de 101 a 110 anos, com valores
de 0,04% e 0,12%, respectivamente. Na faixa de 1 a 10 anos houve repentino
aumento quando comparado ao grupo imediatamente anterior, passando a
representar 6,19% dos pacientes. Ja na faixa de 11 a 20 anos, a frequéncia voltou a
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diminuir, atingindo valor de 2,27%. 52,66% apresentaram valor de idade de 21 a 60
anos, 38,72% entre 60 e 101 anos, 8,50% até os 21 anos e 0,12% entre 100 e 111

anos, de acordo com o Gréafico 2.

Grafico 2 — Distribuicdo da faixa etaria dos pacientes em valores absolutos e
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Fonte: elaboracao propria, 2021.
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Estudos de uroculura encontrou 25,8% entre a faixa etaria de 21 — 30 anos e 15% no

grupo de 51 — 60 anos, sendo estes o primeiro e segundo lugar em frequéncias

observadas quanto a idade. 1* Foi constatado, também, em outra pesquisa que 47,6%

de 582 uroculturas positivas pertenciam a faixa etaria de 21 — 40 anos. 32

Pesquisa realizada na cidade de Sao Paulo - SP, analisou uroculturas de 480

mulheres com ITUs ndo-complicadas, a média de idade encontrada nos trés grupos

gue fizeram parte do estudo foi de: 55 anos para pacientes ambulatoriais com cistite;

43,2 anos no grupo com cistite na unidade de emergéncia; 36 anos para pacientes

com pielonefrite. 3°
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Das 10.329 amostras de urina coletas nos estados destaca-se 99,66% no Espirito
Santos e 0,33% no Rio de Janeiro. O numero de amostras difere da quantidade de
pacientes pelas vezes que o exame foi repetido. A regido metropolitana da Grande
Vitoria foi representada pelos municipios de Cariacica, Guarapari, Vila Velha, Serra e
Vitoria, correspondendo a 97,09%. O valor percentual atribuido aos outros municipios
analisados no estado do Espirito Santo foram: Linhares 0,26% (27/10329), Colatina
0,45% (46/10329), S&o Mateus 0,67% (69/10329), Aracruz 1,21% (125/10329). A
distribuicdo destas amostras em relacdo aos municipios onde foram coletadas

encontra-se em numeros absoluitos na Tabela 1.

Tabela 1 — Distribuicdo de amostras de urina para urocultura em relagdo aos

municipios do Espirito Santo e Rio de Janeiro

Localidades Frequencia
Absoluta Relativa (%)

Grande Vitoria 10.028 97,09
Aracruz 125 1,21

Sao Mateus 69 0,67
Colatina 46 0,44
Linhares 27 0,26

Rio de Janeiro - RJ 34 0,33
TOTAL 10.329 100

Fonte: Elaboracgéo propria, 2021.

A quantidade de isolados bacterianos foi de 10.335 isolados. O resultado foi maior do
gue o numero de amostras de urina haja visto que, em algumas destas, mais de uma

bactéria foi identificada em registros de mesmo nome e mesma data.

Em relacdo a frequéncia de bactérias, destaca-se a Escherichia coli que foi a bactéria

mais frequente (84,32%). Bactérias das espécies Klebsiella pneumoniae e Proteus
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mirabilis apareceram na segunda e na terceira, representando, respectivamente,
13,73% e 0,63% do total de isolados. A frequéncia de cada espécie e género

bacteriano nos isolados encontra-se, em nimeros absolutos e relativos na Tabela 2.

Tabela 2 — Frequéncia absoluta e relativa de bastonetes gram-negativos

fermentadores (Enterobacteriaceae) identificadas nas uroculturas no periodo de

2019 a 2020
Bactéria Frequéncia
Absoluta Relativa (%)
Escherichia coli 8.714 84,32
Klebsiella pneumoniae 1.419 13,73
Proteus mirabilis 65 0,63
Klebsiella oxytoca 39 0,38
Morganella morganii 36 0,35
Enterobacter cloacae 22 0,21
Enterobacter aerogenes 13 0,13
Citrobacter koseri 7 0,07
Providencia stuartii 7 0,07
Proteus vulgaris 4 0,04
Salmonella spp. 3 0,03
Citrobacter freundii 1 0,01
Klebsiella ozaenae 1 0,01
Proteus penneri 1 0,01
Providencia rettgeri 1 0,01
Providencia rustigianii 1 0,01
Serratia marcescens 1 0,01
TOTAL 10.335 100,0

Fonte: Elaboragéo propria, 2021.

