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RESUMO

Ainfecgdo do trato urindrio é uma das afeccoes mais comuns da clinica médica, sendo mandatorio o conhecimento epidemiologico da mesma
e do perfil de sensibilidade dos agentes etiologicos. O estudo teve como objetivo identificar os agentes etiologicos mais freqiientes e o perfil
de sensibilidade aos antimicrobianos das bactérias isoladas de uroculturas de pacientes ambulatoriais atendidos no Hospital Universitdrio
de Brasilia no periodo de 2001 a 2005. Foram analisadas 2.433 uroculturas positivas realizadas no laboratorio de microbiologia do Hospital
Universitdrio de Brasilia. A Escherichia coli foi a bactéria mais isolada (62,4%), seguida de Klebsiella pneumoniae (6,8%) e Proteus mirabillis
(4,7%). A Escherichia coli apresentou maior sensibilidade a amicacina (98,6%), gentamicina (96,2%), nitrofurantoina (96,3%), e as
quinolonas ciprofloxacina (90,9%) e norfloxacina (89,8%), com baixa sensibilidade ao sulfametoxazol-trimetoprima (50,6%). As outras
bactérias apresentaram similar padrao de sensibilidade. Em conclusdo, a Escherichia coli foi a bactéria mais isolada, sendo altamente sensivel
aos amiglicosideos, nitrofurantoina e quinolonas.

Palavras-chaves: Infecgio do trato urindrio. Urocultura. Antimicrobianos. Sensibilidade.

ABSTRACT

Urinary tract infection is among the most common infectious diseases in clinical medicine, and knowledge of its epidemiology and the sensitivity

profile of the etiological agents is mandatory. The aim of this study was to identify the most frequent etiological agents and the profile of sensitivity
to antimicrobial agents of the bacteria isolated from urine cultures from oulpatients at the University Hospital of Brasilia between 2001 and
2005. From analyses at the hospital’s microbiology laboratory, there were 2,433 positive urine cultures. Escherichia coli was the most commonly
isolated bacteria (62.4%), followed by Klebsiella pneumoniae (6.8%) and Proteus mirabilis (4.7%). Escherichia coli showed the highest sensitivity
to amikacin (98.6%), gentamicin (96.2%), nitrofurantoin (96.3%) and the quinolones ciprofloxacin (90.9%) and norfloxacin (89.8%), with
low sensitivity to sulfamethoxazole-trimethoprim (50.6%). The others bacteria presented similar sensitivity profiles. In conclusion, Escherichia
coli was the most commonly isolated bacteria, and it was highly sensitive to aminoglycosides, nitrofurantoin and quinolones.

Key-words: Urinary tract infection. Urine culture. Antimicrobials. Sensitivity.

A infeccio do trato urindrio (ITU) é uma das afeccoes mais
comuns da clinica médica’, figurando como a segunda infeccio mais
comum no ser humano*'. Embora predomine entre as mulheres’, é
também freqiiente em homens nas faixas etdrias extremas da vida.

A infeccdo do trato urindrio é definida como a invasdo
microbiana de qualquer 6rgfo do trato urindrio, desde a uretra
até os rins'®, podendo atingir inclusive estruturas adjacentes. Pode

cursar com ou sem sintomas, nesse caso sendo conhecida como
bacteritiria assintomatica’.

0 trato urindrio pode ser invadido por uma grande diversidade
de microrganismos, como bactérias, virus e fungos®. A etiologia da
grande maioria dos casos corresponde 2 infeccfio por bactérias
Gram-negativas, sendo a Escherichia coli o microrganismo
invasor mais comum".
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Quando sintomdtica, o quadro clinico de ITU pode ser bastante
sugestivo para o diagndstico, incluindo disuria, polacitiria, dor
lombar e/ou suprapibica, febre e calafrios (na pielonefrite),
urgéncia miccional, nictiria, urina turva (pela presenca de pitiria)
e/ou avermelhada (pela hematiiria). Contudo, o diagnéstico s6
é confirmado pela urocultura, considerada o padrio-ouro no
diagnostico de ITU™. A urocultura quantitativa ndo s6 indica a
ocorréncia de multiplicacdo bacteriana no trato urindrio, como
também permite o isolamento do agente etiol6gico e o estudo de
sua sensibilidade aos antimicrobianos através do antibiograma'®. A
infecciio urindria é 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. Apesar de
bastante preciso, esse exame apresenta certas desvantagens, como
a demora na obtencdo do resultado e o alto custo’.

