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RESUMO

Introducio: Quando héd necessidade de se iniciar antibioticoterapia empirica em
pacientes internados com infeccdo do trato urindrio (ITU), o conhecimento do perfil de
susceptibilidade antimicrobiana para aquele hospital facilita a escolha do melhor antibiotico
enquanto se aguarda o resultado dos exames solicitados, como uroculturas e antibiogramas.
Objetivo: Conhecer o perfil de susceptibilidade antimicrobiana dos uropatéogenos isolados
em pacientes internados do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB).
Material e Métodos: Estudo individuado, observacional e transversal, baseado na analise
de 2739 amostras de urina das quais 107 apresentavam valores > 100.000 UFC/ml a
urocultura — alvo da pesquisa. Discussdo: A distribuicdo entre os sexos foi de 54,7%
mulheres e 45,3% homens. A faixa etaria de 39 a 77 anos (65,9%), foi a mais acometida.
Escherichia coli foi a bactéria de maior prevaléncia (33,64%). Amicacina, Cefazolina,
Cefotaxima, Ceftazidima, Ertapenem, Imipenem e Piperacilina/Tazobactan foram todos
100% sensiveis para Escherichia coli. Para Pseudomonas aeruginosa, Ciprotfloxacina,
Ceftazidima e Meropenem apresentaram, respectivamente, 37,5%, 40% e 69,23% de
sensibilidade. Para Klebsiella sp, Amicacina e Imipenem apresentaram bons resultados,
com sensibilidade igual a 80% e 100% respectivamente. Fluconazol e Flucitosina foram os
antifungicos mais sensiveis (100%) para Cdndida sp. Vancomicina e Penicilina
apresentaram excelente sensibilidade (100%) para Enterococcus sp. Conclusao: O perfil de
susceptibilidade antimicrobiana tragado pelo presente estudo podera orientar um curso
empirico de antibidticos no paciente do HUJBB  quando este for necessario, diminuindo
a morbimortalidade do paciente com ITU internado. Contudo, estudos posteriores deveriam
ser feitos com regularidade para avaliar o perfil de susceptibilidade antimicrobiana na

instituicdo, uma vez que este € passivel de mudancas com o tempo.

PALAVRAS-CHAVE: ITU, Uropatégeno, Sensibilidade, Resisténcia, HUIBB.



ABSTRACT

Introduction: When there is a need to initiate empirical antibiotics in hospitalized
patients with urinary tract infection (UTI), the knowledge of antimicrobial profile of
susceptibility in a hospital facilitates the choice of the best antibiotic while it is pending the
outcome of the examinations required, such as urine culture and antibiograms. Objective:
To know the profile of antimicrobial susceptibility of uropathogens isolated from patients
admitted to University Hospital Jodo de Barros Barreto (HUJBB). Methods: This was a
individualized, observational and cross-sectional study, based on the analysis of urine
samples from 2739 patients of which 107 had values > 100.000 CFU/ml of urine culture -
target of the search. Discussion: The distribution between the sexes was 54.7% women and
45.3% men. The age ranged from 39 to 77 years (65.9%) was the most affected.
Escherichia coli bacteria, was the most prevalent (33.64%). Amicacina, Cefazolin,
Cefotaxima, Ceftazidima, Ertapenem, Imipenem and Piperacilina/Tazobactan were all
100% sensitive for E. coli. For Pseudomonas aeruginosa, Ciprofloxacina, Ceftazidima and
Meropenem showed, respectively, 37.5%, 40% and 69.23% sensitivity. For Klebsiella sp,
Amicacina and Imipenem showed good results, with sensitivity equal to 80% and 100%
respectively. Fluconazole and Flucitosina were the most sensitive antifungals (100%) for
Candida sp. Vancomycin and Penicillin showed excellent sensitivity (100%) for
Enterococcus sp. Conclusion: The profile of antimicrobial susceptibility outlined by this
study could steer a course of empirical antibiotics in the HUIBB patient when it is needed,
reducing the morbimortality of the hospitalized patient with UTI. However, further studies
should be made regularly to evaluate the antimicrobial susceptibility profile of the

institution, since this is likely to change over time.

KEYWORDS: UTI, Uropatogens, Sensitivity, Resistance, HUIBB.
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1. INTRODUCAO

O uso racional de antibidticos vem se tornando mais e mais necessario no meio
médico, uma vez que a administragdo inadequada destes medicamentos favorece o surgimento

de cepas resistentes (BARROS, 2005).

A Infec¢ao do Trato Urinario (ITU) ¢ um dos quadros mais encontrados na pratica
médica. Esta doenga, que atinge individuos de qualquer raga, género ou faixa etaria, tem sido
combatida largamente com o uso de antibidticos. Contudo, estes frequentemente tém sido
usados de modo empirico, frequentemente orientados apenas com dados de literatura nacional
e/ou internacional, o que implica sempre no risco de sua administracdo de modo inadequado,
quando se tem em vista o perfil da infec¢do no contexto local de um hospital (HEILBERG e

SCHOR, 2006).

Esses fatores contribuem para aumentar a chance do desenvolvimento de resisténcia
microbiana e ressaltam a importancia de que novos e constantes estudos sejam feitos de modo
a definir a abordagem antimicrobiana mais adequada a realidade de cada regido e servigo

(DAS et al., 2006).

