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RESUMO

A infeccdo do trato urindrio (ITU) é uma patologia muito frequente, podendo ocorrer
em qualquer idade. A grande maioria das ITUs é causada por bactérias entéricas. O
estudo teve como objetivos identificar os agentes etiolégicos mais frequentes, o perfil
de suscetibilidade aos antimicrobianos e os fatores possivelmente desencadeantes
associados as ITUs recorrentes em mulheres com idade superior a 15 anos, atendidas
e/ou internadas no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids. No periodo
de marco a novembro de 2009, foram convidadas e aceitaram participar da pesquisa 923
mulheres nesta faixa etdria e entrevistadas por meio de questiondrio sobre dados
demograficos e fatores de risco para infec¢des recorrentes. Escherichia coli foi o agente
mais frequente representando 67,9% do total, seguido por Enterobacter sp (6,2%),
Klebsiella sp (6,2%), Proteus mirabilis (4,5%), Morganella morganii (4,0%),
Acinetobacter baumanii (2,8%) e Staphylococcus aureus (2,2%). E. coli apresentou
taxas maiores de resisténcia a ampicilina 46,7% nas pacientes com infeccdo recorrente e
50,0% nas com infec¢des ndo recorrentes; amoxilina/dcido clavulanico (32,6% e
35,7%), sulfametoxazol-trimetoprima (30,0 e 25,0%) respectivamente e 100,0% de
suscetibilidade para nitrofurantoina e imipenem em ambos os grupos. Enterobacter sp
demonstrou maior resisténcia a ampicilina, amoxicilina/dcido clavulanico, norfloxacina
e gentamicina (>88,0%) e maior suscetibilidade a amicacina, cefepime, imipinem e
cefalosporinas. Klebsiella sp demonstrou alta resisténcia para ampicilina e
amoxicilina/dcido clavulanico (>60,0%) e maior suscetibilidade as quinolonas
(>60,0%), amicacina e imipenem (100,0%) nos dois grupos estudados. Nao foram
detectadas diferencas estatisticamente significantes entre o risco para infeccdo
recorrente ou ndo avaliado para menopausa, hipertensao, histerectomia, LES (Lupus
Eritematoso Sist€émico) e tabagismo. O tunico fator de risco associado a infeccdo
recorrente foi diabetes em pacientes com mais de 50 anos. Neste estudo, verificou-se
um maior nimero de E. coli nas ITUs e incidéncia bem menor de outras enterobactérias
como Enterobacter sp e Klebsiella sp. Entre os antimicrobianos testados todos os
micro-organismos foram resistentes, de um modo geral, as penicilinas sendo mais

efetivos as quinolonas e carbapenemas.

Palavras-chave: Infeccdo do trato wurindrio, urocultura, Escherichia coli,
antimicrobianos.
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ABSTRACT

A urinary tract infection (UTI) is a very common disease and can occur at any age. The
vast majority of UTIs is caused by enteric bacteria. The study aimed to identify the
etiologic agents most frequently, the profile of antibiotic susceptibility and the factors
possibly associated to the UTIs recurrents in women older than 15 years, cared for and
/ or admitted to the Hospital of the University of Goias. From March to November
2009, were invited and accepted to participate in the study 923 women in this age group
and they were interviewed using a questionnaire about demographics data and risk
factors for recurrent infections. Escherichia coli was the most frequent agent accounting
for 67.9% of the total, followed by Enterobacter sp (6.2%), Klebsiella sp (6.2%),
Proteus mirabilis (4.5%), Morganella morganii (4.0 %), Acinetobacter baumannii
(2.8%) and Staphylococcus aureus (2.2%). %). E. coli showed higher rates of resistance
to ampicillin in 46.7% patients with recurrent infection and 50.0% in infections non-
recurring; amoxicillin/clavulanate (32.6% and 35.7%), trimethoprim-sulfamethoxazole
(30,0 and 25,0%, respectively) and 100,0% susceptibility to imipenem and
nitrofurantoin in both groups. Enterobacter sp showed greater resistance to ampicillin,
amoxicillin/clavulanic, norfloxacin and gentamicin (>88.0%) and greater susceptibility
to amikacin, cefepime, imipinem and cephalosporins. Klebsiella sp showed high
resistance to ampicillin and amoxicillin / clavulanate (> 60.0%) and greater
susceptibility to quinolones (> 60.0%), amikacin and imipenem (100.0%) in both
groups. There were no statistically significant differences between the risk for recurrent
infection or not assessed for menopause, hypertension, hysterectomy, SEL (Systemic
Erythematosus Lupus) and smoking. The only risk factor associated to recurrent
infection in patients older than 50 years with diabetes. In this study, there was a greater
number of E. coli in UTIs, followed by other enterobacteria such as Enterobacter sp
and Klebsiella sp. Among all drugs tested, all the micro-organisms, were resistant
generally to penicillins, being the most effective quinolones and carbapenems.

Keywords: urinary tract infection, urine culture, Escherichia coli, antimicrobial.



1 INTRODUCAO

A infeccdo do trato urindrio (ITU) é uma intercorréncia muito frequente, podendo
ser observada em qualquer idade, com maior prevaléncia em trés faixas etdrias: criancas
com até seis anos de idade, mulheres jovens com vida sexual ativa e idosos. Na infancia a
ITU se deve principalmente a m4 formacao congénita. Na vida adulta, a incidéncia maior é
nas mulheres devido ao inicio da vida sexual e ao fato de a uretra feminina ser mais curta
e, com isso, a proximidade do anus com a vagina ser maior (Muller 2008). Apds os 60 anos
de idade, ocorre um aumento de ITU, atingindo de 3,0 a 4,0% dos homens devido
principalmente ao desenvolvimento de hiperplasia prostatica (Muller 2008), enquanto que
nas mulheres idosas, os fatores possivelmente associados ao desenvolvimento dessas
infecgdes seja deficiéncia de estrogénio e condi¢Oes precdrias de higiene (Corréa e
Camargo 2004).

A ITU esta entre as doengas infecciosas mais frequentemente diagnosticadas e que
podem resultar em mortalidade. Estas infec¢des sdo responsaveis por uma grande propor¢ao
no consumo de agentes antimicrobianos e possuem amplo impacto sécioecondmico. O
conhecimento dos agentes causadores, seus dados epidemioldgicos e sua suscetibilidade aos
antimicrobianos sao essenciais para otimizar o tratamento e evitar a emergéncia de
resisténcia bacteriana, que € responsavel pelo aumento de falhas terapéuticas (Dias Neto et
al. 2003).

No Brasil, um total de 80,0% das consultas em clinica urolégica feminina deve-se a
essas infeccOes (Moreira et al. 2003). As cistites representam um problema de saiude das
mulheres, afetando entre 10,0% e 20,0% delas em seu ciclo de vida, sendo que 80,0%
destas apresentam infec¢des recorrentes (Palma & Dambros 2002).

Os micro-organismos responsaveis pelas infec¢des urindrias podem chegar ao trato
urindrio por via ascendente, hematogénica e linfatica. A via ascendente é a mais comum,
principalmente pelos agentes de origem entérica. A hematogénica € rara, aparece quando
existem doencas infeccciosas sist€micas ou alteracdes anatdmicas ou funcionais nos rins. A
ITU pelos canais linfaticos provavelmente ocorre, porém € rara, ndo sendo possivel
caracterizd-la de forma definitiva (Ortiz & Maia, 1999). A ITU geralmente decorre da
colonizag¢do microbiana e invasdo tecidual de qualquer estrutura do trato urinario (Muller
2008). Estudos experimentais com camundongos mostram que a bexiga pode ser
reservatorio de Escherichia coli, causando na maioria das vezes uma infec¢do aguda do

trato urindrio e infec¢des urindrias recorrentes (Schilling & Hultgren 2002).



A resisténcia aos antimicrobianos € um fator muito relevante na morbi-mortalidade
das infec¢des em geral e uma preocupacao constante do ambiente hospitalar. Sabendo-se
da capacidade dos micro-organismos envolvidos em ITUs desenvolverem resisténcia a
diversos antimicrobianos, esta pesquisa teve o intuito de elucidar algumas questdes
relativas a prevaléncia e resisténcia dos micro-organismos isolados e identificados neste
ambiente especifico .

Devido a grande importancia de se identificar os patégenos envolvidos nas
infecgdes urindrias e analisar o perfil de suscetibilidade antimicrobiana, verificou-se nesse
estudo a frequéncia de multirresisténcia dos micro-organismos isolados de mulheres com
idade superior a 15 anos internadas e/ou atendidas no ambulatério do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goids (HC-UFG). Desta forma, pretendeu-se acrescentar dados
atuais que possam auxiliar a elaborac¢do de programas de medidas e prevencao de infec¢des

neste grupo de mulheres.



2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Infec¢ao no Trato Urinario — ITU

A ITU esta entre as intercorréncias mais comuns encontradas na pratica clinica e
nos hospitais. Ocorre em ambos os sexos € em todas as idades, produzindo consideravel
morbidade principalmente entre os individuos propensos a infec¢des recorrentes. Sao
muito menos comuns em homens que em mulheres, e nestes, estdo frequentemente
associadas com prostatite bacteriana cronica e tendem a ocorrer na infancia ou em maior
nimero na fase idosa. Em mulheres, os casos costumam aumentar com a idade (Kunin
1987).

As infeccdes do trato urindrio podem sofrer variacdes com a idade, sexo, estado
geral do paciente, uso prévio de antimicrobianos e aquisicdo dentro ou fora do ambiente
hospitalar (Moura 1998). Estas patologias estdo entre os quatro mais frequentes tipos de
infec¢des hospitalares. Nos hospitais gerais, os processos infecciosos na urina representam
de 35,0 a 45,0% do total de infec¢des hospitalares (Meneses et al. 2005).

A infeccdo urindria pode comprometer somente o trato urindrio baixo, o que
especifica o diagndstico de cistite, ou afetar simultaneamente o trato urindrio inferior e o
superior, neste caso, utiliza-se a terminologia infec¢do urindria alta também denominada
pielonefrite. Tanto a infec¢do urindria baixa como a alta podem ser agudas ou cronicas e
sua origem pode ser comunitéria ou hospitalar (Lopes & Tavares 2005).

Gorter et al (2010) consideraram reinfeccdo como um novo episédio que ocorre a
partir da sexta semana apds a infeccdo primdria livre de sintomas e reincidéncia € a
necessidade de tratamento entre 4 dias e 6 semanas apds a primeira prescri¢ao.

Das mulheres que adquirem ITU em alguma época de suas vidas, 25,0% a 30,0%
apresentam recidivas. No ambiente hospitalar sdo responsdveis por aproximadamente
40,0% de todas as infec¢des, sendo também uma das fontes importantes de sepse (Trabulsi
& Alterthum 2005, Soares 2006, Souza Neto et al. 2008).

Nas diabéticas ocorre um aumento do risco para a ITU, especialmente nos casos de
recorréncia, reduzindo a qualidade de vida dessas pacientes e aumentando as complicagdes
no tratamento (Gorter et al. 2010). Em pacientes idosos no ambiente hospitalar e na
comunidade as infeccdes mais comuns sdo as do trato respiratorio e urindrio perfazendo
um total de 50,0% dos processos infecciosos diagnosticados (Berqué et al.2004).

As mulheres tem 25,0% de chance de apresentar uma ITU recorrente em seis meses



apos o episddio inicial e 44,0% em um ano (Rosen et al. 2007).

