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RESUMO

Prevaléncia de Resisténcia a Antimicrobianos e Uso de Testes Rapidos no
Diagnéstico das Infecgoes do Trato Urinario Adquiridas na Comunidade

Maria Goreth Matos de Andrade Barberino
Orientador: Dr.Edson Duarte Moreira Junior

Dissertacdo (Mestrado em Biotecnologia em Saude e Medicina Investigativa) —
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, Fundacdo Oswaldo Cruz, Salvador, Bahia

Objetivo: Estimar a prevaléncia de resisténcia a antimicrobianos em isolados
de Escherichia coli e avaliar o desempenho dos testes laboratoriais rapidos para
diagnéstico das infecgdes nado complicadas do trato urinario adquiridas na
comunidade. Métodos: Este trabalho foi dividido em dois estudos, no primeiro para
avaliar o perfil de susceptibilidade a antimicrobianos, foi avaliada uma amostra
consecutiva de 411 isolados de E. coli procedentes de pacientes com Infec¢cao do
Trato Urinario (ITU) atendidos numa unidade de emergéncia de hospital privado no
periodo de julho de 2008 a julho 2009. A identificagdo e os testes de susceptibilidade
a antimicrobianos utilizou o sistema automatizado WalkAway - Microscan®
(Siemens - Califérnia). No segundo estudo, para avaliar o desempenho dos testes
rapidos para diagnéstico de ITU, além dos casos de ITU do primeiro estudo, foram
incluidos 411 pacientes sem ITU atendidos no mesmo local e periodo. Os testes
rapidos estudados, microscopia direta (Gram), teste de piuria e teste do nitrito, foram
realizados conforme respectivos protocolos, realizando os controle de qualidade de
todas as etapas. Resultados: A amostra de casos de ITU era formada por 342
(83%) adultos e 69 (17%) criangas. A distribuicdo por sexo entre adultos e criangas,
mostrou predominancia dos episddios no sexo feminino (85%). Dos 22 antibioticos
testados, a maior prevaléncia de resisténcia foi encontrada para ampicilina-
sulbactam (41%), ampicilina (49%), cefalotina (33%) e sulfametoxazol-trimetoprim
(36%), além disso, observamos uma inusitada taxa de resisténcia a ciprofloxacina
(9%). Quarenta e dois por cento dos isolados de E. coli apresentaram resisténcia a
trés ou mais drogas. Houve um aumento na taxa de resisténcia a cefalotina, em
comparagao com estudo realizado na mesma cidade em 2001-2002. Nao foram
observadas variagdes significativas nas taxas de resisténcia para a maioria dos

demais antimicrobianos. Dentre os testes rapidos avaliados a deteccdo de piuria



apresentou a maior sensibilidade (95%; 1C95%: 92-97%) e a menor especificidade
(66%; 1C95%: 61-70%). O teste de nitrito apresentou a maior especificidade (99%;
IC95%: 98-100%) e a menor sensibilidade (45%; 1C95%: 40-50%). No geral, o teste
com maior acuracia foi a microscopia direta (84%; 1C95%: 79-88%), seguido da
deteccado de piuria (80%; IC95%: 77-83%). O teste de nitrito teve o maior valor
preditivo positivo (VPP) e o teste de piuria o maior valor preditivo negativo (VPN). Os
testes rapidos apresentaram concordancia modesta e a combinacdo de resultados
positivos com maior VPP foi obtida com os testes de nitrito e microscopia direta
(Gram). Enquanto a combinagdo de microscopia direta (Gram) e piuria negativos
tiveram o maior VPN. Conclusao: Os isolados de E. coli apresentaram elevadas
taxas de resisténcia a: ampicilina, ampicilina-sulbactam, sulfametoxazol-trimetoprim
e cefalotina, limitando a indicagao desses antibidticos para tratamento empirico das
ITUs adquiridas na comunidade. Apesar da variagdo nos valores de sensibilidade e
especificidade dos testes rapidos avaliados, o teste de nitrito positivo e o teste de
piuria negativo apresentaram a melhor taxa de acerto para confirmar ou afastar o
diagnéstico de ITU, respectivamente. Embora, os testes rapidos possam ser
considerados uteis no diagnéstico das ITU-AC, a urocultura ainda é o teste

laboratorial definitivo para diagnéstico de ITU.

Palavras-chave — 1. Infecgdo do trato urinario. 2. Escherichia coli. 3. Resisténcia

bacteriana. 4. Uroanalise. 5. Microscopia direta



ABSTRACT

Prevalence of Antimicrobial Resistance and Use of Quick Tests for the
Diagnosis of Community Acquired Urinary Tract Infections

Maria Goreth Matos de Andrade Barberino
Sponsor: Dr.Edson Duarte Moreira Junior

Dissertation (Mestrado em Biotecnologia em Saude e Medicina Investigativa) —
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, Fundagao Oswaldo Cruz, Salvador, Bahia

Objective: To estimate the prevalence of antimicrobial resistance in
Escherichia coli isolates Escherichia coli and evaluate the performance of laboratory
tests for fast diagnosis of uncomplicated community acquired urinary tract infections.
Methods: This work was divided into two studies; first to evaluate the profile of
antimicrobial resistance we evaluated a consecutive sample of 411 isolates of E. coli
from patients with urinary tract infection (UTI) attending an emergency unit of a
private hospital from July 2008 to July 2009. The identification and antimicrobial
susceptibility testing used the automated Walkaway - Microscan ® (Siemens -
California). In the second study, to evaluate the performance of quick tests for
diagnosis of UTI, apart from cases of UTI in the first study, we included 411 patients
without UTI treated at the same place and period. The quick tests studied, direct
microscopy (Gram), pyuria and nitrite were performed according to the respective
protocols, quality control measures were performed in all stages. Results: The
sample consisted of 342 (83%) adults and 69 (17%) children. The gender distribution
showed that a greater number of episodes occurred in females (85%). Of 22
antibiotics tested, the highest prevalence of resistance was found for ampicillin-
sulbactam (41%), ampicillin (49%), cephalothin (33%) and trimethoprim-
sulfamethoxazole (36%), and we also noticed an unusual rate of resistance to
ciprofloxacin (9%.) Forty-two percent of the isolates of E. coli were resistant to three
or more drugs. There was an increase in the rate of resistance to cephalosporins,
compared with a study conducted in the same city in 2001-2002. There were no
significant variations in rates of resistance to most other antibiotics. Among the quick
tests evaluated, the detection of pyuria had the highest sensitivity (95%, 95% CI: 92-
97%) and the lowest specificity (66%, 95% CIl: 61-70%). The nitrite test had the



highest specificity (99%, 95% CI: 98-100%) and the lowest sensitivity (45%, 95% CI:
40-50%). Overall, the most accurate test was the direct microscopy (84%, 95% CI:
79-88%), followed by the detection of pyuria (80%, 95% CI: 77-83%). The nitrite test
had the highest positive predictive value (PPV) and the pyuria test the highest
negative predictive value (NPV). Rapid tests showed modest agreement, the
combination of positive results with the highest PPV was obtained from the tests of
nitrite and direct microscopy (Gram), while the combination of direct microscopy

(Gram) and negative pyuria had the highest NPV.

Conclusion: E. coli isolates showed high rates of resistance to: ampicillin, ampicillin-
sulbactam, trimethoprim-sulfamethoxazole and cephalosporins, limiting the indication
of these antibiotics for empirical treatment of community acquired UTls. Despite the
variation in sensitivity and specificity of the rapid tests evaluated, a positive nitrite test
and a negative pyuria test showed the highest likelihood to confirm or exclude the
diagnosis of UTI, respectively. Although rapid tests might be considered useful in the
diagnosis of community acquired UTI, urine culture is still the definitive laboratory test

for diagnosis of UTI.

Keywords - 1. Urinary tract infection. 2. Escherichia coli. 3. Bacterial resistance. 4.

Urinalysis. 5. Direct microscopy.
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1.0 - INTRODUGAO

A infeccdo do trato urinario (ITU) € uma das infecgdes bacterianas mais
comuns em pacientes atendidos em ambulatério e uma das principais razdes para a
prescricdo de antibidticos (FOXMAN et al., 2000). A ITU é considerada a segunda
infeccdo mais comum no ser humano, estima-se que ocorram cerca de 150 milhdes
de casos de ITU por ano em todo o mundo (KARLOWSKY et al., 2002; PIRES et al.,
2007). As ITUs resultam em aproximadamente oito milhdes de visitas médicas e
mais de cem mil admissdes hospitalares por ano nos Estados Unidos, induzindo a
11,3 milhdes de prescricdes anuais e um custo estimado de 1,6 bilhdes de dolares
com tratamento (FOXMAN et al., 2000; MILLER TANG, 2004). De acordo com John
e colaboradores (2006), aproximadamente 23% de todas as infec¢des hospitalares
sédo secundarias a ITU, sendo considerado um problema de saude, especialmente
nas mulheres. No entanto, a real incidéncia da ITU &, provavelmente, subestimada,
ja que parte de todas as infecgdes urinarias sdo resolvidas sem atengdo médica
(POLETTO, REIS, 2005). No Brasil, as ITUs sao consideradas entre as mais
freqlentes infecgdes bacterianas, responsaveis por 80 em cada 1.000 consultas
médicas, além de ser uma causa significante de morbidade, associadas a elevados

custos de cuidados com a saude (DALBOSCO et al., 2003).

1.1 — Definicao

ITU é definida como a invasao e multiplicacdo bacteriana nos tecidos do trato
urinario, desde a uretra até os rins. Os microrganismos podem chegar ao trato
urinario por meio de trés vias: ascendente, hematogénica e linfatica (ORTIZ, MAIA,

1999).
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Quanto a gravidade as ITUs sédo classificadas em: 1) complicadas, quando o
paciente apresenta algum fator predisponente, como calculo renal, diabetes,
imunossupressao, gravidez, cateterismo vesical, anormalidade estrutural do trato
urinario, submissao a procedimentos cirurgicos, ou sintomas com duragao superior a
14 dias, havendo maior risco de falha terapéutica; e 2) ndo complicadas, quando o
paciente apresenta estrutura e funcao do trato urinario normal, foram adquiridas na
comunidade e ndo sao acompanhadas de sinais ou sintomas de comprometimento
do trato urinario superior, tais como febre, calafrios e dor (FIHN, 2003; SPINOLA,
2006).

Habitualmente, as cistites sdo infecgdes nao complicadas enquanto as
pielonefrites sdo freqientemente complicadas, pois em geral resultam da ascensao
de microrganismos do trato urinario inferior e estdo frequentemente associadas a
presenca de fatores de risco como calculos renais (ESMERINO et al., 2003). As
principais manifestagdes clinicas observadas nas ITUs ndo complicadas sao disuria,
polaciuria, urgéncia, dor suprapubica, com ou sem presenca de hematuria e duragao
da sintomatologia em média por seis dias. A presenga de febre (> 38 ° C), dor no
flanco e nauseas ou vémitos sugerem infec¢ado do trato urinario superior e implica
em maior avaliagdo diagnédstica, além de medidas terapéuticas mais agressivas,
pois, ocasionalmente, as bactérias que infectam o trato urinario podem atingir a
corrente sanguinea e causar sepse (ECHOLS et al., 1999; MIMS et al., 1999).

Na investigacdo microbiologica das ITUs sdo descritos dois grupos de
pacientes com bacteriuria (= 10° UFC/ mL de urina): os sintomaticos que sao os que
apresentam ITU e os assintomaticos que sdo os portadores de bacteriuria sem
queixa clinica. Do ponto de vista terapéutico e progndstico, ha necessidade de

diferenciar estes dois grupos. Para o primeiro grupo, € indicado tratamento imediato
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e para o segundo, comumente constituido de meninas em idade escolar (1 a 2%) e
de mulheres jovens com vida sexual ativa (5%), existe um risco maior de
desenvolver ITU no futuro, mas ndo € indicado tratamento, pois cerca de 25%
apresentam resultados de uroculturas negativas no prazo de um ano. Um grupo
importante quando identificado com bacteriuria assintomatica e que merece
seguimento pelo elevado risco de ITU é constituido pelas gestantes, idosos e

pacientes cateterizados (ANVISA).

1.2 — Epidemiologia

“A ITU acomete individuos de qualquer idade e de ambos os sexos, podendo
ser influenciada por uma série de fatores, que podem ser de origem bioldgica e/ou
comportamental do hospedeiro, bem como de -caracteristicas infectantes dos
uropatégenos” (HASENACK et al., 2004 apud SILVA et al, 2007). Os pacientes que
apresentam maior numero de episddios de ITUs nao complicadas sao as mulheres
sadias, seguido das criangas, jovens e adultos do sexo masculino.
Aproximadamente 50 a 60% das mulheres adultas relatam um episédio dessa
infeccdo durante sua vida. Mulheres jovens, sexualmente ativas, tém
aproximadamente 0,5-0,7 episddios de cistite aguda por pessoa/ano, levando a
milhdes de novos casos de infecgdes urinarias anualmente nos Estados Unidos. Um
estudo de coorte prospectivo realizado nos Estados Unidos em 1.017 mulheres pos-
menopausicas, acompanhadas por dois anos, apontou uma incidéncia de 0,07
episédios por pessoa anualmente, evidenciando que as ITUs podem ocorrer em

qualquer fase da vida das mulheres (HOOTON et al., 2009).
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Mulheres

As ITUs ocorrem nas mulheres quando bactérias uropatogénicas
componentes da microbiota fecal que colonizam o intréito vaginal, alcangam a uretra
e a bexiga (SOARES et al., 2006). Alguns fatores de riscos sdo relatados como
importantes para aquisicdo de ITU, sendo a relacdo sexual freqlente e episédios
anteriores de cistite considerados como os de maior relevancia (FIHN, 2003). Além
disto, 0o uso de espermicida, diafragma, fatores genéticos, novo parceiro sexual,
histéria prévia de infecgdo urinaria e uso de absorvente interno estdo entre os
fatores mais frequentemente relacionados com a aquisicdo das bacteriurias
sintomaticas. Ha registros de maior frequéncia de ITU, alcangando 37%, em
mulheres com outros fatores de risco associados como refluxo vesicoureteral e
cicatrizes renais pregressas com maior tendéncia a pielonefrite (FORMAN et al.,
2002; GUIDONI, TOPOROVSK, 2001; SOARES et al., 2006).

A probabilidade de ocorréncia de cistite em uma mulher com disuria, aumento
da freqUéncia urinaria e hematuria € de cerca de 50%. Esta taxa € maior que 90%
quando observadas combinagdes de sintomas especificos, com auséncia de
corrimento ou irritacdo vaginal. Na presengca de irritacdo e fluxo vaginal, a
probabilidade do diagndstico de cistite reduz em cerca de 20%. Entretanto, quando
uma mulher com histérico de cistite, apresenta sintomas sugestivos no retorno a
unidade de atendimento, ha uma chance de 84 a 92% que a infecgdo esteja
presente (FIHN, 2003).

Um fato relevante encontrado nas amostras de comunidade ¢é que
aproximadamente 20% das uroculturas positivas sdo detectadas em gestantes,
grupo que necessita acompanhamento terapéutico, devido aos riscos relacionados

as ITUs assintomaticas. A incidéncia de bacteridria durante a gravidez varia de 2 a
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5% e pode resultar em infecgdes graves na mae e no feto. Quando nao tratada,
pode levar a infeccdo aguda e pielonefrite sintomatica, o que normalmente ocorre
durante o terceiro trimestre, sendo considerada causa frequente de hospitalizagao,
baixo peso, aumento da mortalidade perinatal, e maior taxa de partos prematuros

(PEZZLO, 1988; HORNER et al., 2008).

