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RESUMO

O presente trabalho objetivou determinar a prevaléncia e resisténcia aos agentes antimicrobianos
de primeira escolha dos patogenos envolvidos nas infecgdes do trato urinario diagnosticadas em
um laboratério particular do municipio de Sdo Luis-MA. Foram analisadas 875 (37%) uroculturas
positivas realizadas de janeiro de 2005 a junho de 2008. Pacientes do sexo feminino foram as
mais acometidas com 69% (603) dos casos. Os agentes responsaveis pelas uroculturas foram
separados em trés grupos e as enterobactérias predominaram entre os isolados de 85,5% das
amostras (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterobacter aerogenes
e Serratia marcenses). Cocos gram-positivos (Staphylococcus aureus, Enterococus faecalis) e
bacilos gram-negativos nao fermentadores (Pseudomonas aeruginosa) recuperados chegaram a 89
(10,2%) e 38 (4,3%), respectivamente. Como sao escassos os trabalhos de vigilancia epidemiologica
e laboratorial nesta regido do territorio nacional, os dados obtidos foram relevantes no sentido
de demonstrar a participagdo de patogenos com elevado grau de resisténcia aos antimicrobianos
Ampicilina, Cefalotina e Sulfametoxazoltrimetropim em quadros de infeccdo de pacientes em
tratamento ambulatorial (n=638; 73%) e pacientes hospitalizados (n=237;27%).

DESCRITORES: Infecgdes bacterianas. Infecgdes por bactérias gram-negativas. Infecgdes por
Enterobacteriaceae. Infec¢des por Escherichia coli.

ABSTRACT

Prevalence and bacterial resistance in urinary tract infections in Sao Luis, MA, Brazil in the period
from 2005 to 2008

This study aimed to determine the prevalence and antimicrobial resistance of pathogens involved
in urinary tract infections and diagnosed in a private laboratory in Sdo Luis, MA. Were analyzed
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875 (37%) positive urine cultures performed from January 2005 to June 2008. The agents found in
urine cultures were separated into three major groups, Enterobacteria predominated among isolates
of 85.5% of the samples (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterobacter
aerogenes e Serratia marcenses). Cocos Gram - positive (Staphylococcus aureus, Enterococus
faecalis) and Gram negative non-fermenters (Pseudomonas aeruginosa) were recovered at rates
of 89 (10.2%) and 38 (4.3%), respectively. The bacteria isolated were classified according to their
origin: 638 (73%) in the community and 237 (27%) in the hospital. The majority of isolates showed
high resistance to the drugs ampicillin, cephalothin and trimethoprim-sulfamethoxazole. Female
patients were most affected with 603 (69%) of the cases. The correct diagnosis of urinary tract
infections is of importance because allows appropriate treatment, thus avoiding complications and
recurrences.

KEY WORDS: Epidemiological profile. Resistance. Uroculture.
INTRODUCAO

A infecgdo do trato urinario (ITU) ¢ uma doenga extremamente frequente
que ocorre em todas as idades, havendo, contudo, maior prevaléncia em trés grupos
etarios: criangas até os 6 anos de idade, mulheres jovens com vida sexual ativa
¢ adultos idosos com mais de 60 anos de idade (Dalbosco et al., 2003; Costa e
Principe, 2005). No Brasil, as ITUs sdo consideradas as mais comuns das infeccoes
bacterianas, responsaveis por 80 em cada 1.000 consultas clinicas (Dalbosco et al.,
2003; Heilberg e Schor, 2003). A ITU ¢ classificada como ndo complicada quando
ocorre em paciente com estrutura e fungdo do trato urinario normal e ¢ adquirida
fora de ambiente hospitalar. As condi¢des que se associam a ITU complicada
incluem as de causa obstrutiva (hipertrofia benigna de prostata, tumores, urolitiase,
estenose de juncgdo uretero-piélica, corpos estranhos, etc.), anatomofuncional
(bexiga neurogénica, refluxo vesico-ureteral, rim-espongiomedular, nefrocalcinose,
cistos renais, diverticulos vesicais), metabolica (insuficiéncia renal, diabetes
mellitus, transplante renal), também por uso de catéter de demora ou qualquer
tipo de instrumentacdo e derivagoes ileais. A avaliagdo urologica em ITU deve ser
indicada em neonatos e criangas quando ha infecgdo persistente apos 72 horas de
terapia, em homens ou em transplantados renais com ITU recorrente e também em
mulheres com reinfecgdes frequentes (Heilberg e Schor, 2003; Martins et al., 2010).

