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resumo



Introducao: As infecgdes do trato urinario (ITU) sdo definidas como a invasao e
posterior multiplicagdo de microorganismos nos tecidos das vias urinarias, sendo
a bactéria gram-negativa E.coli o principal uropatégeno envolvido nessa infecgéao.
A avaliacao para a presenca de ITU é feita através do quadro clinico caracteristico
desse tipo de paciente e o exame de cultura de urina. As amostras positivas para
as culturas sao avaliadas quanto ao perfil de sensibilidade aos antimicrobianos
dos agentes etiolégicos encontrados. Objetivos: Descrever a porcentagem de
ocorréncia dos agentes etioldgicos e o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos
das Infecgdes do Trato Urinario em pacientes ambulatoriais de Botucatu e regiao.
Casuistica e Métodos: Foram incluidas neste estudo culturas de urinas de
pacientes atendidos em UBS de Botucatu e regido Polo Cuesta, no periodo de
Janeiro de 2008 a Maio de 2010. As culturas positivas foram avaliadas quanto
a porcentagem de ocorréncia dos uropatdégenos segundo sexo, faixa etaria e
origem. Foi utilizado o teste do qui-quadrado para verificar associacao entre cada
antimicrobiano e as porcentagens de sensibilidade e resisténcia encontradas.
Resultados: Foram avaliadas 11.768 culturas de urina provenientes de 11
municipios da regido, sendo consideradas as culturas positivas (28%). Quanto a
ocorréncia dos agentes etioldgicos verificou-se que a E.coli é responsavel 58,76%
dos casos. Adistribuicdo dos uropatégenos segundo sexo revelou maior ocorréncia
de E.coli nos dois sexos. O segundo agente etiolégico de maior ocorréncia foi,
nos homens o Proteus mirabilis e nas mulheres, o S. saprophyticus. Dentre as
faixas etarias, a E.coli foi o patdgeno de maior ocorréncia. O perfil de sensibilidade
aos antimicrobianos revelou que a E.coli € mais sensivel a Ertapenem, Imipenem,
Meropenem, Fosfomicina, Amicacina, Ceftriaxona, Nitrofurantoina e Norfloxacina;

e mais resistente a Cefalotina, Ampicilina e a SMT-TMX. Klebsiela pneumoniae



demonstrou-se mais sensivel a Imipenem, Meropenem, Amicacina e Ceftriaxona.
Ainda verificou-se forte resisténcia a Ampicilina, Piperaciclina e Nitrofurantoina.
Ja a bactéria Proteus mirabilis demonstrou grande sensibilidade a Ciprofloxacina,
Norfloxacina e Ac. Nalidixico. A bactéria S. saprophyticus apresentou forte
sensibilidade a Ciproploxacina, Norfloxacina e SMT-TMX e resisténcia ao Acido
Nalidixico, Ertapenem, Penicilina e a Cefalotina. Conclusao: Concluimos que a
vigilancia epidemioldgica das Infecgdes do Trato Urinario é relevante na avaliagao
da variagao etioldgica, identificacdo da resisténcia bacteriana emergente e para a

correta conduta de uso dos antimicrobianos na comunidade.

Palavras-chave: Infecgdo do Trato Urinario, Analises Clinicas.
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l. introduCAo



As infecgdes do trato urinario (ITU) sdo definidas como a invasao e posterior
multiplicagdo de microorganismos nos tecidos das vias urinarias. (HONER et
al, 2008) As regides afetadas variam desde a uretra, rim, pelve renal, bexiga e
ureteres, até estruturas adjacentes nos homens, como a prostata e o epididimo.
(SATO et al, 2005). Esse tipo de infecgao € de extrema importancia no estudo das
ciéncias médicas, uma vez que representa uma parcela significativa das consultas
nos servigos medicos publicos (CAMARGO et al, 2002), se constituindo numa das

infeccdes bacterianas mais comuns na populagao. (HASENACK et al, 2004)

1.1. CLASSIFICACAO

Quanto ao espectro clinico, as infecgdes urinarias podem ser classificadas
de acordo com a localizagdo do comprometimento. Se a regido afetada for o trato
urinario baixo, classifica-se como cistite, e se for o trato urinario superior, denomina-
se pielonefrite. (LOPES; TAVARES, 2004) A cistite corresponde a aderéncia da
bactéria a bexiga, enquanto a pielonefrite esta relacionada com a presenca de
um processo inflamatério agudo, provocando alteragdes anatdmicas e histologicas
nos orgaos afetados. (HEILBERG; SCHOR, 2003).

As infecgcdes do trato urinario também podem ser classificadas em
complicadas e ndo complicadas. AITU é ndo complicada quando ocorre em paciente
com estrutura e fungdo do trato urinario normais, fora do ambiente hospitalar.
(SOBEL; KAYE, 2006) Por ser adquirida na comunidade, esse tipo de infecgao é de
relevantes importancia nas pesquisas pois constitui atualmente o tipo de infeccao
mais comum, além de estar associada a morbidade e representar altos custos em

saude. (HORNER et al, 2006). J4 a ITU complicada esta associada a condi¢cdes

15



como processos obstrutivos, alteracdes anatomofuncionais, variagbes metabdlicas
e o cateterismo. Além desses espectros clinicos € importante considerar outras
quatro condi¢gdes: a bacteriuria assintomatica, situagdo onde o paciente nao
apresenta sintomas mas a contagem de bactérias no exame microbiolégico atende
os parametros pré estabelecidos para bacteriuria; a contaminagao, que pode ocorrer
por microorganismos vaginais e uretrais; bacteriuria de baixa contagem, que pode
ser resultado da diluicdo da urina, fase precoce da infeccdo ou proliferacéo lenta
de uropatégenos; e por fim a Sindrome Uretral, onde o paciente possui sintomas
evidentes e exame microbiolégico negativo, indicando possivel infecgdo por germes
fastidicos, presenca de abscesso renal ou quadro de tuberculose. (HEILBERG;
SCHOR, 2003) . A diferenciagao entre os tipos de ITU é de suma importancia no

estabelecimento da conduta terapéutica a ser adotada. (HASENACK, 2004)