Quanto se trata de ITU em pacientes internados, faz-se ainda mais necessaria a
realizacdo de estudos para a deteccdo dos microorganismos mais freqlientes bem como de
suas respectivas sensibilidades aos mais diversos antimicrobianos, uma vez que infecgdes de
carater hospitalar tendem a ser mais agressivas e resistentes as abordagens terapéuticas

convencionais (NICOLLE, 2005).

Deste modo, o presente estudo se propoe a, a partir de estudo em amostras urinarias,
verificar quais os uropatogenos de maior incidéncia em pacientes internados no Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB), bem como realizar levantamento da
sensibilidade destes agentes aos mais diversos antibidticos, de modo a possibilitar o
estabelecimento de uma estratégia terapéutica empirica adequada e eficaz quanto a realidade

da instituicao.



11

2. REVISAO DA LITERATURA

Conceitos iniciais

Ocorre ITU quando ha colonizagdo por microorganismos em qualquer segmento do

trato urinario (CAMPOS, 2003).

Deste modo, quando existe a colonizagdo da bexiga urindria, tem-se um quadro de
cistite, que caracteriza uma infec¢do do trato urindrio inferior. Por sua vez, a pielonefrite, que
¢ também conhecida por infec¢do do trato urindrio alto, se d4 quando existem aderéncia e
colonizagdo bacteriana nos rins € em suas estruturas associadas. Quando nao ha sitomatologia
mas ainda assim verifica-se bacteritiria confirmada por duas uroculturas positivas, tem-se

quadro de bacteritria assintomatica (HEILBERG e SCHOR, 2006).

Uma ITU ¢ tida como ndo complicada quando ocorre em individuos previamente
normais, na auséncia de fatores anatdmicos e funcionais predisponentes, se restringindo a
bexiga ou rim e sendo adquirida fora do ambiente hospitalar. J&4 a ITU complicada ¢ aquela
que apresenta um ou mais dos seguintes fatores junto a infecg¢do: obstrutivos (hipertrofia
prostatica benigna, tumores, urolitiase), anatomofuncionais (bexiga neurogénica, refluxo
vesico-ureteral), metabolicas (diabetes melito, insuficiéncia renal), cateter de demora e/ou
derivacdes ileais. Estes fatores em geral dificultam o tratamento e provocam recidivas

(HEILBERG e SCHOR, 2006).

Calcula-se que mais de 1 bilhdo de dodlares sejam gastos anualmente em satide publica
nos Estados Unidos no combate de ITU. Em relacdo a cistite aguda, neste mesmo pais,
estima-se que 3,6 milhdes de episdédios ocorram a cada ano (MEHNERT-KAY, 2005;
HEILBERG e SCHOR, 2006).

Epidemiologia

Quadros de ITU sao comumente encontrados na pratica médica, podendo acometer

individuos de qualquer género ou faixa etdria. De um modo geral, as mulheres apresentam
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maior incidéncia de ITU que os homens e estima-se que pelo menos 50% das mulheres terdo

ao menos um episodio ao longo da vida (FIHN, 2003, apud HEILBERG e SCHOR, 2006).

Os fatores de risco envolvidos na aquisi¢ao de ITU em mulheres jovens envolvem:
ITUs prévias, intercurso sexual, uso de diafragmas e espermicidas, menos de 15 anos quando
da primeira ITU, e histéria materna de ITU. Também influenciam na suscetibilidade a ITU
fatores genéticos assim como uso prévio de antibidticos, estes ultimos possivelmente por

alteracdo da flora vaginal (HUMMERS-PRADIER e KOCHEN, 2002).

Segundo dados norte-americanos, Escherichia coli ¢ a causa mais comum de UTI nao
complicada (75-90% dos casos), seguida por Staphylococcus saprophyticus (5-12%), e
ocasionalmente por outras Enterobactérias, como Klebsiella e Proteus (MEHNERT-KAY,

2005).

Segundo Moreira, Costa e Nogueira (2003), no Brasil, cerca de 80% das consultas
clinicas devem-se a ITU. Contudo, informagdes quanto a etiologia das ITUs em nosso pais
sdo escassas. Em trabalho publicado em 2005, na cidade de Goiania, encontrou-se E. coli
como microorganismo prevalente (67,9%) em 442 pacientes ambulatoriais do sexo feminino

(POLETTO e REIS, 2005).

Dias Neto e colaboradores (2003) realizaram estudo com 188 pacientes internados em
Sdo Paulo onde se detectou a prevaléncia de E. coli em 26% dos casos, Klebsiella sp. em
15%, Pseudomonas aeruginosa (15%) e Enterococcus sp. em 11% dos pacientes. Quanto a
susceptibilidade dos uropatdégenos, o0 mesmo autor encontrou os seguintes resultados: E. coli
demonstrou baixa susceptibilidade a ampicilina (20%), Sulfametoxazol-Trimetoprim (38%) e
a norfloxacina (42%). Nenhum paciente com Klebsiella sp. foi susceptivel a ampicilina. P.
aeruginosa teve altos indices de resisténcia e foi mais sensivel a drogas como ceftazidima,
imipenem e especialmente cefepime (100%). Enterococcus sp. foi curiosamente sensivel a

ampicilina (89%).