2.1.1 Classificacao das ITUs

As ITUs sdo classificadas como complicadas e ndo complicadas e a distin¢do
clinica entre elas é de extrema importancia por determinar a severidade da infecc¢do,
estratégias terapéuticas e resultados clinicos (Kunin 1987).

A ITU complicada se deve as causas obstrutivas como: hipertrofia benigna da
prostata, tumores, urolitiase, estenose de juncdo uretero-piélica, corpos estranhos, e outros;
causas andatomo-funcionais: bexiga neurogénica, refluxo vesico-uretral, rim-
espongiomedular, nefrocalcinose, cistos renais, diverticulos vesicais; por causas
metabdlicas, incluindo-se a insuficiéncia renal, diabetes mellitus, transplante renal; ou
ainda, por uso de cateter de demora ou qualquer outro tipo de instrumentacao (Heilberg &
Schor 2003). Este tipo de infeccdo complicada € de dificil tratamento com antimicrobianos
e geralmente requer uma corre¢do no defeito de base (Kunin 1987). Portanto, ocorrem em
individuos de ambos os sexos, quando existem alteracOes estruturais ou funcionais no trato
urindrio ou fatores de base como idade, diabetes ou cateterizacdo ( Naber 2001, Ronald
2002, Nicolle 2003).

As infec¢des ndo complicadas s@o aquelas nas quais nio se detecta anormalidade
estrutural ou lesdes neuroldgicas (Kunin 1987, Nicolle 2003). Ocorrem em pacientes com
estrutura e funcdo do trato urindrio normal e sdo adquiridas fora do ambiente hospitalar e
em mulheres sauddveis que geralmente respondem ao tratamento com antimicrobianos
(Kunin 1987, Heilberg & Schor 2003). Aproximadamente 25,0% das mulheres podem ter
no minimo uma experiéncia com ITU durante sua vida (Sefton 2000, Baskin et al. 2002,
Brown et al. 2002), resultando em uma significante morbidade e custos aos sistemas de

saude (Gupta et al. 2001a).

2.1.2 Infec¢oes Comunitarias e Hospitalares

Infec¢des comunitdrias sdo caracterizadas pela constatacdo prévia a admissdo do
paciente no hospital ou ainda por constatacido de que a infec¢do ja estava em processo de
incubacdo antes da internacdo. Para ser considerada infeccdo comunitdria, € requisito
ainda, que o paciente ndo possua registro recente de internacdo anterior em hospital. No
caso de recém nascidos, deve haver comprovagao de possiveis infec¢des ja presentes na

admiss@o ou por via transplacentdria (Brasil 1998).



De acordo com a Lei n° 9.431 de 6 de janeiro de 1997 e com a Portaria do
Ministério da Sadde n° 2.616/98 considera-se: [...] infeccdo hospitalar ou nosocomial,
qualquer infeccdo adquirida apds a internagdo de um paciente em hospital e que se
manifeste durante a internagdo ou mesmo apds a alta, quando puder ser relacionada com a
hospitalizacdo (Brasil 1998).

As infeccoes hospitalares estdo intimamente relacionadas ao desenvolvimento da
resisténcia bacteriana, devido ao contato prolongado destas bactérias com antimicrobianos
em ambiente nosocomial, favorecendo o aparecimento de cepas multirresistentes (Luna
2002).

Nos hospitais a resisténcia de micro-organismos aos antimicrobianos esta
diretamente ligada a presenca de pacientes com infec¢des graves causadas por bactérias,
presenca de pessoas mais suscetiveis as infeccdes e ao uso constante destes agentes, onde a
pressdo seletiva contribui para a sobrevivéncia de bactérias mutantes resistentes a eles
(Luna 2002).

Bactérias que causam infec¢des hospitalares apresentam diversas origens. Podem
ser de origem externa ao hospital, trazidas por visitantes, colaboradores ou outros
pacientes, ou ainda se manifestar via micro-organismos da prépria microbiota do paciente,
devido a um desequilibrio nos seus mecanismos de defesa em decorréncia de doencas e
procedimentos invasivos, tais como, a utilizacdio de soros, cateteres e procedimentos
cirdrgicos (OPAS 2000).

Estes agentes infecciosos podem ainda estar presentes em fomites hospitalares e sao
estes os responsaveis pelas infeccdes mais graves e severas, devido a sua proliferacio e
sobrevivéncia em ambientes, onde o contato com estes antimicrobianos € frequente,
favorecendo o desenvolvimento de resisténcia, causando muitas vezes infeccdes de dificil
tratabilidade levando em alguns casos o paciente a 6bito (Luna 2002).

Além disso, pacientes internados sdo potencialmente expostos, pois a baixa
imunidade, os processos cirdrgicos, transplantes, uso de drogas anti- neoplasicas, pacientes
com AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), entre outras situagdes tornam estes
individuos mais suscetiveis. Infec¢des relacionadas ao Staphyloccocus aureus meticilina-
resistente (MRSA) e Enterococcus vancomicina-resistente (VRE), estdo causando muita
preocupacao, pois o grau de dificuldade para tratamentos com sucesso decresceu devido ao
crescente aumento de resisténcia aos antimicrobianos. Para minimizar a disseminagdo
destes micro-organismos resistentes sdo aplicados métodos preventivos e de controle

através de normas e leis (OMS 2000).



A infecgdo hospitalar do trato urindrio é muitas vezes grave e causada por agentes
multirresistentes, sendo que a colonizagdo do cateter vesical € o principal fator para o
aparecimento dessa infecg@o, especialmente nas Unidades de Terapia Instensiva (UTI) e
também responsavel pelo aumento da morbimortalidade e elevacdo dos custos hospitalares
(Fernandes et al.2000, Menezes et al. 2005).

Mais de 10,0 % dos pacientes hospitalizados sdo submetidos a cateterizagao vesical
de demora aumentando o risco para a aquisi¢do de ITU. Entre estes fatores de risco estdo a
colonizagdo do meato uretral por bactérias potencialmente patogénicas que do intrdito
uretral migram para a bexiga. Nestes pacientes observou-se o mesmo uropatégeno na bolsa
coletora de urina e na bexiga, evidenciando uma contaminacao ascendente a partir da bolsa
coletora (Souza Neto et al. 2008).

As ITUs associadas a cateterizacdo vesical acometem mais de 150 milhdes de
pessoas em todo o mundo, sendo a E. coli o principal agente bacteriano causador dessas
infecgdes (70,0 a 90,0%). Os cateteres sdo colonizados por esse agente, formando um
biofilme que protege a bactéria dos agentes antimicrobianos (Amalaradjou et al. 2010).
Entre 1,0 a 2,0 % dos pacientes submetidos a cateterizag@o vesical simples e 10,0 a 20,0%
dos pacientes submetidos a sondagem vesical por periodos curtos desenvolvem a ITU. A
duracdo da cateterizacdo € um fator de relevancia para a aquisicdo de ITU elevando de
3,0% a 10,0% o risco de infeccao por dia de procedimento. O sistema de drenagem ¢é fator
de risco importante para a aquisicdo de ITU, sendo que no sistema aberto os pacientes
apresentam 100,0% de possibilidade de adquiri-la no terceiro dia de cateterizacdo. Outro
fator desencadeante € o tipo de cateter utilizado, sendo que o de litex tem tendéncia a

formar mais incrustacdes que os de poliuretano e estes mais que os de silicone (Souza Neto

et al. 2008).

2.1.3 Fatores de Risco para ITU

A expectativa de vida da populacdo mundial tem aumentado devido principalmente
aos avangos da medicina preventiva, diagndstico precoce de vdarias doengas € novos
recursos terapéuticos. Em decorréncia desse fator, hd também um aumento nas taxas de
incidéncia e prevaléncia de doencas cronicas como a hipertensdo, diabetes e deméncia,
além de doencas agudas, especialmente as infecciosas (Heilberg & Schor 2003).

Os fatores de risco para ITU em mulheres variam de acordo com a idade da
paciente. Em meninas em idade escolar, os mais comuns sdo as anormalidades congénitas

seguidas pelo inicio da vida sexual (Nishiura & Heilberg 2009).



Entre os fatores de risco para ITU em mulheres pré-menopausadas destacam-se:
atividade sexual frequente, uso de diafragma e espermicida, multiparidade, diabetes
mellitus, obesidade, tracos falciformes, anormalidades anatomicas congénitas, nefrolitiase
e neuropatias ou repetidas cateterizacOes vesicais. Ja para as mulheres menopausadas, os
fatores de risco sdo atrofia vaginal, esvaziamento vesical incompleto, higiene perineal
inadequada, retocele, cistocele, uretrocele ou prolapso uterovaginal, diabetes mellitus tipo
1, incontinéncia urindria e cirurgias geniturindrias prévias (Nishiura & Heilberg 2009). As
mulheres diabéticas tém um risco aumentado para a aquisicdo de ITU, especialmente as
infec¢des recorrentes, reduzindo a qualidade de vida dessas pacientes e aumentando as

complica¢des no tratamento (Gorter et al. 2010).

2.1.4 Uropatégenos mais envolvidos nas I'TUs

A grande maioria das ITUs € causada por enterobactérias, devido a proximidade da
regido perianal com a abertura da uretra. Escherichia coli é o uropatdgeno presente na
microbiota fecal que pode colonizar o intréito vaginal, ascendendo até a bexiga. E a
bactéria mais encontrada tanto nas infec¢des comunitdrias quanto nas hospitalares. E
responsdvel por 85,0% das infec¢des comunitdrias adquiridas (Rosen et al. 2007). A maior
frequéncia da E. coli nas ITUs comunitérias se deve a capacidade de algumas dessas cepas
aderirem a mucosa urindria (Fernandes et al.2000).

A viruléncia bacteriana de E. coli ¢ multifatorial e inclui a capacidade de aderéncia
que pode ser o primeiro passo para a colonizacdo e subsequente infeccao (Schoolnik 1989,
Baskin et al. 2002). Esta bactéria possui cerca de 170 diferentes tipos de antigenos (Ag) de
parede celular (Ag O), cerca de 80 antigenos capsulares (Ag K), 50 antigenos flagelares
(Ag H) e diversos tipos de fimbrias e adesinas (Kunin 1987).

Além de E. coli, tém sido encontradas Klebsiella sp, Enterobacter sp, Proteus sp e
Staphylococcus saprophyticus. Pseudomonas aeruginosa € Candida sp tém sido relatadas
principalmente nas I'TUs hospitalares pela sua alta resisténcia aos antimicrobianos (Lopes
& Tavares 2005). E. coli e S. saprophyticus foram reconhecidos como causa comum de
infecgcdo urindria em adolescentes e mulheres jovens (13 a 40 anos), principalmente as
sexualmente ativas que foram atendidas no Servico de Nefrologia Infantil da Santa Casa de

Sao Paulo (Guidoni & Toporovski 2001).

2.1.5 Multirresisténcia Bacteriana



O micro-organismo € multirresistente quando apresenta resisténcia a dois ou mais
farmacos de classes distintas para as quais sdo originalmente sensiveis (Couto 2003). Sao
exemplos de bactérias multirresistentes Klebsiella sp e E. coli produtoras de beta-lactamase
de espectro estendido ou que apresentam resisténcia a cefalosporinas de terceira geragao,
Staphylococcus aureus meticilina-resistente (MRSA), Enterococcus sp resistentes a
vancomicina, Acinetobacter sp sensivel somente a carbapenémicos (Segal-Maurer et al.

1996, Harbarth et al. 2001), Pseudomonas sp resistentes a aminoglicosideos,

carbapenémicos e/ou cefalosporinas (Harbarth et al. 2001).