1.2. ETIOLOGIA

A via urinaria normal é estéril até a bexiga (KOCH; ZUCCOLOTTO; 2003),
podendo ser invadida por varios microorganismos, como virus, fungos e bactérias.
As ultimas, em especial as bactérias gram-negativas, sdo responsaveis pela maioria
das infecg¢des do trato urinario, sendo a Escherichia coli, sozinha, responsavel por
80% das infecg¢bes do tipo ndo complicadas. (SATO et al, 2005) Microorganismos
uropatogénicos, como a E.coli, colonizam o célon, aregido perianal e nas mulheres,
a regiao vaginal também, posteriormente ascendendo de forma facultativa para a
bexiga e rins, uma vez que em condigdes normais ha competicdo entre esses

microorganismos e a flora vaginal e perineal normal. (HEILBERG, SCHOR; 2003)
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Esses microorganismos também podem chegar ao trato urinario através das vias
hematogénicas e linfaticas. (POLETTO; REIS, 2005)

Além da E.coli, os agentes etiologicos mais frequentes relacionados com
ITU em pacientes ambulatoriais sdo, em ordem de ocorréncia, o Staplylococcus
saprophyticus, espécies de Proteus e de Klebsiella e o Enterococcus faecalis.
(HOOTON, STAMM; 1997). As criangas sdo atingidas em 60% pela E. coli, mas é
o Proteus mirabilis o uropatégeno mais comum entre os meninos, representando
cerca de 30% dos casos. (ALPER; CURRY, 2005) O Staplylococcus saprophyticus
€ uma bactéria gram-positiva que representa cerca de 20% das infec¢des do trato
urinario na comunidade entre mulheres jovens, sendo considerada a segunda
causa mais comum de ITU nesse grupo. (BRAIOS et al, 2009) Apesar de ser
menos frequente que a E. coli, 0 S. saprophyticus é bem mais agressivo, causando

infecgcdes com maior probabilidade de recorréncia. (HEILBERG, SCHOR; 2003)

1.3. EPIDEMIOLOGIA

As infecg¢des do trato urinario atingem homens e mulheres em qualquer idade.
(SATO et al, 2005) Em neonatos e lactentes, até 3 meses, ha uma maior prevaléncia
nos meninos, fato relacionado com o maior numero de malformagdes congénitas,
principalmente da valvula da uretra posterior. (HORNER et al, 2006) A circunciséo,
formada durante o periodo neonatal, leva a uma menor ligagéo das enterobactérias
a mucosa do prepucio, podendo exercer papel protetor contra ITU. Atualmente sabe-
se que dentre as infecgbes diagnosticadas em meninos no primeiro ano de vida,

86% ocorrem nos nao-circundados. (SCHOEN; COLBY; RAY; 2000)
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Durante toda a infancia as meninas sdo as mais afetadas pela infeccao, fato
demonstrado pela prevaléncia de 8,4% de infecgao urinaria em meninas de 7 anos
de idades, ao passo que em meninos essa prevaléncia é 1,7%. (LUCO et al; 2006)
Algumas estimativas mostram que cerca de 18% das criangas que tiveram uma
ITU nos primeiros 12 meses de vida tendem a ter uma infecgao recorrente nos
meses seguintes e que 35% dos meninos e 32% das meninas que tiveram uma
ITU com menos de um ano de idade, contraem uma infeccdo recorrente durante
os 3 proximos anos. (FOXMAN, 2002) Outro dado de grande relevancia é o fato de
gue pelo menos 8% das meninas e 2% dos meninos apresentardo ao minimo um
episédio de ITU durante a infancia. (KOCH; ZUCCOLOTTO, 2003) O acometimento
por ITU durante a infancia esta relacionado com uma alta taxa de morbidade e
sequelas renais, além causar complicagdes durante uma futura gravidez e definir a
populagao de risco em relagdo ao desenvolvimento dessa infecgcdo na fase adulta.
(FOXMAN, 2002)

Na fase adulta, o sexo feminino ainda € o mais atingido e essa incidéncia
s6 aumenta, se relacionando a caracteristicas femininas como uretra mais curta e
a proximidade do anus com a uretra e o vestibulo vaginal, favorecendo portanto,
a colonizagao pelos uropatdégenos. (VIEIRA, 2003) Cerca de 48% das mulheres
apresentam ao menos um episddio de ITU na vida. (HORNER et al, 2006). Alguns
outros fatores como a higiene deficiente, o uso de diafragma com espermaticida e
a queda de estrogénio, hormdnio que estimula a proliferagdo da mucosa vaginal
facilitando a remocgéao de bactérias e possui seus niveis diminuidos na menopausa,
também aumentam a susceptibilidade a infecgdo. (HASENACK et al, 2004) Quanto
a gravidez, sabe-se que as alteragdes anatdmicas e fisioldgicas que ocorrem no

trato urinario propiciam a maior incidéncia da infecgao, cuja severidade pode levar
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a um parto prematuro ou até mesmo a morte fetal. (MCDERMOTT, 2001) A pratica
sexual atual por sua vez, além de também se constituir num forte fator de risco
para a infeccao urinaria na comunidade, ainda é responsavel por influenciar no
aumento da variedade etiolégica dessas infecgdes na faixa etaria sexualmente
ativa. (BRAIOS et al, 2009)