Etiologia
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Em sua maioria, as bactérias uropatogénicas sdo gram-negativas. Ramos, Pizzolitto e
Pizzolitto (2006) atribuem a E. coli a responsabilidade por 70% a 85% dos casos de ITU
adquiridas na comunidade. Ja em pacientes idosos atendidos em hospitais, ela responde por
50% a 60% dos casos. Essas bactérias sdo encontradas principalmente no intestino grosso e
prepucio. Partindo destes reservatorios, migram, colonizando inicialmente a genitalia externa

e a regido periureteral (LOPES e TAVARES, 2005).

O S. saprophyticus € um estafilococo coagulase negativo que pode ser encontrado no
reto e no trato genital em mulheres jovens (13 a 40 anos), ndo sendo encontrados em mulheres
acima de 40 anos, nem em homens entre 13 a 40 anos. Essa bactéria tem poder de aderéncia
as células do uroepitélio, causando processo inflamatério local, podendo levar a uma
repercussdo sist€émica. Em mulheres jovens, essa bactéria ¢ considerada um dos agentes mais
comuns de ITU sintomatica, principalmente nas sexualmente ativas. Estas respondem por
aproximadamente 15% dos casos nesta faixa etaria. Raramente acomete o sexo masculino e,

quando ocorre, geralmente sdo maiores de 60 anos (GUIDONI e TOPOROVSKI, 2001).

E importante lembrar que o inicio da atividade sexual predispde a infecgdes por
outros patogenos sexualmente transmissiveis, tais como as bactérias dos géneros
Gardenerella e Chlamydia, que, para o seu isolamento, necessitam de meios de cultura
especiais. Ressalte-se que a ITU por Chlamydia pode causar microhematiria isolada em
adolescentes. No sexo masculino, as uretrites podem advir de gonorréia (GUIDONI e

TOPOROVSKI, 2001).

Outros tipos de microorganismos que podem ser encontrados causando ITU sdo os
fungos, destacando-se a Cdndida, que atuam como patdgenos oportunistas em casos de
imunodepressao. Raros casos podem envolver outros fungos, como o Blastomyces e o
Coccidioides. Dentre os virus, cita-se o Herpes virus tipo 2. Pode afetar o pénis nos homens e
a vulva, perineo, nadegas, o colo do tutero ou a vagina nas mulheres. Se afetar a uretra, causa
distria. O adenovirus ¢ reconhecido por causar cistite hemorragica. Parasitas também foram
encontrados como causadores de ITU. Entre eles podem-se encontrar Ascaris e protozoarios,

como Plasmodium (que podem causar insuficiéncia renal aguda) e Trichomonas, que
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raramente atingem a bexiga, freqiientemente sdo assintomaticas no homem, mas pode

provocar prostatite (MERCK, 2007; GUIMARAES, 2005).

Distintamente das ITU ndo complicadas, causadas principalmente pela E. coli, as
complicadas s3o ocasionadas por uma maior variedade de microorganismos, tais como
bactérias e fungos, ou ainda, podem envolver muitos tipos de agentes. Nesse caso, outras

bactérias aparecem com mais freqiiéncia como Pseudomonas sp., Klebsiella sp., Streptococus

feacalis e Proteus sp. (BRUSCHINI, 2004).

Quadro Clinico

Segundo Mehnert-Kay (2005) os sintomas mais caracteristicos de UTI nao
complicada, como no caso de cistite, sdo distria, polaciuria, urgéncia urinaria, e/ou dor

suprapubica.

Quando ha a existéncia de febre e dor lombar, o quadro torna-se mais caracteristico de
pieclonefrite, onde em geral também ha toxemia e comprometimento mais importante do

estado geral (HEILBERG e SCHOR, 2006).

Os pacientes com ITU complicadas tendem a evoluir para quadros em que se verifica

pitria e septicemia (BRUSCHINI, 2004).

Diagnéstico

Para se elaborar o diagndstico de infec¢do urindria, devem-se atender os seguintes
pontos: A) comprovar a existéncia da infeccao urinaria; B) localizar a infec¢do urindria; C)

caracterizar o tipo de infec¢do; D) verificar um possivel fator predisponente (LENZ, 1994).
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A) Comprovac¢ao da infec¢do: o exame da urina constitui a pedra fundamental
para o diagnéstico de ITU. Palma (1999) acredita que a urocultura pré-tratamento seja
necessaria em todo paciente com quadro clinico de ITU e que a colheita pode ser realizada

por mic¢do espontanea, cateterismo vesical ou pung¢do supra pubica.

Constatar bacteriaria significativa ¢ a base para o diagndstico de ITU. Porém, ha
alguns fatores que podem interferir na caracterizagdo dessa bacteritiria. Sao eles: hidratagao;

uso de antimicrobianos; intervalo entre as mic¢des e conservacdo da urina para o exame

(LENZ, 1994).

Algumas técnicas podem ser utilizadas no exame da urina. Segundo Heilberg (2003)
e Bella (2006), as mais usadas sdo as fitas reagentes (“dipstick”), exame do sedimento

urinario e urocultura.

B) Localizacdo da infeccio: a infeccdo urinaria pode se instalar no trato urinério
superior (pielonefrite) ou inferior (cistite) ou ainda limitar-se a urina (bacteriuria) (LENZ,

1994).

Exames para diagnostico diferencial entre itu “baixa” e “alta™:

Imunofluorescéncia do Sedimento Urinario ou ACB (“Antibody-Coated Bactéria): E
bastante especifico mas nao muito sensivel. Falsos positivos sdo encontrados em prostatite,

cistite hemorragica, infeccdes muito recentes e especialmente, em criancas (HEILBERG,

2003).

