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Resumo

OBJETIVO: O objefivo do esfudo foi avaliar a prevaléncia de germes e do perfil de sensibilidade a anfimicrobianos
a partir de uroculturas de pacientes gestantes atendidas em um hospital materno-infantil em Porto Alegre, Brasil.
METODOS: Foi redlizado estudo transversal, retrospectivo e descritivo, no Hospital Fémina, referéncia para atendimento
as mulheres durante o pré-natal, parto e puerpério na cidade de Porto Alegre, Brasil. A partir de 1.558 uroculiuras
positivas, foram avaliados 482 resultados microbiolégicos comunitérios com perfil de sensibilidade antimicrobiana de
uroculturas de gesfantes em fodas as idades gestacionais, atendidas no periodo de janeiro de 2007 a julho de 2013.
RESULTADOS: O padrdo de sensibilidade apresentado nesta pesquisa mostra que a escolha para o frafamento de
infeccdo urindria durante a gravidez deve ser nitrofurantoina (para infecgdes ndo complicadas) ou cefalosporinas
de segunda geragdo, como cefuroxima (para infecgdes ndo complicadas e complicadas), evitando o uso de ampiciling,
cefalosporinas de primeira geragdo e sulfametoxazol/trimetoprim. CONCLUSAQ: O tratamento empirico de infeccdo
urindria na gravidez deve ser iniciado de acordo com os padrées de suscefibilidade descritos na literatura, e revisto
apds os resuliados de cultura de urina.

Abstract

PURPOSE: Urinary tract infection (UTI) is one of the most common conditions during pregnancy. The aim of this study
was to assess the prevalence of germs and the antimicrobial susceptibility profile in urine culture isolates from pregnant
patients treated at a tertiary maternity hospital in Porto Alegre, Brazil. METHODS: A cross-sectional, refrospective and
descriptive study was carried out at Hospital Fémina, a leading insfitution in prenatal, birth and postnatal healthcare in
the city of Porfo Alegre, Brazil. A total of 482 microbial community results were analyzed out of 1,558 positive urine
cultures of pregnant women in all gestational ages freated at Fémina Hospital between January 2007 and July 201 3.
RESULTS: The susceptibility pattern presented in this research shows that the choice for UT! treatment during pregnancy
should be nitrofurantoin (for uncomplicated infections) or second-generation cephalosporins such as cefuroxime (for
uncomplicated and complicated infections), over ampicillin, firstgeneration cephalosporins and sulfamethoxazole/
trimethoprim. CONCLUSION: Empirical treatment for UTl in pregnancy should be started according to the susceptibility
patterns described in the literature and re-analyzed dfter the results of the urine culture.
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Introducao

A infeccdo do trato urinario (ITU) ¢ um problema
freqiiente na gestagiao, acometendo de 10 a 12% das
gestantes'”. A I'TU ¢é definida como a invasao mi-
crobiana do trato urinario, desde a uretra até os rins.
E classificada como cistite, pielonefrite e bacteritria
assintomatica (BA)**.

As mudancas anatoémicas, fisiolégicas e hormo-
nais da gestacao favorecem a ocorréncia de infecgoes
do trato urinario, ou a transformacio da bacteriuria
assintomatica em I'TU sintomatica®’. Estas alteracoes
vao desde a dilatacdo do sistema coletor, aumento
do tamanho renal, modificagao da posi¢ao da bexiga,
aumento do débito urinario, reducio do toénus vesical
com conseqiiente aumento da capacidade vesical, além
de alteracées no pH urinario (urina mais alcalina) e
diminuigdo da capacidade renal de concentrar a urina,
excretando menores quantidades de potassio e maiores
de glicose e aminoacidos. Todos esses fatores contri-
buem para a estase urinaria e proliferacao bacteriana
no trato urinario, resultando muitas vezes em infeccoes
urindrias na gestacao .

A Escherichia coli é a bactéria mais comumente
encontrada nas infec¢des do trato urinario, tanto
sintomaticas quanto assintomaticas, representando
70-80% dos casos. Outras bactérias gram-negativas
(Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e bactérias do
género Enterobacter), grampositivas (S7aphylococcus
saprophyticus, Streptococcus agalactiae e Enterococcus sp) e
variavelmente fungos (Candida sp) sio responsaveis
pela restante dos casos™'"*.

O diagnéstico precoce e o tratamento adequa-
do devem ser prontamente implantados para evitar
complica¢bes maternas e fetais’. O conhecimento do
microrganismo causador da infecgdo, suas caracteristicas
epidemiolégicas e sua sensibilidade aos antimicrobianos
¢ de fundamental importancia, a fim de proporcionar
maior eficacia do tratamento e impedir complicagoes
as gestantes'.