2.2 Tratamento e Profilaxia

Uma das principais preocupacdes mundiais estd relacionada ao uso irracional de
antimicrobianos (Castro et al. 2002). O uso abusivo e incorreto dessas drogas leva ao
desenvolvimento de resisténcia. Pacientes que ndo cumprem ou ndo podem cumprir com 0
tratamento contribuem para o aparecimento de resisténcia emergente em cepas, devido ao
contato destas com baixas concentra¢des nos tecidos (Guardabassi & Kruse 2003).

A comunidade cientifica que pesquisa esta questdo preocupa-se intensamente com o
desenvolvimento de resisténcia que algumas cepas bacterianas vém apresentando ao longo
dos anos. A frequéncia era baixa no inicio do uso da terapia antimicrobiana € o seu
emprego crescente tanto em seres humanos quanto em animais contribuiu
significativamente com a sele¢do de bactérias multirresistentes (Chitnis et al. 2000,
Tavares 2000). Esta tendéncia estreita cada vez mais as possibilidades de tratamentos dos
pacientes infectados com estas cepas resistentes (Tavares 2000, Castro et al. 2002).

Sabe-se ainda que a taxa de resisténcia das diversas espécies de bactérias aos
antimicrobianos varia de local para local, de regido para regido, de pais para pais e ainda
tem relacdo com a terapia mais frequentemente utilizada pelos profissionais da sadde, ja
que estas drogas exercem um papel selecionador de resisténcia (Tavares 2000).

As cepas multirresistentes sdo de dificil tratamento, exigindo dos profissionais de
saide adesdo total as precaugdes padrdo e medidas de isolamento na assisténcia aos
portadores, evitando a dissemina¢ao das mesmas (Moura 2004).

A cistite € muitas vezes tratada de forma empirica. Como a ocorréncia dessa doenca
pode variar de acordo com a localizagdo geografica, € necessdrio monitorar os padroes de
resisténcia bacteriana periodicamente para que a terapia antimicrobiana possa ser melhor
realizada (Magalhdes et al. 2009). Estratégias envolvendo diferentes esquemas

terapéuticos de acordo com grupos especificos de pacientes com ITU maximizam os



beneficios terapéuticos, além de reduzir os custos e as incidéncias de efeitos adversos
(Franz & Horl 1999).

A sensibilidade aos antimicrobianos também varia dependendo da populacio
estudada. Em avaliacdo realizada no ambulatério de ITU da disciplina de nefrologia da
Universidade Federal de Sdo Paulo, a maioria dos patégenos isolados mostrou-se menos
sensivel a associagdo SMX-TMP (resisténcia em torno de 30,0%), fazendo com que as
antigas e novas quinolonas fossem mais indicadas para tratamento de infec¢cdes ndo
complicadas e também na profilaxia (Heilberg & Schor 2003).

As novas quinolonas se constituiriam em droga de escolha, pela facilidade na
posologia (apenas duas doses didrias) seguida das cefalosporinas, no caso de resisténcia as
quinolonas. Todos os antimicrobianos beta-lactimicos como penicilina G, ampicilina,
amoxicilina, cefalexina, cefaclor s@o ativos contra os coliformes, mas as cefalosporinas
atingem niveis urindrios mais elevados. Devem-se reservar as quinolonas de maior
espectro como a ciprofloxacina para uso em caso de impossibilidade de uso das outras
drogas para ndo induzir resisténcia. A ciprofloxacina € especialmente util em pielonefrite
de moderada severidade, pois sua penetragdo tecidual € superior a da norfloxacina
(Heilberg & Schor 2003).

No Brasil, a escolha empirica dos antimicrobianos recomendados para o tratamento
de ITU comunitdria em pessoas adultas sdo sulfametoxazol-trimetoprima, quinolonas
(norfloxacina ou ciprofloxacina) cefalosporinas de 1* ou 2* geracdes, amoxicllina/dcido
clavulanico ou nitrofurantoina (Koch 2008). No entanto, Magalhdes et al (2009), nao
recomendam o uso de sulfametoxazol-trimetoprima como droga de primeira escolha para
as ITUs , pois ao longo dos anos os uropatégenos, principalmente a E.coli, demonstraram
taxas de resisténcia elevada para esta droga.

Para o tratamento das ITUs nao complicadas em mulheres deve ser administrado o
antimicrobiano durante trés dias e persistindo os sintomas, durante sete dias (Ajar et al
2009). Peterson at al (2008) observaram que a levofloxacina 750 mg/dia durante 5 dias ou
a ciprofloxacina 500 mg 2 vezes ao dia (10 dias), sio ambos tratamentos seguros e
eficazes para as ITUS complicadas.

A profilaxia estd apontada principalmente em mulheres com ITU recorrente, que
apresentem mais do que duas infec¢gdes por ano, ou quando da presenca de fatores que
mantém a infec¢do, como cdlculos. Para que se inicie a profilaxia € necessdrio que a
urocultura se mostre negativa para evitar o tratamento de uma eventual infeccdo vigente

com sub-dose de antibiético (Heilberg & Schor 2003).
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As drogas mais utilizadas em mulheres com ITU n@o complicada com fins
profilaticos sdo sulfametoxazol- trimetoprima, ciprofloxacina e ofloxacina durante 3 dias.
As quinolonas podem ser utilizados em dreas de resisténcia ao SMX-TMP, ou em
pacientes que ndo o toleram (Murray etal 2009).

Mulheres sexualmente ativas com ITU recorrente sdo recomendadas a tomar
antibidtico profildtico no momento da relacdo sexual e a ndo utilizar um contraceptivo
contendo espermicida. Nas mulheres menopausadas e com infec¢des recorrentes, o uso de
estrogénio por via oral ou vaginal tem sido inconsistentes e, portanto, 0 uso rotineiro
desses agentes ndo deve ser utilizado (Murray et al 2009).

Algumas recomendagdes para o manuseio ndo medicamentoso de pacientes com
ITU recorrente ou com bacteritiria assintomética incluem:

a) aumento de ingestao de liquidos;

b) urinar em intervalos de 2 a 3 horas;

c) urinar sempre antes de deitar ou apds o coito; evitar o uso de diafragma ou
preservativos associados a espermicida (para ndo alterar o pH vaginal);

d) evitar banhos de espuma ou aditivos quimicos na dgua do banho (para nao
modificar a microbiota vaginal);

e) aplicagdo vaginal de estrogeno em mulheres pds-menopausadas (Heilberg &
Schor 2003).

O suco de cranberry (ou comprimidos) é a opcdo nao medicamentosa mais
estudada para prevengdo da ITU, pois esta fruta pode reduzir a incidéncia da infecgdo.
Cranberry contém uma substancia que impede que as bactérias se fixem nas paredes da
bexiga. H4 alguma evidéncia de que o suco de cranberry pode diminuir o niimero de ITUs
sintomdticas durante um periodo de 12 meses, especialmente para mulheres com infec¢oes
recorrentes (Jepson & Craig 2009). Apesar do beneficio clinico observado com a
administracdo do cranberry, sobre os uropatégenos devido ao teor acido de seu suco nio se
evidenciou concomitante alteracdao de pH da urina (Howell, 2002).

Diversas espécies de lactobacilos exibem efeitos protetores contra a ITU,
dificultando a colonizagdo da E. coli, impedindo a aderéncia ao epitélio vaginal e inibindo
o crescimento dos uropatégenos. Alguns estudos sugeriram o uso de Lactobacillus
rhamnosus em forma oral ou de supositério vaginal (Reid et al.2003). Outros
pesquisadores niao observaram reducdo do risco de ITU apds administragdo oral de

lactobacilos (Kontiokari et al. 2001).
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3 JUSTIFICATIVA

Existe, realmente, pelo que ficou evidenciada na revisio da literatura uma
diversidade microbiana na populacdo considerada como capaz de desenvolver uma
infeccdo no aparelho urindrio feminino. Ainda mais, hd os fatores que facilitam ou
promovem com maior incidéncia esse tipo de problema. Sabe-se que a incidéncia das
infeccoes do trato urindrio pela E.coli € sempre mais observada laboratorialmente em todo
o mundo, mas ocorrem com frequéncia diversos tipos soroldgicos diferentes como causa
dessa infec¢do, outras bactérias, principalmente gram negativos da microbiota intestinal ou
até mesmo maus habitos de higiene ou ambiente hospitalar podem estar envolvidas. Tudo
isso representa uma imensa dificuldade em administrar corretamente um antimicrobiano
em tratamento empirico ou aquele de espera pelos indicativos laboratoriais.

A problemadtica ndo € apandgio dos paises em desenvolvimento, mas, também dos
mais desenvolvidos. Por isso mesmo, estuda-se, pesquisa-se em cada local as suas
principais causas desencadeantes e a suscetibilidade mutdvel dos agentes mais comuns.
Isso permite em cada pais, regido, estado ou cidade, a verificacdo das etapas clinicas dos
micro-organismos envolvidos e tratamento condizente com as manifestacoes sintométicas
e emprego mais atual dos antimicrobianos, principalmente nos casos de maior
comprometimento vital dos pacientes. Além disso, hd uma possibilidade de inclusdo de
elementos que possam auxiliar outras pesquisas em posi¢Oes geograficas distintas em
paises diversos.

As infeccdes urindrias que ocorrem na comunidade nas diversas faixas etdrias,
assim como as que sdo observadas no ambiente hospitalar devem ser continuamente
pesquisadas pela severidade com que muitos casos com multiplas formas clinicas colocam
em risco a vida dos doentes.

Sabendo-se da capacidade dos micro-organismos envolvidos nas ITUs de
desenvolverem resisténcia a diversos antimicrobianos € de suma importincia conhecer a
realidade de um hospital-escola de referéncia que atende uma populacdo bastante

significativa da cidade de Goiania-Go.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Analisar os patégenos envolvidos nas infec¢des urindrias em mulheres com idade
superior a 15 anos, atendidas e/ou internadas no Hospital das Clinicas da

Universidade Federal de Goias, no ano de 2009.

4.2 Objetivos Especificos

Determinar os fatores de risco associados as ITUs recorrentes;

Analisar o perfil de suscetibilidade antimicrobiana das espécies encontradas nas

ITUs;

Determinar a frequéncia de multirresisténcia dos micro-organismos isolados de

pacientes ambulatoriais e internadas.

Comparar a incidéncia dos micro-organismos nas infec¢des urindrias comunitarias

e hospitalares.
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5 MATERIAL E METODOS
5.1 Populacao

Foram convidadas e aceitaram participar da pesquisa 923 mulheres com idade
superior a 15 anos atendidas no ambulatério do HC-UFG e mulheres nessa mesma faixa

etdria que estiveram internadas apresentando quadro de ITU, no periodo de marco a

novembro de 2009.

5.2 Amostragem

O tamanho amostral foi calculado em uma populacdo de pacientes ambulatoriais e
internadas no HC-UFG em que foram solicitadas uroculturas. Na rotina hospitalar 20,0%
destas pacientes sdo positivas. Levando em consideragdo uma precisao absoluta de 5,0% e
um nivel de significancia de 10,0%, o nimero calculado foi aproximadamente 175

uroculturas para ser representativa.

5.3 Critérios de Inclusiao/Exclusao

Foram selecionadas para este estudo mulheres com idade igual ou superior a 15
anos apresentando sintomas de ITU, tanto ambulatoriais quanto internadas. Foram
excluidas mulheres que ndo aceitaram participar da pesquisa, menores de 15 anos, e

homens com ITU de qualquer faixa etéria.

