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RESUMO

Introducdo: As infeccdes do trato urinario (ITU) sdo muito prevalentes e, em geral,
empregam-se antibioticoterapias empiricas devido ao tempo necessario para a obtencéo
dos resultados da urocultura. Sabe-se, porém, que o uso indiscriminado desses
medicamentos contribui para o fendbmeno de resisténcia antimicrobiana. Nesse sentido,
0 conhecimento acerca da prevaléncia local dos uropatdgenos e do seu padrdo de
resisténcia aos antimicrobianos é fundamental para o delineamento de um tratamento
empirico mais adequado, visando evitar a resisténcia bacteriana e maximizar o sucesso
terapéutico. Objetivos: Determinar a frequéncia de uropatogenos e o perfil de
resisténcia aos antibidticos de pacientes com ITU comunitaria admitidos em um hospital
em outubro/2018-2020. Metodologia: Os dados de 1602 uroculturas positivas e
antibiogramas  (sexo, idade, espécie do uropatégeno e sensibilidade aos
antimicrobianos) foram tabulados e, a partir deles, a prevaléncia das espécies
encontradas e o perfil de resisténcia global, por sexo e por faixa etaria foram
determinados. Para as comparac@es, empregou-se o teste de Qui-quadrado, utilizando-se
o teste exato de Fisher quando necessario (programa BioEstat, adotando-se um valor p <
0,05). Resultados: Globalmente, as infeccbes foram mais prevalentes em mulheres e
idosos. Bactérias foram detectadas em 1528 uroculturas (95,38%), sendo 1382 (90,44%)
Gram-negativas e 146 (9,56%), Gram-positivas. As espécies mais prevalentes foram:
Escherichia coli (63,87%), Klebsiella pneumoniae (10,34%), Proteus mirabilis
(5,69%), Pseudomonas aeruginosa (4,06%) e Enterococcus faecalis (4,06%). Em
ambos 0s sexos, E. coli mostrou-se significativamente superior nos adultos em relacédo
aos idosos, enquanto que outras espécies tornaram-se mais incidentes neste grupo.
Quanto ao perfil de resisténcia, dos antimicrobianos testados, os aminoglicosideos e
carbapenémicos, Ceftazidima, Nitrofurantoina, Piperacilina+Tazobactam e Fosfomicina
tiveram taxa de resisténcia < 20%; Ceftriaxona/Cefotaxima, Cefepime e
Amoxacilina+Clavulanato < 30% e as fluoroquinolonas, Cefuroxima e
Sulfometoxazol+Trimetropim < 40%. Para varios antibidticos, as taxas de resisténcia
foram superiores nos idosos em relacdo as demais idades. Discussdo: A maior
incidéncia de ITU no sexo feminino e em idosos ja é bem documentada, assim como a
maior prevaléncia de infeccbes por bactérias Gram-negativas, com destaque para as
enterobactérias. Alem disso, a alteracdo na proporcionalidade da frequéncia dos

uropatdégenos com a idade estaria relacionada a uma maior ocorréncia de ITU



complicada em idosos. Este grupo também estaria sujeito a infecgdes por bactérias mais
resistentes em decorréncia de fatores como o proprio uso prévio de antibidticos e
internagdes mais frequentes. Quanto & antibioticoterapia, sdo consideradas taxas de
resisténcia adequadas para o0 uso de maneira empirica valores de resisténcia < 20%,
como a dos aminoglicosideos, carbapenémicos, Ceftazidima, Nitrofurantoina,
Piperacilina+Tazobactam e Fosfomicina. ConclusGes: Este estudo contribui para a
escolha do tratamento empirico local mais adequado, porém destacam-se o dinamismo
desses perfis analisados e a importancia de sua repeticdo de tempos em tempos, tendo

em vista as alteracdes ambientais a que o0s patdgenos estdo submetidos.

Palavras-chaves: infeccdo de trato urinario; resisténcia antimicrobiana; uropatégenos.



ABSTRACT

Introduction: Urinary tract infections (UTI) are very prevalent and, in general,
empirical antibiotic therapies are used due to the time required to obtain urine culture
results. It is known, however, that the indiscriminate use of these medications
contributes to the phenomenon of antimicrobial resistance. In this sense, knowledge
about the local prevalence of uropathogens and their pattern of resistance to
antimicrobials is essential for designing a more appropriate empirical treatment, aiming
to avoid bacterial resistance and maximize therapeutic success. Objectives: Determine
the frequency of uropathogens and the antibiotic resistance profile of patients with
community UTI admitted to a hospital in October/2018-2020. Methodology: Data from
1602 positive urine cultures and antibiograms (sex, age, uropathogen species and
sensitivity to antimicrobials) were tabulated and the prevalence of the species and the
global resistance profile were calculate, by sex and age group. For comparisons, the
Chi-square test was used, using Fisher's exact test when necessary (BioEstat program,
adopting a p value < 0.05). Results: Globally, infections were more prevalent in women
and the elderly. Bacteria were detected in 1528 urine cultures (95.38%), of which 1382
(90.44%) were Gram-negative and 146 (9.56%) were Gram-positive. The most
prevalent species were: Escherichia coli (63.87%), Klebsiella pneumoniae (10.34%),
Proteus mirabilis (5.69%), Pseudomonas aeruginosa (4.06%), and Enterococcus
faecalis (4.06%). In both sexes, E. coli was significantly higher in adults compared to
the elderly, while other species became more common in the latter group. Regarding the
resistance profile, the tested aminoglycosides and carbapenems, Ceftazidime,
Nitrofurantoin, Piperacillin+Tazobactam, and Fosfomycin had a resistance rate < 20%;
Ceftriaxone/Cefotaxime, Cefepime and Amoxicillin+Clavulanate < 30% and the
fluoroquinolones, Cefuroxime and Sulfometoxazol+Trimetropim < 40%. For several
antibiotics, resistance rates were higher in the elderly compared to other ages.
Discussion: The highest incidence of UTI in females and the elderly is already well
documented, as well as the higher prevalence of infections caused by Gram-negative
bacteria, especially enterobacteria. The change in the frequencies of uropathogens
according to the age group is probably related to a greater occurrence of complicated
UTI in the elderly. Such group would also be subject to infections with more resistant
bacteria due to factors such as previous use of antibiotics and more frequent

hospitalizations. Regarding antibiotic therapy, resistance rates < 20% are considered



adequate for empirical use, such as aminoglycosides, carbapenems, Ceftazidime,
Nitrofurantoin, Piperacillin+Tazobactam, and Fosfomycin. Conclusions: This study
contributes to the choice of the most appropriate local empirical treatment. However,
the dynamism of these analyzed profiles and the importance of their repetition from
time to time stand out, given the environmental changes to which the pathogens are

subjected.

Key-word: Urine tract infection; antimicrobial resistance; uropathogens.



1. INTRODUCAO

O termo ITU (infeccdo do trato urinario) designa a multiplicacao de bactérias com
invasdo tecidual em qualquer segmento do sistema urinario (Duncan et al., 2013;
Kasper et al., 2017. Essas infec¢des representam a patologia mais prevalente do sistema
urinario e geram, consequentemente, um elevado nimero anual de visitas ao sistema de
salde, com volume expressivo de prescri¢cdo de antimicrobianos (Foxman et al., 2010;
Coupart et al., 2013; Kumar et al., 2015). Nas ITUs de natureza comunitaria, as
bactérias gram-negativas entéricas, especialmente Escherichia coli, sdo notadamente os
agentes etiologicos mais prevalentes (Kasper et al., 2017). Contudo, variagbes do
padrdo de prevaléncia dos uropatdégenos em nivel regional e geografico sdo comuns
(Heilberg & Schor, 2003; Kibret & Abera, 2014).

As ITUs podem ser classificadas em alta (pielonefrite e ureterite) e baixa
(uretrite, cistite, prostatite e epididimite) de acordo com a sua localizacdo no trato
urinario (Levy, 2004; Lopes & Tavares, 2005). Além disso, de acordo com a sua
gravidade, podem ser ainda classificadas como nao complicadas ou complicadas,
podendo apresentar um amplo espectro de sinais e sintomas (Machado et al., 2003). Os
mais encontrados na pratica clinica sdo: disuria, urgéncia miccional, polaciUria, nicturia
e dor supraplbica, geralmente relacionados a infeccdo baixa; nauseas, vOmitos,
calafrios, febre e dor no flanco e/ou regido lombar, que sugerem infeccdo alta ou
sistémica (Levy, 2004; Lopes & Tavares, 2005).

O diagndstico de ITU é feito pela associacdo de dados clinicos e laboratoriais
(Levy, 2004; Lopes & Tavares, 2005). Os exames laboratoriais incluem a urinalise, a
urocultura e o antibiograma, que, além de ajudarem a descartar diagndsticos
diferenciais, auxiliam no delineamento do tratamento (Kumar et al.,, 2015). Na
urocultura, padrdo-ouro para a detec¢do de ITU, a quantificacdo de bactérias da-se pela
avaliagdo do numero de Unidades Formadoras de Colénias (UFC) por ml.
Classicamente, para o diagnéstico considera-se como limite o valor > 10° UFC/ml
(Camargo et al., 2001).

Atualmente, a andlise da urina é frequentemente realizada de forma automatizada,
por citometria de fluxo fluorescente, com uso de um marcador (polimetina) de
DNA/RNA e luz laser. Esse método permite a detec¢do e quantificacdo imediata de

bactérias na urina, bem como a identificacdo de leveduras. Uma vez detectada



bacterilria, as amostras sdao encaminhadas para as etapas de identificacdo da espécie da
bactéria e teste de sensibilidade aos antimicrobianos (Okada et al., 2017). Essas etapas
séo realizadas, respectivamente, pelos procedimentos de urocultura e antibiograma, que
demandam um periodo de incubagédo de no minimo 24 horas para obtencéo do resultado
(Brilha et al, 2010; Kim et al, 2007). Esse tempo prolongado, somado a sintomatologia
geralmente desconfortavel, contribui para a aplicagcdo de um tratamento empirico antes
que os resultados da cultura e do antibiograma sejam conhecidos (Gusso & Lopes,
2012; Kuman et al., 2014).

O tratamento empirico, por sua vez, pode contribuir para o aparecimento da
resisténcia a drogas antimicrobianas e falha terapéutica (Silveira et al., 2010). Dessa
forma, a antibioticoterapia deveria ser embasada no resultado de uroculturas prévias
(Kumar, 2015), sendo, portanto, 0 conhecimento acerca dos principais agentes
etiologicos e de seu padrdo local de resisténcia de suma importancia para o
delineamento da terapia antimicrobiana adequada ja na abordagem inicial do tratamento
da infeccéo (Cunha et al., 2016).

Diante desse contexto, o objetivo dessa pesquisa foi realizar um estudo
epidemioldgico retrospectivo dos uropatdgenos e estabelecer o seu perfil de resisténcia
aos antibidticos com base nos resultados de urocultura e antibiograma de pacientes
admitidos de outubro de 2018 a outubro de 2020 em um hospital. Esse panorama das
ITUs de origem comunitaria permitem um direcionamento mais eficaz na conduta
clinica com uso racional de antibioticos. Somado a isso, visamos também analisar a
frequéncia de uropatogenos e o perfil de resisténcia de bactérias isoladas de pacientes
com internagBes prévias. Tais informagdes fornecem base para o desenvolvimento de
uma terapéutica empirica mais adequada aos pacientes com ITU de origem comunitaria

admitidos no hospital em questao.



2. MATERIAL E METODOS

2.1 Frequéncia dos patogenos e perfil de resisténcia

Trata-se de estudo descritivo e transversal, com recorte de 01 de outubro de 2018
a 31 de outubro de 2020, incluindo as uroculturas positivas com seus respectivos
antibiogramas para infec¢fes urinarias. Todos os exames foram realizados em um

mesmo laboratorio seguindo a mesma metodologia.

Os resultados das uroculturas foram tabulados de acordo com a resisténcia ou
sensibilidade a cada um dos antimicrobianos testados (Amicacina;
Amoxacilina+Clavulanato; Ampicilina; Ampicilina+Sulbactam; Cefalotina; Cefepime;
Cefotaxima;  Ceftazidima;  Ceftriaxona;  Cefuroxima;  Cefuroxima  Axetil;
Ciprofloxacina; Ertapenem; Fosfomicina; Gentamicina; Imipenem; Levofloxacina;
Meropenem; Nitrofurantoina; Norfloxacina; Piperacilina+Tazobactam;
Sulfametoxazol+Trimetropim; Oxacilina; Penicilina e Vancomicina). Para efeitos de

analise, a susceptibilidade intermedidria foi incluida como resisténcia.