Este estudo tem por objetivo analisar a prevaléncia
de germes e o perfil de sensibilidade antimicrobiana
em isolados de uroculturas de pacientes gestantes
atendidas em hospital terciario materno-infantil no
Municipio de Porto Alegre. Esta avaliagao tem extrema
relevancia, visto o crescente surgimento de resisténcia
bacteriana e o limitado arsenal antimicrobiano para
UsO seguro na gestagao.

Métodos

Foi realizado estudo transversal, retrospectivo e
descritivo no Hospital Fémina, institui¢ao referéncia

para o atendimento a mulheres durante o pré-natal,
parto e puerpério na cidade de Porto Alegre, Rio
Grande do Sul, Brasil. A partir de 1.558 uroculturas
positivas, foram avaliados 482 resultados microbio-
légicos comunitarios com perfil de sensibilidade
antimicrobiana de uroculturas de gestantes em
todas as idades gestacionais, atendidas no Hospital
Fémina no perfodo de janeiro de 2007 a julho de
2013. As uroculturas foram identificadas a partir da
comunicagao regular do Laboratério de Microbiologia
da instituicao sobre os resultados microbiologicos
ao Servigco de Controle de Infeccio Hospitalar do
Hospital Fémina. Adicionalmente, foram avaliadas
informagoes demograficas das pacientes, idade ges-
tacional e o quadro clinico (bacteritria assintomatica,
cistite ou pielonefrite), informagdes estas contidas
nas fichas de notificacio do Servico de Controle de
Infec¢do Hospitalar do Hospital Fémina. O critério
de inclusdo para o estudo ¢ a urocultura da comu-
nidade de gestante atendida no Hospital Fémina.
A definicao de urocultura da comunidade utilizada
foi urocultura coletada até 72 horas do inicio da in-
ternacdo, conforme recomendacio do CDC'. Foram
incluidas apenas pacientes sem internacao recente
no Hospital Fémina.

O crescimento bacteriano significativo (urocultura
positiva) foi considerado a partir de 10° unidades for-
madoras de colonias de bactérias obtidas a partir de
um mililitro de urina nio centrifugada'’. Foram reali-
zados testes de sensibilidade dos isolados bacterianos
aos antibidticos comumente utilizados (amicacina,
gentamicina, ampicilina, cefalotina, cefoxitina, cefe-
pima, ceftazidima, piperacilina/tazobactam, ertape-
nem, nitrofurantoina, norfloxacino, ciprofloxacino e
sulfametoxazol-trimetoprim).

Para a analise estatistica, foram utilizados avaliacao
descritiva com média e desvio padrao para variaveis con-
tinuas e freqiiéncia e percentagem para variaveis cate-
goricas. Na comparagdo para as médias entre grupos,
divididos a cada ano para prevaléncia de germes e
perfil de sensibilidade aos antimicrobianos, utilizamos
o teste #de Student e, para analise das frequéncias, o
teste do %% Para avaliar o risco comparativo de desen-
volvimento de ISC entre os grupos de parto cesareo
e vaginal, utilizamos risco relativo (RR) e intervalo de
confianga (IC) de 95%. Foi utilizado como banco de
dados o programa Microsoft Excel e, para analise, o
programa SPSS (S7atistical Package for Social Sciences)
para Windows.

O estudo foi aprovado pelo Comité em Etica
em Pesquisa do Grupo Hospitalar Concei¢ao, em
10 de novembro de 2013, com o nimero de registro
22647313.0.0000.5530.
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Resultados

No periodo de janeiro de 2007 até julho de 2013,
481 resultados de uroculturas de 454 pacientes gestantes
com idades entre 12 ¢ 44 anos (média de 24,2 anos ¢
desvio padrio de £6,6), atendidas no Hospital Fémina,
foram incluidas no presente estudo. Em 427 pacientes
(94,0%), a infecciao era monomicrobiana e, em 27
pacientes, a urocultura demonstrava crescimento de
dois ou mais germes (5.9%).

Entre os organismos isolados, E. co/i foi o germe
predominante (363/481; 75,4%), seguido pot Enterococcus
sp (34/481; 7.0%), Streptococcus agalactiae (19/481; 3,9%),
P. mirabilis (18/481; 3,7%) e K. pneumoniae (16/481; 3,3%).
Outras enterobactérias corresponderam a 2,0% dos
casos (10/481). Todas as outras espécies representaram
menos de 5% dos isolados (21/481; 4,3%).

