Isolamento das bactérias causadoras de infec¢bes urinarias e
seu perfil de resisténcia aos antimicrobianos

Isolation of bacteria causing urinary tract infection
and their antibiotic resistance profile
Leandro Antonio Soares'

Catalina Yumi Masuda Nishi?
Hamilton Lima Wagner?

RESUMO

A infecgao do trato urinario (ITU) € uma das causas que frequentemente leva homens e mulheres a
procurarem tratamento nas unidades municipais de saude. O presente trabalho tem por objetivo identificar
quais 0s microorganismos responsaveis por esta infecgdo e seu perfil de resisténcia aos antimicrobianos
mais utilizados na rede municipal. Foram coletadas 120 amostras de urina de pacientes com suspeita clinica
de ITU e processados pelo sistema de laminocultura nos meios CLED, MacConkey e EC cromogénico, no
laboratério de microbiologia | do Centro Universitario Positivo (UNICENP). As amostras positivas foram
identificadas e submetidas ao antibiograma, sendo 63,64% das infec¢des presentes causadas por Escherichia
coli e 18,18% por Staphylococcus aureus. A faixa etaria de 12 aos 33 anos é responsavel por mais de 60%
das infecgbes. Foi encontrado um alto indice de amostras contaminadas, mostrando uma dificuldade no
entendimento das orientagbes para a coleta. Outro dado relevante é que dentro do total das amostras
analisadas, 35,8% foram de gestantes. Os antimicrobianos de maior sensibilidade para os microorganismos
responsaveis pelo ITU foram, em sua maioria, aqueles ndo disponibilizados pelo SUS. A maioria das bactérias
E. colie 100% dos S. aureusisoladas, porém, apresentaram sensibilidade aos medicamentos Nitrofurantoina
e Sulfametoxazol-trimetropim, disponiveis gratuitamente nas unidades de saude. Com um quadro clinico
compativel, o tratamento empirico com as drogas referidas seria adequado, sendo o ideal que se faga um

exame de controle pds tratamento para evitar o surgimento de cepas resistentes na comunidade.
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ABSTRACT

Urinary tract infection (UTI) is among the
most frequent causes bringing male and female
patients to the municipal health units in search of
treatment. This paper aims at identifying the
microorganisms responsible for this infection and
at establishing their resistance profile against the
antibiotics most commonly used in the municipal
network. One hundred and twenty samples from
patients clinically suspect to have UTI were
collected and differentiated in CLED, MacConkey
e chromogenic EC culture media in the Microbiology
Laboratory | of the “Centro Universitario Positivo-
UNICEP”. Positive samples were identified and
characterized by antibiogram. 63,64% of the
infections were caused by Escherichia coli and
18,18% by Staphylococcus aureus. More than
60% of the infections occurred in the age range
from 12 to 33 years. The high number of samples
found contaminated is an indicator for a certain
difficulty in following the instructions for sample
collection. Another relevant data is that 35,8% of
the analyzed samples came from pregnant
women. The antibiotics to which the bacteria
responsible for UTI are sensitive are in great part
not available at the Unified Health System but most
of the isolated E.coli bacteria and 100% of S.
aureus showed sensitivity to the drugs Nitro-
furantoin and Sulfametoxazole-trimetropim, which
are available in the health units. With a compatible
clinical picture, an empirical treatment with the
referred drugs can be considered adequate,
however post-therapy control examinations would
be ideal for avoiding the appearance of resistant

strains in the community.

| - Introdugao

Ainfecgao do trato urinario (ITU) se caracte-
riza pela presenca de microorganismos na urina.
Os patdgenos mais comuns sao as bactérias. Es-
tas bactérias podem atacar qualquer nivel do apa-
relho urinario, desde a bexiga, causando cistite, a
uretra causando uretrite, até o rim, causando pielo-
nefrite. A infec¢ao urinaria pode se manifestar de
diversas maneiras, ou ser assintomatica'. Entre 2
a 4% das mulheres apresentam bacteriuria assinto-
matica e muitas podem ter episédios repetidos de
infecgdo urinaria sintomatica. Vinte por cento das
mulheres jovens que apresentam o primeiro episé-
dio de cistite voltam a repeti-lo, sendo na sua maio-
ria por reinfeccao exdgena e n&o por persisténcia
da infecgéo anterior?3.