Além disso, foram considerados 0s seguintes parametros: o sexo e a idade dos
pacientes, a data da coleta da amostra de urina e a espécie do patdgeno identificado.
Para as analises da idade, foram definidas trés faixas etarias: “criancas” com idade
inferior a 12 anos; “jovens e adultos” com idade igual ou superior a 12 anos e inferior a

65 anos e “idosos” com idade igual ou superior a 65 anos.

Uma vez dispostos em planilha e armazenados no programa Microsoft Excel, os

dados foram utilizados para os seguintes fins:

A. Prevaléncia global das infec¢fes por fungos, determinando a frequéncia de cada sexo
e de cada faixa etaria. Dentro desse grupo de patdgenos, foi calculada a prevaléncia de

cada espécie.

B. Prevaléncia total de uroculturas positivas para bactérias e também de acordo com o

sexo e faixa etaria, bem como célculo da média de idade.

C. Prevaléncia global das infeccBGes por bactérias de acordo com os seguintes grupos:
gram-negativas fermentadoras, gram-negativas ndo-fermentadoras e gram-positivas —
estas separadas em Enterococcus spp., Staphylococcus spp. coagulase-positiva,
Staphylococcus spp. coagulase-negativa e Streptococcus spp.. Estes agrupamentos



foram adotados, pois esses sdo 0s grupos de interesse para as analises de infectologia e

antibioticoterapia.
D. Prevaléncia global, dentre as bactérias, dos cinco patdgenos mais incidentes.

E. Prevaléncia global dos bacilos gram-negativos, bem como por sexo e por faixa etaria.

O mesmo foi feito para 0s cocos gram-positivos.

F. Célculo do perfil de resisténcia dos isolados gram-negativos frente aos antibioticos
testados, inicialmente agrupando as bactérias fermentadoras de glicose e as ndo-
fermentadoras e, em seguida, analisando separadamente cada um desses grupos por

sexo e por faixa etaria dentro de cada sexo.

G. Célculo do perfil de resisténcia das bactérias gram-positivas aos antimicrobianos
testados. Nesse caso, ndo foi feita a estratificacdo por sexo e faixa etéria, pois 0 nimero
de bactérias desse grupo detectadas nas uroculturas é substancialmente menor em

relacdo ao de bactérias gram-negativas.

H. Célculo e representacdo do perfil de resisténcia em conjunto das trés bactérias mais

frequentes, bem como separadamente dos cinco patdégenos mais prevalentes.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Sdo Carlos (processo CAAE
3232492.0.0000.5504).

2.2 Analises estatisticas

As prevaléncias de cada espécie de patdgeno e as porcentagens de resisténcia foram
comparadas entre 0s sexos e também entre as faixas etarias dentro de cada sexo por
meio do teste de Qui-quadrado, adotando-se o teste exato de Fisher quando necessario.
As analises foram realizadas no programa BioEstat 5.0 e adotou-se como parametro de
significancia p-valor < 0,05. Os mesmos testes foram utilizados para comparar par a par

as taxas de resisténcia calculadas para o conjunto das trés bactérias mais prevalentes.

2.3 Analise das infeccOes detectadas em pacientes com internacdes prévias

Para essa andlise, foram checados os prontuérios de todos os pacientes para 0s

quais infeccOes de trato urinario de origem comunitaria foram detectadas (também no



periodo de 01 de outubro de 2018 a 31 de outubro de 2020) a fim de verificar se 0s
pacientes passaram por internacdo em no méaximo 90 dias anteriores a coleta da urina
para a realizacdo do teste que constatou a infecgdo. A partir disso, 0s casos com
internacdo prévia foram separados em trés subgrupos: (A) aqueles em que a internacéo
ocorreu em 30 dias ou menos da coleta da urina, (B) de 31 a 60 dias da coleta de urina e
(C) de 61 a 90 dias da coleta de urina. Em seguida, a frequéncia dos patégenos dentro
de cada um desses subgrupos foi calculada, considerando tanto os grupos ja
considerados previamente (Candida spp., bactérias gram-negativas fermentadoras,
gram-negativas nao-fermentadoras e gram-positivas — estas separadas em Enterococcus
spp., Staphylococcus spp. coagulase-positiva, Staphylococcus spp. coagulase-negativa e
Streptococcus spp.) quanto para cada espécie individualmente. Por fim, foi calculado o
perfil de resisténcia das bactérias com amostragem adequada — apenas para 0 grupo das
bactérias gram-negativas fermentadoras, ja que 0s demais grupos tiveram um numero de
isolados muito baixo — e as taxas de resisténcia encontradas foram comparadas com as
taxas totais calculadas para todas as bactérias gram-negativas fermentadoras sem

distingdo por sexo, com ou sem internacao prévia.
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3. RESULTADOS

Foram analisadas 1602 uroculturas positivas para o periodo de outubro/2018 a
outubro/2020 indicativas de infec¢do do trata urinario de origem comunitéria. Destas,
1528 (95,38%) indicaram infeccéo por bactéria e 74 (4,62%), infeccéo por fungo.

Todas as infec¢Bes por fungo foram causadas por agentes do género Candida,
sendo que seis espécies distintas foram identificadas com suas prevaléncias expressas na
Figura 1. Em 11% dos casos, a espécie do isolado ndo foi identificada, sendo nomeado
como Candida ndo albicans. Do total de 74 uroculturas, 25 (33,78%) foram de
pacientes do sexo masculino e 49 (66,22%), do sexo feminino; 21 (28,38%) adultos (12
< idade < 65 anos) e 53 (71,62%) idosos (idade > 65 anos). Nao foram identificadas

infeccdes por Candida em criancas (idade < 12 anos).

1%
4%

2%

m Candida albicans

m Candida glabrata

m Candida krusei

= Candida lusitaniae

m Candida nao albicans

m Candida parapsilois
Candida tropicalis

Figura 1. Frequéncia das espécies de Candida identificadas em 74 uroculturas de

pacientes com diagndstico de ITU no periodo de outubro/2018 a outubro/2020.

Dentre as 1528 uroculturas positivas para bactérias, foi observada maior
prevaléncia no sexo feminino (72,38%). Considerando ambos 0s sexo0s, a maioria dessas
infeccdes foi identificada em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos (44,63%).
Contudo, considerando apenas as mulheres e diferindo do observado para 0os homens, a
prevaléncia em mulheres com idade superior ou igual a 12 anos e inferior a 65 anos foi

maior do que a prevaléncia em idosas com idade igual ou superior a 65 anos (Tabela 1).
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Tabela 1. Prevaléncia de urocultura positiva para bactérias e média de idade segundo

faixa etéria e sexo de pacientes atendidos no periodo de outubro/2018 a outubro/2020.

VA: valor absoluto; VR: valor relativo.

FEMININO (F) | MASCULINO (M)| TOTAL (T) MEDIA (ANOS)

VA  VR% | VA VR% VA VR% | F M T
IDADE < 12 ANOS 147 1329 78 18,61 225 1472 347 125 2,70
12<IDADE <65 ANOS 499 4512 122 29,11 621 4005 3849 5166 41,08
IDADE > 65 ANOS 460 4159 222 52,98 682 4463 80,19 7819 7954
TOTAL 1106 100 419 100 1528 100 51,18 5630 5259

As uroculturas que detectaram bactérias tiveram a seguinte distribuicdo: 1382

(90,44%) bacilos gram-negativos e 146 (9,56%) cocos gram-positivos. Dentre o0s

bacilos gram-negativos, 94,79% representaram espécies da ordem Enterobacterales, que

sdo bactérias fermentadoras de moléculas organicas ricas em energia. As demais

(5,21%) séo ditas bactérias ndo fermentadoras. Dentre 0s cocos gram-positivos, foram

identificados trés géneros: Enterococcus (44,52%), Staphylococcus (44,52%) e

Streptococcus (10,96%). A Figura 2 traz uma visdo geral das bactérias detectadas nas

uroculturas de acordo com seus grandes grupos de interesse nas analises da infectologia

e antibioticoterapia.
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19% 3% 1%

Né&o-fermentadoras

® Fermentadoras

m Enterococcus spp.

m Staphylococcus aureus (coagulose-positiva)
Staphylococcus spp. (coagulase-negativa)

Streptococcus spp.

Figura 2. Frequéncia de bactérias gram-positivas e gram-negativas detectadas em 1528
uroculturas no periodo de outubro/2018 a outubro/2020. Bactérias gram-negativas
representadas em tons de azul e discriminadas entre fermentadoras e ndo-fermentadoras.
Bactérias gram-positivas representados em tons de vermelho e discriminadas entre
Enterococcus spp., Streptococcus spp., Staphylococcus aureus (estafilococos coagulase-
positiva) e Staphylococcus spp. (compreendendo as espécies de estafilococos coagulase-

negativa).

De maneira global, ou seja, considerando os 1528 antibiogramas, as espécies
mais incidentes foram: Escherichia coli (63,87%), Klebsiella pneumoniae (10,34%),
Proteus mirabilis (5,69%), Pseudomonas aeruginosa (4,06%) e Enterococcus faecalis
(4,06%). As quatro primeiras sao bactérias gram-negativas e a Ultima, gram-positiva. A
porcentagem remanescente (11,98%) inclui 29 outras espécies menos incidentes (Figura
3).
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B Enterococcus faecalis

W Escherichia coli

m Klebsiella pneumoniae

1 Proteus mirabilis

B Pseudomonas aeruginosa

H Demais

Figura 3. Frequéncia das bactérias na analise de 1528 antibiogramas relacionados a
infeccbes do trato urindrio (ITU) no periodo de outubro/2018 a outubro/2020

discriminando as cinco espécies mais incidentes.

Na anélise especifica das 1382 uroculturas que identificaram bactérias gram-
negativas, 375 (27,13%) foram de pacientes do sexo masculino e 1007 (72,87%)
feminino. Para ambos 0s sexos, as espécies E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis e P.
aeruginosa também foram as mais incidentes. As espécies Citrobacter freundii, Proteus
vulgaris, Providencia stuartii, Raoultella ornithinolytica e Pseudomonas putida foram
encontradas apenas em individuos do sexo feminino, enquanto que Proteus penneri,
Providencia sp. e Raoultella planticola, apenas em individuos do sexo masculino.
Todos os patdgenos gram-negativos detectados e suas frequéncias de acordo com o0 sexo

e faixa etaria podem ser observados nas Tabelas 2 e 3.

Comparativamente, apenas E. coli apresentou frequéncia relativa no sexo
feminino significativamente superior ao sexo masculino. Do mesmo modo, 0 nimero
absoluto foi superior no primeiro grupo em relacdo ao segundo. Por outro lado,
Morganella morganii, K. pneumoniae, P. mirabilis e P. aeruginosa mostraram
frequéncias relativas superiores no sexo masculino, embora os trés ltimos patdgenos

apresentem nimeros absolutos superiores no sexo feminino (Tabelas 2 e 3).

Em relacdo as faixas etérias, para o sexo masculino, a frequéncia de E. coli

mostrou-se significativamente diferente entre os adultos e os idosos, sendo superior no
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primeiro grupo. Ainda para o0 mesmo sexo, a frequéncia de P. mirabilis em criangas
mostrou-se significativamente superior a dos adultos e dos idosos e P. aeruginosa foi
significativamente superior nos idosos em relacdo aos adultos. Para o sexo feminino,
houve diferenca significativa entre a frequéncia de E. coli, K. pneumoniae e P.
aeruginosa dos idosos tanto em relacdo aos adultos como em relagéo as criancas, porém
a frequéncia dos idosos foi inferior a dos demais grupos para E. coli, enquanto que para

K. pneumoniae e P. aeruginosa, foi superior (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2. Bactérias gram-negativas isoladas de urina de pacientes do sexo masculino
com infeccdo do trato urinario (ITU) no periodo de outubro/2018 a outubro/2020 de
acordo com a faixa etaria e total. Simbolos: “a” - indica diferenca significativa da
frequéncia do patogeno entre o sexo masculino e o feminino (este indicado na Tabela
3); “b”, “c” e “d” - indicam diferenca significativa da frequéncia do patdgeno entre as

faixas etarias marcadas com o respectivo simbolo. Nivel de significancia p < 0,05.