Os sintomas surgem e se definem de acordo com os tipos de infeccao
que se estabeleceram no trato urinario: bacteritiria assintomatica, infec¢ao urinaria
baixa (cistite), infecgdo urinaria alta (pielonefrite) e pielonefrite cronica (Duarte et
al.,2002; Correa et al., 2003; Heilberg e Schor, 2003).

A urocultura ¢ considerada padrao-ouro no diagnéstico de ITU (Cardoso
et al., 2000; Pires et al., 2007). A infecgdo urinaria ¢ caracterizada pelo crescimento
de, no minimo, 100 mil unidades formadoras de colonia (UFC) por mililitro de urina
colhida em jato médio e de maneira asséptica (Braoios et al., 2009; CLSI, 2009).

O conhecimento epidemioldgico das ITUs e do padrdo de sensibilidade/
resisténcia dos agentes causais cresce em importancia diante da falha no tratamento
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que, na maioria das vezes, ¢ empirico. O teste de sensibilidade a antimicrobianos
orienta a nova conduta terapéutica. A prevaléncia de resisténcia bacteriana aos
antibidticos nas infec¢des comunitarias vem crescendo, mas, ao contrario das
infec¢des nosocomiais, ha poucos trabalhos publicados sobre este tema (Santos
et al., 2003; Martins et al., 2010). Esse crescente aumento de bactérias resistentes
a multiplos antimicrobianos representa um desafio no tratamento das infecgoes,
portanto necessita de revisdes e analises periddicas (Sato et al., 2005).

Além disso, o perfil de resisténcia bacteriana local ¢ muito importante,
pois, na escolha dos antimicrobianos, levam-se em consideracao a eficacia clinica
ante um determinado grupo de bactérias, a prevaléncia de resisténcia local e os
custos (Bail et al., 2006). Esta sele¢do tem sido 1til no controle de infecgdo tanto
comunitaria como hospitalar. Por outro lado, estudos ndo recomendam a utilizagao
de um determinado farmaco na terapia empirica quando a sua taxa de resisténcia
local for superior a 20% (Francesco et al., 2007; Martins et al., 2010).

Portanto, este trabalho teve por objetivo analisar os dados referentes a
etiologia e ao padrdo de resisténcia aos antimicrobianos dos principais agentes
de infecgdes do trato urinario de 875 amostras de urina colhidas de pacientes da
comunidade (ambulatério) ¢ de pacientes internados em hospitais. As amostras
foram processadas em um laboratério particular no municipio Sdo Luis-MA no
periodo de 2005 a 2008. Consequentemente, tais resultados possibilitariam o
estabelecimento de medidas profilaticas que acarretariam uma possivel redugéo dos
danos a satide dos pacientes do municipio de Sao Luis-MA.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo com analise quantitativa dos dados
existentes nos livros de registros das uroculturas realizadas entre os meses de
janeiro de 2005 e junho de 2008 em laboratorio credenciado na rede do municipio
de Sao Luis-MA. O instrumento de pesquisa utilizado foi a analise documental
com variaveis classificatorias (sexo, idade, agente etioldgico e sensibilidade aos
antimicrobianos). Foram consideradas positivas as amostras com numero de
unidades formadoras de colonia por mililitro (UFC/ml) superior a 100.000 com
crescimento de um {inico microrganismo. Como fator de exclusdo, as duplicatas,
isto ¢, exames de um mesmo paciente, com o mesmo agente etioldgico € 0 mesmo
perfil de sensibilidade dentro de um periodo de quatro meses, culturas mistas (dois
ou mais microrganismos) e crescimento fingico nas culturas. As amostras de urina
foram semeadas quantitativamente em CPS ID3® (bioMérieux) e Agar Sangue®
(bioM¢érieux) ¢ incubadas a 36°C por 24 horas. Apés este periodo, o CPS ID3® e
Agar Sangue® foram examinados para se verificar o crescimento bacteriano.

A partir de entdo, foi realizada a contagem de colonias expressa em
Unidades Formadoras de Colonias/ mililitro (UFC/ ml) de urina. Placas com
crescimento bacteriano sugestivo de bacilos gram-negativos foram submetidas a
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prova de oxidase utilizando-se o NNNN — tetrametil - parafenilenodiamina (Probac
do Brasil). Em seguida, todos os bacilos gram-negativos que apresentaram prova
de oxidase negativa foram inoculados na cartela ID32E® (bioMérieux) para a
identificagdo das enterobactérias, que se deu apos 24 horas de incubagdo a 36°C,
utilizando-se o equipamento ATB Expression® (bioMérieux). Finalizando o exame,
foi realizado o antibiograma pela técnica de Kirby - Bauer (método de difusdo em
agar), utilizando-se o Agar Miieller Hinton® (bio Mérieux).