Homens

Nos homens, a ocorréncia de infecgdo urindria € menor por possuirem a
uretra longa, dificultando a contaminagao da bexiga por bactérias da regidao perianal,
além da acgédo bactericida descrita dos fluidos prostaticos. Portanto, a incidéncia de
ITU nos homens é menor que nas mulheres. Estima-se que em média ocorram
anualmente, cinco a oito casos de cistite por 10.000 homens, em sua maioria,
resultantes de fatores obstrutivos (malformacgdes, calculos), diabetes mellitus e rim
policistico. Na faixa de idade entre 15 a 50 anos, a incidéncia de ITU em homens é
muito baixa, fatores de risco incluem homossexualidade, relagdo sexual com
mulheres infectadas e auséncia de circuncisdao (MEHNERT-KAY, 2005; SOARES et
al., 2006). Apds 60 anos de idade, a incidéncia de ITU pode atingir 3% a 4% dos
homens, sendo este aumento atribuido a quadros de hiperplasia prostatica,
diminui¢ao da atividade bactericida da secrecao prostatica, cistocele, instrumentagcao
das vias urinarias e manejo da incontinéncia urinaria com cateter vesical (ANVISA,
DALBOSCO et al., 2003; HEILBERG, SCHOR, 2003; SOARES et al., 2006).

Na populacao idosa, a prevaléncia da infeccao apresenta menores diferencas
entre os sexos, variando de 5 a 20% em homens e de 10 a 20% em mulheres. Os
pacientes com relato clinico de obstrugdo, esvaziamento incompleto da bexiga,

deméncia, acidente vascular cerebral, diabetes mellitus, e doengas cardiovasculares
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sao mais propensos a ter bacteriuria, que os pacientes no grupo de mesma idade na

auséncia dessas condi¢cdes (YOSHIKAWA, 1984).

Criangas

A Infeccdo urinaria atinge até 10% das criangas, sendo considerada a
infeccdo bacteriana mais comum em lactentes e criangas em todo mundo. A
incidéncia das ITUs em lactentes, até seis meses de idade, é de dois casos por
1.000 nascidos vivos (ANVISA, WILLIAMS et al, 2010). Durante a infancia, a
incidéncia de ITU n&o é apenas influenciada pela idade, mas também pelo sexo. Até
trés meses de idade, ITUs s&o mais comuns em meninos, posteriormente, é
consideravelmente mais frequente nas meninas. Um estudo realizado na Califérnia
em 2000, relatou que no primeiro ano de vida, o numero de casos de ITU em
meninas e meninos nao circuncidados foi semelhante, estimada em 2%, e para os
meninos circuncidados 0,2%, mostrando uma taxa de infecgdo aproximadamente
dez vezes maior para os meninos nao circuncidados (SCHOEN et al., 2000). Nesta
fase de vida a ITU é causada principalmente por auto-infecgdo por bactérias
comensais do trato intestinal, especialmente nas meninas onde a incidéncia de ITU
aumenta ap6s o primeiro ano em fungdo de caracteristicas anatdbmicas que
favorecem a colonizacdo da uretra por estas bactérias; enquanto que em
adolescentes, estdo muitas vezes relacionados a atividade sexual (KWOK et al.,
2006).

Os recém-nascidos estdo entre os que apresentam maior risco de infeccdes
do trato wurinario, cerca de 10% dos acometidos nesta faixa etaria podem
desenvolver bacteremia concomitante (WILLIAMS et al., 2010). Neonatos e criangas

até dois anos de idade com ITUs podem ser totalmente assintomaticos ou
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apresentarem sintomas inespecificos como: irritabilidade, ictericia fisioldgica,
cianose, diminuicdo da amamentagcdo, menor desenvolvimento pondero-estatural,
diarréia, vbmitos, febre e apatia. Na faixa pré-escolar os sintomas podem ser
enurese, disuria ou polaciuria e dor abdominal (ANVISA; HEILBERG, SCHOR,
2003).

1.3 - Etiologia

As infeccbes urinarias nos pacientes da comunidade diferem daquelas
originadas nos pacientes hospitalizados em alguns aspectos, sendo os mais
importantes o perfil de susceptibilidade e a etiologia. Entre os microrganismos
envolvidos, a Escherichia coli tem sido responsavel pela maioria dos casos relatados
de infecgdes urinarias na comunidade (ITU-AC), seguido de Staphylococcus
saprophyticus, Klebsiella pneumoniae, Proteus spp., Enterococcus spp., e
Enterobacter spp., que sao patdogenos menos frequentemente isolados nesses
pacientes (KARLOWSKY et al., 2002; NICOLLE et al., 2006). Nos Estados Unidos,
um estudo com 2.409 mulheres com cistite aguda em seis ensaios randomizados,
mostrou que 79% dos casos de cistite aguda foram devido a E. coli (ECHOLS et al.,
1999). Outros estudos realizados em diversas partes do mundo, inclusive no Brasil
mostram uma variagdo de 64-90% nas taxas de prevaléncia de ITU por E. coli
(ANDRADE et al., 2006; GOBERNADO et al., 2007; KEAR et al., 2007; KIFFER et
al., 2007; PIRES, 2007; SILVA et al., 2007).

A E. coli € componente da microbiota do célon humano e, geralmente, é
considerada ndo patogénica. No entanto, algumas cepas podem adquirir fatores de
viruléncia e causar doenga humana. As principais situacdes clinicas infecciosas que
envolvem E. coli sdo: sepse, meningite, infecgdes gastrointestinais e infec¢gdes do

trato urinario. A cistite bacteriana comega com a colonizagéo da pele periuretral e da
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uretra anterior antes da entrada na bexiga. S&o descritos fatores de viruléncia
especificos, que Ihes permitem aderir as células vaginais e uroepitelial, resistir a
atividade bactericida do soro humano, impedir a fagocitose pelos leucdcitos e
produzir citotoxinas especificas para invasao do tecido. Uma vez no sistema urinario,
a bactéria coloniza a mucosa urogenital, onde se multiplica e causa bacteriuria

(KEAH et al., 2007; MIRI et al., 2008).

1.4 - Resisténcia aos Antimicrobianos

A resisténcia bacteriana constitui-se num problema de saude publica, € um
resultado inevitavel da pressdo seletiva do uso intensivo de antibidticos e da
capacidade adaptativa dos microrganismos (KUNIN, LIU, 2002). O uso intenso de
antibiéticos na medicina, na produgdo de alimentos para animais e na agricultura
tem sido apontado como causa do aumento das taxas de resisténcia em todo
mundo. Um grande desafio atualmente é a adogdo de medidas para prevencgao da
resisténcia bacteriana por meio da restricdo do uso de antimicrobianos. Dois
processos sdo considerados como importantes nesta prevencido: medidas de
controle para limitar a disseminacdo dos microrganismos resistentes e
desenvolvimento de uma politica de uso racional de antimicrobianos (CORREA,
2007).

O aumento da resisténcia das bactérias aos diferentes antimicrobianos levou
muitos paises a iniciar programas de vigilancia. Dos grupos de bactérias que
desenvolvem resisténcia, as Enterobacteriaceae sado o grupo de interesse especial
devido ao aumento das taxas de resisténcia recentemente observadas (OPLUSTIL
et al., 2001). Segundo recomendagdao da Sociedade Americana de Doengas

Infecciosas (IDSA), taxas de resisténcia superiores a 20% desaconselham o uso de



25

antimicrobianos em prescricdes empiricas no tratamento de infecgdes bacterianas.
Isto indica a importancia do conhecimento do perfil de susceptibilidade na escolha
da antibioticoterapia empirica (WARREN et al., 1999).

A rapida emergéncia de resisténcia aos antimicrobianos entre os
uropatdégenos vem preocupando a comunidade médica, em particular, a observada
em E. coli, cuja crescente aquisicdo de fendtipos de resisténcia a multiplos
antibidticos, pode, num futuro préximo, limitar a utilizagdo de antibiéticos no

tratamento empirico da ITU-AC (WHITE, 1995).

Aquisi¢ao de Resisténcia

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos pode ser adquirida por dois
mecanismos: mutagdes pontuais no sitio alvo de agdo do antibiético ou por
transferéncia horizontal de genes. Mutagbes sao fendmenos espontaneos,
resultantes de erros na duplicagdo do DNA, ocorrem numa freqiéncia de 10* a 10™
divisbes celulares. Normalmente, envolvem dele¢des, substituicdes ou adigcdo de um
ou mais pares de bases, levando a alteragdo na composi¢gdo de aminoacidos de
determinadas proteinas (TAVARES, 1996; TOWER, 1997)

A resisténcia antibidtica pode ainda ser resultado de uma transferéncia
horizontal de genes, que ocorre quando um dado microrganismo recebe material
genético de outro, passando a expressar a caracteristica contida no gene
recentemente adquirido. Esse material genético com a informagéo que expressa a
resisténcia pode ser transferido por transformagéo, conjugacéo, transdugdo e
transposicao (OCHIAI et al., 1959; TAVARES, 1996).

E importante reconhecer, que a aquisicdo de resisténcia pode ocorrer tanto na

presenca como na auséncia do uso de antibidticos. O papel do uso de
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antimicrobianos é selecionar os mutantes, favorecendo seu crescimento por sua
atuacdo nas células bacterianas sensiveis (DEL FIO, MATTOS FILHO, GROPPO,

1995).

Disseminagdo de Resisténcia

A ampla utilizagcdo de antibiéticos tanto dentro da medicina para uso
terapéutico ou profilatico, como no uso agro-veterinario, para tratamento de animais
de abate ou como promotores de crescimento animal, favorece a selegdo e
disseminagcdo de microrganismos cada vez mais resistentes (MOELLERING, 1990;
MURRAY, MOELLERING, 1978). Wise e colaboradores (1998), na Inglaterra,
apresentam dados relevantes em relacdo ao uso de antibiéticos no mundo. Estes
autores relatam que 50% do consumo destinava-se ao uso em humanos e os 50%
restantes ao uso agro-veterinario. Do percentual usado em humanos, 20% foram em
hospitais e 80% na comunidade, ja no uso veterinario, os dados sédo alarmantes,
pois 20% foram utilizados terapeuticamente e até 80% tiveram uso profilatico ou
para promog¢ao de crescimento.

O uso indiscriminado, bem como a automedicagéo, sdao importantes fatores
apontados como responsaveis pelo aumento progressivo das taxas de resisténcia
antimicrobiana nos uropatdégenos (FOXMAN et al, 2000; NICOLLE et al., 2006).
Apesar de muitos estudos reconhecerem a importancia desses fatores no aumento
progressivo das taxas de resisténcia em hospitais, as causas do aumento de
resisténcia bacteriana na comunidade nao sio tido aparentes, sendo necessario o
esclarecimento da contribuicdo de outros fatores que poderiam estar relacionados

ao aumento e disseminagdo de microrganismos resistentes nesta situagao.
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Uso de antibibtico no ambiente hospitalar

O uso pouco criterioso e indiscriminado de antimicrobianos em ambientes
restritos como enfermarias e Unidades de Terapia Intensiva (UTI) nos hospitais
favorece a selegdo de microrganismos que tenham adquirido resisténcia, quer seja
por mutacdo espontanea ou através da aquisicdo de genes de resisténcia por
transferéncias horizontais. A pressdo seletiva exercida nesses locais pelo uso de
antimicrobianos é considerada efetiva, porque ocorre utilizagdo ampla, continuada e
concentrada em ambientes limitados. A consequéncia direta dessa presséo seletiva
€ 0 aumento da prevaléncia de resisténcia nesses locais, pela selecdo de
microrganismos resistentes (ANVISA; SANTOS, 2004; SOTO, 2009)

A correlagdo entre o aumento do uso de antimicrobianos e o aumento das
taxas de resisténcia no ambito hospitalar € demonstrada em diversos estudos. Nos
Estados Unidos, Mutnik e colaboradores (2004) identificaram que o aumento da
utiizacdo de ciprofloxacina estava associado a maior resisténcia entre as
enterobactérias. Hsu e colaboradores (2010), em Singapura, demonstraram
correlagdo entre prescricdo de ciprofloxacina e resisténcia de E. coli a este
antimicrobiano, como também a correlagdo entre o aumento da prescricdo de
carbapenens e a elevagao das taxas de resisténcia a imipenem nos isolados de
Acinetobacter spp. No Brasil, Jacoby e colaboradores (2010), estudando o impacto
do consumo de antimicrobianos, uso de procedimentos invasivos e infeccbes
hospitalares em UTls, relataram que o aumento da utilizagcao de fluoroquinolonas e
cefalosporinas era correlacionado com o surgimento de isolados produtores de beta-
lactamase de espectro estendido (ESBL) e também com aparecimento de

Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA).
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Apos o surgimento da resisténcia, para que ocorra 0 aumento das taxas de
resisténcia é necessario que haja uma pressdo seletiva através do uso de
antimicrobianos. A pressédo seletiva exerce papel fundamental na magnitude e
disseminagédo da resisténcia, conforme bem conhecido no ambiente hospitalar e,
também no meio extra-hospitalar (TAVARES, 2000). De maneira geral, o paciente
internado estd mais susceptivel as infeccbes e procedimentos invasivos, o que o
torna mais sujeito a terapia antimicrobiana. Nestas condi¢des o uso amplo e
continuado dos antimicrobianos é comum e, consequentemente, o risco de

selecionar microrganismos resistentes € uma realidade (SANTOS, 2004).

Uso de antibiotico na comunidade

E razoavel supor que as taxas de resisténcia em patégenos adquiridos na
comunidade sejam resultantes da pressao seletiva do uso intensivo de antibidtico na
populagdo geral. O uso de antimicrobianos pode ser facilmente determinado em
paises desenvolvidos, medindo as vendas e realizando levantamentos das
prescricdes médicas. Entretanto, em paises em desenvolvimento estes dados sao
menos precisos, pois € comum a pratica da automedicagédo, como também o uso de
doses inadequadas (KUNIN, LUI, 2002).

Estudos que descrevem a relagdo entre consumo de antimicrobianos e
resisténcia em E. coli sdo discordantes, quanto a existéncia da evidéncia de uma
associacao positiva entre o consumo de antimicrobianos e resisténcia bacteriana
(BARTOLONI et al.,, 2004; COLGAN et al., 2008; LIVERMORE et al.,, 2002). A
utilizacdo de antibiéticos na comunidade difere do uso hospitalar em pontos
importantes, especialmente no que se refere ao espago, populagédo e percentual de

individuos que fazem uso dessas drogas. A eficacia da pressao seletiva exercida
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pelo uso de antibidticos em locais amplos como na comunidade, onde o numero de
individuos que utiliza essas drogas de forma continuada é limitado, ndo é
evidenciada consistentemente como no ambiente hospitalar.

Alguns estudos fornecem evidéncias que, semelhantemente ao uso
hospitalar, a utilizacdo de antibiéticos na comunidade é responsavel pela elevacao
das taxas de resisténcia. Na Islandia, Arason e colaboradores (1996) observaram
uma associacado entre o uso de antimicrobianos, especialmente, penicilinas, SXT e
eritromicina, € o encontro de pneumococos resistentes em criangas portadoras do
microrganismo na nasofaringe.