IDADE < 12 ANOS 12 < IDADE < 65 ANOS IDADE > 65 ANOS TOTAL
ENTEROBACTERALES:
Citrobacter braakii 0 0 1 (0,52%) 1 (0,27%)
Citrobacter koseri 0 1 (0,92%) 5 (2,58%) 6 (1,60%)
Enterobacter aerogenes 0 1 (0,92%) 3 (1,55%) 4 (1,07%)
Enterobacter cloacae 1(1,39%) 2 (1,83%) 2 (1,03%) 5 (1,33%)
Escherichia coli 38 (52,78%) 69 (63,30%)b 97 (50,00%)b (54,24%?’/0)51
Klebsiella oxytoca 1(1,39%) 4 (3,67%) 1 (0,52%) 6 (1,60%)
Klebsiella pneumoniae 8 (11,11%) 16 (14,68%) 36 (18,56%) 60 (16,00%)a
Morganella morganii 2 (2,78%) 2 (1,83%) 5 (2,58%) 9 (2,40%)a
Proteus mirabilis 17 (23,61%)c,d 8 (7,34%)c 10 (5,15%)d 35(9,33%)a
Proteus penneri 0 1 (0,92%) 2 (1,03%) 3 (0,80%)
Providencia rettgeri 0 2 (1,83%) 0 2 (0,53%)
Providencia sp 1(1,39%) 0 0 1 (0,27%)
Raoultella planticola 0 0 1 (0,52%) 1 (0,27%)
Serratia marcescens 0 1 (0,92%) 2 (1,03%) 3 (0,80%)
NAO-FERMENTADORAS:
Acinobacter baumannii complex 0 0 4 (2,06%) 4 (1,07%)
Pseudomonas aeruginosa 3 (4,17%) 2 (1,83%)b 24 (12,37%)b 29 (7,73%)a
Burkholderia cepacia 1(1,39%) 0 1 (0,52%) 2 (0,53%)
TOTAL 72 (100%) 109 (100%) 194 (100%) 375 (100%)
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Tabela 3. Bactérias gram-negativas isoladas de urina de pacientes do sexo feminino
com infeccdo do trato urinario (ITU) no periodo de outubro/2018 a outubro/2020 de
acordo com a faixa etaria e total. Simbolos: “a” - indica diferenca significativa da
frequéncia do patdgeno entre o sexo masculino (este indicado na Tabela 2) e o
feminino; “b”, “c” ¢ “d” - indicam diferenca significativa da frequéncia do patdgeno
entre as faixas etarias marcadas com o respectivo simbolo. Nivel de significancia p <

0,05.

IDADE < 12 ANOS 12 <IDADE < 65 ANOS IDADE > 65 ANOS TOTAL
ENTEROBACTERALES:
Citrobacter braakii 0 1 (0,22%) 0 1 (0,10%)
Citrobacter koseri 1 (0,74%) 3 (0,66%) 2 (0,48%) 6 (0,60%)
Citrobacter freundii 0 1 (0,22%) 1 (0,24%) 2 (0,20%)
Enterobacter aerogenes 0 3(0,66%) 1 (0,24%) 4 (0,40%)
Enterobacter cloacae 0 3 (0,66%) 4 (0,97%) 7 (0,70%)
Escherichia coli 114 (83,82%)d 384 (84,03%)b 274 (66,18%)b,d 772 (76,66%)a
Klebsiella oxytoca 3(2,21%) 2 (0,44%) 5 (1,21%) 10 (0,99%)
Klebsiella pneumoniae 5 (3,68%)d 35 (7,66%)b 58 (14,01%)b,d 98 (9,73%)a
Morganella morganii 0 0 8 (1,93%) 8 (0,79%)a
Proteus mirabilis 9 (6,62%) 19 (4,16%) 24 (5,80%) 52 (5,16%)a
Proteus vulgaris 1 (0,74%) 0 0 1 (0,10%)
Providencia rettgeri 0 0 1 (0,24%) 1(0,10%)
Providencia stuartii 0 2 (0,48%) 2 (0,20%)
Raoultella ornithinolytica 0 1 (0,22%) 3(0,72%) 4 (0,40%)
Serratia marcescens 1 (0,74%) 1 (0,22%) 0 2 (0,20%)
NAO-FERMENTADORAS:
Acinobacter baumannii 0 1(0,22%) 1(0,24%) 2 (0,20%)
complex
Pseudomonas aeruginosa 2 (1,74%)d 3(0,66%)b 28 (6,76%)b,d 33 (3,28%)a
Pseudomonas putida 0 0 1 (0,24%) 1 (0,10%)
Burkholderia cepacia 0 0 1 (0,24%) 1 (0,10%)
TOTAL 136 (100%) 457 (100%) 414 (100%) 1007 (100%)

Na analise especifica das 146 uroculturas que identificaram bactérias gram-
positivas, 47 (32,19%) eram de pacientes do sexo masculino e 99 (67,81%) feminino.
Para ambos os sexos, Enterococcus faecalis foi a espécie mais prevalente. Para 0s
pacientes do sexo masculino, Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis

foram o segundo e o terceiro patdgenos mais prevalentes, respectivamente. Para 0s
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pacientes do sexo feminino, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus agalactiae
(Grupo B) e S. aureus foram o segundo, o terceiro e o quarto patdgenos mais
prevalentes, respectivamente. Todos os patégenos gram-positivos detectados e suas
frequéncias de acordo com o sexo e faixa etaria podem ser observados nas Tabelas 4 e
5.

Na analise comparativa das frequéncias totais de cada patdégeno gram-positivo
entre os sexos, E. faecalis, S. agalactiae (Grupo B) e S. saprophyticus apresentaram-se
significativamente mais frequentes nos pacientes do sexo feminino, sendo a ultima
espécie encontrada apenas nesse sexo. Ja para o sexo masculino, nenhum patdgeno
mostrou frequéncia significativamente maior que o sexo feminino. O patdgeno
Staphylococcus capitis foi detectado apenas no sexo masculino, em um caso Unico.
Enquanto que Enterococcus faecium, S. saprophyticus, Staphylococcus warneri e

Streptococcus gallolyticus foram encontrados apenas no sexo feminino (Tabelas 4 e 5).

Em relacdo as faixas etéarias, diferenca significativa entre as frequéncias de E.
faecalis foi encontrada entre adultos e idosos em ambos os sexos, com frequéncia
relativa superior nos idosos. Entre esses mesmos grupos etarios para os pacientes do
sexo feminino, foi detectada diferenca significativa entre as frequéncias relativas de S.

saprophyticus, porém com valor superior nos adultos (Tabelas 4 e 5).
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Tabela 4. Bactérias gram-positivas isoladas de urina de pacientes do sexo masculino com infeccdo

do trato urinario (ITU) no periodo de outubro/2018 a outubro/2020 de acordo com a faixa etéaria e

total. Simbolos: “a” - indica diferenca significativa da frequéncia do patégeno entre o sexo

masculino ¢ o feminino (este indicado na Tabela 5); “b” - indica diferenca significativa da

frequéncia do patdgeno entre as faixas etarias marcadas com o respectivo simbolo. Nivel de

significancia p < 0,05.

IDADE < 12 ANOS 12 <IDADE < 65 ANOS IDADE > 65 ANOS TOTAL
Enterococcus faecalis 4 (66,67%) 3(23,08%)b 19 (67,86%)b 26 (55,32%)a
ESTAFILOCOCOS COAGULASE-
POSITIVA:
Staphylococcus aureus 1 (16,67%) 5 (38,46%) 4 (14,29%) 10 (21,28%)
ESTAFILOCOCOS COAGULASE-
NEGATIVA:
Staphylococcus capitis 0 1 (7,69%) 0 1(2,13%)
Staphylococcus epidermidis 1 (16,67%) 2 (15,38%) 3 (10,71%) 6 (12,77%)
Staphylococcus haemolyticus 0 1 (7,69%) 0 1(2,13%)
Staphylococcus hominis subsp. hominis 0 1 (7,69%) 1(3,57%) 2 (4,26%)
Streptococcus agalactiae (Grupo B) 0 0 1(3,57%) 1(2,13%)a
TOTAL 6 (100%) 13 (100%) 28 (100%) 47 (100%)
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Tabela 5. Bactérias gram-positivas isoladas de urina de pacientes do sexo feminino com infeccao

do trato urinério (ITU) no periodo de outubro/2018 a outubro/2020 de acordo com a faixa etaria e

total. Simbolos: “a” - indica diferenca significativa da frequéncia do patdégeno entre o sexo

masculino (este indicado na Tabela 4) e o feminino; “b” - indica diferenca significativa da

frequéncia do patdgeno entre as faixas etarias marcadas com o respectivo simbolo. Nivel de

significancia p < 0,05.

IDADE < 12 ANOS 12 < IDADE < 65 ANOS IDADE > 65 ANOS TOTAL
Enterococcus faecalis 5 (45,45%) 6 (14,29%)b 25 (54,35%)b 36 (36,36%)a
Enterococcus faecium 0 0 3 (6,52%) 3 (3,03%)
ESTAFILOCOCOS COAGULASE-
POSITIVA:
Staphylococcus aureus 0 7 (16,67%) 5 (10,87%) 12 (12,12%)
ESTAFILOCOCOS COAGULASE-
NEGATIVA:
Staphylococcus epidermidis 0 0 3 (6,52%) 3 (3,03%)
Staphylococcus haemolyticus 0 5 (11,90%) 0 5 (5,05%)
Staphylococcus hominis subsp. hominis 1 (9,09%) 1(2,38%) 2 (4,35%) 4 (4,04%)
Staphylococcus saprophyticus 2 (18,18%) 13 (30,95%)b 1(2,17%)b 16 (16,16%)a
Staphylococcus warneri 1 (9,09%) 4 (9,52%) 0 5 (5,05%)
Streptococcus agalactiae (Grupo B) 2 (18,18%) 5 (11,90%) 7 (15,22%) 14 (14,14%)a
Streptococcus gallolyticus 0 1 (2,38%) 0 1 (1,01%)
TOTAL 11 (100%) 42 (100%) 46 (100%) 99 (100%)

O perfil de resisténcia dos isolados gram-negativos pode ser observado na
Tabela 6. Nesse caso, as taxas de resisténcia dos bacilos fermentadores foram inferiores
a 10% para Amicacina, Ertapenem, Meropenem e Fosfomicina; inferiores ou igual a
20% para Gentamicina, Ceftazidima, Imipenem, Piperacilina+Tazobactam e
Nitrofurantoina; inferiores a 30% para Ceftriaxona/Cefotaxima, Cefepime e
Amoxacilina+Clavulanato e inferiores a 40% para Cefuroxima, Ciprofloxacina,
Levofloxacina e Sulfametoxazol+Trimetropim. Ja para os bacilos ndo-fermentadores, as
taxas de resisténcia foram inferiores a 20% para Amicacina, Imipenem e Meropenem;
inferiores a 30% para Gentamicina, Ceftazidima, Cefepime, Ciprofloxacina,

Levofloxacina e Piperacilina+Tazobactam e inferior a 40% para Norfloxacina.
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Tabela 6. Perfil de resisténcia das bactérias gram-negativas frente aos antibidticos. N: representa o
nimero de isolados testados para determinado antimicrobiano; RESISTENCIA: corresponde a
porcentagem de isolados dentre os testados que se mostrou resistente a a¢do do antibiético. -:
representa a ndo realizacdo de testagem para determinado antibiotico. Nivel de significancia p <
0,05.