Neste estudo, apenas o resultado dos antibiogramas para os antimicrobianos
considerados de primeira escolha em ITU (ampicilina, acido nalidixico, cefalotina,
cotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetropim), nitrofurantoina, ciprofloxacina,
norfloxacina e gentamicina) foram considerados. Os dados obtidos foram
analisados por meio do programa BioEstat 5.0 (Ayres et al., 2007). A associagdo das
varidveis classificatorias foi verificada por meio dos testes G ou do qui-quadrado de
independéncia (i), sendo os resultados apresentados na forma de tabelas e graficos.
O nivel de significancia aplicado em todos os testes foi de 5%, ou seja, considerou-se
significativo quando p < 0,05. O estudo proposto foi aprovado pelo Comité de Etica
de Pesquisa em Humanos do UNICEUMA, sob o Protocolo n® 0072/10.

RESULTADOS

Conforme esta demonstrado na Tabela 1, das 2.380 uroculturas analisadas,
apenas 875 (37%) foram consideradas positivas e indicativas de infec¢@o urinaria.
Pacientes do sexo feminino foram os mais acometidos, representando 603 (69%) dos
casos de ITU. Emrelacao aidade dos pacientes com ITU, a faixa etaria predominante
foi a superior a 60 anos, com 213 (24,3%) dos casos. Estatisticamente, ndo houve
diferenga significativa nas variaveis analisadas (sexo e idade) (p = 0,6304).

Tabela 1. Distribui¢do das ITUs confirmadas por urocultura em um laboratdrio
particular do municipio de Sao Luis-MA, 2005-2008

Faixa ctdria Mulher Homem Total

N % n % n %

0al0 30 5,0 10 3,7 40 4,6
11220 48 8,0 19 7,0 67 7,7
21-30 66 10,9 35 12,9 101 11,5
31-40 77 12,8 42 15,4 119 13,6
41-50 108 17,9 56 20,6 164 18,7
51-60 121 20,1 50 18,4 171 19,5

> de 60 153 254 60 22,1 213 24,3
Total 603 100,0 272 100,0 875 100,0

=434 p=0,6304 em relacio a faixa etaria e sexo.

Na Tabela 2, estdo demonstrados os dados relativos a frequéncia dos
uropatogenos isolados nas infecgdes separadas a partir da origem das amostras:

412 REVISTA DE PATOLOGIA TROPICAL



exames ambulatoriais e de pacientes internados. Das uroculturas positivas, 638
(73%) foram consideradas de origem ambulatorial ¢ 237 (27%) de pacientes
hospitalizados. Observou-se que as enterobactérias predominaram entre os isolados,
com 748 (85,5%) amostras. Este grupo foi subdividido em dois grupos: o da
Escherichia coli, com 387 amostras (44,4%), e o grupo das outras enterobactérias,
com361 (41,1%). Cocos gram-positivos e bacilos gram-negativos ndo fermentadores
corresponderam, respectivamente, aos seguintes nimeros de amostras: 89 (10,2%)
e 38 (4,3%) (Tabela 2). Estatisticamente, houve diferenca significante nas variaveis
analisadas (p < 0,0001). Escherichia coli foi a bactéria mais frequentemente isolada
(44,4%) tanto entre as infecgdes de origem ambulatorial quanto nas de pacientes
hospitalizados. No grupo das outras enterobactérias (41,1%), Klebsiella pneumoniae
foi a bactéria mais isolada tanto nas infecgdes urindrias de origem ambulatorial
(22,7%) quanto nas infec¢des de pacientes hospitalizados (13,7%). Pseudomonas
aeruginosa e Klebsiella pneumoniae apresentaram taxas de ocorréncia similares —
12% e 13,7% —nas amostras de pacientes hospitalizados (Tabela 2).

Tabela 2. Bactérias isoladas de urina de pacientes com ITU, de acordo com o tipo
de infecgdo, Sao Luis-MA, janeiro de 2005 a junho de 2008

Paciente Pacientes

Uropatogeno Ambulatorial Hospitalizados Total
N % N % N %
Enterobactéria 748 85.5
Escherichia coli 258 40,2 129 55,4 387 44.4
Outras enterobactérias 361 41.1
Klebsiella pneumoniae 146 22,7 32 13,7 178 20.2
Proteus mirabilis 83 12,9 13 5,6 96 11.0
Enterobacter aerogenes 42 6,5 0 0,0 42 4.7
Serratia marcenses 36 5,6 9 3,9 45 5.2
Gram Negativo Nao Fermentador 38 43
Pseudomonas aeruginosa 10 1,6 28 12,0 38 43
Cocos Gram positivos 89 10.2
Staphylococcus aureus 57 8,9 14 6,0 71 8.1
Enterococcus faecalis 6 0,9 12 5,1 18 2.1
Total 638 100 237 100 875 100