0 conhecimento epidemiolégico das ITU e do padrio
de sensibilidade/resisténcia dos agentes causais cresce em
importancia diante da falha no tratamento, que na maioria
das vezes é empirico, sendo que o teste de sensibilidade a
antimicrobianos orienta a nova conduta terapéutica.

A prevaléncia de resisténcia bacteriana aos antibioticos nas
infec¢des comunitdrias vem crescendo, mas, a0 contririo das
infec¢bes nosocomiais, hd poucos trabalhos publicados que
levantam essa questdo’. Esse crescente aumento de bactérias
resistentes a multiplos antimicrobianos representa um desafio
no tratamento das infecces, necessitando, portanto, de revisoes
e andlises periddicas.

Por essas consideracdes, o presente trabalho tem por objetivo
identificar os agentes etioldgicos mais freqiientes e o perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos das bactérias isoladas de
uroculturas de pacientes ambulatoriais atendidos no Hospital
Universitdrio de Brasilia (HUB) no periodo de 2001 2 2005, com
o intuito de conhecer melhor nossa casuistica e tentar otimizar o
manejo clinico de nossos pacientes com ITU.

MATERIAL E METODOS

Foi feito um levantamento de todas as uroculturas positivas
(a partir de 100 mil UFG/ml) de pacientes ambulatoriais, realizadas
no laboratério de microbiologia do HUB no periodo de 2001 a
2005.

A urina dos pacientes foi coletada pela técnica do jato médio,
em frascos assépticos, pelo menos 2 horas apds a tltima micgdo.
As uroculturas foram realizadas com semeadura em alga calibrada
(1:1.000) em agar cled e agar azida, apés homogeneizacio
da urina. O material foi incubado em estufa bacteriolgica
(35 - 1°C) por 18 a 24 horas, e posteriormente analisado, tendo os
resultados transcritos nos livros de registro do laboratério'. Apds
identificacio do microrganismo, realizavam-se os antibiogramas através
do método de difusdo de disco em dgar Miieller-Hinton*, Os discos com
antibidticos eram distribuidos nas placas, as quais eram incubadas
por 24 horas. A determinagdo do grau de sensibilidade bacteriana
levou em consideragio o didmetro do halo seguindo orientagdes do
National Committee for Clinical Laboratory Standards"'.
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0s dados foram coletados dos livros de registro do laboratério
de microbiologia, descartando-se as duplicatas, isto é, exames
de um mesmo paciente, com o mesmo agente etiologico e o
mesmo perfil de sensibilidade dentro de um periodo de quatro
meses. A andlise dos dados foi feita com o programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versio 13'%. A variacio
da sensibilidade da Escherichia coli aos antimicrobianos, a0
longo dos anos, foi analisada pelo teste do chi-quadradro (X?),
sendo considerado estatisticamente significativo p<0,05 (95%).
Todas as andlises foram realizadas com grau de liberdade igual
a quatro.

RESULTADOS

0Os dados foram coletados do livro de registro do Laboratério
de Microbiologia do Hospital Universitdrio de Brasilia; no entanto,
em muitos registros faltavam informacGes acerca do sexo, idade
e clinica do paciente. Devido a essas limitagdes, os dados serdo
analisados sem especificagdes de género, idade ou clinica.