5.4 Definicao de ITU Recorrente

A recorréncia da ITU na maioria das vezes é precedida pela colonizacio da uretra e
do intréito vaginal por Enterobacteriaceae oriundas da microbiota retal (Palma &
Dambros 2002). A recidiva se deve a mesma bactéria apds tratamento adequado e a
reinfeccdo quando se observa um agente diferente (Sheffield 2008).

Foram consideradas neste estudo como ITU recorrente, um ou mais episédios
anteriores de ITU relatada pela paciente e/ou pela constatacio da infeccdo anterior na

andlise dos prontudrios € como ndo recorrente, a nao existéncia de infec¢do anterior.

5.5 Definicao de Multirresisténcia

O micro-organismo € multirresistente quando apresenta resisténcia a dois ou mais

farmacos de classes distintas para as quais sao originalmente sensiveis (Couto 2003).
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5.6 Consideracoes Eticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Médica Humana e

Animal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias sob o n° 158/08 (Anexo
1).

5.7 Instrumento de Coleta de Dados

As pacientes ambulatoriais foram convidadas a participar da pesquisa e em caso de
concordancia, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE -
Apéndice 1) aplicando-se um questiondrio (Apéndice 2) sobre os dados pessoais,
antecedentes e as queixas atuais, no momento da entrega da urina. Com relagdo as
internadas, com diagndstico laboratorial positivo para ITU, o questiondrio foi aplicado no

leito.

5.8 Analise Microbioldgica da Urina

Os resultados microbiologicos das uroculturas positivas foram obtidos no
Laboratorio de Microbiologia do HC-UFG. Os procedimentos realizados desde a coleta

dos espécimes clinicos até a realizacao do antibiograma sao descritos abaixo.

5.8.1 Coleta das Amostras

As amostras de urina foram provenientes de pacientes ambulatoriais e/ou internadas
no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids (HC/UFG). A coleta foi
realizada nas diversas clinicas do hospital, no caso das pacientes internadas ou no caso das
pacientes ambulatoriais, em seu domicilio, de acordo com os cuidados de antissepsia
recomendados pelo laboratério do hospital. Logo apds a colheita, o material foi enviado

imediatamente ao Laboratério de Microbiologia do HC-UFG para o processamento.

5.8.2 Isolamento dos Micro-organismos

As amostras de urina foram semeadas para a contagem de coldnias em agar CLED
(Agar cistina lactose eletrélitos deficientes) com uma alca calibrada de 1/1000 para as
urinas turvas e 1/100 para as urinas limpidas, sendo as placas incubadas a 37°C por 24
horas. A leitura foi realizada apds esse periodo e consideradas positivas as amostras com

contagem acima de 100.000 UFC/mL (ANVISA 2010).
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5.8.3 Identificacdao dos Micro-organismos

As bactérias isoladas foram identificadas com base nas provas bioquimicas
realizadas pelo aparelho de semi automacdo VITEK1®. Foram utilizados painéis VITEK1®
GNI para identificagdo de bactérias gram-negativas e GPI para as gram-positivas e GNS

654 para suscetibilidade de bactérias gram-negativas e GPS 652 para Estafilococos.

5.8.4 Antibiograma

Foi utilizada a técnica de Concentracdo Inibitéria Minima por Microdilui¢do para
os testes de sucetibilidade aos antimicrobianos e Turbidimetria para a leitura.

Os antibidticos foram utilizados de acordo com o grupo bacteriano isolado. Para as
Enterobactérias foram testados: amicacina, amoxilina/dcido clavulanico, ampicilina,
cefepime, cefuroxima, ceftriaxona, cefalotina, ciprofloxacina, gentamicina, imipenem,
levofloxacina, nitrofurantoina, norfloxacina, &acido nalidixico e sulfametoxazol.-
trimetoprima.

Para os micro-organismos gram-positivos foram testados: ampicilina, cefazolina,
ciprofloxacina, clindamicina, eritromicina, gentamicina, levofloxacina, linezolida,

oxacilina, penicilina, rifampicina, tetraciclina e vancomicina.

5.9 Banco de dados e Analise Estatistica

O programa utilizado foi o Excel (Microsoft Office 2007) para montar um banco
dos dados obtidos dos questiondrios, bem como os resultados microbioldgicos (espécime
clinico, micro-organismo isolado e perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos).

Os fatores associados para infeccdo e os resultados microbioldgicos, entre
individuos da comunidade e do ambiente hospitalar, foram realizados através da andlise do
teste do ” para comparacdo entre os valores percentuais (varidveis qualitativas). Para
valores onde o n< 5, o teste utilizado foi o exato de Fisher. A significincia estatistica foi
definida por um valor de p < 0,05. A andlise das varidveis foi realizada utilizando-se o

programa estatistico Epi Info Software versao 2000 (CDC Atlanta).
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5.10 Delineamento Experimental

Paciente

Recebimento das amostras de urina

“ Questionario “ 1
Contagem de Colonias

Provas Bioquimicas
VITEK1®

Antibiogramas
VITEK1®
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6 RESULTADOS

6.1 Dados Epidemiolégicos

Das pacientes do Hospital que aceitaram participar da pesquisa, foram entrevistadas
923 mulheres com idades extremas de 17 e 87 anos, resultando em 177 (19,2%)
uroculturas positivas, sendo 121 (68,3%) pacientes ambulatoriais e 56 (31,7%)
hospitalizadas. Nas andlises dos prontudrios constatou-se que 135 (76,2%) das ITUs eram

recorrentes e 42 (23,8%) nao recorrentes.

6.2 Fatores Associados a ITU

Utilizando o questiondrio aplicado as mulheres e analisando os prontudrios foi
possivel verificar alguns fatores associados a ITU. Demonstrou-se que a menopausa

(40,7%), hipertensao (25,4%) e o diabetes (17,0%) foram os mais frequentes (Tabela 1).

Tabela 1: Frequéncia e percentual dos fatores associados a Infec¢ao do Trato Urindrio das

mulheres atendidas no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids em 2009

Caracteristicas Gerais n %
Menopausa 72 40,7
Hipertensao 45 25,4
Diabetes 30 17,0
Histerectomia 24 13,5
Tabagismo 20 11,3
LES 20 11,3
Gravidez 11 6,2
IRA 07 4,0
Quimioterapia 06 3,4
Hemodialise 06 3,4
Reumatismo 05 2,9
Incontinéncia Urinaria 04 2,6
Colelitiase 03 1,7
IRC 03 1,7
HPV 03 1,7
Sifilis 03 1,7
Nefropatia Diabética 03 1,7
Nefrostomia Bilateral 03 1,7
Retencao urinaria 02 1,3
Pielonefrite 02 1,3

n: nimero de amostras; LES:Lipus eritematoso sistémico; IRA: Insuficiéncia renal aguda; IRC: Insuficiéncia
renal cronica; HPV: Papiloma virus humano
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Entre as varidveis analisadas para pacientes com ITU recorrente ou nao,
verificamos que nao houve diferencgas estatisticamente significantes para a menopausa,
hipertensao, histerectomia, LES e tabagismo. O tnico fator de risco para ITU recorrente

nesta populacdo foi a presenca de diabetes em pacientes > 50 anos (tabela 2).

Tabela 2: Andlise dos fatores associados a ITU em mulheres com idade superior a 15 anos

ambulatoriais e hospitalizadas, atendidas no HC/UFG em 2009

Variaveis Faixa ITU recorrente  ITU nao recorrente OR p
Etaria n= 135 (76,2%) n=42 (23,8%)
Menopausa <50 anos 06 02 1,27 0,57
>50 anos 45 19 0,93 0.60
Hipertensao <50 anos 13 01 3,70 0,20
>50 anos 24 07 4,37 0,11
Diabetes <50 anos 12 00 Ind 0,20
>50 anos 15 03 Ind 0,03
Histerectomia <50 anos 09 01 3,60 0,28
>50 anos 10 04 2,93 0,26
LES <50 anos 14 04 0,00 0,63
>50 anos 02 00 1,10 0,56
Tabagismo <50 anos 07 05 0,47 0,39
>50 anos 06 02 0,40 0,12

n: nimero de amostra LES:Lupus Eritematoso Sistémico;Ind: indeterminado;OR: Odds ratio; p: probabilidade
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6.3 Resultados das Uroculturas
Pelas andlises microbioldgicas o micro-organismo mais isolado foi Escherichia coli
com 67,9%; deste total, 90 (74,4%) foram de pacientes ambulatoriais e 30 (53,6%)
hospitalizadas, seguido por Enterobacter cloacae (5,6%) sendo que 4,2% das pacientes
eram ambulatoriais e 8,9% hospitalizadas. Klebsiella pneumoniae (5,6%) e Proteus

mirabilis (4,5%), 5,8% das pacientes ambulatoriais e 1,8% hospitalizadas (Tabela 3).

Tabela 3: Frequéncia e percentual de micro-organismos causadores de Infeccao do Trato
Urindrio em mulheres com idade superior a 15 anos ambulatoriais e internadas no Hospital

das Clinicas da Universidade Federal de Goias em 2009
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6.4 Resisténcia aos Antimicrobianos
6.4.1 Escherichia coli

As cepas de E. coli isoladas em amostras de urina de ITU recorrente apresentaram
resisténcia a ampicilina (46,7%), amoxilina/dcido clavulanico (32,6%) e sulfametoxazol
trimetoprima (30,0%), e 100,0% de suscetibilidade para imipenem e nitrofurantoina

(Tabela 4).

6.4.2 Enterobacter sp

As cepas de Enterobacter sp. isoladas em amostras de urina de ITU recorrente
apresentaram resisténcia a ceftriaxona e norfloxacina (100,0%), amoxilina/dcido

clavulanico, ampicilina e gentamicina (88,8%) (Tabela 4).

Tabela 4: Percentual de resisténcia aos

Enterobacter sp isolados de infec¢des urindrias

antimicrobianos

de Escherichia coli

Antimicrobianos E. coli E. coli Enterobacter sp Enterobacter sp
Recorrente Nao Recorrente Nao recorrente
recorrente

n=92 (76.7%) n=28 (23,3%) n=09 (81,8%) n=02(18,2%)
Ampicilina 43 (46,7%) 14 (50,0%) 08 (88,8%) 02 (100,0%)
Amoxilina/acido 30 (32,6%) 10 (35,7%) 08 (88,8%) 02(100,0%)
clavulanico
Sulfametoxazol- 27 (30,0%) 07 (25,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
trimetoprima
Cefalotina 14 (15,2%) 08 (28,6%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
Acido nalidixico 14 (15,0%) 08 (29,6%) 01 (12,5%) 02 (100,0%)
Ciprofloxacina 11 (11,9%) 05 (17,8%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
Norfloxacina 11 (12,5%) 06 (22,2%) * 08 (100,0%) 02 (100,0%)
Levofloxacina 09 (11,5%) 05 (21,7%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
Gentamicina 08 (8,7%) 00 (0,0%) 08 (88,8%) 02 (100,0%)
Cefuroxima 06 (8,3%) 04 (18,1%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
Amicacina 03 (3,3%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
Cefepime 02 (2,7%) 02 (20,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
Ceftriaxona 02 (2,7%) 02 (8,7%) 06 (100,0%) 02 (100,0%)
Imipenem 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
Nitrofurantoina 00 (0,0%) 00 (0,0%) 02 (28,5%) 00 (0,0%)

n: ndmero de amostras; * Em uma amostra nio foi testada a norfloxacina
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6.4.3 Klebsiella sp

As cepas de Klebsiella sp isoladas de amostras de urina de ITU recorrente
apresentaram resisténcia a ampicilina (100,0%), amoxilina/4dcido clavulanico (66,6%),
cefuroxima ceftriaxona, cefalotina, ciprofloxacina e gentamicina (50,0%) e as ndo

recorrentes, 60% para ampicilina e amoxilina/acido clavulanico.