BACILOS GRAM-NEGATIVOS

TOTAL (N = 1382) FERI\ZEI;I'I;?B;)RAS NAO FER(II:I/I:EI;ZI;ADORAS
N RESISTENCIA | N RESISTENCIA N RESISTENCIA

AMICACINA 1372 3,1% 1304 2,5% 68 14,7%
GENTAMICINA 1371 15,4% 1303 15,0% 68 23,5%
CEFALOTINA 275 56,4% 275 56,4% - -

CEFUROXIMA 1288 36,5% 1287 36,4% 1 100%
CEFUROXIMA AXETIL 918 44,7% 917 44,6% 1 100%
CEFTAZIDIMA 639 19,9% 610 19,7% 29 24,1%
CEFTRIAXONA/CEFOTAXIMA 1308 29,9% 1306 29,8% 2 100%
CEFEPIME 1367 26,1% 1303 26,4% 64 20,3%
ERTAPENEM 1307 5,8% 1306 5,8% 1 0,00%
IMIPENEM 631 10,9% 605 10,6% 26 19,2%
MEROPENEM 1375 3,6% 1304 2,8% 71 19,7%
CIPROFLOXACINA 1374 32,0% 1309 32,1% 65 29,2%
LEVOFLOXACINA 70 30,0% 66 30,3% 4 25%
NORFLOXACINA 811 40,4% 794 40,6% 17 35,3%
SULFAMETOXAZOL+TRIMETROPIM | 815 36,8% 801 36,0% 14 85,7%
NITROFURANTOINA 470 20,0% 470 20,0% - -

AMOXACILINA+CLAVULANATO 782 25,6% 782 25,6% - -

AMPICILINA 1308 69,2% 1307 69,2% 1 100%
AMPICILINA+SULBACTAM 611 50,7% 609 50,6% 2 100%
PIPERACILINA+TAZOBACTAM 1352 17,9% 1289 17,4% 63 28,6%
FOSFOMICINA 62 1,6% 62 1,6% - -

As Tabelas 7 e 8 discriminam o perfil de resisténcia das bactérias gram-
negativas fermentadoras por sexo e faixa etaria, enquanto que as Tabelas 9 e 10 fazem o
mesmo para as bactérias gram-negativas ndo fermentadoras. De modo geral, para as
bactérias gram-negativas fermentadoras, diferengas significativas entre o0 sexo
masculino e o feminino foram notadas entre a porcentagem de resisténcia para a maioria
dos antibioticos testados, sendo essa resisténcia superior nos pacientes do sexo
masculino. Além disso, para ambos 0s sexos, a resisténcia a diversos antibidticos
testados foi superior nos pacientes com idade igual ou superior a 65 anos em relacdo as

faixas etarias mais jovens (Tabelas 7 e 8).
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Detalhadamente, para os pacientes do sexo masculino com idade inferior a 12
anos, as taxas de resisténcia das bactérias gram-negativas fermentadoras foram
inferiores a 10% para Amicacina, Gentamicina, Ertapenem, Meropenem, Fosfomicina e
Levofloxacina (nesse altimo caso, porém, com numero amostral muito baixo);
inferiores a 20% para  Ceftazidima,  Cefepime, Ciprofloxacina e
Piperacilina+Tazobactam; inferiores a 30% para Cefuroxima, Ceftriaxona/Cefotaxima,
Imipenem, Norfloxacina e Amoxacilina+Clavulanato e inferiores a 40% para
Cefuroxima Axetil, Sulfometoxazol+Trimetropim e Nitrofurantoina. Para os pacientes
do sexo masculino com idade superior ou igual a 12 anos e inferior a 65 anos, as taxas
foram inferiores a 10% apenas para Amicacina, Ertapenem, Meropenem e Fosfomicina;
inferiores a 20% para Imipenem, Nitrofurantoina e Piperacilina+Tazobactam; inferiores
a 30% para Gentamicina, Ceftazidima, Cefepime e Amoxacilina+Clavulanato e
inferiores a 40% para Ceftriaxona/Cefotaxima e Sulfometoxazol+Trimetropim. Para
pacientes masculinos com idade superior ou igual a 65 anos, as taxas foram inferiores a
10% apenas para Amicacina, Meropenem e Fosfomicina; inferiores a 20% para
Ertapenem; inferiores a 30% para Gentamicina, Nitrofurantoina e
PiperacilinatTazobactam e inferior a 40% para Amoxacilina+Clavulanato.
Considerando as fluoroquinolonas, que sd&o comumente empregadas para o tratamento
de ITUs, nos adultos a Ciprofloxacina apresentou taxa de resisténcia superior a 40%
(42,1%) e nos idosos, superior a 50% (52,1%); a Norfloxacina, nos adultos, apresentou
taxa de resisténcia superior a 40% (47,8%) e superior a 60% (60,6%) nos idosos; ja a
Levofloxacina, com 66,7% nos adultos e 81,8% nos idosos, tem sua andlise
comprometida pelo nimero amostral muito baixo (Tabela 7).

Para os pacientes do sexo feminino com idade inferior a 12 anos, as taxas de
resisténcia das bactérias gram-negativas fermentadoras foram inferiores a 10% para
Amicacina, Gentamicina, Ceftazidima, Ertapenem, Imipenem, Meropenem,
Fosfomicina e Levofloxacina (este dltimo aqui também com numero amostral muito
baixo); inferiores a 20% para Ceftriaxona/Cefotaxima, Cefepime, Ciprofloxacina,
Nitrofurantoina, Amoxacilina+Clavulanato e Piperacilina+Tazobactam; inferiores a
30% para Cefuroxima, Cefuroxima Axetil e Norfloxacina e inferior a 40% para
Sulfometoxazol+Trimetropim. Para os pacientes do sexo feminino com idade superior
ou igual a 12 anos e inferior a 65 anos, as taxas foram inferiores a 10% para Amicacina,

Ertapenem, Imipenem, Meropenem e Fosfomicina; inferiores a 20% para Gentamicina,
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Ceftazidima, Levofloxacina, Nitrofurantoina e Piperacilina+Tazobactam; inferiores a
30% para Ceftriaxona/Cefotaxima, Cefepime, Ciprofloxacina,
Sulfometoxazol+Trimetropim e Amoxacilina+Clavulanato e inferiores a 40% para
Cefuroxima e Norfloxacina. Para pacientes femininos com idade superior ou igual a 65
anos, as taxas foram inferiores a 10% Amicacina, Ertapenem, Meropenem e
Fosfomicina; inferiores a  20%  para  Gentamicina, Imipenem e
Piperacilina+Tazobactam; inferiores a 30% para Ceftazidima, Cefepime, Levofloxacina,
Nitrofurantoina e Amoxacilina+Clavulanato e inferiores a 40% para Cefuroxima,
Ceftriaxona/Cefotaxima e Sulfometoxazol+Trimetropim. Nos idosos, a Ciprofloxacina e
a Norfloxacina tiveram taxa de resisténcia inferior a 50% (42,3% e 47,7%,
respectivamente). A Levofloxacina apresentou valores mais distintos aos das demais

fluoroquinolonas, porém seu nimero de amostragem foi muito inferior.
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Tabela 7. Perfil de resisténcia das bactérias gram-negativas fermentadoras frente aos antibioticos para pacientes
do sexo masculino com estratificacdo por faixa etéria e total. N: representa o numero de isolados testados para
determinado antimicrobiano; RESISTENCIA: corresponde & porcentagem de isolados dentre os testados que se
mostrou resistente a acdo do antibidtico; Simbolos: “a” - indica diferenca significativa da resisténcia a
determinado antibidtico entre o sexo masculino ¢ o feminino (este indicado na Tabela 8); “b”, “c” ¢ “d” -
indicam diferenca significativa da resisténcia entre as faixas etarias marcadas com o respectivo simbolo. Nivel

de significancia p <0,05.

BACTERIAS FERMENTADORAS

IDAD(I?\I <:1628¢NOS 12< ID/(&NDE l<Og)5 ANOS | IDADE E gg 5l:;Nos N[ toTaL (N = 340)
N RESISTENCIA| N  RESISTENCIA | N RESISTENCIA| N RESISTENCIA
AMICACINA 68 1,5% 106 1,9% 165 3,6% 339 2,7%
GENTAMICINA 68 7,4%c,d 106 21,7%c 165 22,4%d 339 19,2%a
CEFALOTINA 14 42,9% 17 76,5% 38 60,5% 69 60,9%
CEFUROXIMA 67 26,9%d 100 41,0%b 158 55,7%b,d 325 45,2%a
CEFUROXIMA AXETIL 50 34,0%d 68 48,5% 108 62,0%d 226 51,8%a
CEFTAZIDIMA 35 14,3%d 45 22,2%b 81 42,0%b,d 161 30,4%a
CEFTRIAXONA/CEFOTAXIMA 68 22,1%d 106 31,1%b 164 46,3%b,d 338 36,7%a
CEFEPIME 68 17,6%d 107 29,0% 164 40,9%d 339 32,4%a
ERTAPENEM 68 1,5%d 107 5,6% 165 11,5%d 340 7,6%
IMIPENEM 34 20,6% 45 13,3% 80 23,8% 159 20,1%a
MEROPENEM 68 0,0%d 106 1,9% 165 7,9%d 339 4,4%a
CIPROFLOXACINA 68 13,2%c,d 107 42,1%c 165 52,1%d 340 41,2%a
LEVOFLOXACINA 4 0,0%d 3 66,7% 11 81,8%d 18 61,1%a
NORFLOXACINA 38 28,9%d 67 47,8% 99 60,6%d 204 50,5%@a
SULFAMETOXAZOL+TRIMETROPIM | 38 34,2% 68 32,4% 101 48,5% 207 40,6%
NITROFURANTOINA 23 30,4% 30 13,3% 57 22,8% 110 21,8%
AMOXACILINA+CLAVULANATO 37 21,6% 65 29,2% 100 39,0% 202 32,7%a
AMPICILINA 68 61,8%c,d 107 77,6%c 165 78,2%d 340 74,7%a
AMPICILINA+SULBACTAM 35 42,9% 45 62,2% 79 60,8% 159 57,2%
PIPERACILINA+TAZOBACTAM 68 14,7%d 103 18,4% 164 28,0%d 335 22,4% a
FOSFOMICINA 2 0,0% 3 0,0% 8 0,0% 13 0,0%
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Tabela 8. Perfil de resisténcia das bactérias gram-negativas fermentadoras frente aos antibidticos pa

ra pacientes

do sexo feminino com estratificacdo por faixa etéria e total. N: representa o nimero de isolados testados para

determinado antimicrobiano; RESISTENCIA: corresponde & porcentagem de isolados dentre os testados que se

mostrou resistente a acdo do antibidtico; Simbolos: “a” - indica diferenca significativa da resisténcia a

determinado antibidtico entre o sexo masculino (este indicado na Tabela 7) e o feminino; “b”,

“c” e “d” _

indicam diferenca significativa da resisténcia entre as faixas etarias marcadas com o respectivo simbolo. Nivel

de significancia p <0,05.

BACTERIAS FERMENTADORAS

IDA[ZE z g 4?Nos 1A2 NS S?&Dfég)s IDADE E gg §NOS N oAl (N = 970)
N RESISTENCIA| N RESISTENCIA| N RESISTENCIA | N RESISTENCIA

AMICACINA 131 0,0% 452 2,0% 382 3,7% 965 2,4%
GENTAMICINA 131 8,4%d 452 11,1%b 381 18,1%b,d 964 13,5%a
CEFALOTINA 30 43,3% 91 60,4% 85 52,9% 206 54,9%
CEFUROXIMA 133 20,3%c,d 451 32,4%Db,c 378 39,4%b,d 962 33,5%a
CEFUROXIMA AXETIL 100 28,0%c,d 322 40,1%b,c 269 50,2%b,d 691 42,3%a
CEFTAZIDIMA 63 6,3%d 215 14,0% 171 21,6%d 449 15,8%a
CEFTRIAXONA/CEFOTAXIMA 133 15,8%c,d 453 28,0%c 382 30,6%d 968 27,4%a
CEFEPIME 132 10,6%c,d 452 24,3%¢ 380 28,9%d 964 24,3%a
ERTAPENEM 133 3,0% 451 4,9% 382 6,3% 966 5,2%
IMIPENEM 62 3,2% 214 5,1%b 170 11,2% 446 7,2%a
MEROPENEM 132 1,5% 451 1,3% 382 3,4% 965 2,2%a
CIPROFLOXACINA 133 12,0%d,c 453 22,5%b,c 383 42,3%b,d 969 28,9%a
LEVOFLOXACINA 5 0,0% 25 16,0% 18 27,8% 48 18,8%a
NORFLOXACINA 79 20,3%d 268 32,5%b 243 47,7%b,d 590 37,1%a
SULFAMETOXAZOL+TRIMETROPIM | 81 39,5% 270 29,6% 243 37,9% 594 34,3%
NITROFURANTOINA 56 10,7% 162 19,8% 142 22,5% 360 19,4%
AMOXACILINA+CLAVULANATO 78 15,4%d 263 20,9% 239 28,0%d 580 23,1%a
AMPICILINA 133 64,7% 451 65,0% 383 70,8% 967 67,2%a
AMPICILINA+SULBACTAM 63 47,6% 217 47,0% 170 50,0% 450 48,2%
PIPERACILINA+TAZOBACTAM 133 10,5%d 446 14,8% 375 18,4%d 954 15,6%a
FOSFOMICINA 8 0,0% 21 0,0% 20 5,0% 49 2,0%

Para as bactérias gram-negativas ndo fermentadoras, tanto as andlises
comparativas entre 0s sexos como entre as faixas etarias ndo revelaram qualquer padrédo
de diferenca significativa (Tabelas 9 e 10). Como esses uropatdégenos foram pouco
detectados nas faixas etarias inferiores a 65 anos, a analise considerando a totalidade das
idades por sexo permite uma compreensdo mais representativa e informativa sobre a
resisténcia dessas bactérias aos antimicrobianos. Dessa forma, para o total dos pacientes
do sexo masculino em que foram detectadas bactérias gram-negativas néo

fermentadoras, as taxa de resisténcia foram inferiores ou iguais a 20% para Cefepime,
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Imipenem e Piperacilina+Tazobactam; inferiores a 30% para Amicacina, Gentamicina,

Ceftazidima e Meropenem e inferiores a 40% para Ciprofloxacina e Levofloxacina. Para

0s pacientes do sexo feminino, a taxa de resisténcia foi inferior a 10% apenas para

Amicacina; inferiores ou iguais a 20% para Gentamicina, Imipenem, Meropenem e

Norfloxacina; inferiores a 30% para Ceftazidima, Cefepime e Ciprofloxacina e inferior

a 40% para Piperacilina+Tazobactam.

