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RESUMO

Objetivos: Avaliar a prevaléncia e o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos de bactérias isoladas de uroculturas de gestantes atendidas
no ambulatorio do Servigo de Obstetricia do Hospital Universitario de Santa Maria, Brasil.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo dos laudos emitidos pelo Laboratorio de Analises Clinicas do Hospital Universitario de Santa
Maria. Foram incluidas no estudo todas as uroculturas positivas de gestantes atendidas no ambulatoério do Servigo de Obstetricia deste hospital,
no periodo de janeiro a dezembro de 2014. Os testes de identificagdo dos micro-organismos isolados e os perfis de sensibilidade frente aos
antimicrobianos foram efetuados por meio de um sistema automatizado.

Resultados: No periodo do estudo foram identificadas neste laboratério 423 uroculturas positivas provenientes de gestantes. A bactéria
Gram negativa Escherichia coli foi a mais prevalente (46,50% das culturas positivas). A segunda bactéria mais frequente foi a Gram positiva
Staphylococcus saprophyticus (6,2%). O fungo Candida spp. foi isolado de 94 (21,8%) amostras de urina. Nitrofurantoina e amoxicilina/acido
clavulanico foram os antimicrobianos com menor taxa de resisténcia por parte de E. coli (91,33% e 90,77% de sensibilidade, respectivamente).
Ja frente as bactérias Gram positivas prevalentes, ampicilina foi a que mostrou maior sensibilidade.

Conclusdes: O perfil de suscetibilidade apresentado neste estudo indica que a escolha para o tratamento da ITU na gestagdo pode recair
em nitrofurantoina e/ou amoxicilina/acido clavulanico para as bactérias Gram negativas. Tendo em vista a prevaléncia encontrada, esses
antimicrobianos podem ser iniciados empiricamente antes do resultado da urocultura, nos casos de ITU sintomatica. Este estudo ratifica,
entretanto, a importancia da realizagdo da urocultura entre os exames pré-natais e sua repeticdo no terceiro trimestre da gravidez, tendo em
vista a variedade de micro-organismos identificados e os diferentes perfis de sensibilidade aos antimicrobianos testados.

DESCRITORES: infecgdes urinarias; urocultura; gestagdo; testes de sensibilidade microbiana.

ABSTRACT

Aims: To evaluate the prevalence of bacteria in urine cultures of pregnant women seen at the outpatient clinic of the Department of Obstetrics
at the University Hospital of Santa Maria, Brazil, and to determine the antibiotic sensitivity profile of these bacteria.

Methods: The reports issued by the Laboratory of Clinical Analysis of the University Hospital of Santa Maria were retrospectively analyzed.
All positive urine cultures of pregnant women seen at the Department of Obstetrics from January to December 2014 were included in the
study. The tests for the identification of bacterial isolates and their sensitivity profiles were assessed by an automated system.

Results: A total of 423 positive urine cultures were detected in the pregnant women. Gram-negative Escherichia coli was the most prevalent
microorganism (46.50%). Gram-positive Staphylococcus saprophyticus was the second most prevalent bacterium (6.2%). Candida spp. was
isolated from 94 (21.8%) urine samples. Nitrofurantoin and amoxicillin/clavulanic acid showed the lowest antimicrobial resistance against
E. coli (91.33% and 90.77%, respectively). Ampicillin had the highest sensitivity among prevalent Gram-positive bacteria.

Conclusions: The sensitivity profile found in this study allows us to suggest nitrofurantoin and/or amoxicillin/clavulanic acid for the treatment
of urinary tract infection caused by Gram-negative bacteria during pregnancy. Given the prevalence rates detected in this study, these
antimicrobials can be initiated empirically before the urine culture results are known, in the cases of symptomatic urinary tract infection. This
study underscores the importance of urine culture in the prenatal period and in the third trimester because of the different microorganisms
identified and the different sensitivity to the antimicrobials tested.

KEY WORDS: urinary tract infections; urine culture; pregnancy; microbial sensitivity tests.
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Abreviaturas: CLSI, Clinical and Laboratory Standards
Institute; HUSM, Hospital Universitario de Santa Maria;
ITU, infecgao do trato urinario; UFC, unidades formadoras de
colonia.