Porém, outros estudos n&o corroboram esta hipdtese, como o realizado por
Livermore e colaboradores (2002), na Inglaterra, onde foram avaliadas as
tendéncias de resisténcia a ciprofloxacina em pacientes com infeccdo da corrente
sanguinea e demonstrada que, apesar do declinio de prescricbes de
fluoroquinolonas, ndo houve mudanga na alta taxa de resisténcia encontrada em E.
coli. Também foi observado que a prevaléncia de resisténcia bacteriana entre
pacientes jovens foi semelhante ou maior do que entre os pacientes idosos, embora
os jovens utilizem menos fluoroquinolonas que os idosos. Dados de estudos em
pacientes com bacteremia nos Estados Unidos apontam taxas de resisténcia
similares ao estudo do Reino Unido, embora o consumo de fluoroquinolonas seja
muito maior (GARAU et al.,1999).

Em outro trabalho realizado por Kahlmeter e colaboradores (2003), em
individuos com ITU-AC, ndo houve associagao estatisticamente significativa entre as
taxas de resisténcia de isolados de E. coli e o consumo de amoxacilina-clavulanato,
cefadroxil, fosfomicina, sulfonamidas e SXT. No trabalho de Colgan e colaboradores

(2008), nenhuma associacao foi encontrada entre a resisténcia ao SXT e o uso
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deste antimicrobiano em pacientes com ITU-AC. No Reino Unido, apesar da
diminui¢cao na prescricdo de SXT, as taxas de resisténcia entre os isolados de E. coli
mantiveram-se elevadas (ENNE et al., 2001).

Na Bélgica, apesar da elevada taxa de prescricdo a antibiéticos, em especial,
quinolonas, mesmo para ITU ndo complicada, ndo foram encontradas alteragcdes nas
taxas de resisténcia em dois estudos realizados na mesma regido geografica, com
populagdes semelhantes e em periodos diferentes (1996 - 2006) para ciprofloxacina
(1 - 0%), sulfametoxazol-trimetoprim (27 - 24%), nitrofurantoina (1 - 0%). Os autores
supdem que o tratamento de curto prazo padronizado para as cistites, leve ao menor
risco de selecdo de resisténcia, e que pessoas saudaveis podem estar menos
expostas ao uso de antibidticos. No que se refere ao aumento de resisténcia de
ampicilina (27 - 37%), os autores acreditam, que possivelmente a ampla utilizagao
do antibidtico para tratamento de infeccbes em vias aéreas superiores, seja

responsavel por esta diferenga entre os periodos estudados (BACKER et al., 2008).

Prevaléncia de Resisténcia

Diversos estudos descrevem a prevaléncia da resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos nas ITU-AC. Contudo, alguns dados de susceptibilidade incluem
isolados de infeccbes urinarias em pacientes hospitalizados e podem néo refletir
com precisdo a prevaléncia da resisténcia ambulatorialmente. Assim, a verdadeira
prevaléncia da resisténcia em alguns servicos de saude é geralmente desconhecida
ou superestimada com base nos dados hospitalares (COLGAN et al., 2008).

Na Espanha em 2007, Gobernado e colaboradores, estudando mulheres com
cistite aguda por E. coli, encontraram taxas de resisténcia de 18% para

ciprofloxacina e de 26% para SXT. Taxas maiores foram relatadas na india, onde
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72% dos isolados eram resistentes a ciprofloxacina e 74% a SXT (KOTHARI,
SAGAR, 2008). Pesquisadores no México, avaliando 652 isolados de E. coli de ITU-
AC, mostraram taxas de resisténcia a ciprofloxacina de 25%, e de 59% e 13% para
SXT e nitrofurantoina, respectivamente (GUARAJARDO-LARA et al., 2009).

No Brasil, véarios estudos de vigilancia tém reportado estimativas de
resisténcia aos antimicrobianos de bactérias isoladas de ITU-AC. Em 2006, no
Parana, Bail e colaboradores mostraram 44% de resisténcia a SXT. Em Sao Paulo,
Neto e colaboradores (2003) descreveram taxas de 50% para SXT, 22% para
ciprofloxacina, 42% para cefalotina e 11% para nitrofurantoina. Na América Latina, o
programa SENTRY mostrou uma frequéncia de resisténcia igual a 43% para SXT
(GALES et al., 2000). Entre 2000 e 2003, avaliando 22.679 isolados de E.coli de
ITU-AC em Sao Paulo, Kiffer e colaboradores (2007), relataram altas taxas de
resisténcia para ampicilina (43%), SXT (34%) e ciprofloxacina (12%).

Na Bahia, Moreira e colaboradores (2006), avaliaram a resisténcia aos
antimicrobianos em 581 isolados de E. coli em ITU-AC, no periodo de julho de 2001
a setembro de 2002. As maiores taxas de resisténcia foram para ampicilina (52%),
seguida de SXT (43%) e ciprofloxacina 12%. Os resultados encontrados foram
superiores aos reportados em outros estudos, como no Canada onde a resisténcia a
SXT foi de 19% e de 1% para ciprofloxacina (ZHANEL et al., 2000), e nos Estados
Unidos, onde as taxas variaram entre 16 e 18% para SXT (GUPTA et al., 1999;
2001).

Outro fato alarmante é o surgimento, cada vez mais frequente, da resisténcia
concomitante a diferentes agentes antimicrobianos, resultando em isolados
resistentes a multiplos farmacos, denominados multi-droga resistentes (MDR). No

ano de 2000, um estudo realizado nos Estados Unidos, com 461 isolados de ITU
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apresentou uma taxa de 27% de resisténcia a ampicilina, com resisténcia
concomitante a SXT. Destes 13% foram resistentes a nitrofurantoina e apenas 1% a
ciprofloxacina (HOOTON et al., 2004).

A emergéncia de cepas produtoras de [(-lactamases de espectro estendido
(ESBL), limita o uso de cefalosporinas nas ITUs-AC e & também motivo de
preocupacao. Diversos estudos no Brasil e em outros paises tém apontado para o
aumento de cepas produtoras de ESBL isoladas na comunidade. Sdo descritas
taxas que variam entre 1,7% a 3,5% na Espanha e Brasil (CALBO et al., 2006;
COLODNER et al., 2004; ESMERINO et al.,2003).

Estudos realizados no Quénia em pacientes com ITU atendidos em
ambulatérios hospitalares, 36% dos isolados de E. coli eram MDR, sendo que 19%
eram produtoras de ESBL, e 26% destes apresentaram resisténcia concomitante a
fluoroquinolonas. Acredita-se que uma das razdes para este achado seja a elevada
taxa de prescricao de fluoroquinolonas para ITU em clinicas privadas e hospitais no
Quénia. Outro estudo na india, com 531 amostras de urina, onde 361 isolados eram
de E. coli de ITU-AC, descreve que 137 (26,9%) dos Gram negativos isolados foram
produtores de ESBL (KARIUKI et al.,2007; KOTHARI, SAGAR, 2008).

O aumento da resisténcia bacteriana a varios antibidticos acarreta
dificuldades no controle das infec¢cbes e contribui para a ascensido dos custos do
tratamento destas infeccdes no sistema de saude. As elevagdes de taxas de
resisténcia variam geograficamente e necessitam de monitoramento para oferecer
informacdes precisas para novas orientagdes de opgdes terapéuticas (ANDRADE et
al., 2006; POLLETO, REIS, 2005). Na nossa comunidade, poucos levantamentos
foram realizados sobre a frequéncia e as taxas de resisténcia ITU-AC, sendo os

mais frequentemente descritos referentes a ITU nosocomial.
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1.5 - Diagnostico

O diagndstico das ITUs nem sempre € simples, necessitando anamnese,
exame clinico e laboratorial. Muitas vezes, a sintomatologia pode ser confundida
com outras patologias, podendo o paciente ser assintomatico ou mesmo apresentar
sintomatologia atipica. A relevancia em estabelecer um diagnostico preciso e
precoce da infeccdo se deve ao fato deste ser um foco infeccioso importante, que
pode evoluir com complicagdes como, bacteremia secundaria e seqlelas renais

(MACHADO et al., 1995).

1.5.1 - Urocultura

A urocultura é normalmente indicada em pacientes com sintomas de urgéncia
miccional, frequiéncia ou disuria, em pacientes assintomaticos de alto risco (mulheres
gravidas) para seguimento de terapia antimicrobiana, em pacientes sépticos e no
monitoramento de pacientes com cateteres urinarios (PEZZO, 1988). E um exame
considerado de grande importancia para o diagnéstico das ITUs, podendo indicar a
presenca e multiplicagdo bacteriana, bem como, permitir o isolamento e
determinagao do perfil sensibilidade aos antimicrobianos.

A cultura de urina semiquantitativa é o padrdo de referéncia para o
diagnéstico de infecgdo urinaria, mas este exame tem alguns problemas praticos.
Sao necessarias pelo menos 18 horas para a deteccao do crescimento bacteriano
em meios de cultura padronizados pelas técnicas microbioldgicas. Isso significa que
o diagnéstico € incerto para as primeiras 18-48 horas apds a coleta da amostra,
podendo levar a um tratamento retardado ou inadequado. E também considerado

um método de alto custo e apresenta ainda a possibilidade do resultado ser
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complicado pela presenga da contaminagao fecal de bactérias que colonizam a
regido do perineo e da uretra distal (SATO et al, 2005, WILLIAMS et al, 2010).
Diversas situagbes clinicas podem ocasionar diminuicdo do numero de
unidades formadoras de col6nias (UFC) nas amostras de urina, mesmo com
presenca de sinais clinicos de infeccdo urinaria. Entre elas, pielonefrite crénica,
obstrugdo do trato urinario, estagio inicial da doenga, uso prévio de antibioticos,
presenca de detergentes, acidez urinaria, hiperhidratagdo, aumento da frequéncia da
micgao, rapido fluxo da urina (MACHADO et al., 1995; PEZZO, 1988). Stamm e
colaboradores (1980) mostraram que apesar da urocultura ser considerada padrao
ouro para diagnostico das ITUs, muitos pacientes com disuria e aumento da
freqiéncia urinaria, apresentavam resultados de uroculturas negativas, e em 29 a
32% dos casos, as culturas sao consideradas contaminadas. Em funcao das
dificuldades apresentadas na interpretagdo do resultado da urocultura, do tempo de
liberagéo e do alto custo do exame, testes mais rapidos e de baixo custo podem ser
especialmente uteis na triagem de casos agudos suspeitos de ITU, principalmente
no ambulatério ou consultério médico (STAMM et al.,1980; HEILBERG, SCHOR,
2003). Além disso, os parametros resultantes da realizagdo do sumario de urina sao
ainda largamente utilizados para guiar o tratamento empirico dessas infecgbes

(YUONG, SOPER, 2001; SANTOS et al., 2007; THEODORE et al., 2009).
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1.5.2 — Testes Rapidos

Alguns trabalhos corroboram o valor da uroandlise no diagnostico de
condigbes urolégicas, tais como, calculos, infecgdo do trato urinario e malignidade.
Ela também pode alertar o médico para a presenca de doencas sistémicas que
afetam os rins (SIMERVILLE et al.,, 2005). Varios testes rapidos sdo utilizados
rotineiramente para fazer diagnéstico presuntivo de ITU, incluindo analise bioquimica
da urina, teste de nitrito, contagem de leucécitos (piuria) e microscopia direta
(Gram). Numerosos estudos foram publicados a respeito da utilidade desses testes

em diagnosticar ITU (SHAW et al., 1998).

Microscopia direta (Gram)

Apesar de a urocultura quantitativa ser considerada o método padrdo ouro
para diagnéstico de infeccdo urinaria, a maioria destas culturas, aproximadamente
80%, sédo negativas. A deteccao de bacteriuria, com a analise de 10uL de urina nao
centrifugada e corada pelo método de Gram, apesar de ser um exame pouco
realizado na pratica clinica, pode auxiliar no diagnostico das infecgdes urinarias e
guiar o médico na escolha empirica da terapia antimicrobiana, principalmente em
servigos que nao dispdem de recursos para realizagédo de cultura. (CARDOSO et al.,
1998; MARTINELLI, ROCHA, 2003)

A microscopia direta corada pelo Gram é um método rapido, confiavel e
barato, capaz de estimar uma bacteritria de 10° UFC/mL. Kass (1956) relatou que a
presenca de um ou mais organismos por campo de imersdo em 06leo, da urina, ndo
centrifugada, tem uma sensibilidade de 85% quando correlacionados com uma
contagem de coldnias >10° UFC/mL. Outros pesquisadores relataram uma

sensibilidade variando de 94 a 97% para a microscopia direta, com valor preditivo
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negativo de 99%. Robbins e colaboradores (1975) alertaram que, uma microscopia
negativa de urina nao centrifugada em paciente assintomatico, associada a auséncia
de piuria, poderia eliminar a realizagcdo de urocultura. No entanto, devido a
diminuicdo da sensibilidade em culturas com contagem <10° UFC/mL, a grande
maioria dos investigadores tem recomendado a microscopia direta apenas para
pacientes previsivelmente com alta contagem de coldnias.

A principal desvantagem freqientemente apontada nesta metodologia é a
baixa sensibilidade nas amostras com contagem inferior a 10° UFC, limitando seu
uso nos pacientes atendidos no ambulatério com ITU ndo complicada. Entretanto,
uma grande vantagem apontada é a boa correlagdo com bacteriuria significativa e
poder fornecer informagbes sobre caracteristicas tintoriais e morfolégicas do
microrganismo para direcionar a terapéutica antimicrobiana inicial (PEZZLO, 1982;
WILSON, GAIDO, 2004).

Um estudo realizado no Parana, entre 1994 a 1996, com 500 amostras de
urina mostrou uma diminuicdo da sensibilidade do teste em determinadas situacdes
clinicas como, disuria aguda em mulheres, infeccdbes em criangas, infecgbes
urinarias em homens e pacientes em uso de cateter vesical, onde pode ocorrer ITU

com contagem inferior a 10° UFC/mL (CARDOSO, et al., 1998).

Pidria

Entre os elementos avaliados no sumario de urina, a presenga de leucdcitos
ou piuria com contagem superiores a 10.000 leucdcitos/mL ou 10 leucocitos/campo,
indica inflamag&o e invasdo do trato urinario, podendo distinguir colonizagdo ou
contaminagdo, de infecgao. A piuria € considerada como um bom indicador de

bacteriuria, podendo auxiliar na indicagdo ou ndo da terapia empirica com
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antimicrobianos. Entretanto, a presenca isolada de piuria ndo é diagnostico definitivo
de ITU devido a outras causas de piuria sem bacteriuria, como tuberculose, infec¢ao
por fungos, Chlamydia sp., Neisseria gonorrhoeae, Lepstopira sp., Haemophilus sp.,
anaerobios, virus, etc. Dentre as leucociturias de origem nao infecciosa se destacam
a nefrite intersticial, presenga de corpo estranho, rejeicdo de transplante, terapia
com ciclofosfamida, trauma génito-urinario, glomerulonefrite aguda e cronica,
neoplasias, contaminagéo vaginal, lesdes traumaticas, febre, pds-operatorio e litiase
(CARVALHAL et al., 2006). A piuria, portanto, ndo é considerado um critério
definitivo para diagnostico das infecgdes do trato urinario (WILSON, GAIDO, 2004),
embora a piuria esteja presente na maioria das mulheres com cistite aguda
(ECHOLS et al., 1999).