Outros exames: Teste de concentragdo urinaria maxima; elevacdo de enzimas
urindrias (b-glucuronidase, DHL-isoenzima 5, b2-microglobulintiria), sugestivas de defeitos
tubulares, sugerem pielonefrite. Outro exame inespecifico, mas ndo invasivo, que pode

auxiliar no diagnodstico diferencial entre cistite e pielonefrite ¢ a Proteina C-Reativa

(HEILBERG, 2003).
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Hemocultura: Em pacientes com cistite, este exame nao tem indicagdo. Nao
obstante, em um quadro de pielonefrite, pode ser bastante valioso. Apresenta resultado
positivo em 25% a 60% das vezes e, além de permitir a identificacdo do agente etiologico

(LOPES; TAVARES, 2005; MARTINS, 2003).

Exames de imagem: O diagndstico por imagem ¢ mais utilizado nos casos de ITU
complicada, para identificar anormalidades que possam predispor a ITU e para casos que nao

foram resolvidos com terapia empirica (LOPES; TAVARES, 2005).

Ultrassonografia: til na identificacdo de céalculos que podem se fazer presentes e
estar associados com os quadros agudos de ITU ou mesmo propicid-los (ITU complicada),
bem como a repercussdo dos calculos no trato urinario (HEILBERG, 2003; LOPES;
TAVARES, 2005).

Urografia Excretora (UGE): As principais indicacdes do exame sdo ITU de
repeti¢ao, hemataria microscopica, malformagdes congénitas, calculos, diverticulos de bexiga,
fistulas, entre outras (ARRUDA, 2006). Nao deve ser realizada na fase aguda de infecgao,
pois os resultados sdo pobres além da haver nefrotoxicidade pelo contraste utilizado. Em
quase 85% das mulheres com ITU recorrente, a UGE ¢é normal (HEILBERG, 2003;
ARRUDA, 2006).

Uretrocistografia Miccional (UCM): Esta indicada em criangas abaixo de dois anos
com ITU recorrente, associada 8 UGE, que ¢ o Padrdo-Ouro para o diagndstico de Refluxo

Vesicoureteral (RVU) (HEILBERG, 2003).

Cintilografia com DMSA: A cintilografia com o 4cido dimercaptosuccinico
(DMSA) marcado com Tecnécio 99 (99mTc) tem sido muito utilizada no acompanhamento
de criancas com RVU para detectar a presenga de lesdes corticais ou cicatriz renal secundaria

ao refluxo (HEILBERG, 2003).
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Outros exames: Martins (2003) e Heilberg (2003) recomendam também os seguintes

exames: Tomografia computadorizada e Cistoscopia.

C) Caracterizacdo do tipo de infeccido urinaria: Baseando-se em critérios

clinico-laboratoriais, podem-se classificar as ITU da seguinte maneira:

C.1. Pielonefrite: aguda ou cronica.

Pielonefrite aguda ¢ uma sindrome caracterizada por presenga de dor localizada no
flanco ou na regido lombar, com sintomas inespecificos de febre, calafrios e prostracdo. Ela ¢
causada por invasdo e multiplicacdo bacteriana no parénquima renal e do sistema coletor,

podendo ser complicacao de uma bacteremia (ANDRADE, 1998).

Pielonefrite cronica ¢ uma designacdo imprecisa que ndo pode ser definida como
uma sindrome clinica. O termo se refere a um aspecto anatomopatologico especifico dos rins,
que constitui uma seqiicla da pielonefrite aguda. A pielonefrite cronica ¢ o resultado da

inflamacao progressiva do Intersticio e dos tiibulos renais (ANDRADE, 1998).

C.2. Bacteriuria sintomatica: O termo “bacteriuria” significa presencga de bactérias
na urina. Deste modo, bacteriuria sintomatica ocorre quando junto a sintomas clinicos isola-se
em pelo menos duas uroculturas o mesmo germe com contagem igual ou superior a 100.000
UFC/mL. Em condi¢gdes normais, a urina da bexiga ¢ estéril. A Bacteritria pode ser devida a
Infeccdo ou contaminacdo do espécime de urina, no momento da colheita (ANDRADE,

1998).

De acordo com a técnica de coleta consideram-se os seguintes valores de bacteritria

significativos:



Jato médio 100.000

Saco coletor 100.000
Cateterizacao vesical 10.000
Puncgao suprapubica 1.000

Fonte: Liga Médica de Pediatria (2007).

De uma forma geral, a interpretacdo os resultados da urocultura deve ser feita da

seguinte forma:

100.000 UFC Positivo
10.000 UFC Contaminacao
10.000 a 100.000 UFC Duvidoso (considerar a clinica)

Fonte: Liga Médica de Pediatria (2007).

C.3. Bacteriuria assintomatica.

O termo se refere a presenga de bacteritiria na auséncia de sintomas. Para considera-

la significante e diferencid-la de contamina¢do sdo necessarias pelo menos duas uroculturas
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em que o mesmo germe foi isolado e com contagem 105 UFC/ml ou proximas a este valor

(HEILBERG, 2003).

D) Verificacio de fator predisponente: Em sendo isenta de complicagdes, a ITU
pode ser tratada apenas com medicamentos, porém se houver algum fator complicador, isto &,
com funcao renal comprometida, obstru¢ao, refluxo vesico-ureteral, disfungao neurogénica da
bexiga, ou alguma outra alteracdo inflamatoria residual, pode necessitar de algum tipo de

tratamento cirurgico (LENZ, 1994).