6.4.4 Proteus mirabilis

Os isolados de Proteus mirabilis de amostras de urina de ITU recorrente
demonstraram resisténcia a nitrofurantoina (100,0%), sulfametoxazol-trimetoprima
(80,0%) e ampicilina (60,0%) e 100% de suscetibilidade para os demais antimicrobianos
testados; nas ITUS ndo recorrentes, as maiores taxas foram para nitrofurantoina e

norfloxacina (66,7%).

6.4.5 Morganella morganii

Todas as cepas de Morganella morganii isoladas de amostras de urina foram de
ITU recorrente, com 100,0% de resisténcia para dcido nalidixico, nitrofurantoina,
cefalotina, cefuroxima, ceftriaxona, amoxilina/dcido clavulanico e ampicilina e 100% de

suscetibilidade para amicacina, cefepime e imipenem.

6.4.6 Acinetobacter baumanii

As cepas de Acinetobacter baumanii isoladas de amostras de urina de ITU
recorrente foram resistentes a nitrofurantoina e levofloxacina (100,0%), amoxilina/acido
clavulanico, cefepime e cefuroxima (66,6%), e as ndo recorrentes apresentaram taxas de
resisténcia de 100,0% a nitrofurantoina, amoxilina/dcido clavulanico, cefepime,
cefuroxima, ampicilina, ceftriaxona e gentamicina embora estas taxas estejam prejudicadas

pelo pequeno niimero de amostras (somente duas).

6.4.7 Staphylococcus aureus

Todos os isolados de Staphylococcus aureus de amostras de urina de ITU eram
recorrentes apresentando resisténcia a ampicilina e penicilina (100,0%), ciprofloxacina,

eritromicina e levofloxacina (25,0%).
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6.5 Multirresisténcia Bacteriana

Das 120 amostras positivas para E. coli, 13 (10,8%) apresentaram isolados
multirresistentes. Quatro amostras (30,8%) eram de pacientes que se encontravam
internadas.

Das 10 amostras positivas para Klebsiella pneumoniae, seis (60,0%) apresentaram
isolados multirresistentes, sendo quatro (66,7%) provenientes de pacientes internadas. Das
11 amostras positivas para Enterobacter sp. sete (63,6%) eram de isolados
multirresistentes sendo duas (28,6%) pacientes internadas. Das cinco amostras de
Acinetobater baumanii trés (60,0%) eram de isolados multirresistentes, sendo que todas
pacientes estavam internadas (100,0%). Das quatro amostras de Staphylococcus aureus,

uma paciente (25,0%) estava internada (Figura 1).

i AL - oy
X L | S T
o .-"r " A

Figura 1: Distribui¢do do percentual de bactérias multirresistentes isoladas de uroculturas
de pacientes atendidas e/ou internadas no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de

Goids, de marco a novembro de 2009.
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7 DISCUSSAO

Neste estudo foram analisadas 177 uroculturas de mulheres com idades extremas
de 17 e 87 anos. Dessas participantes, 71 (40,1%) eram menopausadas. As pacientes
ambulatoriais foram 121 (68,3%) e as hospitalizadas 56 (31,7%). Pela andlise dos
prontudrios, ndo foi possivel determinar se as pacientes internadas e com quadro de ITU
adquiriram a infecc¢io durante o periodo de internacdo.

Nas amostras de urina analisadas verificou-se que E. coli (67,9%), foi o micro-
organismo mais isolado, seguido por Enterobacter sp (6,2%) e Klebsiella sp (6,2%).
Resultados semelhantes foram obtidos por Astal et al. (2002) que relatam E. coli
(57,9%) Proteus sp (9,9%) e Enterobacter sp (7,4%) como patégenos mais observados
em pacientes ambulatoriais com ITU em Israel e também por Poletto & Reis (2005),
que verificaram E.coli (67,9%) como micro-organismo prevalente em ITU de mulheres
atendidas no Laboratério de Andlises da Saude da Universidade Catdlica de Goias.
Embora a populagao desse estudo estivesse em faixa etdria diferente.

Horner et al (2006), verificaram no Hospital Universitdrio de Santa Maria-Rio
Grande do Sul, um indice de 76,0% de infeccoes urindrias acometendo o sexo feminino
na faixa etdria de 13-35 anos, tendo como patégenos predominantes, E. coli (52,1%),
seguido de Pseudomonas aeruginosa (6,8%), Klebsiella pneumoniae e Enterococcus
faecalis com 5,4% cada.

Rosen et al (2007) encontraram E.coli como o micro-organismo mais frequente
em ITU em mulheres jovens (81,0%) em pesquisa realizada no Hospital Universitario
da Universidade de Washington estando em concordancia com o presente estudo.

Em 2.433 uroculturas positivas provenientes de infeccdo do trato urindrio
realizadas no Laboratério de Microbiologia do Hospital Universitirio de Brasilia,
observou-se como agentes predominantes: E. coli (62,4%), Klebsiella pneumoniae
(6,8%), Proteus mirabilis (4,7%), Pseudomonas aeruginosa (2,9%), Enterobacter
aerogenes (2,5%), Proteus vulgaris (2,2%) e Staphylococcus saprophyticus (2,0%)
(Pires et al. 2007).

Em um estudo realizado em trés hospitais universitarios do Ira, E. coli foi a
causa mais comum de ITU seguida por Pseudomonas sp, Enterobacter sp e
Staphylococcus sp (Saffar et al. 2008).

Estudo retrospectivo realizado no Hospital Universitirio da Universidade

Federal do Rio Grande do Sul mostrou que os micro-organismos mais prevalentes em
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ITU foram E. coli com 66,2%, Proteus mirabilis com 8,4% e Klebsiella sp com 5,6%,
sendo estas as trés bactérias mais frequentemente identificadas nas 957 amostras de
urina estudadas (Koch et al. 2008).

A predominancia de enterobactérias como E.coli nas ITUs femininas pode ser
explicada por serem os principais membros da microbiota intestinal, anatomia do 6rgio
genital das mulheres, além da proximidade ano retal. Essas bactérias, geralmente
moveis, também possuem capacidade de adesdo ao epitélio vaginal e mucosa urindria.
No presente estudo constatou-se que 76,2% das ITUs eram recorrentes e 23,8% nao
recorrentes. Palma & Dambros (2002) observaram 80,0% de recorréncia de ITU em
mulheres, o que estd em concordincia com nossos achados.

Neste estudo, observou-se que a menopausa (40,7%), seguida de hipertensao
(25,4%) e diabetes (17,0%), foram os fatores mais freqiientes para ITU. Souza Neto et
al. (2008) em um estudo realizado no Hospital Universitirio de Taubaté-SP com
pacientes submetidos a cateterizagdo vesical de demora, observaram como fatores de
risco para ITU comunitdria o diabetes (46,9%) e a hipertensdo (40,6%) e a sondagem
vesical como principal fator de risco para ITU hospitalar. Gorter et al. (2010) relataram
que mulheres diabéticas com idade igual ou superior a 30 anos, tem duas vezes mais
chances de desenvolver uma ITU recorrente que as ndo diabéticas. Nao houve em nossa
casuistica, relato de pacientes com sonda vesical.

Nao foram detectadas diferengas estatisticamente significantes entre o risco para
infecc¢do recorrente ou nao avaliado para menopausa, hipertensdo, histerectomia, LES e
tabagismo. No entanto, em individuos com mais de 50 anos, verificamos que diabetes
foi um fator de risco para ITU. A Diabetes é uma doengca que causa complicagdes
fisiolégicas que contribuem para uma maior freqii€ncia de infec¢des, principalmente em
individuos mais velhos.

E. coli apresentou maior resisténcia a ampicilina (47,5%), amoxilina/dcido
clavulanico (33,3%) e sulfametoxazol-trimetoprima (28,3%). Enterobacter e Klebsiella
demonstraram taxas elevadas de resisténcia para ampicilina, amoxicilina/acido
clavulanico (>60%) e gentamicina (>45%).

Kahlmeter (2003) em estudo de 1999 e 2000 encontrou taxas médias de
resisténcia em E. coli provenientes de ITU ndo complicadas em 16 paises europeus e
Canadd de 29,8% para ampicilina e 14,1% para cotrimoxazol. As maiores taxas de

resisténcia ocorreram na Espanha e em Portugal, onde a resisténcia a ciprofloxacina
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chegou a 14,7 e 5,8%, gentamicina 4,7 ¢ 3,5 % e cotrimoxazol 25,7 e 26,7 %,
respectivamente.

Em Ribeirdo Preto, Dias Neto et al. (2003a) verificaram que E. coli isoladas de
ITU comunitdrias eram resistentes a ampicilina (59,0%), cefalotina (42,0%),
ciprofloxacina (22%) e SMX-TMP (50,0%). Em ITU hospitalares, a resisténcia da
E.coli a ampicilina, cefalotina, ciprofloxacina, gentamicina e SMX-TMP foi de 80,0%,
62,0%, 22,0% e 62,0%, respectivamente (Dias Neto et al. 2003b).

Nos Estados Unidos, em torno de 33,0% dos micro-organismos envolvidos
nessas infecgdes, apresentam resisténcia a amoxilina e mais de 22,0% ao
sulfametoxazol-trimetoprima (Corréa & Camargo 2004).

Blatt & Miranda (2005) encontraram FE.coli com resisténcia a ampicilina
(60,4%) e sulfametoxazol- trimetoprima (54,7%) em pesquisa realizada na Universidade
do Vale do Itajai de janeiro de 2001 a dezembro de 2002 em pacientes internados.

Zhanel em 2006, em um estudo de vigilancia de infeccdes no trato urindrio
realizado em 2003 e 2004 nos EUA e Canada verificou que E.coli eram resistentes a
ampicilina(37,7%), ciprofloxacina(5,5%) e SMX/TMP(21,3%). Em hospitais Latino-
Americanos, Andrade et al. (2006) verificaram uma resisténcia em E. coli de cerca de
53,6% dos isolados para ampicilina, 21,6% para ciprofloxacina e de 40,4% para
cotrimoxazol.

No Brasil em trabalho realizado no Hospital Universitario de Belém-PA, Vieira
et al. em 2007 encontraram resisténcia bacteriana a ampicilina (69,0%), amicacina
(67,4%) e sulfametoxazol-trimetoprima (61,5%) para as bactérias gram negativas.

Em estudo retrospectivo realizado no Hospital Universitdrio da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, os micro-organismos encontrados apresentaram maior
prevaléncia de resisténcia ao sulfametoxazol-trimetoprima com 46,9%, seguido por
cefalotina (46,7%), acido nalidixico (27,6%) e nitrofurantoina (22,3%). Houve menor
prevaléncia de resisténcia bacteriana a ceftriaxona com 3,1%, seguida por gentamicina
(12,2%), ciprofloxacina (13,1%) e cefoxitina (14,9%) (Koch et al.2008).