A presenca de E. coli como bactéria mais frequente corrobora o encontrado em
estudos 7:3% 32,35 ¢ g frequéncia de BGNs como Klebsiella e Proteus também confirma

a pesquisa. 1°
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Os valores de E. coli variaram entre estudos, apesar de sempre aparecer mais
frequente. Estudos conduzidos na Austria, India e Federacdo Russa, foram
encontrados valores respectivos de 73,5%, 49,8% e 49,1% do micro-organismo. 30-32
Pesquisa conduzida no Brasil apresentou valores de 75,5% em pacientes do sexo
feminino com cistite ndo complicada provenientes do ambulatério de urologia, 70,5%
em mulheres com cistite ndo complicada provenientes da unidade de emergéncia
uroldgica, 87,3% em pacientes com pielonefrite ndo-complicada e 75,1% em todos 0s
isolados em conjunto. 3> Em artigo norte-americano, E. coli foi identificada em 46,4%
dos isolados geral de urina provenientes de pacientes hospitalizados ou de pronto

atendimento. 2°

A frequéncia de bactérias do género Klebsiella mais proximo ao encontrado no
presente trabalho foi o estudo norte-americano, 13,62%. 2° Outros, conduzidos na
Russia, india e Austria identificaram, K. pneumoniae em 9,5%, 11,7% e 1,5%
respectivamente, dos isolados. 3%-32 No estudo do Brasil a bactéria foi encontrada em
6,4% dos isolados provenientes de pacientes ambulatoriais do sexo feminino com
cistite ndo complicada, 5,9% dos de mulheres com pielonefrite ndo-complicada e 2,1%
das pacientes da unidade de emergéncia com cistite ndo complicada. Quando
analisado em todos os isolados, independente da condicdo de saude da paciente, 0
valor encontrado foi de 3,9%. 3° Noutro estudo norte-americano, foram detectadas
23,7% de isolados do género Klebsiella. °

Bactérias do género Proteus tiveram variacao de valores de 1,4% a 7,9% nos estudos
avaliados, sendo P. mirabilis a espécie mais frequente. 1% 29 3% 32,35 No presente
estudo, o género foi detectado em apenas 0,68% do total de isolados, mas P. Mirabilis

também apareceu mais que outras espécies de Proteus.

Trabalhos aonde foram analisados os cocos gram-positivos tiveram valores variados
de 15,6% a 29,3%. As espécies encontradas em quatro trabalhos foram: Enterococcus
faecalis, Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, Streptococcus spp.,
Staphyloccus coagulase-negativo, Staphylococcus sapropythicus, Streptococcus

agalactie. 15 2°:31,32,35 pgrém, ndo analisados na presente pesquisa.



26

Os resultados referentes ao TSA foram extraidos de 4.576 isolados que resultou em
3.971 pacientes, sendo 3.376 (85%) mulheres e 595 (15%) homens.

A Escherichia coli, demonstrou uma resisténcia a fosfomicina em 0,8%. Apenas
amicacina e meropenem apresentaram valores inferiores, respectivamente 0,3% e
0%. Os valores mais altos encontrados para amoxicilina 66,7%, cefalexina 58,4% e
ampicilina 52,4%. Demais valores em ordem crescente foram: cefotaxima 1,9%,
piperacilina-tazobactam 1,9%, nitrofurantoina 2,5%, amoxicilina-clavulanato 7%,
gentamicina 8,4%, ceftriaxona 13,6%, ampicilina-sulbactam 23,6%, ciprofloxacino
27,2% e sulfametoxazol-trimetoprim 32,7%, conforme a Tabela 3 referente do grupo
1. Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Enterobacter aerogenes, Enterobacter
cloacae e Escherichia coli.