Tratamento

ITU Nao Complicada

ITUs nao complicadas sdao caracterizadas pela ocorréncia de cistite associada a
situacdes especiais. Deste modo, mulheres oriundas da comunidade, ndo idosas, que possuem
quadro de disuria, freqiiéncia e urgéncia, que ndo se apresentam com franca dor ou febre, que
possuem um bom quadro geral, que ndo estdo gravidas e que ndo possuem anormalidades
conhecidas do trato urinario, constituem o grupo considerado portador de UTI ndo complicada

(GUPTA, HOOTON e STAMM, 2001).

O tratamento deste grupo em geral ¢ feito de modo empirico, dispensando a realiza¢ao
de culturas, testes de sensibilidade e, em algumas situagdes, até mesmo da urinalise. A
justificativa para isso ¢ que em mulheres atendidas ambulatorialmente, que apresentam um
bom quadro geral e episodio tinico de ITU, os resultados desses testes seriam previsiveis.
Deve-se, contudo, estar sempre atento para a necessidade da realizacdo de uroculturas em
pacientes com co-mobirdades ou sintomas urinarios recorrentes (WILLIAMS e

SCHAEFFER, 2004).

A duragdo do tratamento em ITU ndo complicada é uma questdo ainda aberta a
discussao, mas dados da literatura tem fornecido evidéncias para a terapéutica oral de 3 dias
como superior a terapéutica de 7 dias, oferecendo menos efeitos colaterais, maior adesdo do

paciente e menores custos. A abordagem de 3 dias também tem se mostrado preferivel a
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terapéutica com dose Unica, apresentando menores indices de recidivas que esta. Contudo,
muitos autores tém obtido bons resultados com dose tinica em mulheres jovens com episodio
ocasional de ITU baixa ndo complicada. (WILLIAMS e SCHAEFFER, 2004; LOPES e
TAVARES, 2004).

Em Diretriz preparada por Lopes e Tavares (2004), foi levantada evidéncia de eficacia
superior a 90% no tratamento por via oral de trés dias de duracdo com as seguintes drogas: co-
trimoxazol (sulfametoxazol com trimetoprima), norfloxacino, lomefloxacino, pefloxacino,
ofloxacino, ciprofloxacino, levofloxacino, gatifloxacino, nitrofurantoina, pivmecilinam,
cefpodoxima-proxetil e fosfomicina trometamol. Indice de cura superior a 90% também foi
encontrado com uso oral em dose unica de: ciprofloxacino, pefloxacino, gatifloxacino e

fosfomicina tromotamol.

ITU Complicada

Como dito anteriormente, uma ITU ¢ complicada quando existem condi¢des que
aumentam o risco de insucesso do tratamento. Essas condi¢des envolvem fatores anatomicos,
funcionais, farmacologicos, bem como certas doengas que venham a interferir com os

mecanismos de defesa do organismo (HEILBERG e SCHOR, 2006).

O espectro clinico de uma ITU complicada pode variar desde uma cistite a um quadro
de urosepse com choque. A realizacdo de urocultura e testes de susceptibilidade, com o intuito
de melhor orientar a terapéutica antimicrobiana e erradicar efetivamente o agente agressor, ¢
de extrema importancia nessas situacdes. De modo geral, a urocultura aponta bacteriuria
superior a 100.000 UFC/mL e os agentes mais comumente isolados sdo E. coli, Pseudomonas
sp., Klebsiella sp., Streptococcus faecalis e Proteus sp. E importante ressaltar que a variedade
de microorganismos que podem responder por uma ITU complicada ¢ muito maior que em
uma ITU n3o complicada, podendo haver ndo somente infec¢do bacteriana, como também

infeccdo fungica e polimicrobiana (WILLIAMS e SCHAEFFER, 2004; BRUSCHINI, 2004).

Exames de imagem estdo indicados, de modo a identificar as anormalidades que
possam estar predispondo a ITU. Assim, de acordo com a necessidade de cada caso, poderdo

ser solicitados os seguintes exames: ultra-sonografia, urografia excretora, uretrocistografia
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miccional, cintilografia com dacido dimercaptosuccinico, tomografia computadorizada e

ressonancia magnética (HEILBERG e SCHOR, 2006).

Segundo Bruschini e colaboradores (2004), a duracdo do tratamento pode variar de 7 a
21 dias, sendo os antimicrobianos de escolha para o tratamento de ITU complicada as
fluoroquinolonas, cefalosporinas de segunda e terceira geragdo, penicilinas sintéticas com
inibidores da betalactamase e aminoglicosideos. Havendo infeccdo fungica, drogas como o
fluconasol e a anfotericina B podem ser utilizadas. O tratamento pode ser realizado de modo
parenteral sendo posteriormente mudado para oral, mediante melhora clinica do paciente e

tolerancia de terapéutica por esta via.

Uma proposta de seguimento, conforme Williams e Shaeffer (2004), ¢ a realizacdo de
urocultura em um intervalo de 10 a 14 dias apés o término do tratamento. J4 Naber e
colaboradores (2001), sugerem um seguimento mais precoce, com 5 a 9 dias apds o término

do tratamento e repetido quatro a seis semanas apos.
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3. MATERIAL E METODO

Tipo de Estudo:

Estudo individuado, observacional e transversal.

Local do Estudo:

Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) — Universidade Federal do

Para.