INTRODUCAO

As infeccdes do trato urinario (ITU) representam
o segundo grupo de doengas infecciosas mais comum
na pratica clinica, apenas menos frequente que o
grupo de infecgdes do trato respiratério. As ITU
perfazem 30 a 50% das infe¢des relacionadas a
assisténcia a satde, acometendo principalmente
criangas e mulheres. Sdo divididas em infec¢des do
trato urinario alto, que sdo as ureterites e pielonefrites,
¢ infec¢des do trato urinario baixo, nas mulheres
cistite ou uretrite € nos homens mais comumente
prostatite ou epididimite. A bacteritria assintomatica
¢ abordada junto com as ITU, mas constitui-se em
um quadro particular, com abordagem e prognostico
diferentes [1].

Na gravidez, as ITU sdo as infec¢des bacterianas
mais frequentes, estando associadas a indices de mor-
bidade e mortalidade materna e perinatal significa-
tivas. Essas infec¢cdes sdo mais comuns no periodo
gestacional devido as mudangas anatdmicas, hormonais
e fisioldgicas impostas que ocorrem nesse periodo.
Na bacterituria assintomatica, a gravidez ¢ a Unica
indicacdo absoluta de tratamento, pois as gestantes
com essa condi¢do tém um risco 20 a 30 vezes maior
de desenvolver pielonefrite. A piclonefrite aguda é uma
das principais indica¢des de hospitalizagao durante a
gestacao [1-6].

As complicagdes da ITU na gestacdo incluem
trabalho de parto prematuro, rotura prematura de
membranas ovulares, febre no pos-parto, baixo peso ao
nascer, sepse materna e infec¢ao neonatal [2]. Estudo
realizado por Mata et al. [7], em Alagoas, encontrou
57,7% de partos prematuros em gestantes com [TU [8].
Para a prevencao dessas complicagdes, € importante o
diagnostico precoce, bem como a identificagdo do micro-
organismo envolvido e seu perfil de suscetibilidade
aos antimicrobianos, que conduzirdo ao tratamento
adequado [2,8]. Dentre as bactérias envolvidas em
ITU, destaca-se Escherichia coli, responsavel por 80-
85% dos casos. Outros agentes etioldgicos frequentes
das ITU sao Staphylococcus saprophyticus, Proteus
mirabilis, Streptococcus agalactiae e Klebsiella spp.
As ITU podem ser causadas também, esporadicamente,
por fungos do género Candida spp [3,9].
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O tratamento de ITU em gestantes deve ser feito
imediatamente apds o diagndstico, antes mesmo da
confirmacdo do micro-organismo ¢ do resultado do
antibiograma, devido aos riscos que essa infec¢do
pode trazer a gestante e ao feto. Por isso ressalta-se
a importancia de avaliacdo peridodica do padrao de
sensibilidade dos micro-organismos causadores de
ITU [8].

Em razao da toxicidade de alguns farmacos para o
feto, existe a restricao de antibidticos para gestantes,
reduzindo assim o arsenal terapéutico [8]. Todos os
agentes pertencentes a classe das quinolonas devem
ser evitados, exceto em situagdes onde ndo exista
outro antimicrobiano potencialmente ttil. A associagao
sulfametoxazol/trimetoprima ndo ¢ recomendada
no primeiro trimestre, bem como no ultimo més da
gestagdo (pelo risco da sulfa causar hiperbilirrubinemia
no recém-nascido que tiver deficiéncia da enzima
glicose-6-fosfato desidrogenase) [10].

Os antimicrobianos que podem ser utilizados com
seguranca na gravidez sdo cefalexina (cefalosporina
de primeira gera¢do), ampicilina, amoxicilina e
nitrofurantoina, sendo que o tltimo deve ser usado com
cautela no ultimo trimestre da gravidez [10,11]. Outras
opg¢des incluem algumas cefalosporinas de segunda
ou terceira geragdo [12]. No caso de pielonefrite, o
tratamento recomendado ¢ por via parenteral em nivel
hospitalar [8,11].

Devido a importancia de identificar precocemente
a ITU e iniciar o tratamento antes do resultado da
urocultura e do antibiograma, o objetivo deste estudo
foi avaliar a prevaléncia de uropatdogenos, bem como
avaliar o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos
em uroculturas de gestantes atendidas no ambulatério
do Servico de Obstetricia do Hospital Universitario
de Santa Maria (HUSM), no periodo de janeiro a
dezembro de 2014.

METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, que avaliou
os laudos de uroculturas positivas de gestantes,
realizadas no periodo compreendido entre janeiro e
dezembro de 2014. Foram incluidos no estudo todos
os laudos microbiologicos positivos das uroculturas
de gestantes atendidas no ambulatério do Servigo
de Obstetricia do HUSM, mesmo que alguns desses
exames fossem realizados pela mesma paciente, em
ocasides diferentes.