As outras bactérias do grupo 1 apresentaram resisténcia a fosfomicina de: Citrobacter
freundii 0% , Citrobacter koseri 14,3%, Enterobacter cloacae 28,6% e Enterobacter
aerogenes 38,5%.



Tabela 3 - Perfil de resisténcia aos 15 antimicrobianos testados dos BGNs

fermentadores do Grupo 1 em uroculturas no periodo de 2019 a 2020

27

Antimicrobiano

Bactérias isoladas N(R%)

C. C. E. E. E.
freundii koseri aerogenes cloacae coli
Fosfomicina 1(0) 7(14,3) 13 (38,5) 21 (28,6) 4313 (0,8)
Amoxicilina - - - - 3 (66,7)

/é?;%::rl:gﬁn i 1(0) 4 (75) 6 (100) 2.030 (7)
Ampicilina . 7 (100) 13 (100) 21(100)  4.308 (52,4)
gmg:gt'g; i 7(0) 13 (76,9) 20 (90) 3.870 (23.6)
?:fgggg'tg‘;‘n 1(0) 6 (0) 9 (11,1) 19 (47,4) 2572 (1,9)
Cefalexina - - - - 137 (58,4)
Cefotaxima : 1(0) 3(0) 4 (75) 1.777 (1,9)
Ceftriaxona 1(0) 6 (0) 9(11,1) 16 (50) 2,504 (13,6)
Amicacina 1(0) 7(0) 13 (0) 21 (9,5) 3.939 (0,3)
Gentamicina 1(0) 7(0) 13 (0) 21 (38,1) 4.233 (8,4)

Meropenem 1(0) 5(0) 9 (0) 17 (0) 2.352 (0)
Ciprofloxacino 1(0) 7 (0) 12 (16,7) 21 (38,1) 4.270 (27,2)
Nitrofurantoina - 1(0) 5 (40) 7 (14,3) 2.063 (2,5)
Sulfametoxazol 1(0) 7(0) 13 (7,7) 21(333)  4.303 (32,7)

-Trimetoprim

N=frequéncia absoluta nos isolados R%=nivel de resisténcia em valores percentuais

Fonte: Elaboragéo propria, 2021.
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Os dados de resisténcia de E. coli a fosfomicina mostraram-se condizentes com o
identificado em outros estudos. 14 152932 Na india, nenhum isolado de E. coli entre
170, incluindo uroculturas de pacientes internados e ambulatoriais, mostrou-se
resistente a fosfomicina. * Estudo conduzido nos EUA, encontrou apenas 1 isolado
de E. coli resistente ao antimicrobiano em um total de 257, o que equivale a nivel de
resisténcia de 0,4%.%° Em outro artigo norte-americano, nenhum isolado de E. coliem
um total de 150 apresentou resisténcia a fosfomicina. 2° Trabalhos da Austria e da
Russia encontraram valores de resisténcia a medicacdo de 0,68 e 1,2%,
respectivamente. 30 31 Por fim, um segundo estudo indiano observou nivel de
resisténcia de 6,6% a fosfomicina em isolados desta bactéria, maior valor encontrado

entre os estudos analisados. 32

Trabalhos demonstraram niveis de resisténcia abaixo de 10% a fosfomicina em
bactérias Escherichia coli ESBL-positivas. 13 15 32 No Canad4, foi encontrado valor de
3% de resisténcia ao antimicrobiano em 95 isolados de E. coli produtoras de ESBL ou
Amp-C betalactamases. ¥ Nos EUA, 1 de 76 isolados de Escherichia coli ESBL-
positivas mostrou-se resistente a droga, o equivalente a 1,3%. > Em estudo indiano,

apenas 7% destas bactérias apresentaram resisténcia a fosfomicina. 32

Os valores de resisténcia de Escherichia coli a nitrofurantoina, uma das drogas de
escolha para tratamento de cistites ndo complicadas em mulheres, foram maiores que
os encontrados para fosfomicina na maioria dos estudos analisados, variando de
23,3% a 2%. 131529, 3L 32 Apenas um estudo apresentou valor de resisténcia igual

entre as duas drogas (0,68%).