Os homens sao menos atingidos pelas infecgdes do trato urinario. Isso deve-
se a fatores protetores como o maior fluxo urinario, o maior comprimento uretral e a
presenca do fator anti-bacteriano prostatico. Além desses fatores, esta a questao da
circuncisdo, mencionada anteriormente. (HEILBERG, SCHOR; 2003) As infecgdes
urinarias sdo substancialmente maiores em homossexuais do sexo masculino,
devido a pratica de sexo anal ndo protegido e em homens com prepucio intacto.
(LOPES; TAVARES, 2004) Durante a velhice, a incidéncia das infec¢des urinarias
continua sendo maiores nas mulheres, podendo contudo, variar entre mulheres e
homens de acordo com as condi¢gdes de risco como, por exemplo, o esvaziamento
deficiente da bexiga devido a um prolapso uterino nas mulheres. (HORNER, 2006)
A partir da quinta a sexta décadas, a ocorréncia de uropatias obstrutivas da prostata
aumentam a susceptibilidade do homem a infec¢ao do trato urinario. (HEILBERG,
SCHOR; 2003) As infecgdes do trato urinario correspondem a cerca de 25% das
infeccdes que ocorrem nessa faixa etaria e a infecgdo assintomatica, de maior
ocorréncia entre os individuos deste grupo, afeta 50% das mulheres idosas, e 30%
dos homens idosos. (FOXMAN, 2002)

Apesar de qualquer pessoa estar susceptivel a adquirir uma infecgao do
trato urinario, existem subpopulacdes que possuem um risco aumentado de
infecgdo, como as criangas, gestantes, idosos, pacientes com AIDS, diabéticos.

Além desses grupos, existem inumeros fatores de risco, como os citados nesse
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tdépico, que propiciam a infecgdo. (FOXMAN, 2002) Na tabela (Tabela 1) abaixo é

possivel observar alguns desses fatores.

Tabela 1. Fatores de risco para Infeccdes do Trato Urinario.

Bioldgico Comportamental Genético Outros
Anomalias congénitas  Pratica Sexual Antigenos Deficiéncia de

grupo ABO estrogénio
Obstrugao urinaria Uso de Diafragma Cirurgia

Urogenital
Historico de ITU Uso de Espematicida
Diabetes Uso de Antibiotico
recente

Incontinéncia Higiene deficiente

(FOXMAN, 2002)

1.4. DIAGNOSTICO

A avaliagado de uma ITU deve ser feita analisando-se parametros clinicos e

laboratoriais. (SATO et al, 2005) . A manifestagao clinica mais comum de infecgéo

do trato urinario nos primeiros anos de vida é a febre, fator de grande importéncia

diagnostica uma vez que os parametros de localizagdo da infecgdo, como por

exemplo a dor hipogastrica, sdo quase que inexistentes ou pouco especificos

antes dos 4 anos de idade. Em recém nascidos, a presencga de ictericia fisiologica

prolongada é um fator relacionado a ITU em cerca de um tergo dos casos de infecgao

urinaria nessa fase da vida. (MACHADO et al, 1995) Apds os 4 anos de idade, os

sintomas na crianga comegam a aparecer, evidenciando-se freqientemente disuria,
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dor abdominal, irritabilidade e falta de apetite. (ALPER; CURRY, 2005). Nos adultos,
disuria, aumento da frequéncia urinaria, dor abdominal e urgéncia miccional sao
os principais sintomas observados, tanto na cistite como na pielonefrite, sendo
esta ultima acompanhada adicionalmente por febre, dor lombar forte e toxemia.
(HEILBERG, SCHOR; 2003) Por fim, nos idosos, a infec¢ao urinaria assintomatica
€ amais comum, podendo apresentar dor abdominal e disturbios de comportamento
ao urinar, comuns nessa faixa etaria. Essa infecgao assintomatica é resolvida sem
medicamento. (FOXMAN, 2002 ; HEILBERG, SCHOR; 2003)

Quanto ao diagnostico laboratorial das infecgbes do trato urinario, a
metodologia considerada como padréo ouro é a urocultura quantitativa (HORNER
et al, 2006), que representa cerca de 40% a 70% dos pedidos enviados aos
Laboratérios Clinicos. (HORNER et al, 2006) Nessa técnica, apos a coleta, o
material & semeado em meios de cultura padronizados, o Agar MacConkey e o
Agar Cled, utilizando alca calibrada de 0,001 ml. O Agar MacConkey é seletivo,
especifico para o crescimento de bactérias gram-negativas. Apds cerca de 24
horas da incubagao do meio, a contagem das colbénias é realizada e o numero UFC
(unidade formadora de colénias)/ml correspondera ao numero total de coldnias
presentes na placa observada, multiplicado por 1000. (MACHADO et al, 1995).

A ITU é diagnosticada quando observa-se crescimento de no minimo 10°
UFC/ ml de urina colhida de forma asséptica, devendo-se valorizar os crescimentos
menores de acordo com os sintomas apresentados no diagnodstico clinico,
além de certas circunstancias como, por exemplo, pacientes idosos e o uso de
antimicrobianos. (LOPES; TAVARES, 2004). Os paréametro estabelecidos de
bacteriuria significativa podem ser observados na Tabela 2. Essas excegdes sao

importantes para que nao se exclua a hipotese de uma infecgao urinaria mesmo
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com contagens baixas de culturas, possibilitando o tratamento necessario para
essa infecgdo. Somado a esse ponto de relevancia, esta também o fato de que
muitos dos sintomas clinicos similares aqueles dos portadores de ITU, bem como
um resultado significativo de urina positiva, podem representar outras patologias
clinicas. Ainda é valioso ressaltar que uma vez que a urocultura é um exame
demorado, no atendimento ambulatorial o diagnéstico de ITU ndo complicada em
mulheres adultas € baseado na anamnese, proporcionando assim um tratamento

mais imediato. (HASENACK et al, 2004).

Tabela 2. Parametros de bacteriuria significativa.