Todos os exames foram processados pelo Labo-
ratério de Andlises Clinicas do HUSM. Foram consi-
deradas culturas positivas as placas que apresentaram
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contagem de unidades formadoras de colonia (UFC)
por mililitro (mL) de urina n3o centrifugada maior
ou igual a 10° UFC/mL, de acordo com as recomen-
dacdes do Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSD) [13].

Em relagdo ao padrio de sensibilidade aos
antimicrobianos, foram analisadas para este estudo
somente as cinco bactérias predominantes no
periodo estudado. Os testes de identificagdo das
bactérias isoladas e os perfis de sensibilidade frente
aos antimicrobianos foram efetuados por meio do
sistema automatizado Vitek® 2 (BioMérieux, Marcy
I'Etoile, Franga), seguindo-se as recomendag¢des do
CLSI [13].

Utilizaram-se cartdes para Gram negativo em que
foram testados os antimicrobianos ampicilina, amoxi-
cilina/acido clavulanico, piperacilina/tazobactam,
cefalotina, cefuroxima, cefuroxima axetil, ceftriaxona,
cefepima, ertapenem, meropenem, amicacina, genta-
micina, acido nalidixico, ciprofloxacina, norfloxacina,
nitrofurantoina e sulfametoxazol/trimetoprima. Utili-
zaram-se também, cartdes para Gram postivo em
que foi testada a sensibilidade frente a benzilpeni-
cilina, ampicilina, oxacilina, gentamicina alto nivel,
estreptomicina alto nivel, gentamicina, ciproflo-
xacina, moxifloxacina, norfloxacina, eritromicina,
clindamicina, linezolida, teicoplanina, vancomicina,
tigeciclina, acido fusidico, rifampicina e sulfame-
toxazol/trimetoprima.

Este estudo ¢ parte de um projeto maior intitulado
"Identificagdo e avaliacdo da sensibilidade aos
antimicrobianos e mecanismos de resisténcia de
bactérias isoladas no hospital universitario de Santa
Maria", tendo sido aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria, sob
o numero 38850614.4.0000.5346.

RESULTADOS

No periodo em estudo, 2.328 uroculturas realiza-
das no laboratorio de Analises Clinicas do HUSM
resultaram positivas. Destas, 432 (18,5%) foram de
gestantes atendidas no ambulatério do Servigco de
Obstetricia do HUSM, cujas idades variaram entre
14 ¢ 55 anos (média de 25,8+8,05 anos). Nao foram
coletados dados clinicos das pacientes ¢ ndo foram
discriminados os exames correspondentes a casos
de bacteriuria assintomatica ou de ITU sintomatica.
Entre as 432 uroculturas positivas, 240 (55,5%)
corresponderam a bactérias Gram negativas, 98
(22,7%) a bactérias Gram positivas e 94 (21,8%) ao
fungo Candida spp.
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Entre as bactérias isoladas, E.coli foi a predominante
(197/432; 45,6%), seguida por S. saprophyticus
(27/432; 6,2%), Enterococcus faecalis (19/432; 4,4%),
K. pneumoniae (19/432;4,4%) e S. agalactiae (18/432;
4,2%). As demais bactérias juntas corresponderam a
17,8% do total de isolamentos. A positividade para
Candida spp nao foi concomitante com a positividade
para bactérias (Tabela 1).

Tabela 1. Prevaléncia de micro-organismos em uroculturas de
gestantes atendidas no ambulatério do Servigo de Obstetricia
do Hospital Universitario de Santa Maria, Brasil, no periodo
de janeiro a dezembro de 2014.

Prevaléncia

Bactéria
n (%)
Escherichia coli 197 (45,60)
Staphylococcus saprophyticus 27 (6,25)
Enterococcus faecalis 19 (4,40)
Klebsiella pneumoniae 19 (4,40)
Streptococcus agalactiae 18 (4,17)
Staphylococcus aureus 14 (3,24)
Proteus mirabilis 10 (2,31)
Staphylococcus hominis 7 (1,62)
Enterococcus aerogenes 6 (1,39)
Staphylococcus epidermidis 6 (1,39)
Staphylococcus haemolyticus 3 (0,69)
Staphylococcus warneri 3 (0,69)
Citrobacter koseri 2 (0,46)
Staphylococcus ludgunensis 1 (0,23)
Candida spp 94 (21,76)
Total 432 (100,00)

As cinco bactérias predominantes no periodo
estudado foram analisadas em relacdo a sensibilidade
aos antimicrobianos. Duas delas eram Gram
negativas (E. coli e K. pneumoniae), correspondendo
a 216 uroculturas, e trés eram Gram positivas
(S. saprophyticus, E. faecalis e S. agalactiae), corres-
pondendo a 64 uroculturas.