Populacio de Referéncia:

O estudo foi realizado a partir de amostras de urina de pacientes internados recebidas

no laboratério do HUJBB.

Periodo de Estudo:

O estudo corresponde as amostras obtidas de janeiro de 2006 a dezembro de 2007.

Critérios de Inclusio:

Pacientes internados que em algum momento de sua evolugdo apresentaram urocultura
positiva (> 100.000 UFC/ml) com isolamento de um ou mais uropatdgenos, para os quais

tenha sido realizado teste para sensibilidade/resisténcia com auxilio de antibiograma.

Critérios de Exclusio:

Paciente com qualquer um dos seguintes: Urocultura com < 100.000 UFC/ml, culturas

contaminadas, culturas com auséncia de crescimento.
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Aspectos Epidemioldogicos:

Foi elaborada uma ficha de avaliacdo (Apéndice A) em que foram investigados os
seguintes parametros: género, idade, patogenos isolados em uroculturas e sensibilidade

antimicrobiana.

- Género: masculino; feminino.

- Idade: os pacientes foram agrupados em 7 faixas etarias: 0 a 12, 13 a 25, 26 a 38, 39

as51,52a64,65a77¢e>178.

- Patogenos isolados: E. coli, Klebsiela sp, Pseudomonas sp, S. saprophyticus, S.

faecalis, Proteus sp, Candida sp e outros.

- Sensibilidade antimicrobiana: foram testados diversos antibidticos, dentre eles:
Amicacina, Ampicilina, Cefalotina, Cefazolina, Cefepime, Cefotaxima, Ceftazidima,
Ciprofloxacina, Clindamicina, Eritromicina, Ertapenem, Estreptomicina, Gentamicina,
Imipenem, Levofloxacina, Meropenem, Norfloxacina, Penicilina, Piperacilina-Tazobactam,

Sulfametoxazol-Trimetoprim, Tetraciclina ¢ Vancomicina.

Procedimentos Laboratoriais:

- Coleta da amostra: Foram realizadas apds higiene local, com utilizagdo de técnicas
assépticas, em acordo com recomendagdes internas do proprio laboratorio. As amostras foram

obtidas por meio de jato médio urinario e cateteres urinarios.

- Identificagdo microbiana: Empregou-se o método das diluicdes em tubo ou método
da alga calibrada. No método da al¢a calibrada, apés homogeneizacao da urina, uma algcada de
0,001 ml ¢ semeada em estrias na superficie do meio agar CLED e no meio do agar
MacConkey. Apds incubagdo de 18 a 24 horas, a 37°C, efetuou-se a contagem de colonias,
multiplicando-se o resultado obtido pela dilui¢dao da alga e posterior identificagdao da espécie

isolada. Indicio de infeccdo foi considerado quando contagem acima de 100.000 UFC/ml.
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Os Bacilos Gram-negativos foram semeados em série bioquimica manual composta
pelos meios agar triplice agucar-ferro, agar sulfeto indol motilidade, agar uréia, agar citrato,
agar fenil alanina, caldo lisina-descarboxilase, caldo VM-VP, entre outros. Em casos
selecionados também foram realizadas inoculacdo em galerias ID32E e ID32GN, provas de

oxidase e provas de motilidade.

Para os Bacilos Gram-positivos foram realizados: prova da catalase, prova da
coagulase, teste de sensibilidade a optoquina e bacitracina, tolerancia ao NaCl 6,5% e teste da

bile esculina.
Em caso de leveduras foram realizados o teste do tubo germinativo e a inoculagdo em

galeria ID32C.

- Prova de susceptibilidade antimicrobiana: A metodologia para o antibiograma
utilizou agar Mueller-Hinton simples e com sangue para casos de Streptococcus sp. Os
inéculos eram preparados em solucdo de NaCl 0,85% e a turvagdo no tubo devia atingir a

escala 0,5 de McFarland. A incubagio era feita durante 24h a temperatura de 35°C.

Abaixo, os principais antibidticos testados para cada grupo de uropatdogenos quando

estes foram isolados:
Enterobactérias: Ampicilina, Cefazolina, Cefalotina, Gentamicina (Grupo A);
Amicacina, Cefuroxima, Cefepime, Cefoxitina, Cefotaxima, Ciprofloxacina, Levofloxacina,

Ertapenem, Imipenem, Meropenem e Sulfametoxazol-Trimetoprima (Grupo B).

P. aeruginosa: Ceftazidima, Gentamicina, Ticarciclina, Piperaciclina (Grupo A);

Amicacina, Cefepime, Ciprofloxacina, Levofloxacina, Imipenem e Meropenem (Grupo B).

Enterococcus sp: Penicilia, ampicilina (Grupo A); Vancomicina (Grupo B).

Staphylococcus sp: Penicilina (Grupo A); Eritromicina (Grupo B).

Fungos: Flucitosina, Anfotericina B, Fluconazol e Itraconazol.
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Procedimento de Coleta de Dados:

A obtengao dos dados foi realizada junto ao Laboratério de Microbiologia do HUJBB,
por meio da consulta de livros de registro com resultados das uroculturas e antibiogramas de
pacientes internados no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2007. Ap6s emprego dos

critérios de inclusao, foi feita aplicagdo do protocolo de pesquisa (Apéndice A).