Pacientes Bacteriaria significativa
Mulher sintomatica > 102 UFC/ ml
Homem sintomatico > 108 UFC/ ml

Individuo assintomatico em duas

) > 105 UFC/ ml
amostras consecutivas
Paciente cateterizado > 102 UFC/ ml
Puncao Suprapubica qualquer crescimento

(ERICHSEN et al, 2009)

1.5. TRATAMENTO

Paraumaescolhaterapéuticaadequadaénecessarioavaliarasusceptibilidade
dos agentes etiolégicos aos antimicrobianos realizando o antibiograma, teste
gue se constitui numa das provas mais importantes solicitadas ao laboratério
microbiolégico. (TENOVER et al, 2001) Criado por Bauer et al (1966), o teste

€ realizado com a utilizagdo de pequenos discos de difusdo impregnados com
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antibiético, que sao posteriormente colocados em meio contendo o microorganismo
estudado. A partir do tamanho do halo de inibicdo do crescimento bacteriano,
cujo diametro € inversamente proporcional a concentragdo inibitéria minima, é
possivel classificar a amostra em susceptivel, intermediaria ou resistente a cada
antibidtico. (SEJAS et al, 2002) Os antibiéticos usados variam de acordo com o
tipo de bactéria a ser testada, os principais utilizados nesse teste estdo listados

abaixo. (Tabela 3)

Tabela 3. Principais antibiéticos utilizados na realizagdo de um antibiograma.

Bactérias Gram-Negativas Bactérias Gram-Positivas
Ampicilina Ciprofloxacina
Cefalotina Cloranfenicol
Cefotaxima Clindamicina
Cefoxitina Eritromicina

Ceftazidima Gentamicina
Ciprofloxacina Nitrofurantoina
Gentamicina Penicilina
Nitrofurantoina Rifampicina
Norfloxacina Oxacilina
Tobramicina Tetraciclina
Sulfametoxazol-Trimetropina Sulfametoxazol-Trimetropina

(VIEIRA et al, 2007)

Muitos estudos ja foram realizados comparando os perfis de sensibilidade
aos antimicrobianos dos agente etioldgico prevalentes na comunidade. (RIEGER

et al, 2009 ; VIEIRA et al, 2007 ; CAMARGO et al, 2002) A pesquisa estruturada
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por Correia et al (2007), por exemplo, encontrou que a incidente E. coli, apresenta
uma baixa sensibilidade ao grupo das Quinolonas (Ac. Nalidixico, Norflorxacina
e Ciproflorxacina), Cefalosporinas (Cefalotina e Ceftazidima), Penicilinas
(Amoxicilina e Piperaciclina) e uma elevada sensibilidade ao Imipenem, Amicacina
e Nitrofurantoina.

Um grande fator de preocupacgédo na area médica nos ultimos anos tem
sido a diminui¢gdo da susceptibilidade dos microorganismos as drogas, devido ao
aumento da prescrigao de drogas de amplo espectro e 0 consumo exagerado e por
vezes desnecessario de antimicrobianos. (LOPES; TAVARES, 2004) Apesar de
ser um fato por muitas vezes relacionado com as infecgdes hospitalares, cepas de
patdgenos multirresistentes também sao fortemente encontradas em pacientes da
comunidade, podendo resultar em falha terapéutica e desenvolvimento de quadros
clinicos de alta morbidade. (BRAOIOS et al, 2009)

Na rotina ambulatorial, quando o médico se deparada com pacientes que
apresentam sintomas urinarios suspeitos de infeccdo nao complicada, a terapia
empirica com antibiéticos é usualmente a opgao utilizada, levando sempre em
consideragaoas peculiaridadesdeindicacao paracadafaixaetaria, sexo e condigdes
especificas do paciente. (BOMBARDO et al, 2003) A terapia empirica, portanto,
permite tomar decisdes clinicas e terapéuticas antes do diagndstico laboratorial de
ITU ser confirmado. (ALPER; CURRY, 2005) Assim, adocao desse tipo de conduta,
requer o conhecimento dos principais agentes etioldgicos envolvidos, assim como o
perfil de sensibilidade aos antimicrobianos desses possiveis agentes (BAERHEIM,
2001), destacando-se a necessaria atengao para as variagdes existentes devido

ao histérico comportamental de cada regido. (WARREN et al, 1999)
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2. Objetivo



A variagdo bioldgica dos agentes etiologicos das Infecgbes do Trato
Urinario, resultando em diferentes perfis de sensibilidade aos antimicrobianos, faz
com que seja essencial o constante desenvolvimento de estudos regionalizados,
realizando uma levantamento das peculiaridades de cada populacdo, afim de
auxiliar no estabelecimento de condutas terapéuticas mais eficazes e seguras.
Assim, o objetivo do presente trabalho foi avaliar a porcentagem de ocorréncia dos
agentes etioldgicos e o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos das Infec¢des do
Trato Urinario em pacientes ambulatoriais de Botucatu e regido, visando fornecer

informacgdes que orientem a pratica médica na comunidade.
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3. casulstica e mEtodos



Esse trabalho foi um estudo retrospectivo conduzido no Laboratério Clinico
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB). O estudo
foi realizado baseado na analise de dados das culturas de urina de pacientes
ambulatoriais, atendidos nas Unidades Basicas de Saude (UBS) de Botucatu
e regiao Polo Cuesta, entre o periodo de Janeiro de 2008 a Maio de 2010. As
regides incluidas no estudo foram: Anhembi, Areidpolis, Bofete, Botucatu, Itatinga,
Pereiras, Porangaba, Pratania, Sdo Manuel e Torre de Pedra, somando 25 UBS,
sendo 14 delas pertencentes a Botucatu.

Os dados das culturas de urina, obtidos através dos arquivos de registro do
Centro de Informatica Médica (CIMED) da FMB, foram divididos entre resultados
de culturas de urina negativos e positivos. Os resultados positivos, de interesse
nesse estudo, foram avaliados quanto a porcentagem de ocorréncia dos agentes
etiolégicos segundo sexo, faixas etarias e origem, assim como a porcentagem de
ocorréncia geral desses germes. Além dessas informacgdes, foi tracado o perfil de
sensibilidade aos principais antimicrobianos dos agentes etioldgicos envolvidos
nas infecgdes urinarias, separado entre bactérias gram-negativas e bactérias
gram-positivas.