Em relagao ao padrio de suscetibilidade para E. co/i,
emergem como as drogas seguras na gestacao testadas
mais ativas as cefalosporinas de quarta, terceira e segunda
geragao, Piperacilina/Tazobactam e Nitrofurantoina,
conforme a Tabela 1. Quando avaliados os outros ger-
mes prevalentes, Enterococcus sp e Streptococcus agalactiae
demonstraram boa sensibilidade para os antibidticos
testados [Ampicilina (93%) e Vancomicina (100%)],
assim como Protens mirabilis e Klebsiella pnenmoniae, que
apresentaram perfil de sensibilidade semelhante ao
encontrado para E. co/i (Tabela 2).

Em 394 uroculturas de pacientes, foi possivel identificar
o perfodo gestacional em que a paciente se encontrava.
A presenca de E. c/i em relagdo ao total de germes iso-
lados foi mais prevalente no primeiro (84%) e segundo
trimestres (84%), comparado ao terceiro trimestre (63,7%),
embora nao tenha havido diferenca significativa entre os
grupos. Quando observado o padrao de sensibilidade a
E. coli entre os grupos, nao houve diferenca para nenhum
dos antibiéticos testados, sendo o perfil de suscetibilidade
muito semelhante ao grupo total de pacientes.

As uroculturas foram divididas conforme sindrome
clinica apresentada (bacteriuria assintomatica, cistite
e pielonefrite). Esta informagao estava disponivel
em 471 casos. Para bacteriuria assintomatica, E. co/i
correspondeu a 64% (132/205) dos casos; para cistite,
80,7% (67/83) e para pielonefrite, 84,7% (155/183).
Novamente, nao houve diferenca entre os grupos para
padrio de suscetibilidade aos antimicrobianos testados.

Foi analisada a evolucao do padrio de suscetibilidade
em isolados de uroculturas aos antibiéticos testados de
2010 a 2013 (Figura 1). E possivel notar uma tendéncia
positiva no padrao de suscetibilidade para Ampicilina e
Sulfametoxazol/Trimetoprim. Os demais antibiéticos
nao demonstram modificacGes relevantes ao longo dos
anos avaliados no presente estudo.
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Tabela 1. Padriio de suscetibilidade das amostras de Escherichia coli a partir dos isolados
de urocultura de gestantes

Suscetibilidade [%,(ndmero de isolados)]

S | R
Ampicilina 546 166 005 2 449 137
Cefalosporina de 1 ° geraciio 718 247 187 64 9,5 33
975 212 14 4 1,1 3

Agente antimicrobiano

Cefalosporina de 2 ° geraciio

Cefalosporina de 3 ° geracio 983 290 0 1,7 5
Cefalosporina de 4 ° geracio 984 325 0 1,6 5
Ciprofloxacino 96,1 272 0 39 M

Colistina 100 249 0 0

Ertapenem 100 302 0 0

Gentamicina 96,9 286 0 3,1 9
Nitrofurantoina 92,1 257 5 14 29 8
Piperacilina/Tazobactam 98,1 206 0,4 1 15 3
Sulfametoxazol /Trimetoprim 63,6 165 0,3 1 36,1 93
Tigeciclina 100 100 0 0

S: Suscetivel: I: Intermedidrio; R: Resistente.

Tabela 2. Padriio de suscetibilidade de Proteus mirabilis e Klebsiella pneumoniae em
isolados de urocultura de gestantes

Suscetibilidade (% dos casos)

Agente anfimicrobiano Klebsiella pnevmoniae Proteus mirabilis
(16 casos) (18 casos)

S R S R
Ampicilina 28,6 71,4 94 6
Cefalosporina de 1 ° geraciio 81,3 28,7 9% 6
Cefalosporina de 2 ° geraciio 100 0 100 0
Cefalosporina de 3 ° geraciio 100 0 100 0
Cefalosporina de 4 ° geraciio 100 0 100 0
Ertapenem 100 0 100 0
Colistina 100 0 0 100
Ciprofloxacino 100 0 100 0
Gentamicina 100 0 100 0
Nitrofurantoina 69 31 0 100
Piperacilina/Tazobactam 83 17 100 0
Sulfametoxazol /Trimetoprim 100 0 91
Tigeciclina 100 0

S: Suscetivel; R: Resistente.

Discussao

Infeccao do trato urinario é uma das condi¢des
infecciosas mais comuns na gestacao. Este estudo
analisou a epidemiologia e padrao de suscetibilidade
dos uropatégenos mais prevalentes aos antibidticos
rotineiramente utilizados no tratamento de bacteriuria
assintomatica, cistite e pielonefrites.