Analise Estatistica dos Dados:

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o programa BioEstat versdo 5.0
(AYRES et al., 2004). A significancia estatistica foi aceita ao nivel de 95%. Para tal analise,
foram utilizados os testes do Qui-quadrado, qui-quadrado ndo paramétrico e teste G de

independéncia, assinalando-se com asterisco (*) os valores significantes.

A estatistica descritiva foi demonstrada por meio de tabelas e graficos construidos no

Microsoft Excel 2000.

Aspectos Eticos

Conforme rege a Resolucao 196/96, do Conselho Nacional de Satde, este projeto foi
submetido a apreciagdo do Comité de Etica em Pesquisa do HUIBB (Anexo A), protocolado
sob o n° 813, tendo sido aprovado em margo de 2007, quando, entdo, a coleta de dados foi

iniciada.
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4. RESULTADOS

Entre janeiro de 2006 e dezembro de 2007 foram analisadas laboratorialmente 2.739
amostras de urina, todas submetidas a urocultura. Destas, 1905 foram negativas (auséncia de
crescimento), 621 apresentaram contaminagao e¢ 106 tiveram crescimento < 100.000 UFC/ml.

Apenas 107 culturas apresentaram valores > 100.000 UFC/ml.
Observando-se a Tabela 1, percebe-se que o sexo feminino foi o mais acometido,

correspondendo a 54,7% do total dos pacientes, enquanto que o sexo masculino representou

45,3% destes. Contudo, ndo houve significancia estatistica.

TABELA 1 — Distribui¢ao segundo o sexo, HUJBB, jan. 2006 a dez. 2007.

Sexo Freqiiéncia %
Masculino 48 45.3%
Feminino 58 54.7%

TOTAL 106 100.0%

FONTE: Pesquisa de campo
P > 0.05 (Teste do Qui-quadrado p = 0.3820)
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Na amostra estudada, a idade variou entre 2 meses € 92 anos, sendo mais acometida a
faixa etaria de 39 a 77 anos (65,9%), com predominancia de individuos de 65 a 77 anos
(24,53%). Porém a faixa etaria que mostrou significancia foi a compreendida entre 39 e 51

anos. Ver Tabela 2.

TABELA 2 - Distribui¢do segundo a faixa etaria e sexo, HUJBB, jan. 2006 a dez. 2007.

Faixa etaria Feminino % Masculino % Total %
0al2 3 42.86 4 57.14 7 6.60
13a25 5 62.50 3 37.50 8 7.55
26 a 38 10 66.67 5 33.33 15 14.15
39a51* 9 40.91 13 59.09 22 20.75
52 a 64 10 47.62 11 52.38 21 19.81
65a77 16 61.54 10 38.46 26 24.53

> 78 5 71.43 2 28.57 7 6.60
Total 58 54.72 48 45.28 106 100.0

FONTE: Pesquisa de campo
*P < 0.05 (Teste G de independéncia, p = 0.003)
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Em relagdo a freqiiéncia dos uropatdgenos e sua distribui¢do de acordo com o género,
verifica-se que de um total de 101 agentes isolados, a E. coli foi a bactéria de maior
prevaléncia (freq. = 36), seguida pela K. pneumoniae (freq. = 22) e P. aeruginosa (freq. = 17).
Em menor freqiiéncia, obteve-se Cdndida sp (freq. = 13), Enterococus sp (freq. = 10),
Staphylococcus aureus (freq. = 4) e Citrobacter freundii (freq. = 3). Os agentes Proteus sp e
Streptococcus sp foram isolados apenas uma vez cada um. Apesar das diferencas obtidas na

distribuicdo dos patdgenos de acordo com o género, estas ndo foram significativas ao nivel de

5%. Ver Tabela 3.

TABELA 3 — Distribui¢do segundo uropatdgeno e sexo, HUJIBB, jan. 2006 a dez. 2007.

Patogeno Freq. Masculino (% ) Feminino ( % )
Escherichia coli* 36 33.33 69.44
Klebsiella pneumoniae 22 50.00 50.00
Pseudomonas aeruginosa 17 58.82 41.18
Candida sp 13 57.14 42.86
Enterococus sp 10 50.00 60.00
Staphylococcus aureus 4 50.00 50.00
Citrobacter freundii 3 100.0 0.00
Proteus sp 1 0.00 100.0
Strptococcus sp 1 100.0 0.00

FONTE: Pesquisa de campo
*P < 0.05 (Teste do Qui-quadrado p = 0.0001),

Obs.: Com relacido ao sexo nao ha diferenca significativa, P > 0.05 (p = 0.3820)
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Com relagdo a sensibilidade e resisténcia aos antimicrobianos testados para os 36
casos diagnosticados com infec¢do por E. coli, constata-se na tabela 4 que os mais
freqiientemente testados foram a Tetraciclina (freq. = 29) e a Cefalotina (freq. = 28), porém
apresentaram sensibilidade bacteriana em apenas 24,14% e 28,57% das vezes
respectivamente, que, juntamente com a Ampicilina (resiténcia = 100%) e
Sulfametoxazol/Trimetoprim (resist. = 91,3%), mostraram os maiores indices de resisténcia.
Os que demonstraram melhores resultados foram Amicacina (freq. = 17), Cefazolina (freq. =
2), Cefotaxima (freq. = 14), Ceftazidima (freq. = 21), Ertapenem (freq. = 23), imipenem (freq.
=13), Piperacilina/Tazobactan (freq. = 5), todos com 100% de sensibilidade. Ver tabela 4.