E. coli apresentou alta resisténcia para ampicilina
(31%) e sulfametoxazol/trimetoprima (22%) e boa
sensibilidade a amoxicilina/acido clavulanico e nitro-
furantoina (90,8 e 91,3% respectivamente), medica-
mentos passiveis de uso na gravidez (Tabela 2).

Entre os principais patogenos Gram positivos, E.
faecalis e S. agalactiae apresentaram boa sensibilidade
frente a ampicilina (79% e 100%, respectivamente).
S. saprophyticus foi o micro-organismo que apre-
sentou as maiores taxas de resisténcia frente aos
antimicrobianos (Tabela 3).
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Tabela 2. Perfil de sensibilidade das bactérias Gram negativas
mais frequentemente isoladas (n=216) em uroculturas de
gestantes atendidas no ambulatério do Servigo de Obstetricia
do Hospital Universitario de Santa Maria, Brasil, no periodo
de janeiro a dezembro de 2014.

Agente
antimicrobiano
Acido nalidixico
AMC
Amicacina
Ampicilina
Cefalotina
Cefepima
Cefetriaxana
Cefuroxima
Cefuroxima Axetil
Ciprofloxacina
Ertapenem
Gentamicina
Meropenem
Nitrofurantoina
Norfloxacina
SXT
TZP

Escherichia coli

S (%)
89,8
90,8
98,5
66,5
66,3
97,0
96,4
90,4
87,8
95,4
100
93,9
98,5
91,3
97,0
78,0
89,5

(n=197)
1(%)
0
5,1
0,5
2,5
22,0
0
0
4,0
6,6
0

o O ©o

7,3

R (%)
10,2
4,1
1,0
31,0
11,7
3,0
3,6
5,6
5,6
46
0
6,1
1,5
3,6
2,5
22,0
3,2

Klebsiella pneumoniae

S (%)
84,6
100
100
0
84,6
100
100
84,6
84,6
100
100
100
100
53,8
100
100
91,7

(n=19)

1(%) R (%)
0 15,4
0 0
0 0
0 100

15,4 0
0 0
0 0

15,4 0

15,4 0
0 0
0 0
0 0
0 0

23,1 231
0 0
0 0
0 8,3

AMC, amoxicilina/acido clavulanico; SXT, sulfametoxazol/trimetoprima;
TZP, piperacilina/tazobactam; S, suscetivel; |, intermedidrio; R, resistente.

DISCUSSAO

Obstetricia do HUSM.

gestantes [18].
Em relagdo
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Levando em considera¢do os riscos que a I'TU pode
trazer tanto para a gestante quanto para o concepto,
este estudo analisou a prevaléncia e o padrido de
sensibilidade dos principais uropatdgenos isolados de
gestantes que buscaram atendimento no Servigo de

E. coli foi o micro-organismo mais prevalente
no presente estudo (45,6%), dado este que estad
de acordo com o de outras pesquisas realizadas no
Brasil, diferindo apenas nas porcentagens. Outros
estudos encontraram frequéncias muito maiores
(80-85%) [3,14-17]. Pode-se justificar essa alta
prevaléncia pelo fato da bactéria fazer parte da flora
intestinal normal, o que a torna um dos principais agentes
envolvidos em casos de bacteriuria assintomatica em

\

a sensibilidade frente aos antimi-

crobianos, E. coli apresentou perfil semelhante a
outros estudos, com taxas de resisténcia a ampicilina
e sulfametoxazol/trimetoprima de 31% e 21,9%, (as
quais foram as maiores taxas de resisténcia), situagao
esta que pode ser resultante da ampla utilizagao desses
medicamentos nos ultimos anos [3,14].

Tabela 3. Perfil de sensibilidade das bactérias Gram positivas mais frequentemente isoladas (n=64) em uroculturas de gestantes
atendidas no ambulatério do Servigo de Obstetricia do Hospital Universitario de Santa Maria, Brasil, no periodo de janeiro a
dezembro de 2014.