A analise dos dados foi realizada junto ao Grupo de Apoio a Pesquisa (GAP)
com a utilizagdo do software Statistical Analysis System (SAS®). O teste do qui-
quadrado (x?), com nivel de significancia estatistica de 5%, foi aplicado para validar
a associagao entre cada antimicrobiano e as porcentagens de sensibilidade e

resisténcia encontradas.
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4. resultados



Entre Janeiro de 2008 e Maio de 2010, deram entrada no Laboratério Clinico
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, 11.768 amostras
de urina provenientes de Botucatu e regido Pdélo Cuesta para exame de cultura
de urina. Do total de culturas solicitadas pelos 10 municipios, 8.474 (72%) foram
negativas e 3.294 (28%) positivas para Infec¢cao do Trato Urinario.

Os resultados de positividade foram primeiramente avaliados quanto a
porcentagem de ocorréncia dos agentes etiolégicos. Verificou-se que a bactéria
gram-negativa E.coli foi o uropatégeno de maior porcentagem de ocorréncia,
correspondendo a 58,76% do total de bactérias isoladas. A bactéria gram-positiva
Staphylococcus saprophyticus foi responsavel por 7,49% dos casos de Infeccéo
do Trato Urinario, seguida pela Klebsiella pneumoniae (6,24%) e Proteus mirabilis
(4,88%). As principais porcentagens de ocorréncias dos agentes etioldgicos das

ITUs de Botucatu e regiao podem ser observadas na Tabela 4.

Tabela 4. Ocorréncia, em porcentagem, dos principais agentes etiologicos das ITUs de
Botucatu e regiao.

Agente Etiolégico % de ocorréncia
E.coli 58.76
Staphylococcus saprophyticus 7.49
Klebsiella pneumoniae 6.24
Proteus mirabilis 4.88
Streptococcus agalactiae (Grupo B) 2.73
Staphylococcus epidermidis 2.26
Morganella morganii 2.12
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A distribuicdo dos pacientes com ITU nos 10 municipios de estudo pode
ser observada no grafico abaixo (Figura 1). As porcentagens de ocorréncia dos
agentes etiologicos causadores de infecgdo do trato urinario, por origem, estédo
apresentadas no mapadaregido elaborado combase naslocalidades atendidas pelo
Diretério Regional da Saude (DRS) de Botucatu. (Figura 2) Com exce¢ao de Sao
Manuel, em todos os outros municipios a E.coli foi o uropatégeno mais encontrado,
destacando-se sua ocorréncia em 100% das amostras positivas provenientes de
Pratania e 64,90% dos resultados positivos de Itatinga. O municipio de Botucatu,
responsavel por 72% das culturas de urinas solicitadas apresentou 59,72% de
culturas com E.coli. Em Sdo Manuel, a bactéria Pseudomonas aeruginosa, de
grande importancia clinica, foi encontrada em 67,31% dos casos, seguida pela

Morganela morganii (32,69%).
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7O0
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400

200
100 -

Pacientes com ITU

Figura 1. Distribuicao dos pacientes com cultura de urina positiva, segundo origem
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Figura 2. Mapa da distribuicdo das porcentagens de ocorréncia dos agentes etioldgicos das

ITUs segundo origem.
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Na realizagdo da analise segundo sexo, verificou-se que o sexo feminino
foi responsavel pela maioria das culturas de urina positivas, num total de 83% dos
casos. (Figura 3) A distribuicdo das porcentagens principais de ocorréncia dos
agentes etiolégicos das ITUs segundo sexo (Tabela5), revelou que a bactéria gram-
negativa E.coli foi o uropatégeno de maior ocorréncia, representando 60,52% dos
casos no sexo feminino; e 32,73% dos casos masculinos. Klebsiela pneumoniae
foi encontrada nos dois sexos com porcentagens de ocorréncia semelhantes, com
6,13% nas mulheres e 7,96% nos homens.

Entre o sexo feminino, observou-se significante presenga de Staphylococcus
saprophyticus (7,95%). A bactéria Proteus mirabilis foi isolada em 23,20% das
culturas de urina realizadas, em todos os municipios, em pacientes do sexo
masculino. Entre este sexo, Morganela morganii também foi relevantemente

encontrada, correspondendo a 7,90% desses casos de infecgao urinaria.

17% E Feminino
[ Masculino

83%

Figura 3. Distribuicdo dos pacientes com cultura de urina positiva, segundo sexo.
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Tabela 5. Ocorréncia, em porcentagem, dos agentes etioldgicos das Infec¢des do Trato
Urinario segundo sexo.

Sexo N(+)* Agente Etiologico

E.coli—60,52%
S.saprophyticus — 7,95%1221

Feminino 1009
K.pmeumoniae — 6,13%
Proteus mirabilis — 3,63%
E.coli—32,73%
Proteus mirabilis — 23,20%
Masculino 212

K.pneumoniae — 7,96%

Morganela morganii — 7,90%

N(+)* - pacientes com ITU.

A avaliagado da porcentagem de ocorréncia dos uropatégenos segundo faixa
etaria mostrou predominio da bactéria E. coli, encontrada em 50,90% dos individuos
afetados com menos que 14 anos de idade; 59,71% no grupo de paciente entre 14
e 60 anos, que representam a maioria dos resultados de positividade (Figura 4); e
em 62,67% dos idosos (maior de 60 anos).

Entre os pacientes menores de 14 anos, verificou-se 18,88% de Proteus
mirabilis. A bactéria gram-positiva S. saprophyticus foi encontrada em 12,14% dos
pacientes entre 14 e 60 anos. Na populagao idosa com cultura de urina positiva,
K.pneumoniae representou 9,02% dos casos. Os dados referentes as porcentagens
de ocorréncia dos patdogenos segundo faixa etaria esta representada na tabela

abaixo. (Tabela 6)
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Figura 4. Distribuicao dos pacientes com cultura de urina positiva, segundo faixa etaria.

Tabela 6. Ocorréncia, em porcentagem, dos agentes etiolégicos das ITUs segundo
faixa etaria.