No periodo de 2001 a 2005, foram registradas 2.433
uroculturas positivas. A bactéria Escherichia coli foi o agente
mais freqiiente, representando 62,4% do total (1.517 ocorréncias
nos tltimos cinco anos), seguida pela Klebsiella pneumoniae
(6,8%), Proteus mirabillis (4,7%), Pseudomonas aeruginosa
(2,9%), Enterobacter aerogenes (2,5%), Proteus vulgaris
(2,2%) e Staphylococcus saprophyticus (2%). Outros agentes
constituiram 16,6% da amostra, sendo eles: Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterobacter cloacae,
Enterobacter faecalis, Citrobacter freundii, Klebsiella
oxitoca, Enterobacter gergoviae, Streptococcus agalactiae,
Staphylococcus aureus meticilina-resistente (MRSA),
Citrobacter diversus, Pantoea agglomerans, Morganella
morganii, Proteus penneri, Acinetobacter baumanii,
Klebsiella ozaenae, Enterobacter aglomerans, Serratia
marcescens, Burkholderia cepacia, Edwardsiella tarda,
Providencia retigeri, Enterococcus sp, Serratia liquefaciens,
Pseudomonas putida, Pseudomonas fluorescens, Acinetobacter
calcoaceticus, Streptococcus viridans, Enterobacter sakazaki,
Stenotrophomonas maltophilia, Pseudomonas stutzeri,
Chromobacterium violaceum, Yersinis enterocolitica e
Shigella sp (Figura 1).

No periodo estudado, a bactéria Escherichia coli apresentou
6tima sensibilidade 4 amicacina (98,6%), gentamicina (96,2%)
e nitrofurantoina (96,3%). Obteve menor sensibilidade, mas
ainda préxima a 90%, as quinolonas ciprofloxacina (90,9%) e
norfloxacina (89,8%). A associagdo sulfametoxazol-trimetoprima
(STX-TMP), um dos antimicrobianos mais usados na pritica
clinica do nosso servico, apresentou sensibilidade muito baixa
(50,6%) (Figura 2).

Os aminoglicosideos mostraram-se muitos ativos frente
a Escherichia coli; a amicacina em nenhum ano apresentou
sensibilidade menor que 98%, e a gentamicina apresentou a
menor (93,2%) sensibilidade no ano 2003. A nitrofurantoina
também mostrou boa atividade contra a Escherichia coli durante
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Figura 1 - Agentes patogénicos mais prevalentes nas infeccoes do trato urindrio de pacientes
ambulatoriais do Hospital Universitdrio de Brasilia de 2001 a 2005.
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Figura 2 - Perfil de sensibilidade da Escherichia coli aos antimicrobianos usados nas infeccoes
do trato urindrio de pacientes ambulatoriais atendidos no Hospital Universitdrio de Brasilia

de 2001 a 2005.

todo o periodo estudado, com a menor (95,2%) sensibilidade
em 2001. Desde o ano 2001, as quinolonas mostram uma leve
queda na atividade contra a Escherichia coli; as sensibilidades
do microrganismo a ciprofloxacina e norfloxacina foram
95 e 95,5%, respectivamente; ndo obstante, para o ano 2005,
diminuiram a 88,4 e 85,5%, respectivamente. Apesar disso, nio
houve diferenca significativa frente a ciprofloxacina ao longo dos
5 anos. Na avaliacdo da cefalotina, a Escherichia coli mostrou
sensibilidade intermedidria (75,7%) no ano 2005, sendo a
melhor porcentagem desde 2001. A grande diferenca observada
na sensibilidade frente a cefalotina e 2 ampicilina nos anos 2001
e 2002 deveu-se ao fato de poucos antibiogramas terem testado
esses antibiéticos quando comparados as amostras dos demais
anos. A sulfametoxazol-trimetoprima apresentou baixa atividade
frente A Escherichia coli, 62% de sensibilidade no ano 2002 e
50% nos tltimos dois anos da avaliagdo. Frente 2 ampicilina, esse
microrganismo mostrou as piores sensibilidades, sendo 38% no
ano 2005 (Tabela 1).

Ao longo dos cinco anos de estudo, houve variacio
estatisticamente significativa (p<0,05) da sensibilidade aos

antimicrobianos gentamicina, norfloxacina, STX-TMP e ampicilina.
Contudo, a sensibilidade da gentamicina e norfloxacina se manteve
sempre acima de 85%, enquanto a sensibilidade frente 2 ampicilina
e STX-TMP sempre se mostrou insatisfatoria (maximo de 62% para
STX-TMP). Os demais antimicrobianos ndo mostraram variacio
significativa a0 longo dos anos. A andlise estatistica da cefalotina
e da ampicilina foi feita considerando-se apenas os trés tltimos
anos, pelo motivo jd exposto.