Tabela 9. Perfil de resisténcia das bactérias gram-negativas ndo fermentadoras frente aos antibioticos para

pacientes do sexo masculino com estratificacdo por faixa etaria e total. N: representa 0 nimero de isolados

testados para determinado antimicrobiano; RESISTENCIA: corresponde & porcentagem de isolados dentre os

testados que se mostrou resistente a acdo do antibidtico. As andlises estatisticas ndo revelaram diferencas

significativas entre 0s sexos nem entre as faixas etarias.

BACTERIAS NAO FERMENTADORAS

IDADI(EN<:1§1)ANOS 12< IDA(RF; <2 gs ANOS IDAD(ﬁ z: 2_59 1)&NOS TOTAL (N = 35)

N  RESISTENCIA N RESISTENCIA N RESISTENCIA N RESISTENCIA
AMICACINA 3 0,0% 2 0,0% 28 25,0% 33 21,2%
GENTAMICINA 3 33,3% 2 0,0% 28 28,6% 34 27,3%
CEFTAZIDIMA 1 0,0% 1 100,0% 10 20,0% 12 25,0%
CEFTRIAXONA/CEFOTAXIMA - - - - 1 100,0% 1 100,0%
CEFEPIME 3 0,0% 2 0,0% 25 16,0% 30 13,3%
IMIPENEM - - 1 0,0% 9 22,2% 10 20,0%
MEROPENEM 4 0,0% 2 0,0% 29 27,6% 35 22,9%
CIPROFLOXACINA 3 0,0% 2 0,0% 26 42,3% 31 35,5%
LEVOFLOXACINA - - 1 0,0% 50,0% 33,3%
NORFLOXACINA - - 1 0,0% 62,5% 55,6%
SULFAMETOXAZOL+TRIMETROPIM| 1 100,0% - - 87,5% 88,9%
AMPICILINA+SULBACTAM - - - - 100,0% 100,0%
PIPERACILINA+TAZOBACTAM 3 0,0% 2 50,0% 25 20,0% 30 20,0%
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Tabela 10. Perfil de resisténcia das bactérias gram-negativas ndo fermentadoras frente aos antibidticos para

pacientes do sexo feminino com estratificacdo por faixa etaria e total. N: representa 0 nimero de isolados

testados para determinado antimicrobiano; RESISTENCIA: corresponde a porcentagem de isolados dentre os

testados que se mostrou resistente a acdo do antibiotico. As andlises estatisticas ndo revelaram diferencas

significativas entre 0s sexos nem entre as faixas etarias.

BACTERIAS NAO FERMENTADORAS

IDADI(EN<=1§)ANOS 12< IDA(?IE=<4 )65 ANOS IDAD(];:\]Z=635134NOS TOTAL (N =37)

N RESISTENCIA | N RESISTENCIA N RESISTENCIA N RESISTENCIA
AMICACINA 2 0,0% 3 0,0% 30 10,0% 35 8,6%
GENTAMICINA 2 0,0% 3 33,3% 30 20,0% 35 20,0%
CEFUROXIMA - - - - 1 100,0% 1 100,0%
CEFUROXIMA AXETIL - - - - 1 100,0% 1 100,0%
CEFTAZIDIMA 1 0,0% - - 16 25,0% 17 23,5%
CEFTRIAXONA/CEFOTAXIMA - - - - 1 100,0% 1 100,0%
CEFEPIME 2 0,0% 2 0,0% 30 30,0% 34 26,5%
ERTAPENEM - - - - 1 0,0% 1 0,0%
IMIPENEM 2 0,0% - - 14 21,4% 16 18,8%
MEROPENEM 2 0,0% 3 33,3% 31 16,1% 36 16,7%
CIPROFLOXACINA 2 0,0% 2 0,0% 30 26,7% 34 23,5%
LEVOFLOXACINA - - - - 1 0,0% 1 0,0%
NORFLOXACINA - - 1 0,0% 7 14,3% 8 12,5%
SULFAMETOXAZOL+TRIMETROPIM - - - 50,0% 3 100,0% 5 80,0%
AMPICILINA - - - - 1 100,0% 1 100,0%
AMPICILINA+SULBACTAM - - - - 1 100,0% 1 100,0%
PIPERACILINA+TAZOBACTAM 2 0,0% 2 0,0% 29 41,4% 33 36,4%

O perfil de resisténcia aos antimicrobianos das bactérias gram-positivas é
apresentado na Tabela 11. Desconsiderando os antibiéticos cujo nimero de isolados
testados (N) foi muito pequeno, a porcentagem de resisténcia dos Enterococcus spp. foi
inferior a 10% para Nitrofurantoina, Ampicilina, Penicilina e Vancomicina. Para 0s
estafilococos coagulase-positiva (Staphylococcus aureus), a porcentagem de resisténcia
foi inferior a 10% para: Gentamicina, Sulfametoxazol+Tripetropim, Nitrofurantoina e
Vancomicina; para a Oxacilina, a taxa de resisténcia foi igual a 40,9%. Para as espécies
de estafilococos coagulase-negativa, a porcentagem de resisténcia foi inferior a 10%
para: Gentamicina, Ciprofloxacina, Sulfametoxazol+Tripetropim, Nitrofurantoina e
Vancomicina; para a Levofloxacina, a taxa de resisténcia foi inferior a 20%. Para

Streptococcus spp., a porcentagem de resisténcia foi inferior a 10% para:

26



Nitrofurantoina, Ampicilina e Vancomicina; nula para Nitrofurantoina, Ampicilina e

Vancomicina e igual a 20% para Levofloxacina.

Tabela 11. Perfil de resisténcia das bactérias gram-positivas frente aos antibioticos. N: representa o
nimero de isolados testados para determinado antimicrobiano; RESISTENCIA: corresponde a
porcentagem de isolados dentre os testados que se mostrou resistente a agdo do antibiotico. -: representa
a nao realizacdo de testagem para determinado antibidtico.

Enterococcus spp. Estafilococos CO:;J?;;E;%‘;?;M Es;zfgifl(;zg?s Streptococcus spp.
(N =65) (N =65) (N =22) negativa (N = 43) (N =16)
N RESISTENCIA | N RESISTENCIA | N  RESISTENCIA N  RESISTENCIA | N RESISTENCIA
AMICACINA 1 0,0% - - 0 - 0 - 0 -
GENTAMICINA - - - - 0 - 0 - 0 -
CEFTRIAXONA/CEFOTAXIMA 1 0,0% - - 0 - 0 - 1 0,0%
CEFEPIME - - - - 0 - 0 - 1 0,0%
CIPROFLOXACINA 17 41,2% 13 15,4% 2 50,0% 11 9,1% 1 0,0%
LEVOFLOXACINA 47 29,8% 60 28,3% 22 45,5% 38 18,4% 15 20,0%
NORFLOXACINA 9 33,3% 5 0,0% - - 5 0,0% 1 100,0%
IEﬂ\IZFAMETOXAZOL+TRIMETRO ) ) 65 4.6% 22 0,0% 43 7.0% 3 0,0%
NITROFURANTOINA 45 6,7% - - - - - - - -
AMOXACILINA+CLAVULANATO - - 6 66,7% 2 100,0% 4 50,0% - -
AMPICILINA 62 1,6% 6 100,0% 2 100,0% 4 100,0% 10 0,0%
AMPICILINA+SULBACTAM - - 6 66,7% 2 100,0% 4 50,0% - -
OXACILINA 1 100,0% 63 41,3% 22 40,9% 41 41,5% - -
PENICILINA - - 51 86,3% 22 77,3% 29 93,1% 4 25,0%
VANCOMICINA 65 1,5% 65 0,0% 24 0,0% 43 0,0% 16 0,0%

Na anélise geral, as trés espécies mais prevalentes, que pertencem ao grupo das
gram-negativas fermentadoras, foram analisadas em conjunto para melhor delineamento
do tratamento empirico (Figura 4). Para fornecer base para esse mesmo fim, as
comparacOes par a par das taxas de resisténcia dos antibidticos testados para o conjunto
dessas trés bacterias gram-negativas fermentadoras mostraram auséncia de diferenca
significativa entre os seguintes antimicrobianos: Amicacina e Meropenem; Amicacina e
Fosfomicina; Gentamicina e Nitrofurantoina; Cefalotina e Ampicilina+Sulbactam;
Cefuroxima e Ciprofloxacina; Cefuroxima e Levofloxacina; Cefuroxima e
Sulfametoxazol+Trimetropim; Cefuroxima Axetil e Levofloxacina; Cefuroxima Axetil
e Norfloxacina; Ceftazidima e Nitrofurantoina; Ceftazidima e
Amoxacilina+Clavulanato; Ceftazidima e Piperacilina+Tazobactam;

Ceftriaxona/Cefotaxima e Cefepime; Ceftriaxona/Cefotaxima e Ciprofloxacina;
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Ceftriaxona/Cefotaxima e Levofloxacina; Cefepime e Levofloxacina; Ertapenem e

Fosfomicina; Meropenem e Fosfomicing,;

Ciprofloxacina

Levofloxacina;

Levofloxacina e Norfloxacina; Levofloxacina e Sulfometoxazol+Trimetropim;

Levofloxacina e Amoxacilina+Clavulanato;
Sulfometoxazol+Trimetropim; Nitrofurantoina

Nitrofurantoina e Piperacilina+Tazobactam.

FOSFOMICINA (N = 61)
PIPERACILINA+TAZOBACTAM (N = 1203)
AMPICILINA+SULBACTAM (N = 569)
AMPICILINA (N = 1219)
AMOXACILINA+CLAVULANATO DE POTASSIO (N = 730)
NITROFURANTOINA (N = 445)
SULFAMETOXAZOL+TRIMETROPIM (N = 745)
NORFLOXACINA (N = 741)
LEVOFLOXACINA (N = 59)
CIPROFLOXACINA (N = 1221)
MEROPENEM (N = 1216)

IMIPENEM (N = 565)

ERTAPENEM (N = 1218)

CEFEPIME (N = 1218)
CEFTRIAXONA/CEFOTAXIMA (N = 1219)
CEFTAZIDIMA (N = 570)

CEFUROXIMA AXETIL (N = 865)
CEFUROXIME (N = 1220)

CEFALOTINA (N = 250)

GENTAMICINA (N = 1216)

AMICACINA (N = 1216)

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0% 80.0%

Norfloxacina

6

e

Amoxacilina+Clavulanato;

7.0%

Figura 4. Frequéncias de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos testados para o

tratamento de infecgdo do trato urinario por uma das trés espécies de bactérias gram-

negativas fermentadoras mais frequentes (E. coli, K. pneumoniae e P. mirabilis). N:

representa o nimero de isolados testados para determinado antimicrobiano.
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Ainda, para um maior nivel de detalhamento, também foram elaborados graficos
com o perfil de resisténcia dos cinco patdgenos mais frequentes: E. coli (Figura 5), K.
pneumoniae (Figura 6), P. mirabilis (Figura 7), P. aeruginosa (Figura 8) e E. faecalis
(Figura 9).