Em relacdo a Klebsiella pneumoniae, considerada a segunda de maior frequéncia
entre os isolados, o valor de resisténcia a fosfomicina foi de 49,2%, inferior somente
a nitrofurantoina 66,7%, cefalexina 100% e ampicilina 100%. Os antibioticos
amicacina e meropenem apresentaram o0s menores valores, 0,8% e 4,8%,
respectivamente. Demais antimicrobianos em ordem crescente foram: cefotaxima
11,5%, piperacilina-tazobactam 14,4%, gentamicina 21,4%, amoxicilina-clavulanato
33,3%, sulfametoxazol-trimetoprim 38,9%, ciprofloxacino 39%, ceftriaxona 39,5%,
ampicilina-sulbactam 43,8%. Klebsiella oxytoca, por sua vez, apresentou resisténcia

a fosfomicina em 33,3% dos isolados.



29

P. mirabilis, bactéria mais frequente do género Proteus, apresentou resisténcia a
fosfomicina em 40,7% dos isolados, ja as duas outras espécies, P. Vulgaris e P.
penneri, ndo se mostraram resistentes a droga. Isolados de M. morganii apresentaram

resisténcia 91,7% a fosfomicina.

Na tabela 4 encontra-se exposto o perfil de resisténcia de bactérias do grupo 2:
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii, Proteus mirabilis,

Proteus penneri e Proteus vulgaris.



Tabela 4 - Perfil de resisténcia aos 15 antimicrobianos testados dos BGNs

fermentadores do Grupo 2 em uroculturas no periodo de 2019 a 2020

Antimicrobiano

Bactérias isoladas N (R%)

K. K. M. P. P. P.
pneumoniae  oxytoca  morganii mirabilis vulgaris  penneri
Fosfomicina 126 (49,2)  3(33,3) 24(91,7) 54 (40,7) 2 (0) 1 (0)
Amoxicilina - - - - - -
’é‘;’;%:gggfo 51 (33,3) 1(0)  20(100) 16 (12,5) _ 1(0)
Ampicilina 126 (100) 3(100) 24(100) 54(40,7) 2 (100) 1 (0)
gmg:(':'t'g; 121(43,8) 3(33,3) 24(100) 53(151)  2(0) 1(0)
?:fggg'c“tg?n 90 (14.,4) s 000 20 2 (0) ]
Cefalexina 1 (100) i i 1 (100) i i
Cefotaxima 26 (11,5) 1(0) 5 (60) 14 (14,3) i 1(0)
Ceftriaxona 86 (39,5) 2 (0) 14 (71,4) 40 (10) 2 (100) i
Amicacina 125 (0,8) 3(0) 24 (0) 53 (0) 2(0) 1 (0)
Gentamicina 126 (21,4) 3(0) 24(33,3) 54(61,1) 2 (100) 1 (0)
Meropenem 83 (4,8) 2 (0) 9 (0) 39 (0) 2 (0) i
Ciprofloxacino 123 (39) 3(0) 23(30,4) 45(26,7) 2 (0) 1(0)
Nitrofurantoina 57 (66,7) 2 (50) 17 (94,1) 21 (100) i i
Sulflametoxazol 1,6 389)  3(0)  24(50) 54(241)  2(0) 1(0)

-Trimetoprim

N=frequéncia absoluta nos isolados R%=nivel de resisténcia em valores percentuais

Fonte: Elaboragéo propria, 2021.
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Os valores de resisténcia a fosfomicina para bactérias do género Klebsiella variaram
bastante entre os estudos. Em estudo realizado no Canadé, nenhuma bactéria entre
11 bactérias do género Klebsiella produtoras de ESBL ou Amp-C betalactamases (9
K. pneumoniae e 2 K. oxytoca) mostraram-se resistentes a droga. * J4 em estudo
norte-americano, 4,5% de 44 isolados do género Klebsiella, ndo identificados por
espécie, apresentaram resisténcia a fosfomicina. 2° Noutros dois estudos, um indiano
e um russo, os valores de resisténcia ao antimicrobiano para bactérias da espécie K.