Teste G=93,6, p<0,0001 em relagdo a uropatdgenos e tipo de infec¢do

Os perfis de resisténcia dos isolados de infecgdes de origem ambulatorial
estdo demonstrados na Figura 1. No periodo estudado, 52% de Escherichia
coli, 90 % de Klebsiella pneumoniae, 20% de Enterococcus faecalis e 15%
de Staphylococcus aureus de origem ambulatorial apresentaram resisténcia a
ampicilina (AMP). Ao antibiotico cefalotina (CEF), £. coli e Staphylococcus aureus
de origem ambulatorial apresentaram resisténcia em torno de 43% (Figura 1). Ja a
associagdo de sulfametoxazol-trimetoprim (STX-TMP) e 4cido nalidixico (NAL),
antimicrobianos muito utilizados na pratica clinica, apresentou baixa sensibilidade,
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pois, aproximadamente, 20% a 30% das amostras ambulatoriais mostraram-se
resistentes. O padrdo de resisténcia de E. coli mostrou que, entre os isolados
ambulatoriais, a maior prevaléncia de resisténcia foi aos antimicrobianos ampicilina
(52%), cotrimoxazol (45%) e cefalotina (41%). As amostras comunitarias de
Pseudomonas aeruginosa foram testadas apenas contra ciprofloxacino (CIP),
gentamicina (GEN) e norfloxacino (NOR). Os resultados revelaram que 15%
delas foram resistentes a ciprofloxacino (CIP), 10% a gentamicina (GEN) e 30% a
norfloxacina (NOR). As amostras de Staphylococcus aureus de origem ambulatorial
demonstraram 100% de sensibilidade apenas a nitrofurantoina (nenhuma amostra
resistente), gentamicina (GEN) (10% de amostras resistentes), ciprofloxacino (CIP)
e ampicilina (AMP) (15% de amostras resistentes), apresentando resisténcia de
30% a 40% aos demais antibioticos testados (SUT, NAL, NOR). Entre as amostras
de Enterococcus faecalis analisadas, de origem ambulatorial, 10% mostraram-se
resistentes a NAL ¢ 20% a 30% resistentes a AMP, GEN, CIP e NOR; nao foram
testadas contra SUT, AMOC e CEF (Figura 1). Tais resultados sdo significantes
estatisticamente (p <0.0001).

Figura 1. Frequénciarelativa daresisténcia bacteriana aos agentes antimicrobianos
de primeira escolha das amostras de ITU de origem ambulatorial.
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Na analise das amostras de pacientes hospitalizados, a resisténcia a
antimicrobianos mostrou-se elevada, com frequéncias superiores a 40%, em todas
as bactérias ante os antibioticos testados, com excecdo das quinolonas (CIP e
NOR) e nitrofurantoina, cuja prevaléncia ficou entre 15% e 20% para a maioria
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dos isolados (Figura 2). Os Cocos gram-positivos ndo apresentaram resisténcia
a gentamicina, mas as amostras de Staphylococcus aureus mostraram-se 100%
resistentes a cefalotina. Amostras de E. coli isoladas de infecgdes de pacientes
hospitalizados apresentaram perfil semelhante as de ambulatorio, exceto em relagéo
a acido nalidixico e amoxicilina + 4cido clavulanico, com frequéncia de amostras
resistentes de 60% e 40%, respectivamente (Figura 2). Tais resultados também
foram estatisticamente significativos (p < 0,0001).

Figura 2. Frequéncia relativa das amostras isoladas das infec¢des urinarias dos
pacientes hospitalizados aos antibiéticos de primeira escolha.
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