Szasz et al (2009) no Hospital da Universidade de Budapeste Hungria
observaram que os antimicrobianos menos efetivos para E. coli foram a ampicilina
(48,0%), sulfametoxazol —trimetoprima (26,0%) e amoxilina/4cido clavulanico (12,0%)

Comparando a frequéncia de multirresisténcia dos micro-organismos isolados de
pacientes ambulatoriais e internadas, verificou-se que das 13 (10,8%) amostras de

E.coli multirresistentes a maior parte provenieram de pacientes ambulatoriais, a maioria
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de isolados de Enterobacter sp e Staphylococcus aureus multirresistentes foram obtidos
de pacientes ambulatoriais, enquanto que todos os isolados de Acinetobater baumanii
multirresistentes e a maioria das cepas de Klebsiella sp multirresistentes foram obtidos
de pacientes internadas, possivelmente esses micro-organismos tenham sido adquiridos
no ambiente hospitalar, pois, frequentemente sdo encontrados nesses locais como
contaminantes ou agentes causais das infeccdes e sempre apresentando multirresisténcia
aos antimicrobianos.

Santo et al (2007) observaram em pesquisa realizada com pacientes
ambulatoriais de um hospital tercidrio na cidade de Ribeirdo Preto, 76,0% de isolados
de E. coli MDR (multidrogas resistentes) em ITU, sendo que o patégeno era resistente
a trés ou mais agentes antimicrobianos.

Jacob (2008) observou no Centro de Terapia Intensiva do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Porto Alegre entre pacientes masculinos e femininos, uma
taxa de 31,3% de micro-organismos multirresistentes, destes 45,3% eram gram-
positivos e 31,9% gram-negativos.

Os dados obtidos neste estudo referente a prevaléncia dos micro-organismos sao
semelhantes aos relatados por outros autores. FE.coli foi encontrada em indices maiores

nas uroculturas ambulatoriais sobre as hospitalares.
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8 CONCLUSOES

® Os dados obtidos neste estudo referente a prevaléncia dos micro-organismos nas
ITUs, sdo semelhantes aos encontrados por outros autores. E.coli foi isolada em
indices maiores nas uroculturas ambulatoriais sobre as hospitalares nas mulheres
em todas as idades, de 17 a 87 anos e bem menor incidéncia os gram negativos:
Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae e Klebsiella pneumoniae.

e Menopausa, hipertensdo e diabetes foram os fatores possivelmente
desencadeantes tanto das ITUs recorrentes quanto das ndo recorrentes.

* A maioria das infec¢Oes urindrias recorrentes poderia ser considerada como
recidivante, devido ao agente microbiano isolado ter sido o mesmo, embora nao
tenha sido reconhecido através de provas mais conclusivas.

* Em relacdo ao perfil de suscetibilidade antimicrobiana das espécies encontradas
nas ITUs, E. coli apresentou maior resisténcia a ampicilina, amoxilina/dcido
clavulanico e sulfametoxazol-trimetoprima. Enterobacter sp e Klebsiella sp
demonstraram taxas elevadas de resisténcia para ampicilina, amoxicilina/acido
clavulanico e gentamicina. Foi encontrada alta sensibilidade as
fluoroquinolonas, grupo utilizado no tratamento primario.

e Nossos resultados encontram-se muito préximos quanto a multirressisténcia aos
antimicrobianos daqueles obtidos em paises europeus e americanos, ndo tendo
sido particularizados outros agentes que pudessem trazer muitas preocupacoes.

e De um modo geral, todavia ndo ocorreram discrepancias acentuadas nos agentes
causadores das infec¢Oes urindrias comunitdrias e aquelas verificadas no

hospital.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

e Estudos como esse devem ser realizados periodicamente, pois ocorrem
mudangas no perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos das ITUs, podendo
assim ser prestada uma melhor assisténcia a saide da populacao.

e E importante que o clinico conhega o perfil de sensibilidade da E.coli e de outros
uropatégenos na sua comunidade, principalmente pela necessidade de um
tratamento empirico imediato das cistites.

e A urocultura deveria sempre ser repetida uma a duas semanas ap6s o término do
tratamento, para que fosse demonstrada a diminui¢io do ndmero de micro-
organismos. A auséncia de sintomatologia poderia confirmar se a ITU em

questao foi ou ndo controlada.
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10 GLOSSARIO

Bexiga neurogénica — consiste na perda do funcionamento normal da bexiga provocada

por lesdes de uma parte do sistema nervoso
Cistocele — Bexiga urindria caida

Rim espongiomedular — transtorno renal ndo hereditdrio, caracterizado pelas por¢des

papilares (medular e interna) anormalmente dilatadas (ectasia) dos ductos coletores

Nefrocalcinose — afeccdo renal caracterizada por precipitagdes difusas de célcio no

parénquima renal

Nefrolitiase — pedra nos rins

Prolapso — fechamento

Refluxo vesico-uretral — consiste no retorno da urina para o rim durante ou ndo a mic¢ao
Retocele — hérnia ou prolapso do reto, que sai para fora do orificio anal

Uretrocele — dilatacdo da uretra.
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12 ANEXOS

Anexo 1 - Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa Médica Humana e Animal
do Hospital das Clinicas
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13 APENDICES

Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Voce estd sendo convidada a participar, como voluntdria, em uma pesquisa. Meu
nome € Rosemary Alves dos Santos Sobrinho, sou biomédica, estou sob orientacdo do
Prof. Dr. Cleomenes Reis, responsdvel por essa pesquisa. Nossa drea de atuacdo € a
saiude. Apds ler com atencdo este documento, ser esclarecida sobre as informagdes a
seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste, que estd em duas
vias. Uma delas € sua e a outra € do pesquisador responsavel. Em caso de dividas sobre
a pesquisa, vocé poderd entrar em contato com os pesquisadores responsaveis,
Rosemary Alves dos Santos Sobrinho e Prof® Dr. Cleomenes Reis, nos telefones: 3091-
5573 ou 9291-0216. Em caso de dividas sobre os seus direitos como participante nesta
pesquisa, vocé poderd entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa, do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids — UFG, nos telefones (62)
3269-8338 ou 3269-8426.

INFORMACOES IMPORTANTES SOBRE A PESQUISA

O titulo da pesquisa é “Andlise de Uroculturas de Infeccdes de Mulheres
Maiores de quinze anos realizadas no Laboratério de Microbiologia do HC-UFG”. Esse
trabalho serd desenvolvido por mim mestranda Rosemary Alves dos Santos Sobrinho,
biomédica e tem por objetivo analisar os resultados do exame da cultura e antibiograma
da urina solicitado pelo seu médico. Este exame serd realizado no Laboratério de
Microbiologia deste Hospital e se der positivo, isto €, vocé estiver com infec¢do
urindria, nés iremos estudar os resultados e ver qual a causa e qual o antibidtico
(remédio) que vai curar esta infeccdo. Ao levar a urina ao posto de coleta do
Laboratério de Microbiologia, vocé serd convidada a participar da pesquisa
respondendo a um questiondrio que durard em média 10 minutos. A urina serd entdo
enviada ao laboratério, onde serd feito os exames pedidos pelo seu médico. O que
sobrar deste material sera jogado fora.

A pesquisa ndo oferecerd nenhum risco, desconforto, prejuizo ou lesdo para
voce. O beneficio deste estudo € conhecer melhor qual a bactéria que estd causando esta
doenca (infec¢ao urindria) e ver qual o melhor remédio que vai acabar com ela.

No6s garantimos sigilo absoluto nos resultados dos exames ndo havendo em
nenhum momento divulgacdo do seu nome com os resultados obtidos e garantimos

também que esses dados serdo utilizados apenas para essa pesquisa € ndo serao
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armazenados para estudos futuros. Vocé terd o direito de pleitear indenizagao em caso
de danos decorrentes de sua participa¢do nesta pesquisa.

A sua participagdo € totalmente voluntdria, caso ndo queira, ndo sofrerd
nenhuma restricdo aos exames solicitados. Ndo haverd nenhum tipo de pagamento ou

gratificacdo financeira pela sua participacgao.

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA
PESQUISA.
Eu, ,RG: .CPF: ,

abaixo assinado, concordo em participar do estudo “Anélise de Uroculturas de Infec¢oes
em Mulheres Maiores de quinze anos Realizadas no Laboratério de Microbiologia do
HC-UFG”, como sujeito. Fui devidamente informada e esclarecida pela Biomédica
Rosemary Alves dos Santos Sobrinho sobre a pesquisa, os procedimentos nela
envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participacdo. Foi-me garantida que posso retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu
acompanhamento/assisténcia/tratamento. Foi-me garantido também sigilo e privacidade
de meus resultados e dados pessoais.

Local e Data:

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel

Ass.Dactiloscépica

Nome e Assinatura da Pesquisadora Responsavel

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa € aceite
do sujeito em participar.

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Nome:

Observacoes Complementares: Os responsiveis por este projeto se comprometem a

nao divulgacdo e/ou identificacdo de dados pessoais dos individuos participantes.



Apéndice 2— Questionario

Andlise de Uroculturas de Infeccdes em Mulheres Maiores de quinze anos Realizadas
no Laboratério de Microbiologia do HC-UFG.

QUESTIONARIO N°:

Data: / /

Prontuario n°

Nome:

Data de Nascimento: / / Estado Civil:

Nome da mae:

Endereco:

Escolaridade: Fone:

1- Antecedentes Pessoais:

Menarca: DUM
Sexarca: N° de Parceiros (nos  ultimos
anos):

Freqiiéncia das relacdes sexuais/semana:

Meétodo contraceptivo:

Doencas prévias/ DST:

Cirurgias prévias:

Tabagismo: Quanto tempo:

Medicamentos:

Uso prévio de antibidticos

Qual




3- Queixas atuais:

Corrimento com odor: ( ) Sim ( ) Néo

Ardéncia vaginal:
Prurido vulvar:
Hiperemia vulvar:
Distiria:

Febre

4-Conduta:

( )Sim ( )Nio
( )Sim ( )Nao
( )Sim ( )Nio
( )Sim ( )Nio
()Sim () Nio
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14 MANUSCRITO

MICRO-ORGANISMOS ENVOLVIDOS EM INFECCOES URINARIAS DE
MULHERES COM IDADE SUPERIOR A 15 ANOS ATENDIDAS NO HC-UFG
EM 2009 E OS PERFIS DE SUSCETIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS
SOBRINHO, Rosemary Alves dos Santos'; SADOYAMA, Geraldo'; BATISTA,
Lindon Johnson de Abreuz; REIS, Cleomenes.!