De acordo com o descrito na literatura'"'>'Y E. ¢o/i
foi o germe mais prevalente, seguido de Ewnterococcus
sp, Streptococcus agalactiae e outras enterobactérias como
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Figura 1. Comparagdo do padrdo de suscetibilidade aos antibiéticos testados em isolados de uroculturas de 2010 a 2013.

P. mirabilis e K. pneumoniae. Esta situacdo pode ser ex-
plicada pela patogenicidade inerente para colonizagio
urinaria e as caracteristicas de adesao do E. co/i no trato
urinario. Adicionalmente, o E. co/i faz parte da flora
normal do trato gastrointestinal, e ¢ a principal fonte
de agente infeccioso para bacteridria assintomatica
em mies no pré-natal'®"’. Neste estudo, dividindo
as pacientes por idade gestacional e por sindrome
clinica (bacteritria assintomatica, cistite e pielonefri-
te), ndo houve diferenca na prevaléncia de germes,
sendo novamente E. ¢0/i o germe mais comumente
relacionado a I'TU em gestantes. Esta ultima situagao
pode ser explicada pela evoluciao de coloniza¢io do
trato urinario até a sindrome clinica, sendo, portanto,
o mesmo germe implicado na I'TU.

Os padroes de suscetibilidade, especialmente ao
principal patogeno (E. co/i), sio bastante assemelhados
com o descrito na literatura, ou seja, ampicilina e sul-
fametoxazol/trimetoprim foram os antimicrobianos
menos ativos®®*'. Adicionalmente, houve resisténcia
frequente em gram-negativos para cefalosporinas de
primeira geracdo. Esta situa¢do esta de acordo com a
utilizacao ampla dessas medicagdes nos ultimos anos
para tratamento de I'TU em gestantes e ndo-gestantes,
acarretando aumento na resisténcia bacteriana®*.
Todos outros antibiéticos mostraram étimo padrio
de suscetibilidade. Tendo em vista o restrito arsenal
terapéutico para as gestantes, devido ao risco de
mal-formacdes fetais, cefuroxima e nitrofurantoina
emergem como excelentes op¢des no tratamento
das sindromes urinarias infecciosas comunitarias
em gestantes®.

O presente estudo avaliou a evolu¢ao do padrio
de suscetibilidade de 2010 até 2013. E possivel ob-
servar que nao houve modificagdes para a maioria

dos grupos estudados. No entanto, ¢ preciso discutir
trés antimicrobianos em especial. Cefalosporinas de
primeira geragao tém sido amplamente utilizadas e
recomendadas no tratamento empirico de infeccbes
urinarias®. Dessa maneira, a diminui¢io no padrio de
suscetibilidade é esperada, como mostra a Figura 1.
Por outro lado, nos ultimos anos, tanto ampicilina
quanto sulfametoxazol/trimetoprim tém sido evitados
e nio recomendados rotineiramente®***’". Os autores
acreditam que esta pratica tem resultados na diminuicao
da prescricio, utilizagido e consequentemente da pres-
sao de resisténcia, especialmente de gram-negativos,
sobre ampicilina (aumento na suscetibilidade de 45
para 64%) e sulfametoxazol/trimetoprim (aumento
de 59 para 75% no padrio de suscetibilidade).

Em relagio as limitagdes do estudo, o pequeno
numero de isolados de urocultura deve ser considera-
do. Adicionalmente, a limitacdo de testagem a alguns
antibiéticos no periodo de 2007 a 2009 evitou a com-
paragao de evolu¢ao no padrio de suscetibilidade aos
antibidticos testados neste perfodo.

Em conclusao, o padrao de suscetibilidade apre-
sentado neste estudo revela que a escolha para trata-
mento de ITU na gestag¢ao deve ser nitrofurantoina
(para infecgoes nao-complicadas) ou cefalosporinas
de primeira geracio como Cefuroxima (para infec-
¢oes nao-complicadas e complicadas), em detrimento
de ampicilina, cefalosporinas de primeira geragao e
sulfametoxazol/trimetoprim. F importante destacar
o aumento de suscetibilidade para ampicilina e sulfa-
metoxazol/trimetoprim desde 2010 até 2013. Estes
dados devem ser avaliados com cautela. Novos estu-
dos e o seguimento do mesmo mostrarao a tendéncia
de suscetibilidade para estes e outros antibioticos na
pratica clinica.
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descritos na literatura®®, devendo ser avaliada imedia-
tamente apos o resultado da urocultura para o correto
tratamento direcionado ao patégeno implicado.

Finalmente, ¢ fundamental que a terapéutica em-
pirica nas sindromes infecciosas urinarias na gestagao
seja iniciada conforme os padroes de suscetibilidade
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