As ITUs sao mais freqlientes em mulheres
e em homens no periodo da terceira idade'?. As
mulheres apresentam maior incidéncia de ITU na
idade adulta, sendo o grupo que mais procura ser-
vicos de ambulatorios gerais por sintomas urina-
rios®**. Metade das mulheres terao cistite durante
a sua vida. As mulheres em atividade sexual
desenvolvem, no minimo, um episddio de cistite a
cada dois anos. Nas mulheres, a atividade sexual
freqliente, assim como o uso de espermicidas,
diafragma, higiene externa utilizando o chuveirinho
e absorventes internos facilitam a contaminagéo
da bexiga por bactérias da regido perianal e s&o
considerados importantes fatores de risco®5. Os
homens tém menos infecgédo urinaria porque é
mais dificil contaminar a uretra, por ser longa e
nao estar em contato com a regido perianal. Outro
fator que ajuda a evitar a infecgdo urinaria, no
homem, & que os fluidos prostaticos tém substan-
cias bactericidas. Aincidéncia de infecgéo urinaria
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em homens é muito menor do que nas mulheres.
Em média, ocorrem 5 a 8 casos de cistite por
10.000 homens, quase sempre resultantes de fato-
res obstrutivos (malformagdes, calculos), diabetes
mellitus e rim policistico'2.

Em 2005, das 25.170 mulheres atendidas
pelo programa pré-natal do municipio de Curitiba,
2.500 tiveram complicagbes urinarias e destas,
duas morreram. Atras apenas da hipertenséo, a
infecgdo urinaria foi responsavel, em 2004, em
Curitiba, pela morte de dez bebés recém-nascidos
— todos com peso inferior a 1,5 quilos ao nascer’.

Os agentes etiolégicos dominantes, res-
ponsaveis por mais de 85% dos casos de infecgéo
das vias urinarias, séo os bacilos Gram-negativos,
que sdo habitantes normais do trato intestinal. Sem
duvida alguma, o mais comum é a Escherichia coli,
seguida dos géneros Proteus, Klebsiella e
Enterobacter. Entre as bactérias Gram positivas
encontram-se o Enterococcus faecalis, e espécies
do género Staphylococcus. Mas praticamente
todos os outros agentes bacterianos e fungicos
também podem ser causadores de ITUS.

Estudos ja mostraram a importancia social
e econbmica da cistite, pois, em média, o paciente
tem sintomas durante seis dias e, em trés, ha
restricao de atividades e, ao menos em um, ha ne-
cessidade de repouso’.

As estratégias de investigacao e tratamento
tém mudado nos ultimos anos, procurando-se di-
minuir custos. No passado, a pratica de urocultura,
com teste de sensibilidade, fazia parte de todos os
pacientes com suspeita de infecgéo urinaria nao-
complicada. Hoje, muitos médicos comecam e
mantém o tratamento sem a urocultura, com base
somente nos achados clinicos e no exame comum

de urina. A medida que a resisténcia bacteriana
aumenta, no entanto, € mais prudente realizar
cultura e antibiograma, principalmente em pacien-
tes com infecgéo de repeticéo e uso frequente de
antibiéticos®1°,

Muitas das infecgdes tém um incremento
em comunidades onde os padrdes de saneamento
basico sdo baixos ou inexistentes. Nestes locais,
normalmente, além da caréncia de urbanizagao,
encontram-se também problemas socioecon6-
micos, e, com isso, observa-se uma grande falta
de informacgéo e de acesso a conhecimentos ba-
sicos de educacao em saude que, muitas vezes,
ajudariam a melhorar a qualidade de vida.

Esta pesquisa visou a obteng&o de maiores
informagdes sobre a prevaléncia bacteriana e a
sensibilidade aos antimicrobianos disponiveis na
rede de Unidades de Saude da cidade de Curitiba,
assim como outros antimicrobianos recomenda-
dos para ITU.

Il. Metodologia

Foram analisadas 120 amostras de urina
de pacientes com suspeita clinica de ITU da
Unidade de Saude Moradias Santa Rita, localizada
no bairro Tatuquara. As amostras foram processa-
das no laboratério de Microbiologia | do Centro Uni-
versitario Positivo (UNICENP) no sistema de lami-
nocultivo URILAB-TRIO (Cled/MacConkey+
CromoclinEC) da Laborclin (LB). Foram considera-
das positivas as amostras com numero > 10° UFC/
ml e > 10* UFC/ml que apresentou crescimento
de um unico microorganismo. A identificagcdo do
agente causador foi realizada com Kit de
Enterobactérias LB, Sistema Bactray IIl LB, meio

agar sal-manitol ASM (Merk), coaguloplasma LB,
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tiras de oxidase LB, discos de identificacdo LB. O
antibiograma foi realizado pelo método de difusdo do
disco em placa de Mueller-Hinton (Merck), com os
seguintes discos LB: Sulfazotrim SUT, Nitrofurantoina
NIT, Ampicilina AMP, Clindamicina CLI, Imipenen IMP,
Lomefloxacin LOM, Ceftriaxona CRO, Cefalotina CFL,
Norfloxacina NOR, Cloranfenicol CLO, Penicilina PEN,
de acordo com os critérios estabelecidos pelo National
Committee for Clinical Laboratory Standards NCCLS.
Este estudo foi aprovado pelo comité de Etica do
UNICENP sob protocolo N° 13 do ano de 2006.