RESUMO

A infeccdo do trato urindrio (ITU) é uma patologia muito frequente, podendo ocorrer
em qualquer idade. A grande maioria das ITUs é causada por bactérias entéricas. O
estudo teve como objetivos identificar os agentes etiolégicos mais frequentes, o perfil
de suscetibilidade aos antimicrobianos e os fatores possivelmente desencadeantes
associados as ITUs recorrentes em mulheres com idade superior a 15 anos, atendidas
e/ou internadas no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids (HC-UFG).
Escherichia coli foi o agente mais frequente representando 67,9% do total, apresentando
taxas maiores de resisténcia a ampicilina 46,7% nas pacientes com infec¢do recorrente e
50,0% nas com infec¢des ndo recorrentes; amoxilina/dcido clavulanico (32,6% e
35,7%), sulfametoxazol-trimetoprima (30,0 e 25,0%) respectivamente e 100,0% de
suscetibilidade para nitrofurantoina e imipenem em ambos os grupos. O unico fator de
risco associado a infec¢@o recorrente foi diabetes em pacientes com mais de 50 anos.
Neste estudo, verificou-se um maior nimero de E. coli nas ITUs e incidéncia bem
menor de outras enterobactérias como Enterobacter sp € Klebsiella sp. Entre os
antimicrobianos testados todos os micro-organismos foram resistentes, de um modo
geral, as penicilinas sendo mais efetivos as quinolonas e carbapenemas.
DESCRITORES: Infeccio do trato urindrio, urocultura, Escherichia coli,

antimicrobianos.
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1 Instituto de Patologia Tropical e Saide Publica/Universidade Federal de Goids-
Brasil

2 Laboratério de Microbiologia do Hospital das Clinicas/Universidade Federal de
Goids

Endereco para correspondéncia: Rosemary Alves S.Sobrinho, Instituto de Patologia

Tropical e Sadde Publica, Universidade Federal de Goids, Rua 235, esquina com 1*

Avenida, s/n, Setor Universitario, CEP 74605-050, Goiania, Goias, Brasil. E-mail:

rosemarysobrinho2 @ yahoo.com.br

Orgdo Financiador : FAPEG/Go — Fundacio de Amparo a Pesquisa do Estado de Goids

INTRODUCAO

A infeccdo do trato urindrio (ITU) € uma intercorréncia muito frequente,
podendo ser observada em qualquer idade, com maior prevaléncia em trés faixas etarias:
criancas com até seis anos de idade, mulheres jovens com vida sexual ativa e idosos. Na
infancia a ITU se deve principalmente a ma formacdo congénita. Na vida adulta, a
incidéncia maior é nas mulheres devido ao inicio da vida sexual e ao fato de a uretra
feminina ser mais curta e, com isso, a proximidade do dnus com a vagina ser maior
(Muller 2008). Ap6s os 60 anos de idade, ocorre um aumento de ITU, atingindo de 3,0 a
4,0% dos homens devido principalmente ao desenvolvimento de hiperplasia prostatica
(Muller 2008), enquanto que nas mulheres idosas, os fatores possivelmente associados
ao desenvolvimento dessas infec¢des seja deficiéncia de estrogénio e condigdes
precarias de higiene (Corréa e Camargo 2004).

A ITU estd entre as doencas infecciosas mais frequentemente diagnosticadas e
que podem resultar em mortalidade. Estas infec¢des sdo responsdveis por uma grande

proporcdo no consumo de agentes antimicrobianos e possuem amplo impacto
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s6cioecondmico. O conhecimento dos agentes causadores, seus dados epidemioldgicos e
sua suscetibilidade aos antimicrobianos sdo essenciais para otimizar o tratamento e evitar
a emergéncia de resisténcia bacteriana, que € responsavel pelo aumento de falhas
terapéuticas (Dias Neto et al. 2003).

No Brasil, um total de 80,0% das consultas em clinica uroldgica feminina deve-
se a essas infeccoes (Moreira et al. 2003). As cistites representam um problema de
saude das mulheres, afetando entre 10,0% e 20,0% delas em seu ciclo de vida, sendo
que 80,0% destas apresentam infec¢Oes recorrentes (Palma & Dambros 2002).

Os micro-organismos responsaveis pelas infeccdes urindrias podem chegar ao
trato urindrio por via ascendente, hematogénica e linfitica. A via ascendente é a mais
comum, principalmente pelos agentes de origem entérica. A hematogénica € rara,
aparece quando existem doengas infeccciosas sistémicas ou alteracdes anatdmicas ou
funcionais nos rins. A ITU pelos canais linfaticos provavelmente ocorre, porém € rara,
ndo sendo possivel caracterizd-la de forma definitiva (Ortiz & Maia, 1999). A ITU
geralmente decorre da colonizac@o microbiana e invasdo tecidual de qualquer estrutura
do trato urindrio (Muller 2008). Estudos experimentais com camundongos mostram que
a bexiga pode ser reservatorio de Escherichia coli, causando na maioria das vezes uma
infec¢c@o aguda do trato urindrio e infecgdes urindrias recorrentes (Schilling & Hultgren
2002).

Este estudo teve como objetivos, analisar os patégenos envolvidos nas infec¢oes
urindrias em mulheres com idade superior a 15 anos, atendidas e/ou internadas no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids, no ano de 2009, determinar os
fatores de risco associados as ITUs recorrentes, analisar o perfil de suscetibilidade
antimicrobiana das espécies encontradas nas ITUs, determinar a frequéncia de

multirresisténcia dos micro-organismos isolados de pacientes ambulatoriais e internadas
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além de comparar a incidéncia dos micro-organismos nas infeccdes urindrias
comunitérias e hospitalares.
MATERIAL E METODOS
Populagdo estudada e local

Foram convidadas e aceitaram participar da pesquisa 923 mulheres com idade
superior a 15 anos atendidas no ambulatério do HC-UFG e mulheres nessa mesma faixa
etaria que estiveram internadas apresentando quadro de ITU, no periodo de marco a
novembro de 2009.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Médica, Humana e
Animal (CEPMHA) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids sob o n°
158/08.

Defini¢ao de ITU Recorrente

A recorréncia da ITU na maioria das vezes é precedida pela colonizacdo da
uretra e do intréito vaginal por Enterobacteriaceae oriundas da microbiota retal (Palma
& Dambros 2002). A recidiva se deve a mesma bactéria apds tratamento adequado e a
reinfeccdo quando se observa um agente diferente (Sheffield 2008).

Foram consideradas como ITU recorrente, um ou mais episédios anteriores de
ITU relatada pela paciente e/ou pela constatacio da infeccdo anterior na andlise dos
prontudrios € como nao recorrente, a ndo existéncia de infec¢do anterior.

Defini¢do de Multirresisténcia

O micro-organismo é multirresistente quando apresenta resisténcia a dois ou
mais farmacos de classes distintas para as quais sdo originalmente sensiveis (Couto
2003)

As pacientes foram convidadas a participar da pesquisa € em caso de

concordancia, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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Os resultados microbioldgicos das uroculturas positivas foram obtidos no
Laboratdrio de Microbiologia do HC-UFG.

As amostras de urina eram provenientes de pacientes ambulatoriais e/ou
internadas no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids (HC/UFG). A
coleta foi realizada nas diversas clinicas do hospital, no caso das pacientes internadas ou
no caso das pacientes ambulatoriais, em seu domicilio, de acordo com os cuidados de
antissepsia recomendados pelo laboratério do hospital. Logo apds a colheita, o material
foi enviado imediatamente ao Laboratério de Microbiologia do HC-UFG para o
processamento.

As amostras de urina foram semeadas para a contagem de colonias em agar
CLED (Agar cistina lactose eletrdlitos deficientes) com uma alga calibrada de 1/1000
para as urinas turvas € 1/100 para as urinas limpidas, sendo as placas incubadas a 37°C
por 24 horas. A leitura foi realizada apds esse periodo e considerada positivas as
amostras com contagem acima de 100.000 UFC/mL (ANVISA 2010).

As bactérias isoladas foram identificadas com base nas provas bioquimicas
realizadas pelo aparelho de semi automagado VITEK1®. Utilizados os painéis VITEK1®
GNI para identificag@o de bactérias gram-negativas e GPI para as gram-positivas € GNS
654 para suscetibilidade de bactérias gram-negativas e GPS 652 para Estafilococos.

O programa utilizado foi o Excel (Microsoft Office 2007) para montar um banco
dos dados obtidos dos questiondrios, bem como os resultados microbiologicos
(espécime clinico, micro-organismo isolado e perfil de suscetibilidade aos
antimicrobianos). Os fatores associados para infecc@o e os resultados microbioldgicos,
entre individuos da comunidade e do ambiente hospitalar, foram realizados através da
andlise do teste do para comparacdo entre os valores percentuais (varidveis

qualitativas). Para valores onde o n< 5, o teste utilizado foi o exato de Fisher. A
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significancia estatistica foi definida por um valor de p < 0,05. A anélise das varidveis foi
realizada utilizando-se o programa estatistico Epi Info Software versdo 2000 (CDC
Atlanta).

RESULTADOS

Das pacientes do Hospital que aceitaram participar da pesquisa, foram
entrevistadas 923 mulheres com idades extremas de 17 e 87 anos, resultando em 177
(19,2%) uroculturas positivas, sendo 121 (68,3%) pacientes ambulatoriais e 56 (31,7%)
hospitalizadas. Nas andlises dos prontudrios constatou-se que 135 (76,2%) das ITUs
eram recorrentes e 42 (23,8%) nao recorrentes.

Entre as varidveis analisadas para pacientes com ITU recorrente ou nio,
verificamos que ndo houve diferengas estatisticamente significantes para a menopausa
hipertensao, histerectomia, LES e tabagismo. O unico fator de risco para ITU recorrente
nesta populacao foi a presenca de diabetes em pacientes > 50 anos (tabela 1).

Tabela 1: Andlise dos fatores associados a ITU em mulheres com idade superior a 15

anos ambulatoriais e hospitalizadas, atendidas no HC/UFG em 2009

Variaveis Faixa ITU recorrente  ITU nao recorrente OR p
Etaria n= 135 (76,2 %) n=42 (23,8%)
Menopausa <50 anos 06 02 1,27 0,57
>50 anos 45 19 0,93 0.60
Hipertensao <50 anos 13 01 3,70 0,20
>50 anos 24 07 4,37 0,11
Diabetes <50 anos 12 00 Ind 0,20
>50 anos 15 03 Ind 0,03
Histerectomia <50 anos 09 01 3,60 0,28
>50 anos 10 04 2,93 0,26
LES <50 anos 14 04 0,00 0,63
>50 anos 02 00 1,10 0,56
Tabagismo <50 anos 07 05 0,47 0,39
>50 anos 06 02 0,40 0,12

n: nimero de amostra LES: Lipus Eritematoso Sistémico;Ind: indeterminado;OR: Odds ratio; p:

probabilidade
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Pelas andlises microbioldgicas o micro-organismo mais isolado foi Escherichia
coli com 67,9%. Deste total, 90 (74,4%) foram de pacientes ambulatoriais e 30 (53,6%)
hospitalizadas, seguido por Enterobacter cloacae (5,6%) sendo que 4,2% das pacientes
eram ambulatoriais e 8,9% hospitalizadas. Klebsiella pneumoniae (5,6%), e Proteus
mirabilis (4,5%), 5,8% das pacientes ambulatoriais e 1,8% hospitalizadas (Tabela 2).

Tabela 2: Frequéncia e percentual de micro-organismos causadores de Infeccao do
Trato Urindrio em mulheres com idade superior a 15 anos ambulatoriais e internadas no

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias em 2009

Espécies bacterianas Ambulatoriais Hospitalizada Total
S

n % n % n Y%
Escherichia coli 90 74,4 30 53,6 120 67,9
Enterobacter cloacae 05 42 05 8,9 10 5,6
Klebsiella pneumoniae 04 3,3 06 10,7 10 5,6
Proteus mirabilis 07 5,8 01 1,8 08 4.5
Morganella morganii 03 2,5 04 7,1 07 4,0
Acinetobacter baumanii 01 0,8 04 7,1 05 2,8
Staphylococcus aureus 03 2,5 01 1,8 04 2,2
Stenotrophomonas 00 0,0 02 3,6 02 1,1
maltophilia
Pseudomonas aeruginosa 01 0,8 01 1,8 02 1,1
Serratia marcescens 01 0,8 01 1,8 02 1,1
Citrobacter koseri 02 1,7 00 0,0 02 1,1
Citrobacter freundii 00 0,0 01 1,8 01 0,6
Enterobacter aerogenes 01 0,8 00 0,0 01 0,6
Edwardsiella tarda 01 0,8 00 0,0 01 0,6
Providencia rettgeri 01 0,8 00 0,0 01 0,6
Klebsiella ozaenae 01 0,8 00 0,0 01 0,6
Total 121 100,0 56 100, 177 100,0

0

n: nimero de amostra

As cepas de E. coli isoladas em amostras de urina de ITU recorrente
apresentaram resisténcia a ampicilina (46,7%), amoxilina/4acido clavulanico (32,6%) e
sulfametoxazol trimetoprima (30,0%), e 100,0% de suscetibilidade para imipenem e

nitrofurantoina (Tabela 3).
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As cepas de Enterobacter sp. isoladas em amostras de urina de ITU recorrente
apresentaram resisténcia a ceftriaxona e norfloxacina (100,0%), amoxilina/dcido

clavulanico, ampicilina e gentamicina (88,8%) (Tabela 3).