A piuria pode ser detectada e quantificada microscopicamente através da
medida da taxa de excregao de leucdcitos na urina, através da pesquisa de esterase
leucocitaria, contagem de leucdcitos no hemocitdmetro ou pela contagem de
leucdcitos no sedimento de amostras de urina centrifugadas. O método de contagem
em camara de hemocitdbmetro, embora ndo seja usado na rotina dos laboratérios
clinicos (por ndo ser considerado pratico), tem sido recomendado, por apresentar
melhor correlagdo com as taxas de excregao de leucdcitos na urina (CAMARGOS et
al., 2004).

O teste de esterase leucocitaria apresenta a vantagem de detectar tanto
esterase em leucécitos intactos, como esterase liberada apds lise da célula, sendo
considerado um método preciso para quantificar pidria microscépica € medir a taxa
de excrecao urinaria de leucécitos. Apesar de ser considerada uma boa alternativa
na detecgdo de piuria, este teste pode produzir resultados falso-positivos quando a

urina apresenta contaminagdo com bactérias presentes no liquido vaginal, em
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amostra com eosindfilos ou Trichomonas sp., na presenga de conservantes como
acido bdrico ou de grandes quantidades de acido ascorbico ou acido oxalico e
quando o paciente fez uso de antimicrobianos, tais como a cefalotina, cefalexina ou
tetraciclina (WILSON, GAIDO, 2004)

A deteccdo de piuria no sedimento urinario diretamente no microscopio,
apesar de ser um teste bastante utilizado na rotina, por ser considerado um método
mais pratico e de baixo custo, deve ser bem definido e padronizado, pois pode
perder sua confiabilidade se n&o forem controlados alguns fatores que podem
interferir no resultado do teste, entre eles, o volume de urina centrifugada, a
velocidade e tempo de centrifugacdo, e o viés do observador (STAMM, 1983;
WILSON, GAIDO, 2004).

Diferentes resultados de sensibilidade e especificidade do teste de piuria e de
outros testes rapidos na deteccao de ITU tém sido reportados. Em Porto alegre, um
estudo com 675 amostras avaliando sumario de urina nas ITUs, mostrou que 68%
das amostras apresentavam piuria e 93% bacteriuria, evidenciada pela microscopia
direta. A microscopia direta foi considerada como melhor teste preditivo de ITU. A
combinagdo entre os parametros de pildria e microscopia direta mostrou uma
acuracia de 97%. Os autores chamam a atencédo para limitagdes desta analise
relacionadas a experiéncia do examinador (SANTOS et al., 2007).

Fihn (2003) aponta que a maioria dos pacientes com sintomas classicos de
ITU, com testes de nitrito e esterase leucocitaria (testes de tiras) pode ser tratada
sem a necessidade da obtengdo de uma cultura de urina. A menos que algum dos
fatores clinicos associados a infecgao complicada (pielonefrite) esteja presente.
Entretanto, enfatiza que um resultado negativo do teste ndo pode, de forma

confiavel, descartar uma infecgdo quando a probabilidade clinica é alta, e em tais
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casos, € aconselhavel a obtencdo de uma cultura. A urocultura € também uma
garantia de identificar os organismos incomuns ou resistentes em pacientes cujos
sintomas ndo diminuem ou sdo recorrentes no prazo de duas a quatro semanas

apo6s a conclusao do tratamento.

Nitrito

O teste do nitrito detecta a redugéo de nitrato para nitrito. Portanto, sugere
infeccdo das vias urinarias causadas por microrganismos que reduzem o nitrato
dietético pela enzima redutase produzida por enterobactérias, entre elas, E. coli.
Entretanto, microrganismos como P. aeruginosa, Enterococcus spp. e
Staphylococcus saprophyticus nao permitem esta avaliagdo, pois n&o sao
produtoras da enzima de reducdo do nitrato (MARTINELLI, ROCHA, 2003;
YOSHIDA et al., 2006).

Apesar de ser considerada bastante sensivel e especifica, a detecgao de
nitrito em amostras de urina cujas culturas apresentaram contagem de
microrganismos >10° UFC/mL, tem sensibilidade baixa. Existem dados variaveis
quanto a sensibilidade e especificidade deste teste (TOSIELLO et al., 1999). Em
1981, nos EUA, Lenke e colaboradores relatam em seus resultados uma
especificidade de 100% e sensibilidade de 22%. Em 2000, Van Nostrand e
colaboradores encontraram 19% de sensibilidade e 95% de especificidade para o
teste do nitrito, sugerindo uma limitagao para seu valor como teste diagndstico.

Outra restricdo deste teste € que s6 pode ser detectado na primeira amostra
da manha (ou em amostra de urina cuja permanéncia na bexiga foi superior a quatro
horas), que apresente bactérias em quantidades suficientes capazes de converter

nitrato em nitrito e que tenham condicbes adequadas para que essa conversio
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ocorra (SATO et al., 2005; YOSHIDA et al., 2006). Resultados negativos para o teste
de nitrito, na presenca de ITU, podem ser encontradas em situagdes onde ha baixa
contagem de UFC (TOSIELLO et al.,, 1999), presengca de grande quantidade de
acido ascérbico, urobilinogénio, pH urinario inferior a seis e inibicdo do metabolismo
bacteriano por antibioticos. Resultados com falsa detecgao do nitrito sdo registrados
em pacientes em uso de substancias que tornam a urina vermelha, como analgésico
ou a ingestao de beterraba, sendo, portanto recomendada cautela na interpretagao
do teste positivo (TOSIELLO et al., 1999; YOSHIDA et al., 2006).

Avaliando o desempenho dos testes de uroanalise, Patel e colaboradores
(2005) analisaram 1.076 amostras de urina e compararam os resultados de
uroanalise e cultura, concluindo que, a combinacao de esterase leucocitaria e nitrito
alcangcou um VPN de 96,7% e taxa de falso-negativo de 5%. Este grau de falsa
negatividade foi menor do que o encontrado em um outro estudo na Bélgica com
420 amostras, realizado por Zaman e colaboradores (1998), onde os autores
encontraram uma taxa de 22% de falso-negativos quando avaliaram esterase
leucocitaria e nitrito para o rastreamento de infec¢des do trato urinario em pacientes
hospitalizados. Patel e colaboradores descrevem a uroandlise para ITU como um
recurso valioso no diagnéstico da ITU, podendo resultar em uma melhor utilizagéao
dos recursos de laboratério e no auxilio na tomada de decisao clinica imediata.

Poucos estudos prospectivos avaliando o uso dos testes rapidos no
diagnéstico das ITUs foram realizados em pacientes sintomaticos no Brasil. Neste
estudo buscou-se comparar o desempenho dos testes rapidos de microscopia direta
(Gram) e uroanalise (nitrito e piuria), verificando as precisdes dos trés métodos de
exames de urina e as suas correlagdes com os resultados das uroculturas em

pacientes com ITU. Assim, devido a grande importancia e incidéncia destas
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infeccdes, no presente estudo descrevemos o perfil de susceptibilidade aos
antimicrobianos de isolados de Escherichia coli de ITUs-AC e avaliamos o

desempenho dos testes rapidos para o diagndstico deste tipo de infecgao.
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2.0 — JUSTIFICATIVA

O surgimento de infecgbes causadas por patdégenos multi-resistentes é
considerado um dos maiores problemas de saude publica dentre as doencas
emergentes. O conhecimento do padrao de susceptibilidade aos antimicrobianos de
cepas de E. coli isoladas em ITUs-AC, é indispensavel para terapia empirica dos
casos suspeitos de ITU. O método de referéncia para diagnostico de ITU urocultura
€ demorado e pode levar ao atraso no inicio do tratamento destas infecgdes. Tém-se
utilizado testes rapidos no diagnédstico presuntivo das ITUs, no entanto, estudos
sobre validade e desempenho destes testes apresentam resultados que variam
amplamente, portanto, é importante determinar qual a performance destes testes no

NnosSso meio.
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3.0 - OBJETIVOS

3.1 - Geral

1. Estimar a prevaléncia de resisténcia aos antimicrobianos e avaliar o desempenho
dos testes laboratoriais rapidos para diagndstico das infecgdes ndo complicadas do

trato urinario adquiridas na comunidade.

3.2 - Especificos

1. Descrever o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos de E. coli isoladas de

infeccéo do trato urinario adquiridas na comunidade.

2. Determinar os parametros de desempenho de testes rapidos no diagndstico das
infecgdes do trato urinario: sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo

positivo e negativo.

3. Avaliar a concordancia entre testes rapidos e urocultura utilizados no diagnéstico

das infec¢des do trato urinario.
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4.0 - METODOLOGIA

Este trabalho foi conduzido no Laboratério de Microbiologia Clinica, de um
hospital da rede privada da cidade de Salvador- Bahia, no periodo de julho de 2008
a julho 2009. Os dados foram analisados e tabulados no Laboratério de
Epidemiologia Molecular e Bioestatistica do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz —
FIOCRUZ, Bahia.

Foram incluidas no estudo todas as cepas de Escherichia coli isoladas de
pacientes com diagnostico de ITU, atendidos na unidade de emergéncia em um
hospital da rede privada durante o periodo de realizagdo do trabalho.

Para atingir os objetivos propostos foram conduzidos dois estudos: | -
Avaliagcdo do perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos e Il - Avaliagdo do

desempenho dos testes rapidos para diagndstico das infecgdes do trato urinario.
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4.1 — Estudo I: Avaliagao do perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos

4.1.1 - Desenho de Estudo

Estudo de corte-transversal para avaliar o perfil de sensibilidade de E. coli
isoladas em pacientes atendidos no servigco de emergéncia do hospital.

4.1.2 - Populagao do Estudo

Foi selecionada amostra consecutiva de todas as culturas de urina positivas
em pacientes ambulatoriais com infecgdo do trato urinario por E. coli, isoladas no
laboratério de um hospital da rede privada no periodo de julho de 2008 a julho de

20009.
4.1.3 - Critérios de Inclusao

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, sem restricoes de idade e com

ITU definida por urocultura positiva.
4.1.4 - Critérios de Exclusao

Pacientes com internamento ou procedimento uroldgico hospitalar nos ultimos
30 dias e pacientes com episddios de ITU que tenha sido previamente incluido

neste estudo.
4.1.5 - Isolamento de E. coli

Coleta e Transporte

A coleta da urina foi orientada por um profissional habilitado, sendo realizada
no proprio laboratério, para minimizar a contaminagao e o tempo entre a obtengao
da amostra e o processamento. O volume minimo aceitavel foi de 10mL em adultos
e 5ml em criangas. As amostras foram transportadas em temperatura ambiente (18 —

28'C) e processadas em no maximo 1 hora.
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Adultos - As amostras de urina foram obtidas em coletor estéril fornecido pelo
laboratdério no préprio servigo. Cada paciente foi orientado a realizar uma higiene
prévia da regido genital e, em seguida, coletar a urina do jato médio, desprezando o
primeiro jato.

Criangas - Foi utilizado coleta com saco estéril, apds realizagdo de assepsia
local, realizada pelo profissional responsavel pela coleta. O saco coletor foi trocado a
cada 30 minutos, apds renovagao de assepsia local, caso ndo tenha sido possivel

obter a amostra.

Urocultura

A amostra de urina foi homogeneizada e em seguida, por meio de alga
calibrada de 0,001 mL (1/1000) foi semeada em meio agar Sangue de carneiro a 5%
e agar MacConkey por meio de técnica semiquantitativa. Apds semeadura, as
placas foram incubadas em estufa bacteriolégica a 35-36°C por 18 a 24 horas e
examinadas para quantificagédo e identificagado do microrganismo presente. Amostras
que ndo apresentavam crescimento apos 24 horas de incubagao foram incubadas
por mais 24 horas, totalizando 48 horas antes de serem consideradas como

negativas.

Uroculturas que apresentavam crescimento de colénias com caracteristicas
morfologicas semelhantes foram avaliadas e quantificadas, multiplicando-se o
namero de colbnias crescidas nas placas por 1.000. Placas que apresentavam
contagem 210° UFC/mL, com fermentacao da lactose e caracteristicas morfoldgicas
de E. coli, foram selecionadas para identificacdo e realizagcdo do teste de

susceptibilidade a antimicrobianos, utilizando o sistema automatizado WalkAway —
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Microscan® (Siemens - Califérnia) com painéis NUC 45 para trato urinario

(FOXMAN, et al, 2000; OPLUSTIL, et al, 2004).

4.1.6 - Testes de Susceptibilidade aos Antimicrobianos

O perfil de susceptibilidade a antimicrobianos foi determinado para 22
antibiéticos (amicacina, amoxacilina+clavulanato, ampicilina+sulbactam, ampicilina,
aztreonam, cefazolina, cefepime, cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona, cefuroxima,
cefalotina, ciprofloxacina, ertapenem, gentamicina, imipenem, levofloxacina,
nitrofurantoina, piperacilina+tazobactam, tetraciclina, tobramicina e sulfametoxazol-
trimetoprim), através de método de microdiluicdo em placa, utilizando o painel NUC
45 para trato urinario, no sistema automatizado WalkAway — Microscan® (Siemens -
Califérnia), seguindo os critérios de padronizagdo do Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI), as cepas foram classificadas nas categorias sensivel e

resistente (CLSI 2008; CLSI, 2009).

Foram utilizadas duas técnicas para preparo da turvacdo do indculo e

realizagdo do teste de susceptibilidade aos antimicrobianos:

Método de Crescimento - Esta metodologia foi utilizada para amostras, cujas
placas tinham mais de 24 horas de crescimento, seguindo as recomendagdes do
CLSI. Com auxilio de uma alga bacterioldgica, trés a quatro colénias com a mesma
morfologia foram inoculadas em 3 mL de BHI e incubadas a 35°C por 4 a 6 horas,
com a finalidade de obter uma suspensao com turvagao equivalente a 0,5 da escala
de McFarland (1,5 x 10® UFC/mL). O indculo foi ajustado no turbidimetro, em
seguida, foi transferida uma aliquota de 100ul para 25 mL de agua Pluronic-D,

homogeinizada e dispensada no painel, conforme recomendagdes do fabricante.
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Meétodo de Suspensdo Direta - Foi utilizada em amostras, cujas placas nao
ultrapassavam 24 horas de crescimento. Quatro a cinco colénias morfologicamente
similares e bem isoladas, foram diluidas em 3 mL de salina estéril a 0,85%, até
atingir uma turbidez equivalente a escala de 0,5 de McFarland, ajustada no

turbidimetro e seguido o0 mesmo protocolo usado para o método de crescimento.

4.1.7- Controle de Qualidade

O controle de qualidade da identificagdo e avaliagdo do teste de
susceptibilidade a antimicrobianos foi realizado com a cepa E. coli ATCC 25922. O
teste foi realizado semanalmente, seguindo os mesmos critérios utilizados para os
testes dos pacientes e utilizando o mesmo tipo e lote do painel. Todas as etapas de
realizacao do controle de qualidade e dos testes do estudo seguiram a padronizagao

estabelecida pelo CLSI (CLSI, 2008; CLSI, 2009).