lll. Resultados

Das 120 amostras analisadas, 20,83% foram
consideradas contaminadas, 60,83% negativas para
infeccao e 18,33% positivas para infecgao. Os agentes
causadores encontrados nas amostras positivas
foram bactérias sendo 14 Escherichia coli (E.coli) ou
63,64% das amostras positivas; 4 Staphylococcus
aureus (S.aureus) 18,18%; 2 Enterobacter cloacae
(E.cloacae), 9,09%; 1 Yersina enterocolitica
(Y-enterocolitica), 4,55%; 1 Serratia Liquefaciens
(Sliquefaciens), 4,55%; 1 Pseudomonas aeruginosa
(Paeruginosa), 4,55%.

Figura 1. Prevaléncia bacteriana das amostras

analisadas em porcentagem.
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A idade dos pacientes variaram de 1,3 a-
nos a 91 anos, sendo 86,67% do sexo feminino e
13.33% do sexo masculino. Dos resultados positi-
vos, 31,82% foram de pacientes gestantes e 4,55%
de paciente do sexo masculino com mais de 65 anos.

Através do método estatistico de Sturges,
foi encontrada uma grande concentragéo de amos-
tras na faixa etaria dos 12 aos 33 anos, ocupando
65% do total coletado e sendo responsavel por
mais de 60% das infeccgdes.

De uma amostra com a contagem de >10°
UFC/ml isolaram-se duas bactérias P.aeruginosa
e E.coli, os quais foram consideradas as duas cau-
sadoras da ITU, resultando em um Unico caso de
cultura polimicrobiana.

O perfil de resisténcia e sensibilidade dos
microorganismos frente aos diferentes antimicrobi-
anos testados foi variado dependendo da espécie e
do isolado, com excegéo da Clindamicina que se
apresentou eficaz somente para o S. aureus. As
porcentagens de sensibilidade aos antimicrobianos

testados encontram-se na tabela 1.

IV. Discussao

As ITU, tém em sua maior parte, uma
origem bacteriana e seu tratamento adequado
requer o conhecimento do perfil bacteriolégico
atualizado e as resisténcias frente aos antimicro-
bianos habituais. Na prevaléncia bacteriana deste
estudo a E.colifoi o patbgeno mais isolado e perma-
nece a causa mais frequente de ITU. A porcen-
tagem de 63,64 % encontrada ficou abaixo do que
€ normalmente encontrado, por outros autores
(80%)*"12. A freqliéncia encontrada de S.aureus,
de 18,18%, esta acima do normal encontrado em

publicagbes que, em sua maioria, tem encontrado
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Tabela 1: Sensibilidade aos antimicrobianos testados %
E. coli S. aureus E. cloacae S. liquefaciens | Y. enterololitica| P. aeruginosa
Clindamicina 0 75 0 0 0 0
Sulfam. trimetropim 86 100 50 100 100 100
Ampicilina 71 0 50 100 0 0
Imipenen 93 100 100 100 100 100
Lomefloxaxim 100 100 100 100 100 100
Ceftriaxona 100 75 100 100 100 100
Cefalotina 36 100 100 100 0 0
Norfloxacina 100 100 100 100 100 100
Nitrofurantoina 64 100 50 100 0 0
Cloranfenicol 71 100 100 100 100
Penicilina 0 0 0 100 0 0

outras espécies como S.epidermidis e S.
saprophyticus*'®. O E.cloacae ndo é comumente
encontrada e ha poucos registros como causado-
res de ITU, mas foi isolada com nimero =10° UFC/
ml em nossa pesquisa. Encontrada em um homem
e em uma gestante. Entre as positivas equivale a
9,09%, resultado acima do registrado por Wilson e
Gaido" (5,8%).

Embora qualquer individuo seja suscetivel
a ter uma ITU, existem grupos da populacao que
apresentam um risco maior, incluindo criangas,
mulheres gravidas e as pessoas de idade avan-
¢ada®. Neste estudo 86,87% das amostras foram
de pacientes do sexo feminino contra 13,33% do
sexo masculino, demonstrando que as mulheres
sao mais suscetiveis a ITU que no sexo masculino.