FOSFOMICINA (N = 59)
PIPERACILINA+TAZOBACTAM (N = 960)
AMPICILINA+SULBACTAM (N = 447)
AMPICILINA (N = 974) 64.1%
AMOXACILINA+CLAVULANATO DE POTASSIO (N = 589)
NITROFURANTOINA (N = 402)
SULFAMETOXAZOL+TRIMETROPIM (N = 605)
NORFLOXACINA (N = 601)

LEVOFLOXACINA (N = 46)

CIPROFLOXACINA (N = 976)

MEROPENEM (N = 972)

IMIPENEM (N = 445)

ERTAPENEM (N = 973)

CEFEPIME (N = 973)

CEFTRIAXONA/CEFOTAXIMA (N = 976)
CEFTAZIDIMA (N = 446)

CEFUROXIMA AXETIL (N = 696)

CEFUROXIME (N = 975)

CEFOXITINA (N = 433)

CEFALOTINA (N = 210) 58.6%

GENTAMICINA (N = 972)

AMICACINA (N =972) M 2.4%

00% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0%

Figura 5. Frequéncias de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos testados para o
tratamento de infec¢do do trato urinario por Escherichia coli. N: representa o nimero de

isolados testados para determinado antimicrobiano.
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FOSFOMICINA (N = 2)
PIPERACILINA+TAZOBACTAM (N = 156)
AMPICILINA+SULBACTAM (N = 75)
AMPICILINA (N = 158) 100.0%
AMOXACILINA+CLAVULANATO DE POTASSIO (N = 97)
NITROFURANTOINA (N = 25)
SULFAMETOXAZOL+TRIMETROPIM (N = 96)
NORFLOXACINA (N = 96)

LEVOFLOXACINA (N = 9)

CIPROFLOXACINA (N = 158)

MEROPENEM (N = 157)

IMIPENEM (N = 77)

ERTAPENEM (N = 158)

CEFEPIME (N = 158)
CEFTRIAXONA/CEFOTAXIMA (N = 156)
CEFTAZIDIMA (N = 77)

CEFUROXIMA AXETIL (N = 104)
CEFUROXIME (N = 158)

CEFALOTINA (N = 23)

GENTAMICINA (N = 157)

AMICACINA (N = 157)

0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0%  100.0% 120.0%

Figura 6. Frequéncias de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos testados para o
tratamento de infeccdo do trato urinario por Klebsiella pneumoniae. N: representa o

namero de isolados testados para determinado antimicrobiano.
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PIPERACILINA+TAZOBACTAM (N = 87)
AMPICILINA+SULBACTAM (N = 47)
AMPICILINA (N = 87)
AMOXACILINA+CLAVULANATO DE POTASSIO (N = 44)
NITROFURANTOINA (N = 18)
SULFAMETOXAZOL+TRIMETROPIM (N = 44)
NORFLOXACINA (N = 44)

LEVOFLOXACINA (N = 4)
CIPROFLOXACINA (N = 87)

MEROPENEM (N = 87)

IMIPENEM (N = 43)

ERTAPENEM (N = 87)

CEFEPIME (N = 87)
CEFTRIAXONA/CEFOTAXIMA (N = 87)
CEFTAZIDIMA (N = 47)

CEFUROXIMA AXETIL (N = 65)
CEFUROXIME (N = 87)

CEFALOTINA (N = 17)

GENTAMICINA (N = 87)

AMICACINA (N = 87)

0.0%

11.
1.1%

100.0%

20.0% 40.0% 60.0% 80.0%

100.0%

Figura 7. Frequéncias de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos testados para o

tratamento de infeccdo do trato urinario por Proteus mirabilis. N: representa 0 nimero

de isolados testados para determinado antimicrobiano.
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PIPERACILINA/TAZOBACTAM (N = 60)
NORFLOXACINA (N = 17) 35.3%
LEVOFLOXACINA (N = 4)
CIPROFLOXACINA (N = 61)
MEROPENEM (N = 61)
IMIPENEM (N = 24)

CEFEPIME (N = 61)

CEFTAZIDIMA (N = 24)

GENTAMICINA (N = 61)

AMICACINA (N = 61)

0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0% 30.0% 35.0% 40.0%

Figura 8. Frequéncias de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos testados para o
tratamento de infeccdo do trato urinario por Pseudomonas aeruginosa. N: representa o

namero de isolados testados para determinado antimicrobiano.

VANCOMICINA (N =62) i 1.69

S

AMPICILINA (N=59) [l 1.7%

NITROFURANTOINA (N = 43) [l 47%

CIPROFLOXACINA (N = 15) 40.0%

0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0% 30.0% 35.0% 40.0% 45.0%

Figura 9. Frequéncias de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos testados para o
tratamento de infecgdo do trato urinario por Enterococcus faecalis. N: representa o

namero de isolados testados para determinado antimicrobiano.
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Do total de 165 uroculturas de pacientes com internacdo prévia, a frequéncia dos
patdgenos isolados pode ser observada na figura 10. De forma mais detalhada, nos
pacientes que estiveram internados até 30 dias antes da deteccdo da infecgdo, foram
identificados os seguintes patdgenos: 23,60% Candida spp. (21 isolados, dos quais
61,90% C. albicans; 9,52% C. glabrata; 4,76% C. krusei; 4,76% C. parapsilois;
14,29% C. tropicalis e 4,76% de espécies de Candida ndo identificadas); 53,93%
bactérias gram-negativas fermentadoras (48 isolados, dos quais 4,17% E. cloacae;
60,42% E. coli; 6,25% K. oxytoca; 18,75% K. pneumoniae; 6,25% P. mirabilis; 2,08%
P. stuartii e 2,08% R. ornithinolytica); 8.99% bactérias gram-negativas néo-
fermentadoras (8 isolados, dos quais 12,50% A. baumannii complex e 87,50% P.
aeruginosa); 8,99% Enterococcus spp. (8 isolados, dos quais 87,50% E. faecalis e
12,50% E. faecium); 3,37% Staphylococcus spp. (3 isolados, dos quais 66,67% S.
aureus e 33,33% S. hominis subsp. homini) e 1,12% S. agalactiae (Grupo B) (1
isolado). Nos pacientes com internacdo prévia de 31 a 60 dias anteriores & urocultura,
foram detectados os seguintes patdgenos: 9,09% Candida spp. (4 isolados, dos quais
75% C. albicans e 25% C. glabrata); 65,91% bactérias gram-negativas fermentadoras
(29 isolados, dos quais 37,93% E. coli; 6,90% K. oxytoca; 41,38% K. pneumoniae e
13,80% P. mirabilis); 4,55% bactérias gram-negativas ndo-fermentadoras (2 isolados de
P. aeruginosa); 18,18% E. faecalis (8 isolados) e 1 isolado de S. aureus (representando
1,12% do total). Finalmente, nos pacientes que estiveram internados de 61 a 90 dias
anteriormente a urocultura, foram detectados os seguintes patdgenos: 6,25% Candida
spp. (2 isolados, sendo um C. albicans e o outro C. glabrata); 62,50% bactérias gram-
negativas fermentadoras (20 isolados, dos quais 5% C. koseri; 50% E. coli; 5% K.
oxytoca; 30% K. pneumoniae; 10% de P. mirabilis); 15,63% bactérias gram-negativas
ndo-fermentadoras (5 isolados, dos quais 20% A. baumannii complex; 20% B. cepacia;
40% P. aeruginosa e 10% P. putida); 1 isolado de E. faecalis (representando 3,13%) e
12,50% Staphylococcus spp. (representando 12,50% do total).
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A. Episodio de internagao no periodo de B. Episodio de internagao no periodo
até 30 dias anteriores (N = 89). de 31-60 dias anteriores (N = 44).

3%

" Candida spp.
Enterococcus spp.
® Gram-negativas fermetadoras
B Gram-negativas nao-fermentadoras
® Staphylococcus spp.
B Streptococcus spp.

C. Episodio de internagdo no periodo de

61-90 dias anteriores (N = 32).
Figura 10. Frequéncia dos patdgenos isolados em pacientes que estiveram previamente
internados por espacos de tempo variados: até 30 dias anteriores a coleta de urina (A);
de 31 a 60 dias anteriores a coleta de urina (B) e de 61a 90 dias anteriores a coleta de
urina (C).

As andlises das taxas de resisténcia aos antimicrobianos de pacientes que
tiveram internacdo prévia foram realizadas apenas para o grupo das bactérias gram-
negativas fermentadoras em virtude do baixo ndmero de isolados dos demais. Para o
grupo analisado ndo foram notadas diferencas significativas entre as taxas de resisténcia
calculadas para os trés diferentes subgrupos considerados (episédio de internacdo nos
altimos 30 dias; no intervalo entre os 31 e 60 dias anteriores a coleta de urina e no
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intervalo entre os 61 e 90 dias anteriores a coleta de urina) (Tabela 12). Alem disso, ao
comparar as taxas de resisténcia a antimicrobianos desses subgrupos a do total de
uroculturas analisadas, com ou sem internacdo prévia, constatou-se diferencas
significativas entre elas, principalmente para aquelas calculadas a partir de isolados de
pacientes com internacdo ha no maximo 30 dias. Quando diferencas significativas foram
constatas, as taxas de resisténcia de isolados de pacientes com internacdo prévia foram
todas superiores as taxas calculadas a partir do total geral (com ou sem internagdo
prévia) de antibiogramas das bactérias gram-negativas fermentadoras analisadas (Tabela
12).
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Tabela 12. Perfil de resisténcia das bactérias gram-negativas fermentadoras isoladas nos pacientes
com internacdo prévia divididas em trés subgrupos: episodio de internagcdo nos ultimos 30 dias; no
intervalo entre os 31 e 60 dias anteriores a coleta de urina e no intervalo entre os 61 e 90 dias
anteriores a coleta de urina. N: representa 0 nimero de isolados testados para determinado
antimicrobiano; RESISTENCIA: corresponde a porcentagem de isolados dentre os testados que se
mostrou resistente a acdo do antibiotico. -: representa a ndo realizacdo de testagem para determinado
antibiotico; *: indica a deteccdo de diferencga significativa entre a taxa de resisténcia calculada na
analise de pacientes com internacdo prévia e a calculada para o total das bactérias gram-negativas

fermentadoras sem distin¢do por sexo, com ou sem internacao prévia.

BACILOS GRAM-NEGATIVOS FERMENTADORES

INTERNACAO HA <30 | INTERNAGCAO HA 31- | INTERNAGCAO HA 61-90
DIAS (N = 48) 60 DIAS (N = 29) DIAS (N = 20)
N RESISTENCIA | N  RESISTENCIA N RESISTENCIA

AMICACINA 48 8,33%* 29 6,90% 20 0,00%
GENTAMICINA 48 22,92% 29 24,14% 20 15,00%
CEFALOTINA 8 100%™ 3 66,67% 3 0,00%
CEFUROXIMA 47 63,83%* 29 58,62%* 20 55,00%
CEFUROXIMA AXETIL 30 66,67%* 19 52,63% 16 75,00%*
CEFTAZIDIMA 17 41,18% 11 36,36% 10 40,00%
CEFTRIAXONA/CEFOTAXIMA 48 56,25%* 29 51,72%* 20 35,00%
CEFEPIME 48 52,08%* 29 48,28%* 19 31,58%
ERTAPENEM 48 10,42% 29 17,24%* 20 10,00%
IMIPENEM 17 11,76% 11 27,27% 10 20,00%
MEROPENEM 48 8,33% 29 17,24%* 20 10,00%
CIPROFLOXACINA 48 62,50%* 29 48,28% 20 45,00%
LEVOFLOXACINA 3 100% - - 2 0,00%
NORFLOXACINA 34 67,65%* 19 57,89% 12 33,33%
SULFAMETOXAZOL+TRIMETROPIM 34 52,94% 20 40,00% 12 50,00%
NITROFURANTOINA 18 22,22% 4 25% 6 16,67%
AMOXACILINA+CLAVULANATO 32 46,88%* 20 45,00% 13 46,15%
AMPICILINA 48 89,58%* 29 86,21% 20 75,00%
AMPICILINA+SULBACTAM 17 70,59% 11 54,55% 9 33,33%
PIPERACILINA+TAZOBACTAM 47 38,30%* 29 34,48%* 20 30,00%
FOSFOMICINA 2 0,00% - - - -
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4. DISCUSSAO

As ITUs sdo mais prevalentes em mulheres do que em homens e a analise desse
estudo mais uma vez corroborou essa proporcionalidade constatada em todo o mundo
(Vieira et al., 2007; Muller, 2008; Costa et al., 2010; Nicoletti et al., 2010; Silveira et
al., 2010; Vellinga et al., 2010; Alves et al., 2016; Salton & Maciel, 2017). De fato, 50-
80% das mulheres apresentardo pelo menos um episédio de ITU ao longo de sua vida
(Kasper et al., 2017). Essa taxa diz respeito principalmente a cistite ndo complicada,
portanto essa maior ocorréncia em mulheres é bastante expressa em nivel ambulatorial,

embora também se estenda ao hospitalar (Kasper et al., 2017; Santos et al., 2019).