4.1.8 - Analise Estatistica

As informagbes socio-demograficas e o0s resultados dos testes de
susceptibilidade aos antimicrobianos foram digitados num banco de dados e
checados quanto a possiveis erros de entrada e inconsisténcias. A propor¢ao de
isolados resistentes foi calculada dividindo o numero de amostras que eram
resistentes a cada agente antimicrobiano pelo total de microrganismos que foram
testados contra aquele antimicrobiano. A significancia estatistica das diferengas
entre duas ou mais proporcoes foi avaliada através do teste do Qui-quadrado, as

diferencas entre médias foram avaliadas através do teste de t de Student. Foram
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considerados significativos estatisticamente os resultados com p<0,05 (bi-caudal).

As analises e testes foram realizados com o programa Stata versao 11 ®.
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4.2 — Estudo Il: Avaliacao do desempenho dos testes rapidos para diagnoéstico
das infec¢oes do trato urinario.

4.2.1 - Desenho de Estudo

Estudo de validade e confiabilidade de testes rapidos para diagnéstico das

infecgdes do trato urinario.

4.2.2 - Populagao do Estudo

Todos os casos de ITU identificados no primeiro estudo foram considerados
casos confirmados. Para cada um desses casos, foi escolhido um controle negativo
atendido no mesmo servico, pareado por sexo e faixa etaria, selecionando o primeiro

paciente com numeracao imediatamente acima ou abaixo do caso.

4.2.3 - Testes Rapidos Laboratoriais

Foram avaliados os seguintes testes rapidos laboratoriais: microscopia direta
(Gram), nitrito e piuria. Todos paciente atendidos no setor de pediatria (<14 anos)
realizavam os trés testes. Nos pacientes atendidos na unidade de adultos (=15
anos), os testes de nitrito e piuria também eram sempre realizados, entretanto, o
teste de microscopia direta (Gram) so6 foi realizado quando indicado pelo médico

assistente (casos com sintomatologia incompleta ou atipica para ITU).

Coleta e Transporte
A coleta da urina foi orientada por um profissional habilitado, sendo realizada
no proprio laboratério, para minimizar a contaminagdo e o tempo entre a obtencao

da amostra e o processamento. O volume minimo aceitavel foi de 10mL em adultos
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e 5ml em criangas. As amostras foram transportadas em temperatura ambiente (18 —
28°C) e processadas em no maximo 1 hora.

Adultos - As amostras de urina do jato médio foram coletadas em coletor estéril
fornecido pelo laboratério no proprio servico, apds realizagao pelo paciente de uma
higiene prévia da regido genital, e orientacao para desprezar o primeiro jato.

Criangas - Foi feita a coleta utilizando-se saco estéril, apds realizagado de
assepsia local, realizada pelo profissional responsavel pela coleta. O saco coletor foi
trocado a cada 30 minutos apds renovagao de assepsia local, caso ndo se tenha

conseguido obter a amostra.

Microscopia direta

O teste foi realizado seguindo o seguinte procedimento: apods
homogeneizagdo da amostra nao centrifugada, uma alga com 10ul de urina foi
colocada no centro de uma lamina de vidro, em uma area padrao de
aproximadamente 1,5 mm de didmetro. Apds secagem a temperatura ambiente e
fixac&o pelo calor, a ldamina foi corada utilizando a metodologia de Gram. As |aminas
foram avaliadas por microscopia, em objetiva de imersao (100x) para a presenga de
microrganismos. O teste foi considerado positivo quando era encontrado uma ou
mais bactéria/campo, apds observagao de, no minimo, vinte campos na objetiva de

imersao.

Nitrito

Uma fita para uroanalise Combur Test® M (ROCHE Diagnostics) foi imersa por

aproximadamente 1 minuto na amostra de urina ndo centrifugada, retirado o excesso
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e realizada a leitura no analisador automatizado URISYS® 1800 (ROCHE
Diagnostics). A intensidade da reacao era detectada pela medida da percentagem
de luz refletida. A leitura do teste foi liberada apés 60 segundos e o resultado

mostrado no visor do analisador como positivo ou negativo.

Piaria

A deteccao de leucdcitos foi realizada apds centrifugacdo da amostra a 2500
rpm, por 10 minutos,desprezando o sobrenadante até obter 0,5 a 1mL de sedimento.
Em seguida uma aliquota do sedimento foi depositada em uma camara (Neubauer
Reichert, Buffalo, NY) e examinada no microscopio para contagem de leucocitos,
segundo o método de Addis (CARRAZZA, ANDRIOLO, 2000; VALADA, 1993). Apos
a contagem, foram realizados os calculos para obtengcdo dos resultados finais
(Quadro 1). O teste foi considerado positivo para amostras com resultados acima de

10.000 leucdcitos/mL.

Quadro 1. Fatores de multiplicagao para calculos dos valores de Leucécitos.

CALCULO: MULTIFLICAR N° DE

VALOR URINARIO PROCEDIMENTO CONTAGEM NA CAMARA LEUCOCITOS OU HEMACIAS

Contar um quadrante {16 quacrinnos)

* Cenfrifugar 10ml a 2000rpm/
10min.

Volume maior que 10 m * Deixar 0,5 ml de sobrenadante 500
com o concentrado.

" Homogeneizar

Contar qualre guadraniss (E4 quadrnnos)

* Uring direta

“alume menar que 10 ml * M3o centrifugar 2 .500

* Homogeneizar

Contar um quatrants |16 quadnnhos |

* Urina direta
* Mao centrifugar 10.000

* Homogeneizar

Urina rica em leucdcitos elou
Hemacias

Qualguer volume

- . v Contar Um quacrante |16 quadinnos)
* Diluir a Urina 1710: q i

Urina muito rica em leucdcitos
elgu Hemacias

* 0.1 ml de urina + 0,2 ml

de salina 100_000

" Homogeneizar Db S racuRm: contar o8 GuEte qadanies Brar e
ricln & rmalphzar per 100020

Qualguer volume

Fonte: Procedimento Operacional Padrdo — Lab. H. Alianga 2010
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4.2.4 - Controles de qualidade

Os controles de qualidade dos testes de piuria e nitrito foram realizados
diariamente utilizando amostras padronizadas (Urina EA do Controle de Qualidade
para Laboratorios - CRONTROLAB), composto de dois testes: Nivel | (patolégico) e
Nivel Il (normal). Para microscopia direta, foi utilizado controle de qualidade diario de
coloragdo de Gram, utilizando cepas ATCC de Escherichia coli 25922 e

Staphylococcus aureus 25923.

4.2.5 - Analise estatistica

Para avaliar o desempenho dos testes rapidos foram calculados os seguintes
parametros: sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor
preditivo negativo (VPN) e acuracia com seus respectivos intervalos de confianga (IC
95%) (Anexo 1). Utilizamos a urocultura como método de referéncia. Os VPP e VPN
foram calculados na prevaléncia de ITU igual a 50% (presente estudo) e nas
prevaléncias de 30% e 10%. Em seguida, os testes foram comparados quanto a
concordancia, dois a dois, calculando para cada par de testes examinado o
correspondente valor do indice de Kappa (Anexo1). Os valores encontrados foram
classificados de acordo com a tabela no Quadro 2. Em todos os calculos, foi

utilizado o programa Epi-Info (Versao 6.04b).

Quadro 2. Nivel de exatidao de classificagao conforme o valor
de indice Kappa.

K=0,2 Ruim
02<K=04 Razoavel
0,4<K=0,6 Bom
0,6<K=0,8 Muito Bom

K=0,8 Excelente

Fonte: LADIS, KOCH, 1977
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5.0 - CONSIDERAGOES ETICAS

O presente projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Pesquisa Gongalo Moniz. A analise dos dados e todos os testes do estudo foram realizados sem

conhecimento da identidade dos pacientes.
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6.0 - RESULTADOS

6.1- Estudo I: Avaliagao do perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos

Um total de 411 cepas de E. coli, ndo duplicadas, isoladas consecutivamente
de pacientes com ITU comunitaria no periodo de julho de 2008 a julho de 2009
foram avaliadas. A amostra era formada de 342 (83%) adultos e 69 (17%) criancgas.
A distribuicdo dos casos por sexo foi semelhante nos adultos e nas criangas. A
maioria dos adultos pertencia ao sexo feminino 290 (85%). Em relagéo as criangas,

57 (83%) pertenciam ao sexo feminino e 12 (17%) ao masculino (Figura1).

a) Adultos (n=342) b) Criangas (n=69)

15,2% 84,8% 17,4%

82,6%

# Masculino (n=52) # Masculino (n=12)

# Feminino (n=290) # Feminino (n=57)

Figura 1. Distribuicdo por sexo entre adultos (a) e criangas (b) com infeccbes
urinarias adquiridas na comunidade.

A distribuigao temporal dos 411 episédios de ITUs é apresentada na Figura 2.
A freqliéncia de casos variou durante o periodo estudado, os meses com maior

numero de casos foram outubro, novembro, fevereiro e margo.
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Figura 2 - Distribuicdo do numero de episddios de infecgdo do trato urinario durante
o periodo do estudo, Salvador, Brasil.

Na estratificacdo por sexo e faixa etaria (Figura 3), um maior numero de
casos ocorreu em mulheres nos meses de fevereiro, margo, outubro e novembro, e
entre os homens em fevereiro, novembro e dezembro. Ja entre as criangas, o maior

numero de casos foi observado nos meses de margo, maio e outubro.

Distribuicdo do niumeros de episddios de ITUs (2008-2009)
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Figura 3 — Distribuicdo do numero de episddios de infecgdo do trato urinario durante
o periodo do estudo, estratificado por sexo e faixa etaria.
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A idade dos pacientes variou de 0 a 97 anos, com média no sexo masculino
(43 anos) superior a do sexo feminino (34 anos), p = 0,004 (Tabela 1). Na analise da
distribuicdo das faixas etarias dos pacientes, o maior numero de casos de ITU
ocorreu em pacientes adultos do sexo feminino com 30-39 anos (23%), no grupo

masculino ocorreu na faixa = 60 anos (24%).

Tabela 1. Distribuicao (%), por faixa etaria e sexo, de 411 pacientes
com infecgao do trato urinario adquirida na comunidade em um
hospital da rede privada, Salvador, Brasil, 2008-2009.

Idade Feminino Masculino
Valor de p
(n=347) (n=64)

Média (DP) 34 (23) 43 (27) 0,004°2
Mediana [25% - 75%] 32[19-47] 47129 -62] 0,003°
Faixa etaria (anos)

<6 16 19

7-17 7 2

18-29 19 5

30-39 23 14 0,001 ¢

40 - 49 12 17

50 — 59 7 19

2 60 16 24

DP= Desvio padréo

2 Teste t-Student

b Teste da Mediana

¢ Teste Qui-quadrado

Na tabela 2, apresentamos o perfil de susceptibilidade dos 411 isolados de E.
coli. As taxas de resisténcia para os antimicrobianos testados nao diferiram
significativamente entre homens, mulheres e criangas. Apesar dos nossos dados
sugerirem que as taxas de resisténcias a fluoroquinolonas sejam menores entre as
criangas (1%) comparadas aos homens (10-11%) e mulheres (9-10%).

No geral, os antimicrobianos com maior taxa de resisténcia foram ampicilina
(49%), ampicilina-sulbactam (41%), sulfametoxazol-trimetoprim (36%), cefalotina

(33%), tetraciclina (26%) e ciprofloxacina (9%).
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Tabela 2. Prevaléncia (%) de resisténcia a antimicrobianos em 411
isolados de Escherichia coli de pacientes com infecgao do trato
urinario adquirida na comunidade, Salvador, Brasil, 2008-2009.

. . Total Mulheres Homens Criangas® b
Antimicrobianos (n=411) (n=290) (n=52) (n=69) valor de p
Amicacina 0 0 0 1 0,083
Amoxacilina+calwlanato 8 8 8 6 0,917
Ampicilina+sulbactam 41 39 46 45 0,395
Ampicilina 49 47 54 52 0,092
Aztreonam 0 0 0 0 -
Cefazolina 5 5 8 1 0,521
Cefepime 0 0 0 0 0,811
Cefotaxima 0 0 0 0 -
Ceftazidima 0 0 0 0 -
Ceftriaxona 0 0 0 0 -
Cefuroxima 0 0 0 2 0,083
Cefalotina 33 32 34 37 0,707
Ciprofloxacina 9 10 (N 1 0,063
Ertapenem 0 0 0 0 -
Gentamicina 2 1 2 3 0,488
Imipenem 0 0 0 0 -
Lewvofloxacina 8 9 10 1 0,088
Nitrofurantoina 1 1 4 1 0,165
Piperacilina+tazobactam 1 1 2 0 0,543
Tetraciclina 26 26 25 19 0,460
Tobramicina 1 1 2 3 0,316
Sulfametoxazol+trimetoprir 36 37 27 38 0,676

2 [dade <6 anos
b Teste Qui-quadrado

As taxas de resisténcia do presente estudo (2008-2009), em comparagao com
aquelas reportadas em estudo previamente realizado em Salvador (2001-2002)
(MOREIRA et al., 2006) sao apresentadas na Tabela 3.

A prevaléncia de resisténcia ndo mudou significativamente para os
antimicrobianos comparados, exceto para cefalotina cuja prevaléncia aumentou em
2,5 vezes e para amicacina e sulfametoxazol+trimetoprim cujas taxas de resisténcia
diminuiram no intervalo de tempo de aproximadamente seis a sete anos entre os

dois estudos.
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Tabela 3. Comparagao da prevaléncia (%) de resisténcia a antimicrobianos em
Escherichia coli isoladas de pacientes com infecgao do trato urinario adquirida na
comunidade, Salvador, Brasil,

Moreira et al, 2001-2002 2 Presente estudo, 2008-2009

- - - b
Antimicrobianos (n=544) (n=411) Valor de p
Amicacina 3 0 0,006
Ampicilina 52 49 0,430
Cefepime 1 0 0,14*
Ceftzidima 1 0 0,14*
Cefalotina 13 33 0,000
Ciprofloxaxina 12 9 0,080
Gentamicina 2 2 0,690
Nitrofurantoina 4 1 0,040
Sulfametoxazol-trimetoprim 43 36 0,020

2 Moreira el al, 2006
b Teste Qui-quadrado

* Teste Exato de Fisher

Na tabela 4, apresentamos a distribuicdo do numero de resisténcias aos
antimicrobianos dos isolados de E. coli avaliados. Entre os 411 isolados de E. coli,
160 (39%) foram sensiveis a todos antimicrobianos testados, variando de 34% nas
criangas a 40% nas mulheres. Quarenta e quatro (11%) foram resistentes a apenas
um antibiotico e 35 (9%) a dois. No total, 172 (42%) dos isolados apresentaram
resisténcia a trés ou mais antimicrobianos, sendo considerados neste estudo como
multidroga-resistentes (MDR). Nao houve diferenga significativa na distribuicdo do

numero de resisténcia entre homens, mulheres e criangas.