Em mulheres jovens sexualmente ativas
a incidéncia de ITU sintomatica ¢ alta e o risco é
fortemente associado com a relagéo sexual re-
cente, o uso de diafragma com espermicida e his-
toria de infecgdes reincidentes do trato urinario™.

Este estudo coincide com nossos resultados onde

mulheres na faixa etaria de 12 aos 33 anos séo
responsaveis por mais de 60% das infec¢cdes
presentes.

Com a evolugdo da gestacdo, a bexiga
eleva-se modificando a porgao intravesical do
uretér, favorecendo o refluxo urinario e conse-
qlentes infecgdes. Todas estas modificagdes con-
tribuem para a estase urinaria e o crescimento de
bactérias™. AITU é a infecgdo mais comum durante
a gestagéo, sendo a pielonefrite uma das com-
plicagdes mais graves?. Das 120 amostras ana-
lisadas 104 foram do sexo feminino e, destas, 43
eram de gestantes. Dentre as gestantes encon-
tramos 16,28% com resultado positivo, acima dos
10% encontrados na literatura?’.

Os uropatégenos vem desenvolvendo
uma resisténcia crescente aos antimicrobianos
tanto na comunidade quanto no ambiente hos-
pitalar'®. Devido ao aumento nas taxas de re-
sisténcia bacteriana ocorrida nos ultimos anos,
existe uma tendéncia a utilizar-se antimicrobianos

que exergam menor pressao seletiva. Por outro
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lado, a disseminacéo de resisténcia bacteriana tem
exigido a utilizagdo de antimicrobianos mais po-
tentes e com espectro mais ampliado™. Os anti-
microbianos testados com maior sensibilidade aos
microorganismos isolados, em sua maioria ndo sao
disponibilizados pelo SUS. Os uropatdégenos iso-
lados, porém, apresentaram sensibilidade a Nitro-
funtoina e Sulfametoxazol-trimetropim, ambos dis-
poniveis na US.

A crescente oferta de antimicrobianos
parece influenciar trocas terapéuticas habituais, o
que vem condicionando uma possivel apari¢cao de
novas resisténcias*. O tratamento empirico das ITU
nao complicadas € pratica habitual em meio extra
hospitalar. Alguns estudiosos sobre custo-efetivida-
de indicam que ¢é preferivel tratar os pacientes sin-
tomaticos com resultados sugestivos de ITU em
analises de urina, sem realizar cultura prévia. Esta
terapia antimicrobiana empirica para ITU nao
complicada deve fundamentar-se na clinica do pa-
ciente, o conhecimento dos principais agentes etio-
l6gicos da comunidade, no estudo de sensibilida-
de frente a diferentes antimicrobianos, e outros fato-
res como eficacia, custo e efetividade*'2. Em nosso
estudo houve a ocorréncia de E.cloacae, Y.
enterocolitica e S.liquefaciens, bactérias que ndo
sdo comumente encontradas, sendo que a E.
cloacae apresentou 50% resisténcia ao SUT.

O critério mais utilizado para definir uma
infecgao urinaria (bacteriuria significativa) € a pre-
senca de 10°UFC/ml. Porém, com o decorrer do
tempo, observou-se uma grande quantidade de
pacientes com infecgéo urinaria que apresentavam
uroculturas com contagens bacterianas inferiores
a 10°UFC/ml'e. Este critério vem sendo contestado,

com os seguintes argumentos: a presenga de

hematuria, proteinuria e dor suprapubica em
mulheres com urocultura apresentando baixa con-
tagem de microorganismos, tém sido relacionada
a infecgdo na bexiga; as pacientes sintomaticas
com urocultura contendo baixa contagem de micro-
organismo, quando submetidas a pungao supra-
pubica ou cateterismo da bexiga, com freqiéncia
apresentam urina infectada e o tratamento de tais
pacientes resulta em cura clinica e laboratorial
quando comparado com placebo®.

Nos casos em que a cultura de urina
apresenta resultado positivo com um unico micro-
organismo caracteristico como causador de in-
feccao urinaria e com contagem intermediaria, na
faixa de > 10* UFC/ml e =103 UFC/ml, o resultado
deve ser liberado, inclusive o antibiograma, quando
solicitado'®. Em nossa pesquisa encontramos um
resultado com aproximadamente 30.000UFC/ml e,
portanto, foi considerado como positivo para in-
feccéo.