pneumoniae foram, respectivamente, de 41,2% e 20,5%. 3% 32

Em relacé@o a resisténcia de bactérias do género Klebsiella a nitrofurantoina, estudo
norte-americano encontrou valor de 47,7% em comparagéo com 4,5% registrado para
fosfomicina. 2° Outro estudo, avaliando bactérias produtoras de ESBL ou Amp-c beta-
lactamases do género em questdo, ndo encontrou resisténcia a fosfomicina e 73% a
nitrofurantoina. 13 Quando avaliados isolados de K. pneumoniae, um estudo identificou
valor de resisténcia de 41,2% a fosfomicina e 67,6% a nitrofurantoina. 32 J& noutro
artigo, foi encontrado valor de 20,5 de resisténcia de bactérias da espécie a

fosfomicina e 52,4% a nitrofurantoina. 3!

Bactérias do género Proteus foram analisadas em dois trabalhos. 3% 32 Em pesquisa
russa, Proteus mirabilis apresentou resisténcia a fosfomicina em 20,2% dos isolados
e a nitrofurantoina em 96,7%. 3! No segundo estudo, tanto P. Mirabilis quanto P.
vulgaris apresentou resisténcia a fosfomicina de 25% e a nitrofurantoina de 100%.
Também neste trabalho, perfis de resisténcia a fosfomicina em bactérias multi-
resistentes foram de 33,3% para P. mirabilis e 25% para P. vulgaris. 32

No grupo 3, destaca-se o perfil de bactérias 100% resistentes a fosfomicina, aonde
todas pertenciam ao género Providencia, Providencia rettgeri e Providencia rustigianii.
Por sua vez, A bactéria Providencia stuartii apresentou 80% de resisténcia. As demais
bactérias, Serratia marscescens e Salmonella spp., ndo foram resistentes a
fosfomicina em nenhum isolado. O perfil de resisténcia a antimicrobianos das
bactérias do grupo 3: Providencia rettgeri, Providencia rustigianii, Providencia stuartii,

Salmonella spp., Serratia marcescens, encontra-se exposto na tabela 5.



Tabela 5 - Perfil de resisténcia aos 15 antimicrobianos testados dos BGNs

fermentadores do Grupo 3 em uroculturas no periodo de 2019 a 2020

Bactérias isoladas N (R%)

Antimicrobiano

P. P. P. Salmonella S.
rettgeri rustigianii  stuartii spp. Marcescens Total
Fosfomicina 1(100) 1(100) 5 (80) 3(0) 1(0) 4576
Amoxicilina - - - - - 3

Amoxicilina-Clavulanato - 1(0) 4 (100) i i 2.135
Ampicilina - 1(0) 5 (100) 3 (100) 1 (100) 4.569
Ampicilina-Sulbactam - 1(0) 5 (100) 3 (100) 1 (100) 4.124
Piperacilina-Tazobactam - 1(0) 3(33,3) 3(0) 1(0) 2.761
Cefalexina i i i i i 139
Cefotaxima 1 (100) 1(0) 4 (100) - - 1.838
Ceftriaxona - - 1 (100) 3 (100) 1(0) 2.685
Amicacina 1(0) 1(0) 5(0) 3 (100) 1(0) 4.200
Gentamicina - 1(0) 5 (60) 3 (100) 1(0) 4.495
Meropenem - 1(0) 3(33,3) 3(0) 1(0) 2.527
Ciprofloxacino 1O 1000 5060 3100 1(0) 4519
Nitrofurantoina - 1(100) 3 (100) 3(0) - 2.180
Sulfametoxazol-trimetoprim 1 (0) 1 (100) 5 (60) 3(0) 1(0) 4.566

N=frequéncia absoluta nos isolados R%=nivel de resisténcia em valores percentuais