Tabela 4. Distribuigcao (%) de resisténcia a antimicrobianos em 411 Escherichia
coli isoladas de pacientes com infecgao do trato urinario adquiridas na
comunidade, Salvador, Brasil, 2008-2009.

n° de
antimicrobianos® n (% Mulheres  Homens  Criangas’ c
(%) (n=290)  (n=52)  (n=69) ‘a°rder
0 160 (39) 40 38 34
1 44 (11) 11 8 13
2 35 (9) 9 12 6
3 47 (11) 9 13 19
4 58 (14) 14 13 16 0,551
5 31 (8) 9 2 6
6 18 (4) 4 6 3
>7 18 (4) 4 8 3

2 Total de antimicrobianos testados para os quais os isolados exibiram resisténcia.
b|dade < 6 anos
¢ Teste Qui-quadrado
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Os fendtipos mais comuns entre os 165 isolados com resisténcia a mais de
trés antimicrobianos (MDR) e as principais combinagdes entre os antimicrobianos
testados estdo listados na tabela 5. A resisténcia concomitante a ampicilina
+sulbactam, ampicilina e sulfametoxazol+trimetoprim foi o fendtipo mais comum
entre os isolados com resisténcia a trés antimicrobianos, correspondendo a 45% do
total deste grupo. Considerando que o numero de possiveis combinagdes a trés
antimicrobianos neste grupo é de 455, cada fendtipo teria uma frequéncia esperada
de 0,2 (1/455). Portanto, a frequéncia deste fendtipo de multiresisténcia foi muito
maior do que o esperado se estas combinagdes ocorressem fortuitamente. O
mesmo padrdao onde um determinado fendtipo de resisténcia predomina em
comparagao com as demais combinagdes possiveis, de multiresisténcia, foi
observado em todas as demais categorias de MDR.

Os fendtipos mais comuns de multidroga-resisténcia exibiam a conservagao
de um nucleo de antimicrobianos (SAM+AMP+SXT), ao qual eram, sucessivamente,

acrescentadas novas resisténcias a outros antimicrobianos.



Tabela 5. Fenétipos de resisténcia a antimicrobianos em 165 isolados de Escherichia coli multidroga-
resistentes (MDR), Salvador, Brasil, 2008-2009.

n° de resistencias Numero de Numero % observado % esperado

aos possiveis Padrdes de combinagdes de dentro do dentro do
antimicrobianos® combinagoes® isolados grupo grupo

3 (n=47) 455 SAM+AMP+SXT 21 45 0,2
SAM+AMP+CFL 11 21

4 (n=58) 1365 SAM+AMP+SXT+CFL 17 29 0,08
SAM+AMP+SXT+TET 16 28

5 (n=31) 3003 SAM+AMP+SXT+CFL+TET 18 55 0,03
SAM+AMP+SXT+CFL+AMC 5 16

6 (n=18) 5005 SAM+AMP+SXT+CFL+TET+AMC 6 33 0,02
SAM+AMP+SXT+CFL+AMC+CFZ 3 17

27 (n=18) 6435 SAM+AMP+SXT+CFL+TET+CIP+LVX 3 17 0,02
SAM+AMP+SXT+CFL+TET+AMC+CIP+LVX 2 11

SAM =Ampicilina+sulbactam; AMP=Ampicilina;SXT = Sulfametoxazol-trimetroprima; CFL=Cefallotina; TET = Tetraciclina;
AMC=Amoxacilina.+clawulanato; CFZ=Cefazolina; CIP = Ciprofloxacina; LVX=Levofloxacina.

@Total de antimicrobianos testados para os quais os isolados exibiram resisténcia.

b Total de combinacdes possiveis de n elementos tomados p a p, onde n=15 antimicrobianos testados com relevancia para o tratamento
das ITU-AC e p= numero de resisténcia

Chp- n! ,onde0<p<n

19
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6.2 - Estudo Il: Avaliagcao do desempenho dos testes rapidos para diagnéstico

das infec¢oes do trato urinario.

Um total de 822 amostras de urina foram incluidas neste estudo, onde 411
foram consideradas negativas para o diagnostico de ITU e 411 positivas. Na tabela
6, sao comparados os testes rapidos de microscopia direta (Gram), piuria e nitrito
com a urocultura (teste padrdo). A microscopia direta foi solicitada pelo médico e
realizada em 146 de 411 amostras positivas (35%) e em 165 de 411 amostras
negativas (40%). Em 11(1,3%) de todas as amostras estudadas néo foi realizado o
teste de piuria e em 24 (2,9%) néo foi realizado o teste de nitrito por conta de

problemas técnicos.

Tabela 6. Comparagao da urocultura (teste padrao) e testes rapidos em 411 amostras de ITU e 411
nao ITU, Salvador, 2008-2009.

Microscopia direta Pidria Nitrito
Urocultura
Positivo Negativo Total Positivo Negativo Total Positivo Negativo Total
Positiva 106 (73%) 40 (27%) 146 378 (95%) 22 (5%) 400 174 (45%) 215 (55%) 389
Negativa 11(7%) 154 (93%) 165 141(34%) 270 (66%) 411 4(1%) 405(99%) 409

A capacidade dos testes avaliados para indicar infecgao urinaria foi
determinada pelo calculo da sensibilidade, especificidade e acuracia, com os
respectivos intervalos de confianga 95% (IC). Os resultados desses parametros sao
apresentados na tabela 7. No geral, a acuracia foi maior para microscopia direta
(84%), seguido de piuria (80%) e nitrito (73%). A sensibilidade dos testes variou de
45 a 95% e a especificidade de 66 a 99%. A maior sensibilidade foi obtida para

piuria e a maior especificidade foi observada para o teste de nitrito.
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Tabela 7. Sensibilidade, especificidade e acuracia com seus respectivos
intervalos de confianca 95% (IC95%) de testes rapidos no diagnéstico
das infec¢oes do trato urinario, Salvador, Brasil, 2008-2009.

Sensibilidade Especificidade Acuracia (%)
Testes
% 1C 95% % 1C 95% % 1C 95%
Microscopia (Gram) 73 (65 - 80) 93 (88 -97) 84 (79 - 88)
Pidria 95 (92-97) 66 (61 - 70) 80 (77 - 83)
Nitrito 45 (40 - 50) 99 (98 - 100) 73 (69 - 76)

Na tabela 8, estao listados os parametros de sensibilidade e especificidade de
testes rapidos reportados em alguns estudos prévios em comparagdo com as
nossas estimativas. Em relacdo ao teste de microscopia direta, a taxa de
sensibilidade do nosso estudo (73%) foi um pouco superior aquelas reportadas no
Brasil (53 a 69%) e inferior as taxas encontradas nos estudos internacionais (81 a
93%). A nossa taxa de especificidade (93%) foi semelhante a maioria dos estudos
comparados.

No teste de piuria, a taxa de sensibilidade do presente estudo (95%) foi
superior aos demais estudos apresentados (25 a 82%). A especificidade deste teste,
no entanto, foi inferior as estimativas dos estudos realizados tanto no Brasil, como
em outros paises.

A taxa de sensibilidade do teste de nitrito do nosso trabalho (45%) encontra-
se dentro dos limites das taxas de outros levantamentos (33 a 79%). A
especificidade do teste de nitrito foi alta (99%) e comparavel a maioria das demais

estimativas (81 a 98%).
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Tabela 8. Sensibilidade e especificidade dos testes rapidos (%) na detecgao de infecgao do trato urinario
em estudos prévios.

Microscopia direta Piuria Nitrito

Estudos Sensibilidade Especificidade Sensibilidade Especificidade Sensibilidade Especificidade
Brasil

Martino et al, 2002 69 98 56 85 42 97

Carvalhal et al, 2006 NR NR 80 83 69 90

Santos et al, 2007 53 99 82 96 39 99
Internacionais

Bachman et al, 1993 92 89 25 99 50 97

Shaw et al, 1998 81 97 82 87 79 97

Zaman et al, 1998 92 60 74 76 33 94

Othman et al, 2003 84 54 80 76 56 81

Zorc et al, 2005 93 95 77 89 50 98
Presente estudo 73 93 95 66 45 99

NR - nao relatado

Apresentamos na tabela 9, os resultados do valor preditivo positivo (VPP) e
valor preditivo negativo (VPN) dos testes de microscopia, nitrito e piuria, na
prevaléncia de ITU igual a 50% (presente estudo), e nas prevaléncias de 30% e
10%. O maior VPP encontrado foi para o teste de nitrito, que variou de 91 a 98%,
conforme a prevaléncia de ITU, enquanto, o teste de piuria exibiu o menor VPP (23 a
73%). O maior VPN correspondeu ao teste de piuria e o menor VPN ao teste de

nitrito.

Tabela 9. Valor preditivo positivo e negativo (%) de testes rapidos em diferentes prevaléncias de
infec¢bes do trato urinario, Salvador, Brasil, 2008-2009.

Valor Preditivo Positivo Valor Preditivo Negativo
Testes Prevaléncia Prevaléncia Prevaléncia Prevaléncia Prevaléncia Prevaléncia
50% 30% 10% 50% 30% 10%
Microscopia direta (Gram) 91% 82% 55% 79% 89% 97%
Piuria 73% 54% 23% 92% 97% 99%
Nitrito 98% 98% 91% 65% 98% 99%

O grau de concordancia entre os testes rapidos avaliados foi estimado através
do indice de Kappa. Os testes de microscopia direta e nitrito apresentaram boa

concordancia (Kappa = 0,51), assim como os testes de microscopia direta e piuria
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(Kappa = 0,47). A menor concordancia foi observada entre os testes de nitrito e

piuria (Kappa = 0,25) (Tabela 10).

Tabela 10. indice de Concordancia de Kappa para testes rapidos no
diagnéstico de infecgdes urinarias da comunidade, Salvador, Brasil,

2008-2009.

Parametros Microscopia direta Nitrito Piuaria
(Gram)

Microscopia (Gram) - 0,51 0,47

Nitrito - - 0,25

Na Tabela 11, os VPPs e VPNs das combinacdes de resultados de testes
rapidos sdo apresentados. Os resultados positivos do teste de nitrito combinados a
microscopia direta ou a pidria alcancaram os maiores VPPs. Na combinacdo de
microscopia e nitrito, o VPP (100%) nao foi diferente, quando os dois testes foram
positivos ou apenas nitrito isoladamente. Entretanto, o resultado positivo apenas
para a microscopia mostrou um VPP menor (79%).

Avaliando a combinagao de microscopia com piuria, o maior valor de VPP foi
visto quando ambos os testes foram positivos (93%), este valor caiu pela metade
quando apenas um dos testes foi positivo, 42 a 43%. Na combinagéo de nitrito e
piuria, a positividade dos dois testes ou apenas para piuria, apresentou maiores
valores de VPP, 98 a 100% respectivamente, comparados a quando o resultado
positivo foi observado apenas para nitrito (60%).

Em relagdo a combinagcédo de resultados negativos, o maior VPN coube ao
teste de piuria junto com microscopia direta (96%), seguido pela combinagao de

piuria e nitrito (95%).
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Tabela 11. Valor preditivo positivo e negativo (%) das combina¢des de resultados de
testes rapidos no diagndstico das infecgdes urinarias da comunidade, Salvador,

Brasil, 2008-2009.

Testes Controle” Total
N VPP N VPN

Combinacgao de Nitrito e Microscopia Direta

Nitrito (+) e Microscopia direta (+) 58 100% 0 - 58

Nitrito (+) e Microscopia direta (-) 11 100% 0 - 11

Nitrito (-) e Microscopia direta (+) 42 79% 11 - 53

Nitrito (-) e Microscopia direta (-) 27 - 153 85% 180
Combinagao de Microscopia Direta e Pilria

Microscopia direta (+) e Pidria(+) 100 93% 7 - 107

Microscopia direta (+) e Piuria(-) 3 43% 4 - 7

Microscopia direta (-) e Piudria(+) 33 42% 45 - 78

Microscopia direta (-) e Piuria(-) 5 - 109 96% 114
Combinacgao de Nitrito e Piuria

Nitrito (+) e Piuria (+) 166 98% 4 - 170
Nitrito (+) e Piuria (-) 202 60% 136 - 338

Nitrito (-) e Piuria (+) 8 100% 0 - 8

Nitrito (-) e Piuria (-) 13 - 269 95% 282

a Culturas com contagem = 10° UFC/mL
b Culturas com auséncia de crescimento bacteriano.
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7.0 - DISCUSSAO

O presente estudo avalia a prevaléncia da resisténcia de amostras de E. coli
isoladas de pacientes com ITU procedentes da comunidade, fazendo uma
comparagao com resultados de outro estudo realizado previamente,(2001-2002)
(MOREIRA et al., 2006) na mesma cidade. Foram analisadas as taxas de resisténcia
aos antimicrobianos mais usualmente utilizados no tratamento empirico das ITUs.
Avaliamos também o desempenho de testes rapidos no diagnéstico das ITU-AC, em

comparagao com a urocultura, considerada como padréo ouro.

7.1- Estudo I: Avaliagao do perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos.

Os resultados da distribuicéo de ITU por E. coli por sexo, indicam que o maior
numero de casos entre adultos ocorreu entre os pacientes do sexo feminino (84%).
A predominéancia de casos de ITU em pacientes do sexo feminino no nosso estudo,
assim como a maior prevaléncia de casos entre homens com mais de 60 anos sao
consistentes com a epidemiologia das ITUs descritas em outros estudos
populacionais (ANDRADE et al., 2006; ANVISA; DALBOSCO et al., 2003; ECHOLS
et al.,, 1999; GOBERNADO et al., 2007; HEILBERG, SCHOR, 2003; KEAR et al.,
2007; PIRES et al., 2007; SILVA et al., 2007; SOARES et al., 2006). Sugerindo,
portanto, que nossa amostra é representativa das ITU-AC e que nao ocorreu viés de
selecdo na inclusao de casos de ITU no nosso trabalho.

A distribuicdo dos 411 episddios de ITU ao longo dos meses do presente
estudo mostrou flutuagées. Nos adultos, as maiores frequéncias ocorreram nos

meses de fevereiro/margo e outubro/novembro. Nos meses de clima mais quente,
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pode haver um aumento da incidéncia de ITU, em decorréncia da maior
concentragao da urina (secundaria a maior perda de liquido pela sudorese) (SILVA
et al., 2007). Outro fator que pode contribuir para essa distribuicdo sazonal de ITU
seria a maior umidade na regido do perineo com o calor, o que poderia facilitar a
transferéncia de bactérias do reto para a uretra (ANDERSON, 1983).

As ITUs estdo entre as infeccbes bacterianas mais comuns e usualmente a
terapia antimicrobiana é instituida sem obtencdo prévia do resultado do
antibiograma. Normalmente, o tratamento é baseado no conhecimento do espectro
dos agentes etioldgicos que causam as ITUs e seus modelos de resisténcia para os
antimicrobianos. Entretanto, a resisténcia dos uropatégenos, tanto nas cistites como
nas pielonefrites, tem se modificado ao longo dos anos (GUPTA et al., 2002). O
padrdo de susceptibilidade antimicrobiana de uropatégenos pode variar
consideravelmente de acordo com a regido avaliada.

Encontramos uma alta prevaléncia de resisténcia aos antimicrobianos com
percentuais acima de 20% para ampicilina (49%), ampicilina+sulbactam (41%),
sulfametoxazol-trimetoprim (36%), cefalotina (33%) e tetraciclina (26%). Esses
achados implicam na contra-indicacdo do uso dos referidos antimicrobianos no
tratamento empirico de ITU adquirida na comunidade estudada.

Nossos achados sao similares aos encontrados por Kiffer e colaboradores
(2007) em Sao Paulo. Neste estado, avaliando 31716 isolados de ITU de pacientes
ambulatoriais, as taxas de resisténcia de E. coli a ampicilina e SXT foram de 43% e
34%, respectivamente.