Staphylococcus saprophyticus

Enterococcus faecalis

Streptococcus agalactiae

antirﬁ;g:r':)tl?iano UISIEd) ) USRI

S (%) 1 (%) R (%) S (%) 1 (%) R (%) S (%) 1 (%) R (%)
Acido fusidico 14,8 85,2 0 100 0 0 = = =
Ampicilina = = = 79,0 0 21,1 100 0
Benzilpenicilina 3,7 96,3 - - - 100 0
Ciprofloxacina 0 100 - - - 94,4 0 5,6
Clindamicina 74,1 7,4 18,5 31,6 57,9 10,5 66,7 0 33,3
Eritromicina 74,1 3,7 22,2 - - - 66,7 5,6 27,8
Estreptomicina - - - 94,7 0 53 - - -
Gentamicina 0 0 100 89,5 0 10,5 - - -
Linezolida 0 0 100 0 0 100 100 0
Moxifloxacina 0 0 100 94,7 5,3 0 94,4 5,6
Norfloxacina 0 0 100 0 0 100 0 50,0 50,0
Oxacilina 59,3 0 40,7 79,0 0 21,1 - - -
Rifampicina 92,3 7,7 0 - - - - - -
SXT 69,2 0 30,8 - - - - - -
Teicoplanina 0 0 100 94,7 53 0 100 0 0
Tigeciclina 96,3 0 3,7 100 0 0 100 0 0
Vancomicina 96,3 0 3,7 100 0 0 100 0 0

SXT, sulfametoxazol/trimetoprima; S, suscetivel; 1, intermedidrio; R, resistente.
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Frente a cefalotina, (cefalosporina de primeira
geracdo, que deve ser evitada na gestacdo), a
sensibilidade foi baixa (66,3%), dado este que difere
do estudo feito por Pereira et al. [14], na cidade de
Palmas, que encontrou 93% de sensibilidade frente
a esse antibidtico. A sensibilidade a cefalexina, outra
cefalosporina de primeira geracdo e que é permitida
na gestacdo, nao foi analisada por nao estar incluida
na rotina do laboratério, sendo esta uma limita¢do do
presente estudo.

Cefalosporinas de primeira geragao tém sido
amplamente utilizadas e recomendadas no tratamento
empirico de infec¢des urinarias, e este fato pode
ser uma justificativa para surgimento de resisténcia
bacteriana [3]. Estudo realizado por Borges et al. [16]
encontrou grande resisténcia das bactérias a essa classe
farmacéutica.

Qualquer tratamento farmacoldgico de gestantes
precisa levar em conta o risco de teratogénese, com
0 que, o arsenal terapéutico fica restrito. Como
boa opcdo de tratamento, entre os antimicrobianos
possiveis de ser utilizados na gestagdo, obteve-se
a amoxilina/acido clavulanico, corroborando com
estudos que encontraram altas taxas de sensibilidade
a esse antibiodtico [14].

Candida spp representou 21,8% das uroculturas
positivas em gestantes no periodo do estudo, sendo
que as pacientes que apresentaram Candida spp nao
apresentaram outro microrganismo na urocultura.
Constitui-se num fungo oportunista, que devido as
alteracOes estruturais e anatdmicas caracteristicas da

NOTA

Declaracao de conflitos de interesse

Carvalho FA et al. - Prevaléncia e perfil de sensibilidade de bactérias ..

gestacdo, como o aumento de glicogénio e alteracdes
no pH, encontra condi¢des favoraveis para causar a
infecc¢ao [19].

Mesmo ndo sendo o micro-organismo prevalente
em ITU de gestantes, deve-se dar grande importancia
a colonizagdo por S. agalactiae (18/432; 4,2%), devido
a provavel contaminagdo dos neonatos. Na gestante,
S. agalactiae pode provocar, além de ITU, amnionite,
endometrite e bacteremia. No recém-nascido pode
causar infec¢do precoce, ja na primeira semana de vida,
ou mais tardia, entre a segunda e a quarta semanas
de vida, sendo responsavel por quadros graves, como
septicemia, meningite e pneumonia. E importante
salientar que o tratamento da gestante com ITU por S.
agalactiae ndo dispensa a pesquisa dessa bactéria por
swab vaginal e retal entre 35 e 37 semanas de gestacao
e a administragdo de penicilina intraparto [20].

Em conclusdo, o perfil de suscetibilidade apre-
sentado neste estudo indica que a escolha para o
tratamento da ITU na gestagdo pode recair em
nitrofurantoina e/ou amoxicilina/acido clavulanico
para as bactérias Gram negativas. Tendo em vista a
prevaléncia encontrada, esses antimicrobianos podem
ser iniciados empiricamente antes do resultado da
urocultura, nos casos de ITU sintomatica. Este estudo
ratifica, entretanto, a importancia da realizagdo da
urocultura entre os exames pré-natais e sua repeticao
no terceiro trimestre da gravidez, tendo em vista a
variedade de micro-organismos identificados e os
diferentes perfis de sensibilidade aos antimicrobianos
testados.

Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse relevantes ao conteudo deste estudo.
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