De acordo com a literatura (Moreira et al., 2003; Bail et al., 2006; Koch
et al., 2008; Braoios et al., 2009), a ITU acomete principalmente as mulheres.
Este resultado foi confirmado no presente estudo, no qual 69% dos casos foram
detectados entre mulheres. Nossos resultados evidenciaram um predominio de ITU
em pacientes do sexo feminino com idade acima de 60 anos (25,4%), o que estd em
concordancia com estudos anteriores (Koch et al., 2008; Rieger et al., 2009). No
que se refere a etiologia, nossos resultados demonstraram que as enterobactérias
foram responsaveis pela maioria dos casos de ITU, semelhantemente ao relatado
na literatura (Bail et al., 2006; Braoios et al., 2009). A espécie E. coli foi o principal
patogeno responsavel por ITU nos dados analisados, fato este ja confirmado
anteriormente por outros autores (Dachi, 2003; Moreira et al., 2003; Bail et al.,
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2006; Braoios et al., 2009). No grupo das outras enterobactérias (41,1% do total
analisado), Klebsiella pneumoniae foi a bactéria mais isolada tanto nas infecgdes
urinarias comunitarias quanto nas hospitalares, como esta descrito na literatura
(Bianco et al., 2002; Duarte et al., 2002; Santos et al., 2003; Koch et al., 2008).
Enterococcus faecalis e Pseudomonas aeruginosa apresentaram taxa de ocorréncia
maior nas amostras de origem hospitalar do que nas amostras comunitérias. De
acordo com os relatos da literatura, ambas estdo normalmente envolvidas em
infecgdes hospitalares (Gales et al., 2000).

Quando os perfis de susceptibilidade das amostras de Klebsiella foram
analisados, observou-se que os isolados comunitarios mostraram perfil de
sensibilidade proximo de E. coli, com exce¢do do indice de 90% de resisténcia
a ampicilina, provavelmente em virtude da resisténcia intrinseca que algumas
espécies apresentam a ampicilina (Gales et al., 2000; Koch et al., 2008). Ja os
isolados de infec¢des hospitalares apresentaram resisténcia superior quando
comparados com E. coli.

Os resultados demonstram que as bactérias isoladas de pacientes
hospitalizados foram mais resistentes aos antimicrobianos que as infec¢des
oriundas do ambulatdrio. As frequéncias mais elevadas de resisténcia entre as
cepas de pacientes hospitalizados foram observadas em relacdo aos seguintes
antimicrobianos: acido nalidixico, amoxicilina + acido clavulanico, ampicilina,
cotrimoxazol e cefalotina. Estudos sobre a resisténcia entre cepas hospitalares
tém demonstrado que o aumento dessa frequéncia ocorre em virtude da sele¢do
de cepas resistentes da microbiota endogena dos pacientes e ndo pela transmissdo
de cepas hospitalares resistentes (Gales et al., 2000; Kazmirczak et al., 2005).
Apesar da elevada susceptibilidade das bactérias de origem ambulatorial a
gentamicina (apenas 10% de amostras foram resistentes), as amostras de pacientes
hospitalizados apresentaram niveis de resisténcia em torno de 30% para as cepas
de E. coli e Klebsiella pneumoniae e, aproximadamente, de 50% para cepas de
Pseudomonas aeruginosa. A elevada resisténcia a cefalotina (40% das infecgdes de
ambulatorio e 73,3% de pacientes internados) € relevante, pois tal antibidtico esta
entre os farmacos de primeira escolha para o tratamento de cistite em gestantes nas
quais o uso de antibidticos deve ser limitado (Ovalle e Levancini, 2008).

A ampicilina, o sulfametoxazol + trimetoprim, a cefalotina ¢ o acido
nalidixico mostraram os menores indices de susceptibilidade em geral, indicando
que esses antibioticos devem ser utilizados somente apés a liberagao do resultado
do antibiograma.

A resisténcia ao sulfametoxazol/trimetoprim tem aumentado em todo
o mundo, mesmo nas infec¢des de origem comunitria, o que vem limitando
seu uso como antibidtico empirico (Moreira et al., 2003; Braoios et al., 2009).
Contrariando nossos resultados, em praticamente todas as partes do mundo,
os estafilococos comunitarios — coagulase-positivo ou coagulase-negativo —
mostram elevada resisténcia (acima de 70%) a benzilpenicilina (penicilina G)
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bem como aos antibidticos penicilina V, ampicilina, amoxicilina e carbenicilina
(Martins et al., 2010).

Os enterococos habitualmente tém pequena sensibilidade aos
aminoglicosideos e a penicilina G, moderada sensibilidade a ampicilina e ao
cloranfenicol, mas sdo bastante sensiveis aos glicopeptideos (Koch et al., 2008),
semelhantemente ao encontrado em nossos resultados.

Os bacilos gram-negativos ndo fermentadores apresentaram moderada
resisténcia aos antimicrobianos analisados. Pseudomonas aeruginosa sao
geralmente os mais frequentemente isolados nas infec¢des urindrias de origem
hospitalar (Ayres et al., 2007), entretanto o baixo ntimero de cepas de Pseudomonas
aeruginosa encontrado neste estudo ndo nos permitiu estabelecer uma comparacao
segura entre os isolados comunitarios e hospitalares.
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