Alta prevaléncia de resisténcia a ampicilina, variando de 30% a 74%, tem
também sido descrita em outras partes do mundo (ANDRADE et al., 2006; ALOS et

al., 2005; ARLAN et al.,, 2005; BACKER et al., 2008; CAMARGO et al., 2002;
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COLODNER et al.,, 2001; DROMIGNY et al., 2005, GUPTA et al, 2002;
GOBERNADO et al., 2007; GUARAJARA-LARA et al., 2009; KIFFER et al., 2007;
KAHLMETER et al, 2003; KOTHARI, SAGAR, 2008; MOREIRA et al., 2006;
ZHANEL et al., 2000).

Em relagéo a resisténcia a SXT, a situagao global é parecida, com taxas altas
de resisténcia variando de 15 a 22% na América do Norte (DYER et al., 1998;
KARLOWSKY et al., 2002; MANGES et al., 2001; ZHANEL et al., 2000), de 23 a
61% na América Latina (ANDRADE et al., 2006; CAMARGO et al., 2002;
GUARAJARA-LARA et al., 2009; KIFFER et al., 2007; MOREIRA et al., 2006), de 14
a 26% na Europa (ALOS et al., 2005; BACKER et al., 2008; GOBERNADO et al.,
2007; LOBEL et al., 2008; KAHLMETER et al., 2003) e de 36 a 76% na Asia
(AKRAM et al., 2007; ARLAN et al., 2005; GUPTA et al., 2002; KOTHARI, SAGAR,
2008; KURUTEPE et al., 2005).

Globalmente, as taxas de resisténcia a SXT tém se mostrado elevadas,
necessitando re-avaliagdo do seu uso para tratamento das ITU-AC. A causa desta
variacdo de resisténcia entre as diferentes regides estudadas nao é aparente.
Segundo Gupta e colaboradores, 2001, uma possibilidade a se considerar € o uso
difundido de SXT como terapia profilatica para pacientes com infecgcao por HIV ou
AIDS ou para outros usos.

A taxa de resisténcia a ciprofloxacina dos nossos isolados foi relativamente
alta (9%) quando comparadas a outros estudos de ITU-AC nos EUA (DYER et al.,
1998; GUPTA et al., 1999; KARLOWSKY et al., 2002; SMITH et al., 2008) e no
Canada (ZHANEL et al., 2000) onde as taxas variaram de 0 a 3%. A resisténcia a
ciprofloxacina no nosso trabalho foi semelhante aquela reportada em Salvador

(12%) numa pesquisa realizada em 2001-2002 (MOREIRA et al., 2006). Outros
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estudos no Brasil, realizados por Andrade e colaboradores (2006) e Kiffer e
colaboradores (2007), reportaram taxas de resisténcia a ciprofloxacina comparaveis
a nossa, 10% e 12% respectivamente. Taxas ainda mais elevadas, ja foram
encontradas no México (31- 72%), Argentina (25%), Venezuela (28%), Espanha
(18%), Turquia (17-25%), Senegal (19%) e india (38-72%) (ANDRADE et al., 2006;
ARLAN et al., 2005; AKRAM et al., 2007; GOBERNADO et al., 2007; GUPTA et al.,
2002; KOTHARI, SAGAR, 2008; KURUTEPE et al., 2005; DROMIGNY et al., 2005).
Entretanto, na maioria destes estudos, ndo foram empregados critérios
suficientemente restritivos para que fossem incluidos apenas casos de ITU-AC.
Portanto, é possivel que a inclusédo inadvertida de casos de ITU nosocominal tenha
ocorrido com subsequente superestimagao das taxas de resisténcia a ciprofloxacina.

As elevadas taxas de resisténcia a fluoroquinolonas, um antibiético de
indicacao recente para tratamento das ITUs de comunidade, é descrito em outras
partes do mundo (ARSLAN et al., 2005; ANDRADE et al., 2006; GOBERNADO et al.,
2007). Segundo descreve Colodner e colaboradores (2008), o uso intensivo das
fluoroquinolonas no tratamento de infecgcbes em humanos e animais tem levado a
disseminagado da resisténcia bacteriana. O aumento da prevaléncia de infecgbes
causadas por bactérias resistentes aos antibidticos torna o tratamento empirico
destas infeccbes mais dificil. Dados locais dos padrbes de susceptibilidade de
patdgenos para agentes antimicrobianos e fatores de risco para a aquisicdo de
infeccdes devido a bactérias resistentes podem levar a uma melhor adaptacédo de
protocolos de tratamento empirico (LAPCHIK et al., 1995).

Outra consideracao relevante, € que as fluroquinolonas e os betalactamicos
sdo grupos de farmacos que tém merecido atencao especial. Para esses farmacos,

o0 aumento da resisténcia tem sido maior nos pacientes hospitalizados que nos
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ambulatoriais, especialmente, aqueles hospitalizados que recebem tratamento
empirico. (ANVISA; BAIL et al., 2006)

Nossas taxas de resisténcia a antimicrobianos foram comparadas aquelas
reportadas na mesma cidade, aproximadamente seis anos antes (2001-2002)
(MOREIRA et al.,, 2006). A prevaléncia de resisténcia dos isolados ndo mudou
significamente neste periodo para a maioria dos antimicrobianos testados. Apesar
da taxa de resisténcia a SXT ter diminuido significamente, passando de 43% para
36%, ela ainda permanece muito elevada para permitir a inclusdo deste antibiotico
no tratamento empirico das ITUs nesta comunidade. Houve também uma reducéo
significativa da taxa de resisténcia a amicacina, entretanto, este antibiético ndo é
utilizado rotineiramente no tratamento de ITU-AC.

Por fim, ocorreu um aumento significativo da prevaléncia de resisténcia a
cefalotina, que quase triplicou no periodo, passando de 13% para 33%. Esta taxa é
muito maior do que as relatadas em alguns estudos brasileiros que variaram de 13 a
14% (KIFFER et al.,, 2007; MOREIRA et al., 2006), mas ¢é inferior a outros que
reportaram taxas de resisténcia a cefalotina entre 42 e 46% (CAMARGO et al., 2002;
KOCH et al., 2008; NETO et al.,, 2003). O aumento da taxa de resisténcia a
cefalotina (33%) observado no presente estudo pode refletir o amplo uso de
cefalosporinas em outras infec¢gdes bacterianas, que ndo ITU, tais como, amigdalite,
faringite, infecgdes respiratorias baixas, infeccéo de pele e tecidos moles.

Os achados da atividade in vitro de ciprofloxacina, encontrados sinalizam que
este antibidtico ainda tem boa indicagdo no tratamento empirico da ITU-CA, ja que
se preconiza nessa condicdo um antimicrobiano com uma sensibilidade por volta de

80 a 90%. Entretanto, nossa taxa de resisténcia ja € maior do que em outras
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comunidades e deve ser monitorada para deteccdo de eventual aumento que limite
a utilizacdo deste antimicrobiano na terapia empirica de ITU-AC.

Outros antibidticos testados apresentaram baixas taxas de prevaléncia de
resisténcia (0 a 8%). Em geral, sdo antibiéticos menos prescritos no tratamento
ambulatorial de ITU, tais como cefalosporinas de segunda, terceira e quarta geragao
e aminoglicosideos. Estes dados indicam que, provavelmente, o uso amplo de
algumas classes de antibidticos, tais como, SXT, cefalotina, ampicilina,
ampicilina+sulbactam podem ter contribuido para o surgimento de resisténcia
antimicrobiana.

Vale ressalvar que nao foram encontrados isolados produtores de ESBL
(beta-lactamase de espectro ampliado) entre nossos isolados de E. coli, acreditamos
que seja em funcao da triagem cuidadosa dos pacientes realizada neste estudo que
excluiu casos de ITU nosocomial.

A distribuicdo do numero de resisténcia revela que menos da metade (39%)
dos isolados eram sensiveis a todos antimicrobianos testados. A prevaléncia de
MDR no nosso estudo foi alta (42%). Sahm e colaboradores (2000), avaliando
38.835 isolados de ITU nos EUA, encontraram uma taxa de MDR de apenas 7,1%.
Na Espanha, Gobernado e colaboradores, (2007) apresentaram uma taxa de MDR
de 9,2% e na Holanda, Nys e colaboradores (2008) relataram uma taxa de 9,8%.

Entretanto, a taxa de MDR referida em estudo anteriormente conduzido em
Salvador (36%) foi semelhante a nossa (MOREIRA et al., 2006). Estes achados
tornam ainda mais dificil a escolha empirica de antibiéticos para o tratamento de
ITU-AC e sugerem o uso de antimicrobianos de maior espectro, aumentando o custo

associado ao tratamento destas infecgdes.
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Observamos que, predominaram fenotipos de multiresisténcia que
conservavam O mesmo nucleo de antimicrobianos (SAM+AMP+SXT).
Possivelmente, este fendtipo resistente foi induzido pela pressédo seletiva do uso
destes antimicrobianos, com subsequente aquisicdo cumulativa de resisténcia
adicional. Estes resultados sdo compativeis com a hipétese de mecanismos de
aquisicao de resisténcia através da selegcao de mutantes resistentes, que podem
adquirir um elevado numero de genes de resisténcia, quando a bactéria é exposta a
agentes antimicrobianos. Estes genes sao usualmente de transmisséo vertical, mas
podem também ser horizontalmente transmitidos por elementos genéticos moveis
que desempenham um importante papel na transferéncia dos genes de resisténcia
tal como plasmideos, fagos, transposons e cassetes (SOTO, 2009).

Estes dados também sugerem que os antimicrobianos para os quais surge
resisténcia, e a ordem em que esta resisténcia € adquirida, ndo sao aleatérios, mas
ao contrario, ocorrem preferencialmente num numero especifico de antimicrobianos.

Podemos concluir que a prevaléncia de resisténcia a alguns antimicrobianos
de uso clinico no tratamento de ITU-AC foi alta. Portanto, € necessario monitorar os
niveis de resisténcia na nossa comunidade e as mudangas ao longo do tempo, para
uma indicagao precisa e adequada no tratamento das ITUs. Outros estudos
investigando as causas e mecanismos do aumento da disseminagao da resisténcia
nas ITU-AC precisam ser conduzidos. A identificacido destes fatores é fundamental
para elaboracdo e implementacdo de programas para prevengdo e controle de

resisténcia bacteriana.
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7.2. Estudo II: Avaliagao do desempenho dos testes rapidos para diagnéstico

das infec¢oes do trato urinario.

O diagndstico preciso e precoce é considerado essencial para 0 manejo
apropriado das ITUs-AC, impedindo a ocorréncia de bacteremia e seqlelas renais
(LAPCHK et al., 1995; MACHADO et al., 1995). A urocultura é o método considerado
padrao-ouro (teste de referéncia) para o diagnostico das ITUs. Entretanto, este teste
envolve custo elevado e trabalho operacional. Por isso, esforgos tém sido feitos para
selecionar testes diagndsticos, que possibilitem a analise de varias amostras
rapidamente. Alguns testes ja estdo padronizados e sdo utilizados na rotina dos
laboratérios clinicos. No presente estudo, avaliamos o desempenho de testes

rapidos para o diagnéstico de ITUs.

Sensibilidade e Especificidade de Testes Rapidos

Dentre os testes rapidos avaliados, o que apresentou maior acuracia foi a
microscopia direta, seguido dos testes de piuria e nitrito. A maior taxa de
sensibilidade foi observada para o teste de piuria (95%), muito embora este teste
tenha exibido também a menor taxa de especificidade (66%). O teste diagndstico
com maior especificidade foi o do nitrito (99%), que também apresentou a taxa mais
baixa de sensibilidade (45%). As variacbes nos valores de sensibilidade e
especificidade entre os diferentes estudos citados devem-se, entre outros fatores, a
diferencas entre as técnicas e protocolos utilizados, a possiveis desvios de protocolo
ou problemas de controle de qualidade nos diversos laboratérios, a deficiéncias no

treinamento e/ou supervisdo dos técnicos responsaveis pela execugao dos testes e,
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por fim, a diferencas na selecdo dos casos de ITU e na selegcdo dos controles

negativos.

Microscopia Direta

A sensibilidade (73%) da microscopia direta no nosso trabalho foi comparavel
as taxas reportadas em outros estados brasileiros (MARTINO et al., 2002; SANTOS,
et al., 2007), mas foi inferior as estimativas de alguns estudos internacionais
(ARSLAN et al., 2002; BACHMAN et al., 1993; PEZZO, 1988; SHAW et al., 1998;
YILDRIM et al., 2008; WILSON, GAIDO, 2004; ZAMAN et al.,1998; ZORC et al.,
2005). A diminuicao da sensibilidade da microscopia direta e, consequentemente, o
aumento do numero de resultados falso negativos, pode ocorrer por varios motivos,
como: pela perda de material durante o preparo ou na coloragdo da lamina e por
treinamento e/ou supervisdo inadequados do examinador (CARDOSO, 1998). Os
técnicos que analisaram 0s nossos exames tinham treinamento e superviséo
adequados, por isso € improvavel que estes fatores expliquem a sensibilidade mais
baixa observada no nosso estudo. Entretanto, conforme descrito previamente na
secao sobre métodos, o exame de microscopia direta era solicitado pelos médicos
assistentes apenas quando o paciente apresentava poucos sintomas e quadro
clinico nao-tipico de ITU. Assim, somente pouco mais de um terco da nossa
populacdo adulta com ITU realizou o teste de microscopia direta. Possivelmente,
aqueles que estavam no comeco do curso da infec¢gdo e que poderiam ainda nao ter
bactérias em numero suficientemente grande para serem detectadas no exame
direto. Portanto, isto poderia ter levado a reducédo da sensibilidade deste teste no
nosso trabalho.

A nossa taxa de especificidade para a microscopia direta foi alta e semelhante

a maioria dos relatos prévios no Brasil e em outras partes do mundo (ARSLAN,
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2002; BACHMAN et al.,, 1993; CARDOSO et al., 1998; MARTINO et al., 2002;
PEZZO, 1988; SANTOS et al., 2007; SHAW et al., 1998; WILSON, GAILDO, 2004;
ZORC et al., 2005). A reducao da especificidade do método de coloragao pelo Gram
e o0 aumento correspondente do numero de resultados falso-positivos pode
acontecer devido a presenca de precipitado de corante na [amina ou por outros erros
de interpretacdo na leitura da lamina. O controle de qualidade no processo de
preparacdo do material do exame e o treinamento apropriado dos nossos
examinadores podem explicar a alta especificidade do exame direto no nosso
estudo.

Embora o teste de microscopia direta da urina ndo tenha custo alto, este
exame nem sempre esta disponivel nos laboratérios clinicos. Entre os motivos
possiveis para este fato destacamos: a microscopia direta exige mais tempo do que
outros testes considerados rapidos, a baixa demanda deste exame pelos médicos e
a necessidade de pessoal treinado especificamente para a leitura e interpretagao
deste teste. Apesar das limitacdes e dificuldades descritas acima, € importante
ressaltar que a microscopia direta oferece, adicionalmente, informagdes
morfologicas e tintoriais sobre o possivel agente etiolégico da infecgado, essenciais

na escolha da terapéutica empirica da ITU.
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Teste de Piuria

O teste de detecgdo de piuria apresentou alta sensibilidade (95%), superior as
respectivas estimativas de estudos prévios incluidos na nossa revisdo (CARVALHAL
et al.,, 2006; MARTINO et al.,, 2002; SANTOS et al.,, 2007). Este teste pode ser
realizado pela técnica de deteccdo da esterase leucocitaria com fita ou pela
contagem direta de leucdcitos na urina através de camara de Neubauer. Nos
empregamos a contagem direta, realizada rigorosamente conforme a padronizag&o
desta técnica.