As bactérias Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabillis,
Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter aerogenes
mostraram sensibilidade varidvel aos antimicrobianos avaliados.
Semelhantemente a Escherichia coli, a Klebsiella pneumoniae
foi altamente sensivel aos aminoglicosideos e quinolonas
durante todo o periodo avaliado, assim como Proteus mirabillis
e Enterobacter aerogenes. No entanto, a Pseudomonas
aeruginosa mostrou sensibilidade intermedidria frente a esses
antimicrobianos; para o ano 2005, a amicacina, gentamicina,
ciprofloxacina e norfloxacina apresentaram 75%; 58,3%; 58,3%
e 61,5% de atividade (Tabela 2).
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Tabela 1 - Evolugdo do perfil de sensibilidade da Escherichia coli aos antimicrobi dos nas infeccoes do trato urindrio de pacient bulatoriais
atendidos no Hospital Universitdrio de Brasilia de 2001 a 2005.
Antimicrobianos Total 2001 2002 2003 2004 2005

ne % n® % n° % n° % n° % n° % Valor de p
Gentamicina 1238 96,2 160 952 268 97,5 246 93,2 303 959 261 98,9 0,01*
Amicacina 1401 98,6 178 99,4 316 98,8 300 98,0 283 99,0 324 98,2 0,676
Nitrofurantoina 1381 96,3 160 952 299 96,8 301 953 295 96,4 326 97,3 0,615
Ciprofloxacina 1075 90,9 133 95,0 241 92,7 236 90,1 266 89,9 199 88,4 0,194
Norfloxacina 1253 89,8 170 95,5 270 92,2 263 89,8 266 89,0 284 85,5 0,005*
Cefalotina™* 676 483 14 79 19 59 183 69,1 214 69,0 246 75,7 0,105
Sulfametoxazol-trimetoprima 567 50,6 68 43,6 114 62,0 122 47,8 89 50,0 174 50,0 0,009*
Ampicilina** 305 23,4 1 0,6 8 2,8 62 24,8 122 414 112 38,0 <0,001*

*p < 0,05, **Somente analisados os anos 2003, 2004 e 2005.

Tabela 2 - Perfil de sensibilidade (%) de Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabillis, Pseudomonas
aeruginosa e Enterobacter aerogenes nas infeccoes do trato urindrio de pacientes ambulatoriais
do Hospital Universitdrio de Brasilia no periodo de 2001 a 2005.

Klebsiella Proteus Pseudomonas Enterobacter
pneumoniae mirabillis aeruginosa aerogenes

Antibi6ticos total* 2005 total* 2005 total* 2005 total* 2005
Ampicilina 3,6 5,7 50,0 60,0 1,7 0,0 7,0 20,0
Amicacina 90,9 97,8 96,4 96,7 67,6 75,0 95,0 94,4
Cefalotina 55,9 42,9 72,5 76,0 0,0 0,0 13,6 17,6
Ciprofloxacina 89,8 91,7 94,3 100,0 00,3 583 83,6 81,3
Gentamicina 86,3 88,2 91,4 91,7 556 583 90,9 92,9
Norfloxacina 87,3 84,1 94,3  100,0 63,6 61,5 82,8 75,0
Nitrofurantoina 73,9 73,3 11,2 20,7 1,9 0,0 58,2 75,0
Sulfametoxazol- 70,4 76,6 62,4 60,0 196 23,1 75,0 81,3
trimetoprima

*Total refere-se a todo o periodo estudado (2001 a 2005).

DISCUSSAO

A infeccdo do trato urindrio é uma das infeccdes mais
prevalentes na clinica médica, sendo o seu tratamento, na maioria
das vezes, iniciado e até completado de maneira empirica. Essa
conduta € justificada pelo fato da urocultura (padrio ouro)
exigir até mais de seis semanas para expedir o resultado, como
no caso das micobactérias'®, e por ser a ITU importante causa
de morbidade".