Outro fator que também pode influenciar
na contagem bacteriana é a hidratacao exagerada
do paciente antes da coleta da amostra de urina.
Uma boa orientagcdo do preparo pré-coleta para
evitar contaminacbes e falsos negativos é im-
prescindivel. Dependendo do histérico do paci-
ente, como o de mulheres jovens com disuria/
poliuria, piuria e bacteriuria, que apresentem sinto-
mas clinicos de ITU, mesmo que a urocultura tenha
menos do que 10° UFC/ml devem ser tratados com
antimicrobianos que agem sobre os microorga-
nismos que mais frequentemente causam tal pro-
blema3. Dai a importancia de novos estudos na
comunidade e do incentivo a comunicagao entre o
laboratério e o médico para auxiliar na utilizagao

dos antimicrobianos especificos para o agente
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causador da infecgéo.

A suplementacao de vitamina C para aci-
dificagcao da urina vem sendo recomendada como
forma de prevencgéo das ITU'. Outros fatores de
prevencgao sugeridos sdo: ingerir liquidos em maior
quantidade para facilitar o fluxo urinario; evitar
manter a bexiga cheia por tempo prolongado; fazer
higiene anal no sentido genitalia-anus, para evitar
contaminagéao proxima da uretra; esvaziar a bexiga
apos relacdes sexuais, para evitar a ascensao de
microorganismos; diagnosticar e tratar as infec-
¢bes e infestagdes vulvovaginais que alteram o
meio ambiente vaginal; urinar frequentemente, de
3/3 horas; fazer sexo seguro, evitando as doengas
sexualmente transmissiveis; utilizar de forma cor-
reta os métodos contraceptivos; evitar o uso cons-
tante de roupa intima de nylon e jeans; evitar o uso
indiscriminado e, sem justa causa, de antimicro-
bianos'’.

O numero elevado de amostras contami-
nadas demonstrou a dificuldade de compreensao
das orientagdes para o proceder correto no mo-
mento da coleta da amostra, indicando a neces-
sidade do profissional de saude, certificar-se de
que o paciente realmente entendeu o procedimento.
Isto evita ter que se refazer o exame, diminuindo
custos e as chances de agravar o quadro clinico
do paciente.

A maior parte do conhecimento das ITU
se baseia em estudos realizados em ambito
hospitalar. Dai a necessidade de estudos peri-
6dicos nas comunidades, em territorios pré-
definidos, que possam servir de orientagdo para
os tratamentos empiricos habituais.

Outras pesquisas devem ser desenvolvi-
das para levantar com mais clareza os microorga-

nismos existentes na comunidade para que se
possa proceder a uma conduta mais criteriosa,
aprimorando o conhecimento da etiologia bacte-
riana presente. E com patégenos bem conhecidos,
adequar a prescricao e baixar o risco de resistén-
cia.

O setor de saude ndo pode se acomodar,
especialmente com relacao a infecg¢ao urinaria, um
problema que pode ser facilmente evitado, mas
que pode, por outro lado, trazer danos considera-
veis como graves problemas renais.

A elevada proporc¢ao de resultados nega-
tivos observado nesta pesquisa € similar a descrita
por Stamm e Norrby'®. Tais resultados podem
dever-se a culturas de controle pds tratamento,
terapia antimicrobiana prévia ou sindrome uretral
de etiologia ndo bacteriana’®. Em vista dos re-
sultados obtidos, consideramos necessario manter
aberta uma linha de pesquisa, ampliando os dados
disponiveis com informagdes clinicas dos pacien-
tes. Entendemos que este tipo de estudo € rele-
vante para estabelecer uma melhor politica de an-
timicrobianos nas comunidades.

V. Consideragées Finais

A presenca da Enterobacter cloacae, S.
liquefaciens, Y.enterocolitica, nas amostras é
resultante do baixo nivel de educagdo em saude
da maioria das pessoas da comunidade. A presen-
¢a elevada de Staphylococcus aureus e a auséncia
de outros microorganismos causadores de ITU,
gue sao normalmente citados por outros autores,
demonstra a necessidade da saude publica
conhecer melhor cada territério geografico e com
isso estipular condutas de saude que melhor se
adaptem a cada uma delas.
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Mesmo muito usado, a Sulfametoxazol-
trimetropim que é disponibilizado pelo SUS, con-
tinua sendo um antimicrobiano que apresenta a
melhor resposta frente aos microorganismos
responsaveis pelas ITU desta comunidade, caso
0 médico nao possa esperar o resultado da uro-
cultura. Entre os antimicrobianos gratuitos, a SUT
€ a melhor opcao para o tratamento empirico.
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