A especificidade do teste de piuria (66%) foi relativamente baixa, em
comparagdo com as estimativas dos outros estudos brasileiros e internacionais
(BACHMAN et al., 1993; CARVALHAL et al., 2006; KACMAZ et al., 2006; MARTINO
et al., 2002; SANTOS et al., 2007; SHAW et al., 1998; YILDIRIM et al.,1998; ZAMAN
et al.,, 1998). Algumas situagdes podem aumentar a taxa de falso positivo,
diminuindo a especificidade do teste de piuria. Sdo exemplos as condi¢des clinicas
que cursam com leucocituria na auséncia de ITU, como: leucorréia, febre, gravidez,
administragcdo de esterdides adrenocorticais (CARVALHAL et al., 2006; SANTOS et
al., 2007). A selegcao dos controles negativos (sem ITU) para o célculo das taxas de
especificidade no presente estudo foi feita entre os pacientes atendidos na
emergéncia com outras patologias e sem ITU. E possivel que entre estes controles
houvesse pacientes com algumas das condigdes clinicas descritas acima, onde
ocorre pidria mesmo sem ITU, levando, portanto, ao aumento do numero de
resultados falso-positivos e a redugédo da especificidade deste teste para diagndstico

de ITU.
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Teste de Nitrito

A sensibilidade do teste de nitrito (45%) foi baixa, assim como na maioria dos
outros trabalhos no Brasil e em outras partes do mundo (BACHMAN et al.,1993;
MARTINO et al., 2007; NAGARAJA, 2007; OTHMAN et al., 2003; PEZZO, 1988;
SANTOS et al., 2007; SOOD, 1998; WILLIAMS et al., 2010; YOSHIDA et al., 2006).
O teste do nitrito é baseado na deteccido da reducdo de nitrato para nitrito na urina,
indicando infecgdo das vias urinarias por microrganismos que reduzem o nitrato
dietético pela enzima redutase. Portanto, € necessario que a urina permanega algum
tempo na bexiga para que essa reagido seja realizada pelas enzimas bacterianas.
Situagcdes onde a bexiga é esvaziada repetidamente, a intervalos relativamente
curtos de tempo, como nas ITUs, podem levar a resultados falso-negativos e reduzir
a sensibilidade do teste de nitrito. A coleta de urina dos nossos pacientes era
realizada apdés a chegada do paciente na emergéncia, geralmente com tempo de
retengao da urina na bexiga inferior a 4 horas. Portanto, é possivel que isto tenha
contribuido para a baixa sensibilidade do teste de nitrito na nossa populagéo. No
nosso estudo, a maior taxa de especificidade foi observada para o teste de nitrito.
Entre os demais estudos citados, taxas igualmente elevadas sao relatadas para este
teste (BACHMAN et al.,1993; MARTINO et al., 2007; SANTOS et al., 2007; SOOD,
1998; SHAW et al.,1998; WILLIAMS et al., 2010; YOSHIDA et al., 2006; ZORC et

al.,205).
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Valor Preditivo Positivo e Valor Preditivo Negativo de Testes Rapidos

Na avaliacdo do desempenho de um teste diagnodstico, € importante
determinar, ndo somente a sensibilidade e a especificidade, como também os
valores preditivos do teste positivo e do teste negativo. Ja que estes parametros
variam consideravelmente conforme a prevaléncia da doenca em questdo, e na
pratica clinica, estas informagdes sdo essenciais para decisdes diagnosticas.

Encontramos o maior VPP para o teste de nitrito, mas este teste exibiu o

menor VPN. O teste de piuria apresentou o maior VPN e também o menor VPP.

Microscopia Direta

Este teste apresentou VPP alto, porém, conforme esperado, estes valores
diminuiram a medida que a prevaléncia de ITU decresceu, atingindo um valor de
pouca utilidade clinica (55%) quando a prevaléncia de ITU chegou a 10%. Com
relagcdo ao VPN, a microscopia direta comega com um valor alto na prevaléncia de
ITU de 10% e, também conforme esperado, diminuiu a medida que a prevaléncia de

ITU aumentou, mas ainda manteve-se aceitavel.

Teste de Piuria

O VPP do teste de piuria € modesto para a prevaléncia de ITU igual a 50% e
este valor reduziu-se ainda mais, atingindo nivel muito abaixo do aceitavel, quando a
prevaléncia de ITU diminuiu. Ja quanto ao VPN deste teste, observamos que estes
valores mantiveram-se elevados, mesmo quando a prevaléncia de ITU aumentava.
Assim, quando o teste de piuria é negativo, a probabilidade que se trate de um

resultado verdadeiro negativo é alta.
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Teste de Nitrito

O VPP do teste de nitrito ndo s6 foi o maior entre os testes avaliados, mas
também, permaneceu alto mesmo quando a prevaléncia de ITU decresceu.
Portanto, indicando que quando este teste é positivo, a probabilidade que se trate de
um resultado verdadeiro positivo é alta. Em relacdo ao VPN, o valor foi alto nas
prevaléncias de 10 e 30%, diminuindo na prevaléncia de 50%, embora tenha se

mantido aceitavel.

Concordancia dos Testes Rapidos

A concordancia entre os resultados dos testes rapidos, comparados dois a
dois, variou de ruim a boa, conforme observado pelos valores modestos do indice de
Kappa. Isto ja era esperado, uma vez que, embora estes testes rapidos tenham sido
avaliados para o diagndstico da mesma condigdo médica, ITU, eles se baseiam na
afericdo de parametros diferentes. Assim, cada um destes testes, microscopia direta,
teste de piuria e teste do nitrito, foi desenvolvido para detectar a presenca de:
bactérias, leucdcitos e nitrito, respectivamente. Estes testes s6 concordariam entre si
em casos de ITU nos quais os respectivos parametros estivessem presentes
simultaneamente. A concordancia relativamente baixa observada entre os testes,
nao é surpreendente e até poderia ser antecipada.

Diante do fato dos testes rapidos estudados medirem parametros distintos,
que nem sempre estdo presentes concomitantemente em todos os casos de ITU, é
plausivel que o uso da combinacao dos resultados de testes rapidos possa alcangar
um desempenho superior a utilizacdo dos resultados separadamente. De fato, a
combinagdo dos resultados dos testes rapidos no nosso estudo foi associado a

melhor desempenho. O maior VPP foi observado para a combinac&o de resultados
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positivos da microscopia direta e do teste de nitrito, enquanto o maior VPN foi

encontrado na combinacdo de resultados negativos dos testes de nitrito e piuria.
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8.0 - MERITOS E LIMITAGOES

Entre os meéritos do presente estudo, destacamos a amostra representativa de
pacientes com ITU-AC, incluindo homens, mulheres e criancas. A selecao criteriosa
dos pacientes minimizando a possibilidade de inclusdo inadvertida de casos de ITU
nosocomial. O isolamento e os testes de sensibilidade, bem como os testes rapidos
foram realizados seguindo rigorosamente os protocolos recomendados, incluindo a
realizacdo de medidas de controle de qualidade em todas as etapas (CLSI,
CONTROLLAB).

Uma limitagao € o fato de ter sido realizado em um unico servigo, apesar das
vantagens de uniformidade e padronizag¢ao, decorrente da utilizagdo de um mesmo
laboratdrio, € possivel, que os resultados encontrados na populagéo estudada nao

sejam extrapolaveis indistintamente para toda a populagdo da comunidade.
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9.0 - CONCLUSOES

1. Os isolados de E. coli apresentaram elevadas taxas de resisténcia a ampicilina
(49%), ampicilina+sulbactam (41%), cefalotina (33%) e sulfametoxazol-trimetoprim
(836%), contra-indicando o uso desses antibioticos no tratamento empirico das ITUs-

AC.

2. No periodo de seis a sete anos, entre o nosso estudo e estudo semelhante na
mesma cidade, as taxas de resisténcia ndo mudaram significativamente para maioria
dos antimicrobianos testados, entretanto:

2.1. Houve uma redugao da prevaléncia de resisténcia a SXT, do ponto de
vista estatistico, mas sem importancia, do ponto de vista clinico, ja que a prevaléncia
continuou inaceitavelmente alta para permitir o uso empirico deste antimicrobiano no
tratamento da ITU-AC.

2.2. Houve um aumento significativo da prevaléncia de resisténcia a
cefalotina, que triplicou entre as mulheres e duplicou entre os homens. Apesar de
nao ter maiores implicacbes para o tratamento de ITU, este achado sinaliza uma

tendéncia de aumento de resisténcia a este antimicrobiano na comunidade.

3. Nosso estudo mostrou uma taxa relativamente alta de resisténcia a ciprofloxacina
(9%), confirmando estimativas anteriores nesta mesma comunidade. Nossos dados
alertam para possibilidade de aumento das taxas e disseminacao da resisténcia a
este antimicrobiano, dificultando a escolha para terapia empirica, e com

consequente elevagao dos custos do tratamento das ITUs.
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4. Entre os testes rapidos avaliados no nosso estudo, o teste de nitrito apresentou o
maior VPP e este valor se manteve alto mesmo quando a prevaléncia de ITU foi
baixa. Portanto, o exame com maior probabilidade de indicar um caso verdadeiro de

ITU cujo agente etiologico seja uma enterobactéria, foi o teste de nitrito positivo.

5. O teste de piuria apresentou o maior VPN, mesmo quando a prevaléncia de ITU
foi alta. Portanto, o exame com maior probabilidade de afastar a suspeita

diagnéstica de ITU foi o teste de piuria negativo.

6. A combinacdo de microscopia direta e nitrito apresentou o maior valor preditivo
positivo, entdo diante um paciente que teste positivo para os dois exames temos
virtualmente o diagnostico de ITU firmado. Por outro lado, para afastar o diagndstico
de ITU precisamos de microscopia direta e piuria testados negativos, ja que esta

combinagio teve o maior VPN.

7. Apesar da consisténcia dos nossos resultados em relagdo as estimativas e
pesquisa anteriormente conduzida na mesma cidade, novos estudos devem ser
realizados em outras unidades de saude na nossa comunidade para monitorar as
taxas de resisténcia aos antimicrobianos em uropatégenos, orientar o tratamento
empirico dos pacientes com ITU adquirida na comunidade e investigar os

mecanismos de aquisicao e disseminacao de resisténcia.
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APENDICE A - Ficha de coleta de dados dos pacientes com ITU

ITU Adquirida na Comunitiria na Cidade de Salvador
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Cepa n”: Lab. n°:

Paciente (iniciais): Sexo: Masc.(1) Fem (2)

Idade: Data coleta: / / Dataentrevista: / /
Infec¢iio urindria nos ultimos 6 meses: Sim (1) Nio (2) Quantas vezes?
Internamento nos ultimos 30dias: Sim (1) Nao (2)

Realizacédo de algum procedimento urologico nos iltimos 30 dias: Sim (1) Nio (2)

(Passou alguma sonda ou aparelho pelo canal da urina)

Uso antibi6tico nos ultimos 30 dias: Sim (1) Niao (2) Nao lembra (3)

Observagoes:

Microrganismo isolado: E. Coli [1]; S.saprophyticus [2]; Klebsiella spp [3]; Proteus spp [4]; Enterococcus spp [5]; outros [6]

UFC/mL

Antibiograma:

Metodologia: Automatizado — Microdilui¢do em placa — WalkAway 96 - Siemens (Dade Behring)

Antibidtico Sensivel Intermediario

Resistente

Amicacina

Amoxac.tclavulanato

Ampic.+sulbactam

Ampicilina

Aztreonam

Cefazolina

Cefepime

Cefotaxima

Ceftazidima

Ceftriaxona

Cefuroxima

Cefalotina

Ciprofloxacina

Ertapenem

Gentamicina

Imipenem

Levofloxacina

Nitrofurantoina

Piperac.+tazobactam

Tetraciclina

Tobramicina

Sulf.+trimetoprim

INFORMACOES COMPLEMENTARES:

1. Gram: Raros BGN () Alguns BGN ( ) Numerosos BGN ( ) Auséncia de Flora( ) NR ()

2. Sumario de Urina

Fisicoquimico
1-Vol: Prot.:
2 —Dens: Glic. Pres[1] Aus[0]
3-Cor: C.ceton. Pres[1] Aus[0]
4- Asp.: P.biliar. Pres[1] Aus[0]
5-Dep.  Pres[1] Aus[0] Urob.
6-Reacio: Hemog. Pres[1] Aus[0]

7 -Nitrito: Pos.[1] Neg.[0]

1-Hemacias:
2-Leucocitos:

6- Outros:

3-Células inferiores
4.Células superiores
4-Cilindros:Pres[1]
5- Cristais: Pres[1]

Sedimentoscopia

Fil. muco:Pres[1]

Pres[1]

Pres.1]
Aus[0]  Qual?
Aus|[0] Qual?

Aus[0]
Aus|0]

Aus[0]
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ITU Adquirida na Comunitaria na Cidade de Salvador
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Cepa n’: Lab. n%
Paciente (iniciais): Sexo: Masc.(1) Fem (2)
Idade: Data coleta: / / Dataentrevista: / /
Infecgdo urindria nos ultimos 6 meses: Sim (1) Niao (2) Quantas vezes?
Internamento nos ultimos 30dias: Sim (1) Nio (2)
Observagdes:
Exames Laboratoriais
1.Gram: Raros BGN ( ) Alguns BGN ( ) Numerosos BGN ( ) Auséncia de Flora( ) NR ()
2. Sumario de Urina
1 —Vol: Prot.: 1-Hemacias: Fil. muco:Pres[1]  Aus[0]
2 —Dens: Glic. Pres[1] Aus[0] 2-Leucdcitos:
3-Cor: C.ceton. Pres[1] Aus[0] 3-Células inferiores Pres[1] Aus[0]
4- Asp.: P.biliar. Pres[1] Aus[0] 4.Células superiores Pres.1] Aus[0]
5-Dep.  Pres[1] Aus[0] Urob. 4-Cilindros:Pres[1]  Aus[0] Qual?
6-Reacdo: Hemog. Pres[1] Aus[0] 5- Cristais: Pres[1]  Aus[0] Qual?
7 -Nitrito: Pos.[1] Neg.[0] 6- Outros:

3 — Leucograma

Global 1-( ) <4.000

2-( ) 4.000 — 10.000

Segmentados

Linfbcitos

Mondcitos

Eosinofilos

Lif.atipicos

Basofilos

Bastonetes

3-( ) >10.0000 4-( ) NR
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ANEXO 1. Calculos de indicadores (sensibilidade, especificidade, valor preditivo

positivo, valor preditivo negativo)

Sensibilidade =

Verdadeiro-positivos X100

Especificidade =

Verdadeiro-positivos + Falso-negativos

Verdadeiro-negativos x 100

Valor preditivo positivo =

Valor Preditivo negativo =

Acuracia =

Verdadeiro-negativos + Falso-positivos

Verdadeiro-positivos x 100
Verdadeiro-positivos + Falso-positivos

Verdadeiro-negativos x 100
Verdadeiro-negativos + Falso-negativos

Verdadeiro positivos + Verdadeiros negativos X 100

Estatistica de Kappa =

onde,

Concordancia observada =

Concordancia esperada =

Total

Concordancia observada — Concordancia esperada

1 — Concordéncia esperada

Numero de diagnédsticos concordantes

x 100

Total de casos avaliados por ambos os examinadores™

(A1) (B1) + (A2) (B2)

TZ