Fonte: Elaboracéo propria, 2021.
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Dos trabalhos analisados, 13 15 29-32, 35 somente um avaliou perfis de resisténcia a
bactérias do género Providencia e Salmonella, poréem ambas foram agrupadas com
outras bactérias da familia enterobacteriaceae (Proteus spp., Enterobacter spp.,
Citrobacter spp. e Morganella morganii) e analisadas em conjunto. Para este grupo foi

encontrado resisténcia de 10,3% a fosfomicina e 68,4% a nitrofurantoina. 2°

Quando avaliados todos os testes de sensibilidade a antimicrobianos (TSA) feitos nos
isolados, em conjunto e independentemente da identificacdo da espécie, o nivel de
resisténcia bacteriana a fosfomicina foi de 3,5%. Em relacado as outras drogas, o perfil
de resisténcia encontrado foi de: amoxicilina 66,7%, amoxicilina-clavulanato 9,1%,
ampicilina 54,4%, ampicilina-sulbactam 25,1%, piperacilina tazobactam 2,7%,
cefalexina 59%, cefotaxima 2,8%, ceftriaxona 15%, meropenem 0,2%, amicacina
0,4%, gentamicina 9.8%, ciprofloxacino 27,5%, nitrofurantoina 6,1%, sulfametoxazol-

trimetoprim 32,7%.

O perfil de resisténcia encontrado em TSAs realizados in vitro encontra-se disposto

na tabela 6.
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Tabela 6 — Perfil de resisténcia aos 15 antimicrobianos testados dos bastonetes

gram-negativos fermentadores em uroculturas no periodo de 2019 a 2020

Antimicrobiano Ne° R (%)
Fosfomicina 4.576 3,5
Amoxicilina 3 66,7
Amoxicilina-Clavulanato 2.135 9,1
Ampicilina 4.569 54,4
Ampicilina-Sulbactam 4124 251
Piperacilina-Tazobactam 2.761 2,7
Cefalexina 139 59,0
Cefotaxima 1.838 2,8
Ceftriaxona 2.685 15,0
Amicacina 4.200 0,4
Gentamicina 4.495 9,8
Meropenem 2.527 0,2
Ciprofloxacino 4,519 27,5
Nitrofurantoina 2.180 6,1
Sulfametoxazol-trimetoprim 4.566 32,7
TOTAL 45.317

N°=nUmero; R=resistente

Fonte: Elaboragéo propria, 2021.

Um estudo norte-americano encontrou valor de 1,5% de resisténcia a fosfomicina
quando avaliada a soma de todos os isolados, independentemente da espécie. %°
Outra pesquisa, identificou 13,3%. 32 Os resultados expostos corroboram o encontrado

no presente trabalho.

Quando avaliado o perfil de resisténcia a nitrofurantoina, o valor encontrado foi de
10,5% 2° em um estudo e 35,5% em outro. 3 J& em relacédo a ciprofloxacino, foi
encontrado valor de 38,5 em um trabalho. ° Quanto a outros antibiéticos, estudo
indiano encontrou 0s seguintes valores de resisténcia, quando analisados

independemente de espécies bacterianas: imipenem 4,1%, norfloxacino 69,6%, acido
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nalidixico 82,7%, gentamicina 52,3%, amicacina 30,9%, cefotaxima 69,1% e

cotrimoxazole 71,4%. 32
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4 CONCLUSAO

Infec¢cBes do trato urinario sdo afecgdes comuns na pratica clinica mundial e cada vez
tém surgido bactérias resistentes a antimicrobianos utilizados no tratamento. Sdo mais

frequentementes em mulheres, com prevaléncia entre 21 a 40 anos e 31 a 50 anos,

Escherichia coli mostrou-se a bactéria mais frequente e demonstrou perfil reduzido de
resisténcia a fosfomicina, com valores inferiores aos encontrados para nitrofurantoina,

0 que corrobora sua indicagdo como primeira escolha.

Devido ao baixo valor de resisténcia encontrado no conjunto de BGN testados,
independentemente de género e espécie, a fosfomicina pode ser considerada como
primeira opgdo em terapia antimicrobiana empirica em ITU baixa, naqueles casos em
gue haja indisponibilidade de realizacdo da uroculura e TSA. Porém, para o tratamento
de infec¢des urinarias causadas por Klebsiella pneumoniae, ela pode nédo ser a melhor
opcgao, pois apresenou um valor de resisténcia superior aos antimicrobianos

avaliados, com excecdo da ampicilina, cefalexina e nitrofurantoina.

S&a0 necessarios outros estudos feitos no Brasil para corraborar nas intervencoes
clinicas com uso de fosfomicina e outros antimicrobianos alternativos para

tratamentos de infec¢des urindrias.
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