Tabela 3: Percentual de resisténcia aos antimicrobianos de Escherichia coli e

Enterobacter sp isolados de infec¢Oes urindrias

Antimicrobianos E. coli E. coli Enterobacter sp Enterobacter sp
Recorrente Nao Recorrente Nao recorrente
recorrente

n=92 (76.7%) n=28 (23,3%) n=09 (81,8%) n=02 (18,2%)
Ampicilina ] 43 (46,7%) 14 (50,0%) 08 (88,8%) 02 (100,0%)
Amoxilina/acido 30 (32,6%) 10 (35,7%) 08 (88,8%) 02(100,0%)
clavulanico
Sulfametoxazol- 27 (30,0%) 07 (25,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
trimetoprima
Cefalotina 14 (15,2%) 08 (28,6%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
Acido nalidixico 14 (15,0%) 08 (29,6%) 01 (12,5%) 02 (100,0%)
Ciprofloxacina 11 (11,9%) 05 (17,8%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
Norfloxacina 11 (12,5%) 06 (22,2%) *08 (100,0%) 02 (100,0%)
Levofloxacina 09 (11,5%) 05 (21,7%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
Gentamicina 08 (8,7%) 00 (0,0%) 08 (88,8%) 02 (100,0%)
Cefuroxima 06 (8,3%) 04 (18,1%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
Amicacina 03 (3,3%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
Cefepime 02 (2,7%) 02 (20,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
Ceftriaxona 02 (2,7%) 02 (8,7%) 06 (100,0%) 02 (100,0%)
Imipenem 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
Nitrofurantoina 00 (0,0%) 00 (0,0%) 02 (28,5%) 00 (0,0%)

n: nimero de amostras; * Em uma amostra nio foi testada a norfloxacina

Klebsiella sp

As cepas de Klebsiella sp isoladas de amostras de urina de ITU recorrente
apresentaram resisténcia a ampicilina (100,0%), amoxilina/acido clavulanico (66,6%),
cefuroxima ceftriaxona, cefalotina, ciprofloxacina e gentamicina (50,0%) e as nao
recorrentes, 60% para ampicilina e amoxilina/dcido clavulanico.
Proteus mirabilis

Os isolados de Proteus mirabilis de amostras de urina de ITU recorrente
demonstraram resisténcia a nitrofurantoina (100,0%), sulfametoxazol-trimetoprima

(80,0%) e ampicilina (60,0%) e 100% de suscetibilidade para os demais



50

antimicrobianos testados; nas ITUS ndo recorrentes, as maiores taxas foram para
nitrofurantoina e norfloxacina (66,7%).

Todas as cepas de Morganella morganii isoladas de amostras de urina foram de
ITU recorrente, com 100,0% de resisténcia para acido nalidixico, nitrofurantoina,
cefalotina, cefuroxima, ceftriaxona, amoxilina/4cido clavulanico e ampicilina e 100% de
suscetibilidade para amicacina, cefepime e imipenem.

As cepas de Acinetobacter baumanii isoladas de amostras de urina de ITU
recorrente foram resistentes a nitrofurantoina e levofloxacina (100,0%), amoxilina/acido
clavulanico, cefepime e cefuroxima (66,6%), e as nio recorrentes apresentaram taxas de
resisténcia de 100,0% a nitrofurantoina, amoxilina/dcido clavulanico, cefepime,
cefuroxima, ampicilina, ceftriaxona e gentamicina embora estas taxas estejam
prejudicadas pelo pequeno nimero de amostras (somente duas).

Todas as 4 amostras de Staphylococcus aureus eram recorrentes apresentando
resisténcia a ampicilina e penicilina (100,0%), ciprofloxacina, eritromicina e
levofloxacina (25,0%).

Das 120 amostras positivas para E. coli, 13 (10,8%) apresentaram isolados
multirresistentes. Quatro amostras (30,8%) eram de pacientes que se encontravam
internadas.

Das 10 amostras positivas para Klebsiella pneumoniae, seis (60,0%)
apresentaram isolados multirresistentes, sendo quatro (66,7%) provenientes de pacientes
internadas. Das 11 amostras positivas para Enterobacter sp. sete (63,6%) eram de
isolados multirresistentes sendo duas (28,6%) pacientes internadas. Das cinco amostras
de Acinetobater baumanii trés (60,0%) eram de isolados multirresistentes, sendo que
todas pacientes estavam internadas (100,0%). Das quatro amostras de Staphylococcus

aureus, uma paciente (25,0%) estava internada (Figura 1).
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Figura 1: Distribuicio do percentual de bactérias multirresistentes isoladas de
uroculturas de pacientes atendidas e/ou internadas no Hospital das Clinicas da

Universidade Federal de Goids, de marco a novembro de 2009.

DISCUSSAO

A predominancia de enterobactérias como E.coli nas ITUs femininas pode ser
explicada por serem os principais membros da microbiota intestinal, anatomia do 6rgio
genital das mulheres, além da proximidade ano retal. Essas bactérias, geralmente
moveis, também possuem capacidade de adesdo ao epitélio vaginal e mucosa urindria.
No presente estudo constatou-se que 76,2% das ITUs eram recorrentes e 23,8% ndo
recorrentes. Palma & Dambros (2002) observaram 80,0% de recorréncia de ITU em
mulheres, o que estd em concordancia com nossos achados.

Observou-se que a menopausa (40,7%), seguida de hipertensdo (25,4%) e

diabetes (17,0%), foram os fatores mais freqiientes para ITU. Souza Neto et al. (2008)
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em um estudo realizado no Hospital Universitirio de Taubaté-SP com pacientes
submetidos a cateterizacdo vesical de demora, observaram como fatores de risco para
ITU comunitéria o diabetes (46,9%) e a hipertensao (40,6%) e a sondagem vesical como
principal fator de risco para ITU hospitalar. Gorter et al. (2010) relataram que mulheres
diabéticas com idade igual ou superior a 30 anos, tem duas vezes mais chances de
desenvolver uma ITU recorrente que as ndo diabéticas. Nao houve em nossa casuistica,
relato de pacientes com sonda vesical.

Nao foram detectadas diferencas estatisticamente significantes entre o risco para
infeccdo recorrente ou nao avaliado para menopausa, hipertensdo, histerectomia, LES e
tabagismo. No entanto, em individuos com mais de 50 anos , verificamos que diabetes
foi um fator de risco para ITU. A Diabetes é uma doenca que causa complicagdes
fisiolégicas que contribuem para uma maior freqiiéncia de infec¢des, principalmente em
individuos mais velhos.

Comparando a frequéncia de multirresisténcia dos micro-organismos isolados de
pacientes ambulatoriais e internadas, verificou-se que das 13 (10,8%) amostras de E.coli
multirresistentes a maior parte provenieram de pacientes ambulatoriais, a maioria de
isolados de Enterobacter sp e Staphylococcus aureus multirresistentes foram obtidos de
pacientes ambulatoriais, enquanto que todos os isolados de Acinetobater baumanii
multirresistentes e a maioria das cepas de Klebsiella sp multirresistentes foram obtidos
de pacientes internadas, possivelmente esses micro-organismos tenham sido adquiridos
no ambiente hospitalar, pois, frequentemente sdo encontrados nesses locais como
contaminantes ou agentes causais das infeccdes e sempre apresentando multirresisténcia
aos antimicrobianos.

Santo et al (2007) observaram em pesquisa realizada com pacientes

ambulatoriais de um hospital tercidrio na cidade de Ribeirdo Preto, 76,0% de isolados
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de E. coli MDR (multidrogas resistentes) em ITU, sendo que o patdgeno era resistente a
trés ou mais agentes antimicrobianos.

Jacob (2008) observou no Centro de Terapia Intensiva do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Porto Alegre entre pacientes masculinos e femininos, uma
taxa de 31,3% de micro-organismos multirresistentes, destes 45,3% eram gram-

positivos e 31,9% gram-negativos.

CONCLUSOES

Os dados obtidos referente a prevaléncia dos micro-organismos sao semelhantes
aos relatados por outros autores. E.coli foi encontrada em indices maiores nas
uroculturas ambulatoriais sobre as hospitalares nas mulheres em todas as idades, de 17 a
87 anos e bem menor incidéncia os gram negativos: Proteus mirabilis, Enterobacter
cloacae e Klebsiella pneumoniae.

Menopausa, hipertensdo e diabetes foram os fatores possivelmente
desencadeantes tanto das ITUs recorrentes quanto das ndo recorrentes. A maioria das
infecgdes urindrias recorrentes poderia ser considerada como recidivante, devido ao
agente microbiano isolado ter sido 0 mesmo, embora nio tenha sido reconhecido através
de provas mais conclusivas.

Em relagdo ao perfil de suscetibilidade antimicrobiana das espécies encontradas
nas ITUs, E. coli apresentou maior resisténcia a ampicilina, amoxilina/acido clavulanico
e sulfametoxazol-trimetoprima. Enterobacter sp e Klebsiella sp demonstraram taxas
elevadas de resisténcia para ampicilina, amoxicilina/adcido clavulanico e gentamicina.
Foi encontrada alta sensibilidade as fluoroquinolonas, grupo utilizado no tratamento

primario.
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Nossos resultados encontram-se muito proximos quanto a multirressisténcia aos
antimicrobianos daqueles obtidos em paises europeus e americanos, nao tendo sido
particularizados outros agentes que pudessem trazer muitas preocupagoes.

De um modo geral, todavia ndo ocorreram discrepancias acentuadas nos agentes

causadores das infeccdes urindrias comunitdrias e aquelas verificadas no hospital.

MICRO-ORGANISMS INVOLVED IN URINARY TRACT INFECTIONS IN
WOMEN AGED OVER 15 YEARS IN HC-UFG ATTENDED IN 2009 AND

PROFILES FOR ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY

ABSTRACT

A urinary tract infection (UTI) is a very common disease and can occur at any
age. The vast majority of UTIs is caused by enteric bacteria. The study aimed to identify
the etiologic agents most frequently, the profile of antibiotic susceptibility and the
factors possibly associated to the UTIs recurrents in women older than 15 years, cared
for and / or admitted to the Hospital of the University of Goias. Escherichia coli was the
most frequent agent accounting for 67.9% of the total, showed higher rates of resistance
to ampicillin in 46.7% patients with recurrent infection and 50.0% in infections non-
recurring , amoxicillin/clavulanate (32.6% and 35.7%), trimethoprim-sulfamethoxazole
(30,0 and 25,0%, respectively) and 100,0% susceptibility to imipenem and
nitrofurantoin in both groups. The only risk factor associated to recurrent infection in
patients older than 50 years with diabetes. In this study, there was a greater number of
E. coli in UTIs, followed by other enterobacteria such as Enterobacter sp and Klebsiella
sp. Among all drugs tested, all the micro-organisms, were resistant generally to

penicillins, being the most effective quinolones and carbapenems.
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