Diversos sdo os fatores que predispem as mulheres a aquisicdo de ITU. Dentre os
anatdmicos, é possivel citar a uretra mais curta e sua proximidade com a vagina e o anus
(Hooton, 2000; Valiquette, 2001). Outros fatores que elevam o risco podem ser
elencados, como o uso de certos espermicidas; a gestacdo, com dilatacdo do ureter e
pelve renal facilitando o refluxo; o préprio ato sexual, com correlacao entre a frequéncia
de relacdes sexuais e a chance de aquisicdo de ITU; a ma higienizacdo; a menopausa € 0
diabetes (somente em mulheres) (Hooton, 2000; Valiquette, 2001; Fihn, 2003; Kasper et
al., 2017).

A comparacdo entre os sexos por faixa etaria, porém, revela que lactentes
excetuam-se a essa proporcionalidade. Nos primeiros meses de vida, observa-se uma
frequéncia ligeiramente maior em pacientes do sexo masculino, com destaque para a
bactéria Proteus mirabilis como agente etiologico (Koch & Zuccolotto, 2003; Lo et al.,
2013). Isso estaria relacionado a maior ocorréncia de anomalias congénitas no trato
urinario dos individuos desse sexo (Kasper et al., 2017). De fato, observamos neste
estudo maior prevaléncia de P. mirabilis em pacientes do sexo masculino e, dentre

estes, nos individuos com idade inferior a 12 anos.

Apbs a quinta década de vida, a incidéncia de ITU no sexo masculino se eleva
(Kasper et al., 2017). Em consonancia com isso, observamos que a frequéncia de ITU
nos homens foi maior na faixa etaria dos idosos, enquanto nas mulheres a frequéncia
entre adultos e idosos foi muito proxima. Infelizmente, tais frequéncias ndo puderam ser
estatisticamente comparadas, pois ndo tivemos acesso ao numero de pacientes que
realizaram o0 exame por faixa etdria, mas apenas aos exames positivos. De qualquer

forma, a maior ocorréncia em idosos do sexo masculino pode ser explicada por
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alteracdes como a hipertrofia prostatica que leva a obstrucdo do fluxo urinario e
esvaziamento incompleto da bexiga, maior incidéncia de patologias especificas do
sistema urinério, dentre outros aspectos (Kasper et al., 2017; Carlos et al., 2003; Muller,
2008). Nas mulheres idosas, a elevada prevaléncia de ITUs esta relacionada as
alteracdes anatomofuncionais vinculadas a menopausa, como 0 prolapso genitourinario,
alteracOes de pH e da flora local, diminuigdo da capacidade vesical e aumento da
incontinéncia urinaria (Childs & Egan, 1996; Carlos et al., 2003; Muller, 2008; Kaye,
2015). Além disso, a imunossenescéncia, a imobilidade, o aumento da contaminacao
com fezes devido a incontinéncia fecal e a presenca de doencas sistémicas sdo fatores
que favorecem o desenvolvimento de ITUs nos idosos de modo geral (Korzeniowski,
1991; Nicolle, 1994; Matsumoto, 2001; Kasper et al., 2017).

Quanto aos uropatdgenos, a maior prevaléncia de bactérias da ordem
Enterobacterales € algo ja substancialmente documentado e mais uma vez constatado
neste estudo. Dentro desse grupo a espécie E. coli mais uma vez se mostrou a principal
responsavel pelas ITUs (Santana et al., 2012; Alves et al., 2016), seguida por K.
pneumoniae e P. mirabilis. A bactéria gram-negativa ndo fermentadora P. aeruginosa e
a gram-positiva E. faecalis seguiram-se as enterobactérias. Esses mesmos agentes foram
observados em diversos outros estudos, porém em diferentes ordens e com diferentes
prevaléncias, o que evidencia a existéncia de varia¢fes locais nos uropatdégenos mais
encontrados na etiologia das 1TUs (Camargo et al., 2002; Horner et al., 2006; Pires et
al., 2007; Vieira et al., 2007; Muller, 2008; Braoios et al., 2009; Vellinga et al., 2010;
Costa et al., 2010; Silveira et al., 2010; Tiwari & Kaur, 2010; Massoli et al., 2012;
Salton e Maciel, 2017; Santos et al., 2019).

A ordem e a prevaléncia desses uropatdgenos nesse ranking variam nao apenas
entre os locais como também entre os sexos e entre as faixas etarias em um mesmo
local. Tais diferencas sdo importantes e devem ser consideradas na prescricdo de
antimicrobianos. Entre os sexos, E. coli foi significativamente mais prevalente nos
individuos do sexo feminino, enquanto que as demais espécies, exceto E. faecalis,
foram significativamente mais prevalentes no sexo masculino. Entre as faixas etarias,
por exemplo, embora E. coli tenha sido a mais frequente em todas elas, suas
prevaléncias variaram. Nos homens, foi mais prevalente nos adultos em relacdo aos
idosos. Nas mulheres, foi menos prevalente nos idosos em relacdo as demais faixas

etarias. K. pneumoniae foi mais frequente nos idosos em relagdo as demais faixas etérias
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no sexo feminino. P. aeruginosa foi mais frequente nos idosos em relacdo aos adultos
do sexo masculino e mais frequente nos idosos em relacdo as demais faixas etarias nas
mulheres. E. faecalis mais frequente nos idosos em relagdo aos adultos de ambos os
sexos. Assim, parece haver uma diminuicdo na frequéncia de E. coli como agente
etiologico das ITUs em idosos, cuja faixa etaria aumenta a frequéncia de K.
pneumoniae, P. aeruginosa e E. faecalis. Essa mudanga de proporcionalidade ja havia
sido observada em outros estudos (Matsumoto, 2001) e nesse grupo observa-se também

um aumento das ITUs complicadas (Kaye, 2015).

Como ja mencionado, E. faecalis foi a espécie mais prevalente dentre as gram-
positivas em todas as faixas etarias, com excecdo dos adultos em que se observam alta
prevaléncia de espécies do género Staphylococcus. Alguns estudos encontraram maior
prevaléncia de enterococos (Santos et al., 2019) enquanto que outros, maior prevaléncia
de estafilococos (Santana et al., 2012; Salton & Maciel, 2017), o que mais uma vez
evidencia a variacdo local dos agentes etiologicos e reforca a importancia do

conhecimento sobre eles ao se planejar tratamentos empiricos.

Especificamente, alguns estudos citam a espécie Staphylococcus saprophyticus
como um dos agentes etioldgicos mais frequentes de ITU adquirida na comunidade
(Lopes & Tavares, 2005; Kasper et al., 2017). Neste estudo, porém, essa espécie ndo
figurou entre as mais frequentes na analise global. Sabe-se que ITUs por S.
saprophyticus estdo relacionadas a atividade sexual e tende a acometer mulheres em
idade reprodutiva. Isso de alguma forma foi constatado, uma vez que essa espécie foi
detectada somente em mulheres, com maior prevaléncia naquelas em idade adulta em
comparagdo com as demais faixas etarias. Consequentemente, considerando apenas as
mulheres adultas, S. saprophyticus figurou no ranking das cinco espécies mais
prevalentes, sendo inclusive a mais prevalente dentre as bactérias gram-positivas em

mulheres adultas.

Quanto a sensibilidade aos antimicrobianos visando ao delineamento de
tratamentos empiricos, é importante considerar o perfil de resisténcia obtido para as
bactérias gram-negativas fermentadoras, tendo em vista que esse grupo é responsavel
pela maior parte dos casos de ITU. Assim, Amicacina, Ertapenem, Meropenem e
Fosfomicina, com taxas de resisténcia inferior a 10%, e Gentamicina, Imipenem e
Piperaciclina+Tazobactam, com resisténcia inferior a 20%, evidenciaram maior

sensibilidade. Estes, porém ndo figuram entre os antimicrobianos de primeira escolha
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para se tratar as cistites comunitarias, com exce¢do da Fosfomicina. Para esse
tratamento, figuram os seguintes farmacos: Fosfomicina, Nitrofurantoina e
Sulfametoxazol+Trimetropim como primeira escolha; Ciprofloxacina, Levofloxacina,
B-lactamicos (como Amoxacilina+Clavulanato e cefalosporinas) e aminoglicosideos
como opcOes alternativas (Grabe et al., 2015; Kumar et al., 2015; Lee & Le, 2018;
Haddad & Fernandes, 2019).

Dentre os antimicrobianos indicados, a Fosfomicina se mostrou a melhor escolha
para o local estudado, com resisténcia de 1,6% para o total de bactérias gram-negativas
fermentadoras (sensibilidade de 100% para E. coli, K. pneumoniae e P. mirabilis).
Contudo, embora ela tenha baixa taxa de resisténcia, sendo inclusive adequada para o
tratamento de 1TU causada por E. coli resistente a multiplos antimicrobianos, essa droga
ainda é pouco utilizada no Brasil (Alves et al., 2016; Kasper et al., 2017) e esse
antibidtico raramente € incluido nos testes de antibiograma, o que se reflete na sua baixa
testagem constatada nesse estudo. Além disso, considerando sua boa atividade contra
bactérias multirresistentes, se todos os antimicrobianos de primeira escolha forem
apropriados, sugere-se evitar a Fosfomicina na tentativa de se evitar o0 aumento de suas
taxas de resisténcia. Ainda, € importante ressaltar que a Fosfomicina é utilizada apenas
para o tratamento de cistite e ndo para pielonefrite por ndo atingir niveis adequados do
tecido renal (Grupta et al., 2011).

A Nitrofurantoina também se mostrou uma boa escolha, com taxa de resisténcia
de 20,0% para o total de bactérias gram-negativas fermentadoras e de 18,2% para a
analise contemplando as trés espécies mais prevalentes, sendo especificamente igual a
10,4% para E. coli. Apesar de ser usada ha mais de seis décadas, esse farmaco tem uma
resisténcia ainda baixa, pois ele interfere no metabolismo bacteriano em diferentes vias,
sendo necessarias mutacOes variadas para o desenvolvimento de resisténcia (Kasper et
al., 2017), tendo sido demonstrada sua efetividade contra E. coli resistente a maltiplas
drogas (Sanchez et al., 2014). Contudo, K. pneumoniae apresenta alta resisténcia
(84,0% neste estudo) e P. mirabilis é intrinsecamente resistente a esse antimicrobiano.
Adicionalmente, assim como a Fosfomicina, a Nitrofurantoina também ndo deve ser
usada no tratamento de pielonefrite por ndo alcancar niveis significativos nos tecidos
alvo (Kasper et al., 2017).

O Sulfametoxazol+Trimetropim apresentou resisténcia de 36,0% (37,2% para E.

coli; 43,8% para K. pneumoniae e 22,7% para P. mirabilis), valor este superior aos 20%
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normalmente indicados para que este antimicrobiano seja utilizado empiricamente
(Warren et al., 1999; Gupta et al., 2011; Lee & Le, 2018) e semelhante aos encontrados
em outros estudos (Aradjo et al., 2011; Massoli et al., 2012; Alves et al., 2016; Salton &
Maciel, 2017). Esse antimicrobiano foi recomendado como agente de primeira linha
para o tratamento de ITU ndo complicada no final da década de 90 e continua
tradicionalmente sendo prescrito (Tavares et al., 2008). Além disso, assim como as
fluoroquinolonas, o seu uso afeta mais significativamente a flora entérica, com maior
desenvolvimento de resisténcia, intensificando a preocupacdo de propagacdo da
resisténcia a esses farmacos entre os patdgenos em geral e ndo apenas entre 0s
causadores de ITU (Kasper et al., 2017). Isso possivelmente reflete o uso generalizado e

inadequado desses farmacos, especialmente por terem baixo custo (Salles et al., 2013).

O emprego de fluoroquinolonas ndo é recomendado atualmente como tratamento
de primeira linha das cistites ndo complicadas. Portanto, a Ciprofloxacina e a
Levofloxacina sdo listadas como agentes de segunda linha. 1sso ocorre porque, além da
resisténcia bacteriana elevada, fruto do uso irracional e desenfreado dessa droga no
passado recente, ela esta associada com efeitos adversos severos (Faine et al., 2022).
Quanto aos P-lactdmicos, como a Amoxacilina+Clavulanato e certas cefalosporinas,
estes ndo sdo indicados para o tratamento empirico das cistites a menos que 0s outros
antimicrobianos recomendados ndo possam ser utilizados. Isso ocorre, pois,
comparando-se a outros antimicrobianos utilizados, sua eficacia é inferior, além de
apresentarem um maior numero de efeitos adversos (Grupta et al., 2011; Haddad &
Fernandes, 2019).