Faixa Etaria N(+)* Agentes etiolégicos

E.coli — 50,90%
<14 anos 73 Proteus mirabilis — 18,88%

Enterococcus faecalis/ Morganela morgani — 5,34%

E.coli—59,71%
14 - 60 anos 971 S.saprophyticus — 12,19%

K.pneumoniae — 4,38%

E.coli — 62,67%
>60 anos 177 K.pneumoniae — 9,02%

Enterococcus faecalis — 3,91%

N(+)* - pacientes com ITU.
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A analise do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos das bactérias mais
isoladas nas culturas positivas de Botucatu e regido estao representadas na Tabela
7 e Tabela 8. Destaca-se a significativa sensibilidade da E.coli para os antibidticos
Ertapenem (100%), Imipenem (100%), Meropenem (100%) Fosfomicina (99,48%),
Amicacina (99,44%), Ceftriaxona (99,10%) Nitrofurantoina (96,59%), Norfloxacina
(85,90%) e Amoxicilina/Ac. Clavulanico (80,06%). Em relagdo ao perfil de
resisténcia, verificou-se resisténcia de 52,12% a Cefalotina, 46,73% Ampicilina e
33% a Sulfametoxazol-trimetroprima (SMT-TMX).

Ao tracgar o perfil de sensibilidade para a Klebsiela pneumoniae foi encontrada
sensibilidade de 100% a Imipenem, Meropenem e Amicacina, 98,69% a Ceftriaxona
e 90,07% a Norfloxacina. Ainda destaca-se forte resisténcia a Ampicilina (98,01%),
Piperaciclina (83,33%) e Nitrofurantoina (57,62%). Ja perfil de sensibilidade para
a bactéria Proteus mirabilis demonstrou grande sensibilidade a Ciprofloxacina
(96,58%), Norfloxacina (96,61%) e Ac. Nalidixico (95,65%). Observou-se 90,68%
de resisténcia para Nitrofurantoina. Para a importante bactéria Pseudomonas
aeruginosa, foi encontrada sensibilidade de 100% a Imipenem e Ceftazidima e
resisténcia de 100% a Nitrofurantoina, Sulfa e Ceftriaxona.

Dentre as bactérias gram-positivas, a de maior porcentagem de ocorréncia S.
sprophyticus apresentou 100% de sensibilidade ao Ac. Nalidixico e Ciproploxacina,
98,8% a Norfloxacina e 76,51% a Sulfa. Quanto a resisténcia, observou-se 100% a

Eritromicina, 82,43% a Penicilina e 82,63% a Cefalotina.
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5. discussAo



Diante do crescimento da diversificagdo etiolégica e da resisténcia aos
antimicrobianos dos patégenos responsaveis pelas Infecgbes do Trato Urinario,
torna-se cada vez mais necessario estudos periddicos que discutam acerca das
variagdes locais através de analises comparativas entre dados dessa natureza.

Dentre todos os exames de cultura de urina realizados pelo Laboratorio
Clinico no periodo estudado, 28% apresentaram resultado positivo. Essa
positividade encontra similaridade em outros estudos também realizados em
pacientes ambulatoriais, como o conduzido por Rieger et al (2009) em Santa Cruz
do Sul - RS, onde 26,18% das uroculturas foram positivas.

A maior porcentagem de ocorréncia de E.coli (58,76%) encontrada entre os
agentes etioldgicos envolvidos nas ITUs esta em concordancia com grande parte
dos autores. (HEILBERG, SCHOR, 2003). Entretanto, o resultado é menor em
relacdo a estudos que apontam a E.coli como responsavel por 80% das infecgdes
urinarias na comunidade. (BRANDINO et al, 2007) O segundo germe de maior
ocorréncia foi a bactéria gram-positiva S. saprophyticus, com 7,49% dos casos,
semelhante a outros estudos. Ja em pesquisa realizada por Viera et al (2007)
em pacientes ambulatoriais, encontrou-se Enterobacter sp. como o segundo
uropatégeno mais prevalente (7,2%), seguido por Klebsiella pneumoniae (5,8%).
Essa diferenga de dados pode ser atribuida ao fato de os estudos citados na
literatura terem sido realizados com casuisticas distintas do presente estudo.

Na avaliagdo das ITUs segundo a origem, observou-se uma esperada
predominancia da bactéria gram-negativa E.coli em quase todos os municipios
pesquisados. Em S&o Manuel a bactéria de maior porcentagem de ocorréncia
foi a Pseudomonas aeruginosa (67,31%). Essa grande porcentagem pode ser

explicada pelo baixo numero de pacientes dessa regido que realizaram exame de
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cultura de urina, totalizando apenas 3 pacientes, o que provavelmente refletiu num
resultado de uma populacao especifica onde desenvolvimento desse uropatdégeno
€ favorecido. Apesar de ser isolada em poucas culturas no total, sua ocorréncia é
de grande importancia clinica devido a sua severidade, além de muitos estudos
a apontarem como uma emergente protagonista das Infec¢gdes do Trato Urinario
de origem comunitaria. (CORREIA et al, 2007) Essas particularidades de variagao
etioldgica traduz a importancia de se conhecer o perfil epidemiolégico de cada
zona geografica, proporcionando informagdes especificas para a comunicagao
com a comunidade local, auxiliando no controle as contaminagdes e recidivas.

A distribuicédo dos pacientes com cultura de urina positiva segundo sexo,
mostrou que as mulheres representam 83% do total. De fato, as infec¢des urinarias
acometem mais o sexo feminino, sendo 20 vezes mais frequente em mulheres do
gque em homens, fato relacionado a formacgao anatémica da genitalia externa e ao
curto comprimento da uretra feminina, propiciando a colonizagao por uropatégenos
(HORNER et al, 2006).