Diante da grande incidéncia de falha terapéutica e visto
que o tratamento inicial é empirico, impde-se a cada servico o
conhecimento da prevaléncia e freqiiéncia dos agentes e também
o perfil de sensibilidade dos microrganismos aos antimicrobianos
mais utilizados na prética clinica, buscando assim a otimizacfio do
tratamento e a reducio do aparecimento de novas resisténcias.

Em nosso estudo, a Escherichia coli foi o agente mais
isolado das uroculturas, representando 62,4% do total. Na
literatura, encontramos que ela é o agente causal em 70% - 95%
das ITUs adquiridas na comunidade’® ', corroborando nossos
achados em relagiio a prevaléncia. Analisando a resposta dos
antimicrobianos a Escherichia coli, observamos boa sensibilidade
ao0s aminoglicosideos, nitrofurantoina e quinolonas.

Estudos mostraram a relacio entre uso anterior de antibiéticos
e aumento da resisténcia da Escherichia coli a ampicilina e
sulfametoxazol-trimetoprima'®. Corroborando com a informagzo
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acima, a prescricio de trimetoprima seis meses antes foi 2,5 vezes
mais comum no grupo que apresentou resisténcia a droga®.
Portanto, o uso racional de antibidticos, respeitando dose e tempo
de tratamento, e o conhecimento dos agentes mais freqiientes
e dos respectivos perfis de sensibilidade na comunidade sio
mandatdrios, visto a necessidade de se evitar falhas terapéuticas
e selegdo de microrganismos resistentes!".

Foi observado também em nosso estudo baixa sensibilidade
da Escherichia coli a STX-TMP. O guia de terapia antimicrobiana
Sanford 2005' registra que a resisténcia da Escherichia coli
20 STX-TMP é alta (15%-20%) e estd correlacionada com
falha no tratamento. A recomendagdo é que em dreas onde a
resisténcia local € menor que 20%, a terapéutica com STX-TMP é
recomendada; porém, em dreas onde a resisténcia local é maior
que 20%, a fluoroquinolona deve ser usada'®.

Nos tltimos anos, a resisténcia a STX-TMP tem aumentado
muito, enquanto a suscetibilidade as fluoroquinolonas permanece
elevada'®,

Depois de uma década de uso na terapia das ITUs ndo
complicadas, as fluoroquinolonas, entre elas a ciprofloxacina,
tém mantido boa atividade contra Escherichia coli e outros
patégenos implicados na etiologia das ITUs, elevando as chances
de sucesso no tratamento',

Um grupo de estudo do Hospital Universitirio Professor
Edgard Santos - UFBA, observou um aumento na freqiiéncia
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de Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabillis resistentes
a norfloxacina e ciprofloxacina, sendo as modificagdes mais
acentuadas na resisténcia em relacdo a norfloxacina. No
entanto, a Escherichia coli apresentou pequena modificagdo de
sensibilidade aos mesmos®.

Em pesquisa anterior, feita no HUB para verificagio do perfil
de sensibilidade dos agentes mais comuns nas ITU em regimes
ambulatorial e hospitalar, mostrou ji em 1996 que a associacio
sulfametoxazol-trimetoprima, até entdo o tratamento de primeira
linha, apresentou 50% de resisténcia'*.

Em conclusio, a Escherichia coli foi a bactéria mais isolada
nas ITUs comunitdrias, sendo seu perfil de sensibilidade muito
importante na escolha do tratamento empirico. Recomenda-se o
uso empirico de quinolonas (ciprofloxacina, norfloxacina) ou
nitrofurantoina, por ser a administracio oral a mais utilizada,
visando melhor aceitabilidade e adesdo ao tratamento. Nos
casos mais graves que demandam administracdo parenteral, os
aminoglicosideos apresentam grande efetividade. Visto que a
resisténcia a sulfametoxazol-trimetoprima se encontra acima de
20% em nosso servigo, essa nao deve ser a droga de primeira
escolha nas infecces urindrias comunitdrias.

Trabalhos como esse devem ser realizados periodicamente,
devido a possiveis mudancas no perfil de sensibilidade e nos
agentes mais freqiientes das ITUs comunitdrias. Assim, serd
possivel prover uma melhor assisténcia 2 comunidade e garantia
de resolugdo da maioria das infec¢des do trato urindrio.
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