Para o tratamento de pielonefrites ndo complicadas e complicadas, Ciprofloxacina
e Levofloxacina sdo indicadas como primeira escolha empirica, desde que a taxa de
resisténcia de E. coli a esses farmacos seja inferior a 10% (Lee & Le, 2018). Os valores
encontrados nesse estudo ndo atendem a essa condicao, sendo a taxa de resisténcia de E.
coli a Ciprofloxacina de 315% e a Levofloxacina de 26,1%.
Sulfametoxazol+Trimetropim ndo é considerado um agente ideal para o tratamento
empirico de pielonefrites em decorréncia das taxas crescentes de resisténcia, porém é
bastante efetivo contra esse tipo de ITU e pode ser utilizado se a sensibilidade do
patogeno for constatada. O seu uso empirico € somente indicado para a pielonefrite se a
taxa de resisténcia local for inferior a 20% (Kasper et al., 2017; Lee & Le, 2018). Além

desses antimicrobianos, ha uma gama de farmacos que podem ser utilizados e que
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devem levar em conta o estado do paciente (Lee & Le, 2018). Para aqueles leve ou
moderadamente enfermos, recomenda-se: fluoroquinolonas (Ciprofloxacina e
Levofloxacina), Sulfametoxazol+Trimetropim, B-lactamicos e aminoglicosideos. Para
aqueles gravemente enfermos, indica-se antibidticos parenterais de amplo espectro,
como cefalosporinas de terceira ou quarta geracdo, Piperacilina+Tazobactam ou
carbapenémicos (Lee & Le, 2018). Para reforcar, somando-se ao perfil de resisténcia
local e aos padrdes de praticas locais, a escolha do antibidtico adequado deve ser
individualizada e também levar em conta o histérico de alergia e de adesdo do paciente,

bem como a disponibilidade do farmaco e seu custo (Grupta et al., 2011).

Para pacientes pediétricos usualmente se utilizam  cefalosporinas,
Amoxacilina+Clavulanato ou Sulfametoxazol+Trimetropim (Subcommittee on Urinary
Tract Infection, 2011). No local estudado, algumas cefalosporinas de fato mostraram
maior taxa de sensibilidade na faixa etaria das criancas em relacdo as demais para
ambos os sexos. Além disso, as cefalosporinas de terceira e quarta geracdo apresentaram
melhor sensibilidade, com menores taxas de resisténcia em comparagdo com as demais
geracbes dessa classe de farmaco. A Amoxacilina+Clavulanato mostrou-se
significativamente mais sensivel nas criangas do sexo feminino em relacdo as idosas e o
Sulfametoxazol+Trimetropim ndo apresentou diferenga significativa entre as faixas
etarias. Outros estudos haviam mostrado taxa de resisténcia inferior em criangas para
esse Ultimo antimicrobiano (Alves et al., 2016). Apesar da baixa resisténcia, a
Nitrofurantoina ndo esta indicada para criancas febris, pois ndo atinge concentracfes
teciduais e séricas terapéuticas para pielonefrite (Subcommittee on Urinary Tract
Infection, 2011).

Um resultado de certa forma previsivel e bastante expressivo foi o aumento das
taxas de resisténcia a muitos antimicrobianos nos idosos. Nessa faixa etaria, o
desenvolvimento de infec¢bes causadas por patdgenos mais resistentes pode estar
relacionado ao uso prévio de antibioticos (Raz, 1998; Sociedade Brasileira de Urologia,
2004). Além disso, esse uso pode ter sido feito de forma inapropriada no que diz
respeito a dose e posologia indicadas, ao tipo de antimicrobiano prescrito e a falha na
adesdo ao tratamento (Cazarim & Araujo, 2011). Soma-se a isso a maior frequéncia de
cateterizacdo urinaria e maior suscetibilidade a internac6es hospitalares, que séo fatores

de risco para a resisténcia as fluoroquinolonas (Salles et al., 2013).
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A andlise da sensibilidade dos pacientes com internacdo prévia é fundamental para
o0 delineamento do tratamento de ITU para aqueles com passado recente de internacéo,
visto que o uso prévio de antibidticos torna mais provavel o desenvolvimento a
posteriori de infecgcdes por bactérias resistentes. De fato, verificou-se que em pacientes
que estiveram internados ha 60 dias ou menos, varios antibioticos apresentaram taxas de
resisténcia significativamente mais elevadas do que as constatadas para o total de
bactérias gram-negativas fermentadoras e isso ocorreu apenas para um Unico
antimicrobiano do grupo com internacdo ha 61-90 dias. Para este grupo, o perfil de
resisténcia torna-se mais semelhante ao da andlise total. Ainda, para pacientes que
estiveram internados nos ultimos 30 dias, as taxas de resisténcia a antimicrobianos
comumente empregados, como Ciprofloxacina e Amoxacilina+Clavulanato, séo
significativamente superiores as da analise geral das bactérias gram-negativas
fermentadoras. Para a Ceftriaxona, esses valores sdo significativamente superiores para
quem esteve internado nos ultimos 60 dias. Assim, para pacientes que estiveram
internados nos ultimos 30 dias, parece mais apropriado o0 uso de antibidticos com

menores taxas de resisténcia, como a Amicacina e a Piperacilina+Tazobactam.

Em suma, esses dados sdo de grande relevancia para o delineamento do
tratamento empirico das ITUs, que figura entre as causas mais comuns de prescri¢do de
antimicrobianos no pais e em todo o0 mundo (Tavares et al., 2008; Coupart et al., 2013).
E fundamental que as orientacdes e delineamento de tratamentos levem em conta 0s
padrdes locais de prevaléncia de uropatdgenos e das taxas de resisténcia aos
antimicrobianos, bem como as diferencas entre os sexos e suas faixas etarias,
propiciando o uso racional e evitando-se falhas terapéuticas. Essa analise, porém, deve
ser revisada periodicamente, tendo em vista as varia¢fes temporais de sensibilidade e de
prevaléncia dos uropatogenos (Salles et al., 2013; Pdvoa et al., 2019). O aumento da
resisténcia aos antimicrobianos mais comumente empregados é uma realidade
preocupante e € um fenébmeno intensificado pela terapéutica empirica inadequada
(Salles et al., 2013), o que reforca a necessidade desse tipo de estudo (World Health
Organization, 2015).
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5. CONCLUSAO

O presente estudo permitiu evidenciar os uropatdgenos prevalentes na Instituicao
e, assim, definir a escolha do tratamento empirico baseado em evidéncias, o0 que pode
colaborar para prevenir o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana. De modo
global, considerando as 1602 uroculturas positivas, mulheres e idosos (idade igual ou
superior a 65 anos) foram mais prevalentes. Um total de 74 uroculturas (4,62%) indicou
a presenca de fungos do género Candida pertencentes a seis espécies distintas, bem
como outras ndo identificadas (Candida ndo albicans). Contudo, o perfil de
sensibilidade aos antifungicos ndo foi analisado, pois ndo foram realizados
antifungigramas. As demais 1528 uroculturas (95,38%) constataram presenca de
bactérias, sendo Escherichia coli (63,87%), Klebsiella pneumoniae (10,34%), Proteus
mirabilis (5,69%), Pseudomonas aeruginosa (4,06%) e Enterococcus faecalis (4,06%)
as espécies mais incidentes. As trés primeiras espécies consistem em bacilos gram-
negativos fermentadores e a analise conjunta dos seus antibiogramas fornece bases
importantes para o delineamento do tratamento empirico. Nesse caso, Amicacina,
Gentamicina, Ceftazidima, Ertapenem, Imipenem, Meropenem, Nitrofurantoina,
Piperacilina+Tazobactam e Fosfomicina tiveram taxa de resisténcia inferior a 20%;
Ceftriaxona/Cefotaxima, Cefepime e Amoxacilina+Clavulanato, inferior a 30% e
Cefuroxima, Ciprofloxacina, Levofloxacina e Sulfometoxazol+Trimetropim, inferior a
40%. Vale ressaltar, porém, que estudos como esse devem ser retomados de tempos em
tempos, considerando as alteragbes ambientais a que estdo submetidos e

consequentemente alterac6es no perfil de uropatdgenos e resisténcia antimicrobiana.
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6. ANALISE REFLEXIVA

Tenho notado um aumento da procura da Medicina como segunda graduacéo. Eu
colaborei para essa estatistica - que ndo sei se se confirma nos nimeros, mas dentro da
minha amostragem limitada parece real. Minhas motivacgdes e aspiracdes para engrenar
nessa nova empreitada foram diversas - decepcdo com a carreira anterior, busca por
realizacdo profissional e pessoal, empregabilidade; assim como foram grandes as
dificuldades e preocupagdes. Certamente, 0 medo de me deparar com uma sala repleta
de alunos jovens e acabar isolada se apresentavam como entraves. 1sso, porém, estava
longe da realidade do curso de Medicina na UFSCar. Conto pelo menos 10% de alunos

com algum curso superior prévio.

Cursei Ciéncias Biologicas de 2008 a 2012. Em tal momento, contei com duas
bolsas de iniciacéo cientifica. Em seguida, cursei doutorado direto e um p6s-doutorado,
para entdo, quase 8 anos depois da primeira graduacdo, retornar ao cursinho pré-

vestibular e, finalmente, entrar no curso de Medicina, hoje ja se aproximando do fim.

N&o bastassem as novidades de um curso novo, o internato e as praticas
profissionais, um outro passo interessante dentro dessa jornada foi a conducdo de uma
iniciacdo cientifica - talvez ndo adequadamente assim chamada, uma vez que ja havia
me iniciado no mundo cientifico havia um tempo. Ndo foi uma iniciacdo, foi uma
reaproximacdo. De todo modo, em momento algum pensei que fazer uma outra
iniciacdo cientifica, tendo ja feito um doutorado e um pds-doutorado em outra area,
representasse algum tipo de retrocesso. O conhecimento é infindavel - estamos cansados
de saber disso, a maturacdo intelectual é inatingivel e o saber cientifico, fonte de

entusiasmo para 0s curiosos e empolgados.

Vinha de uma carreira totalmente académica na area das Ciéncias Bioldgicas.
Isso me propiciou facilidades e conhecimentos que possibilitaram o desenvolvimento da
“reaproximagdo cientifica” de maneira fluida e tranquila. Pude me reaproximar dos
preceitos da pesquisa académica, anélise de dados, escrita cientifica, sistematizacdo de
ideias e de referenciais tedricos que tanto no passado fizeram parte do meu dia-a-dia.

Ao final, culminando com a publicacdo de um artigo cientifico.

Recebi a proposta da Profa. Lucimar Avé ao final do segundo ano da graduagéo

em plena pandemia de COVID-19. Ndo titubeei em aceitar. O comprometimento com o
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projeto propiciou uma valvula de escape para o foco constante do pensamento nas
preocupagOes com o que estava ocorrendo. Tive que realizar algumas visitas ao hospital
em pleno &pice da pandemia. Quando isso acontecia, sempre passava pela minha cabeca
0 numero de pessoas que estavam internadas pela COVID-19, em sofrimento, naquele
lugar. Eu ainda ndo podia ajudar. Essas vivéncias foram possiveis gracas a conducao

deste projeto.

Ainda, além dos aprendizados teoricos que a realizacdo da iniciacdo cientifica
me proporcionou, é muito satisfatoria a ideia de que meu trabalho foi uma contribuicao
para o tratamento das infecces de trato urinario no local estudado. Nunca acreditei e
ainda ndo acredito que as ciéncias aplicadas tém relevancia superior as ciéncias de base.
Ambas geram repercussGes diferentes e fornecem conhecimentos igualmente
importantes. Além disso, a importancia desse tipo de estudo e a aproximacdo com o
mundo cientifico sdo fundamentais ndo apenas sabermos realiza-los, mas
principalmente para que possamos aprender como usar o conhecimento disponivel e

interpreta-lo criticamente, reforcando a ideia de aprender a aprender.

Agora, no avangar do Ultimo ano da graduacdo, quase que médica, SO posso ser
grata pela oportunidade de realizacdo do presente trabalho, pelas pessoas que conheci
nesse processo, especialmente a Dra. Barbara, a tudo que pude crescer e construir. Os
desafios ndo cessaram com a publicacdo dessa pesquisa. Logo veio o internato, novas
dificuldades, os imprevistos, mas também o crescimento e o aprendizado. Tudo se
soma. Estamos em constante constru¢do. Meu pai sempre me disse que era melhor nos
arrependermos de ter feito algo do que de ndo ter feito. Assim encarei a realizacdo de
um novo curso de graduacdo, de uma nova iniciacdo cientifica e de construcdo de uma
nova carreira. O filésofo Séneca disse que “O maior obstaculo a vida € a expectativa,
que fica na dependéncia do amanha e perde o momento presente”. Ainda bem que ndo

fiquei presa a expectativa.
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