Tanto no sexo feminino quanto no sexo masculino, a bactéria gram-negativa
E.coli foi o patdgeno de maior ocorréncia, como descrito em muitos estudos.
(RODRIGUES; ALVES; LEMOS, 2006) Nas mulheres, S.saprophyticus foi isolado
em 7,95% dos casos, como também relatado no trabalho de Widerstrom et al (2007).
Nos homens, o segundo patdégeno mais isolado foi o Proteus mirabilis (23,20%).
Segundo a literatura a presencga significativa deste patégeno esta associada no
sexo masculino a ITU em criangas (KOCH; ZUCCOLOTTO, 2003) e a doenga
calculosa renal. (BURALL et al, 2004)

Homens e mulheres podem ser acometidos por Infeccdes do Trato Urinario

em qualquer época de sua vida. (NICOLLE, L.E., 2001) Neste estudo, a maioria
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dos pacientes com cultura de urina positiva (80%) tinham entre 14 e 60 anos. Essa
faixa etaria € majoritariamente afetada porque compreende a fragdo sexualmente
ativa da populacéao, e as ITUs sdo predominantes em mulheres sexualmente ativas.
(KAZMIRCZAK; GIOVELLI, GOULART, 2005) A populagéao idosa (> 60 anos) foi a
segunda mais afetada. Informacgdes prévias mostram que as infecgdes urinarias
sao muito comuns entre esses pacientes devido a problemas de micg¢ao, uropatias
da prostata e higiene incorreta, correspondendo a 25% de todas as infecgdes
nessa faixa etaria. (FOXMAN, 2002)

Quanto a ocorréncia, em porcentagem, dos principais agentes etioldgicos
por faixa etaria, observou-se predomino de E.coli, com 50,90% em pacientes
menores de 14 anos, 59,71% entre 14 e 60 anos e 62,67% maiores de 60 anos.
Em estudo recente conduzido por Braios et al em 2009, verificou-se que a maioria
dos pacientes com ITU tinham entre 20 e 49 anos, semelhante ao aqui encontrado
e discutido acima; ainda observou-se presenca de E.coli correspondente a 89,42%
entre pacientes com 0 a 19 anos, 51,43% entre 20 a 49 anos e 67,71% entre
50 a 84 anos, diferente dos dados apresentados em nosso estudo. A diferenca
significativa nas porcentagens de ocorréncia de E.coli entre a populagédo jovem nos
dois estudos provavelmente deve-se a diferentes distribuigcdes de faixas etarias (0-
14 anos e 0-19 anos).

Na faixa etaria entre 14 e 60 anos S.saprophyticus representa 12,19% dos
casos, fato associado a maior porcentagem de ocorréncia das ITUs nas mulheres
sexualmente ativas. A bactéria gram-positiva S.saprophyticus pode ser encontrado
no reto e no trato genital das mulheres nessa faixa etaria, ndo sendo encontrados
em mulheres acima de 40 anos, nem em homens de 13 a 40 anos, traduzindo que o
intréito vaginal € possivelmente o reservatorio dessa bactéria. Essa predisposigao

ainda tem relagdo com o estado hormonal do hospedeiro, resultando numa maior
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suscetibilidade a contaminagdo por Staphylococcus saprophyticus na vagina.
(GUIDONI; TOPOROVSKI, 2001) Além disso, a pratica sexual ainda pode explicar
a forte variacao etioldgica encontrada nessa faixa etaria. Entre os idosos a grande
variacdo na etiologia bactéria também & comum. (ALOS, 2005)

O perfil de sensibilidade aos antimicrobianos foi realizado com base
nos antibioticos padronizados nos laboratérios de Microbiologia. No entanto,
ressaltamos aqui a avaliacdo do perfil de sensibilidade dos antimicrobianos
comumente fornecidos aos pacientes assistidos nas UBS. Para as bactérias
gram-negativas sdo eles: Ac. Nalidixico, Amoxicilina/ Ac. Clavulanico, Ampicilina,
Cefalotina, Nitrofurantoina, Norfloxacina e SMT-TMX; para as bactérias gram-
positivas os antibioticos disponiveis sao: Ac. Nalidixico, Ampicilina, Cefalotina,
Eritromicina, Norfloxacina, Penicilina e SMT-TMX.

A bactéria E.coli foi significantemente sensivel para os antibidticos
Nitrofurantoina (96,59%) e Norfloxacina (85,90). Pires et al (2007) em pesquisa
realizada em Brasilia, também encontraram uma boa resposta desse patdogeno a
esses antibioticos. A Nitrofurantoina seria, portanto, uma boa opc¢ao de tratamento,
apresentando como unica desvantagem o fato de exigir um maior periodo de
tratamento (5 - 7 dias). A Norfloxacina ainda tem uma boa atividade, apresentando
um inicio de declinio devido a sua utilizagdo massiva na pratica clinica. Além disso
o uso de Quinolonas, como a Norfloxacina, possui a gravidade de exercer pressao
seletiva para outros patégenos, como o S. aureus. (RIEGER et al, 2009) Em
nosso estudo ainda encontramos 80,06% de sensibilidade para a Amoxicilina/Ac.
Clavulanico, o que demostra o sucesso dessa associagdo, uma vez que o acido
tem a funcéo de inibir a enzima B-lactamase produzida pelo patégeno, permitindo

uma maior acao da amoxicilina.
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Observou-se resisténcia de E.coli a SMT-TMX (33%), Ampicilina (46,73%)
e Cefalotina (52,12%). A resisténcia desse uropatdégeno a esses antimicrobianos
também é relatada no trabalho conduzido em Brasilia, que ainda citarecomendacdes
nas quais SMT-TMX é indicado somente em localidades onde a resisténcia é menor
que 20%. Assim sendo, SMT-TMX nao é recomendado como opgéao terapéutica no
tratamento de E.coli em Botucatu e regidao. AAmpicilina e a Cefalotina perderam sua
eficiéncia, com o tempo, devido ao abuso de seu uso nos ambulatérios, originando
cepas fortemente resistentes a esses antibidticos.

Camargo et al (2002), em estudo dirigido na comunidade de Ribeirdo Preto,
encontrou para a Klebsiella pneumoniae uma baixa sensibilidade a Ampicilina
e a Nitrofurantoina, corrobando nossos dados, onde destaca-se uma extrema
resisténcia de 98,01% a Ampicilina e 57,62% a Nitrofurantoina, comprometendo
sua utilizagao para o tratamento desse patégeno. A alta sensibilidade encontrada
para Norfloxacina (90,07%) é curiosa pois ela pertence a uma classe de antibiéticos
existentes no mercado ha muito tempo e é utilizada de forma indiscriminada nos
ambulatérios. Além da Norfloxacina, o Acido Nalidixico também se constitui num
antibiético eficaz, visto sua sensibilidade de 85,45%. O SMT-TMX apresentou
resisténcia de 19,97% e portanto, de acordo com o parametro de uso estabelecido,
ele se constitui numa boa opgéao terapéutica para esse germe.

Neste estudo, a bactéria Proteus mirabilis demonstrou forte resisténcia a
Nitrofurantoina (90,68%), semelhante ao encontrado para a K.pneumonia e oposto
ao que foi verificado para a E.coli. Essa resisténcia para a Nitrofurantoina também
foi verficada por Daza et al (2001), que descreve 100% de resisténcia para a
Nitrofurantoina, além de relatar alta sensibilidade ao Acido Nalidixico, também de
acordo com o encontrado em nosso estudo. Outro percentual significativo foi o

encontrado para Norfloxacina (96,61%), sugerindo que assim como para E.coli e
44



Klebsiella pneumoniae, ela é eficaz no tratamento empirico de ITU na populagéo
estudada. Ja o antibiético SMT-TMX apresentou resisténcia inferior a 20%, néo
sendo recomendado neste caso.

Para os isolados de Pseudomonas aeruginosa foi identificado um
maior padrao de resisténcia intrinseca aos antimicrobianos utilizados na rotina
ambulatorial, se demonstrando sensivel apenas a Norfloxacina, com 90%. Dentre
os outros antibidticos, Imipenem e Meropenem, por exemplo, apresentaram-se
extremamente eficazes, como o encontrado por Correia et al (2007). As infec¢des
por P. aerugionosa, no entanto, sdo mais comuns entre pacientes hospitalizados,
0 que explica sua forte resisténcia aos antimicrobianos e a necessidade de
tratamentos mais especificos e caros.

Com relagdo aos uropatégenos gram-negativos, S. saprophyticus
demonstrou maior sensibilidade ao Ac. Nalidixico e Norfloxacina, que também
apresentaram valores elevados em outros estudos (CAMARGO et al, 2002) O
perfil de sensibilidade revelou resisténcia a Cefalotina, Eritromicina e Penicilina,
muito possivelmente devido ao acesso bastante facilitado a esses antimicrobianos,
aumentando essa resisténcia devido ao uso incorreto ou interrupgéo indevida do
tratamento.

Os dados apresentados sugerem uma maior preocupagao na conduta
terapéutica empirica racional, levando em consideragcdo as variagbes de cada
regidao afim de melhor conduzir um adequado inicio do tratamento, modificar o
antimicrobiano em caso de falha do medicamento, evitar recidivas e obter a cura
bacteriologica. Portanto, cumpre reforgar a importancia de levantamentos de dados
como este, estabelecendo as mudangas e peculiaridades da etiologia e do perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos disponiveis para o tratamento ambulatorial da

ITU.
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6. conclusAo



Dentre as culturas de urina positivas para Infeccdo dos Trato Urinario
analisadas, as bactérias gram-negativas foram as mais isoladas, sendo a E.coli
responsavel pelo maior percentual de ocorréncia em todos 0os municipios, sexos
e faixas etarias. Neste estudo houve maior numero de mulheres e de pacientes
entre 14 e 60 anos com essa infecgdo. Quanto ao perfil de sensibilidade, apesar
de utilizado ha longo tempo no tratamento de infecgdes urinarias, o antibidtico
Norfloxacina apresentou 6tima resposta frente aos microorganismos isolados
nessa comunidade. Ja o SMT-TMX, seguindo o critério previamente estabelecido
para o seu uso, nao obteve bons resultados. Os uropatdégenos mais isolados ja nédo
respondem satisfatoriamente a muitos dos antibiéticos que estdo disponiveis na
rede publica de saude, fato que pode ser atribuido ao uso extensivo e incontrolado
desses medicamentos.

Os resultados observados apresentaram-se de acordo com levantamentos
semelhantes descritos na literatura, contribuindo para maior divulgagcédo das
taxas de resisténcia locais afim de auxiliar no estabelecimento de estratégias
terapéuticas racionais que atendam as importantes particularidades de cada
populagdo. Concluimos, portanto, que a vigilancia epidemiolégica das ITUs é
relevante na identificagdo bacteriana emergente, assim como para o uso correto

dos antimicrobianos.
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/. perspectivas



Este trabalho mostra a necessidade da saude publica conhecer melhor cada
territério geografico e com isso orientar a prescricdo dos tratamentos empiricos
habituais de forma mais criteriosa. Assim, outras pesquisas nessa area devem
ser desenvolvidas com pacientes de comunidades de todo o mundo, visto que a
maioria dos estudos ja publicados se baseiam nas infec¢bes urinarias hospitalares.
Além disso, é de suma importancia estudos futuros que destaquem outros fatores
importantes a um tratamento antimicrobiano empirico correto, como a eficacia e os
beneficios desse tipo de conduta e o custo envolvido.

Acreditamos ainda que a persisténcia na utilizag&o de antibiéticos fornecidos
gratuitamente pelo servigo publico que ja ndo apresentem uma boa agéo terapéutica
€ preocupante, exigindo maior atencdo governamental. Essa utilizagao levara a
tratamentos pouco eficazes, podendo levar a recidivas ainda mais severas que a

primeira infecgao, além de selecionar patégenos cada vez mais resistentes.
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