TABELA 4 — Antibidticos segundo a sensibilidade e resisténcia E.Coli, HUJBB, jan. 2006 a
dez. 2007

Droga Freq. Sensibilidade (%) | Resisténcia (%)
Amicacina 17 100.0 0.0
Ampicilina 6 0.0 100.0
Cefalotina 28 28.57 71.4
Ceftazidima 21 66.67 333
Cefazolina 2 100.0 0.0
Cefepime 6 33.33 66.7
Cefotaxima 14 100.0 0.0
Ciprofloxacina 23 47.83 52.2
Ertapenem 23 100.0 0.0
Gentamicina 11 81.82 18.2
Imipenem 13 100.0 0.0
Levofloxacina 5 80.0 20.0
Meropenem 10 100.0 0.0
Norfloxacino 7 57.14 429
Piperacilina/Tazobactam 5 100.0 0.0
Rifampicina 1 0.0 100.0
Sulfametoxazol/Trimetoprima 23 8.70 91.3
Tetraciclina 29 24.14 75.9
Tobramicina 1 0.0 100.0

FONTE: Pesquisa de campo



30

Quanto a P. aeruginosa, foram diagnosticados 17 casos com bacteriuria significativa.
Os antimicrobianos mais testados foram Ciprofloxacina (freq. = 16), Ceftazidima (freq. = 15)
e Meropenem (freq. = 13). Para estes, os indices de sensibilidade foi, respectivamente, 37,5%,
40% e 69,23%. A melhor sensibilidade foi verificada ao uso de Meropenem (9 vezes). O
Ertapenem foi o que mostrou melhores resultados, com indice de resisténcia igual a zero. Ver

Tabela 5.

TABELA 5 — Antibidticos segundo a sensibilidade e resisténcia P. aeruginosa HUJBB, jan.
2006 a dez. 2007

Droga Freq. Sensibilidade (%) | Resisténcia (%)
Amicacina 6 33.33 66.67
Cefalotina 2 50.00 50.00
Ceftazidima 15 40.00 60.00
Cefepime 6 33.33 66.67
Ciprofloxacina 16 37.50 62.50
Ertapenem 7 100.0 0.00
Gentamicina 3 66.67 33.33
Imipenem 8 37.50 62.50
Levofloxacina 7 0.00 100.0
Meropenem 13 69.23 30.77
Norfloxacino 3 33.33 66.67
Piperacilina/Tazobactam 5 60.00 40.00
Sulfametoxazol/Trimetoprima 3 0.00 100.0
Tetraciclina 4 25.00 75.00

FONTE: Pesquisa de campo
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Dos antimicrobianos testados para os 22 casos onde se encontrou Klebsiella sp., a
Cefalotina (freq = 19), a Ciprofloxacina (freq. = 17) o Ertapenem e a Tetraciclina (freq. = 16
cada) foram os de maior freqiiéncia. Porém houve diferenca nas taxas de sensibilidade dos
patogenos, sendo de 21,05% para o primeiro, 52,94% para o segundo, 93,75% para o terceiro
e apenas 6,25% para o quarto. A Amicacina ¢ o Imipenem apresentaram bons resultados, com
sensibilidade igual a 80 e 100%  respectivamente. A combinagdo
Sulfametoxazol/Trimetoprima nado teve boa resposta, com resisténcia em 75% dos testes para

Klebsiella sp. Ver tabela 6.

TABELA 6 — Antibidticos segundo a sensibilidade e resisténcia Klebsiella sp. HUJBB, jan.
2006 a dez. 2007

Drogra Freq. Sensibilidade (%) | Resisténcia (%)

Amicacina 10 80.00 20.00
Cefalotina 19 21.05 78.95
Ceftazidima 12 33.33 66.67
Cefazolina 1 100.0 0.00

Cefepime 2 0.00 100.0
Cefotaxima 12 33.33 66.67
Ciprofloxacina 17 52.94 47.06
Ertapenem 16 93.75 6.25

Gentamicina 6 83.33 16.67
Imipenem 10 100.0 0.00

Levofloxacina 4 75.00 25.00
Meropenem 3 100.00 0.00

Norfloxacino 6 66.67 33.33
Piperacilina/Tazobactam 2 50.00 50.00
Sulfametoxazol/Trimetoprima 12 25.00 75.00
Tetraciclina 16 6.25 93.75
Vancomicina 1 100.0 0.00

FONTE: Pesquisa de campo
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Os antibiodticos mais testados quanto a resisténcia antimicrobiana de Candida sp foram
a Flucitosina e o Fluconazol (7 vezes cada), sendo que ambos obtiveram sensibilidade de
100%. O Itraconazol, testado em 5 ocasides, apresentou perfil de sensibilidade de 83,3%. A
Anfotericina, em todas as 3 vezes em que foi testada ao antibiograma, apresentou resisténcia.

Ver tabela 7.

TABELA 7 — Antibioticos segundo a sensibilidade e resisténcia para Candida sp, HUIBB,
jan. 2006 a dez. 2007.

Drogra Freq. Sensibilidade (%) | Resisténcia (%)
Anfotericina 3 0.00 100.00
ltraconazol 5 83.33 16.67
Flucitosina 7 100.00 0.00
Fluconazol 7 100.00 0.00

FONTE: Pesquisa de campo
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Quanto a sensibilidade e resisténcia para Enterococcus sp, o antibiotico mais
frequentemente avaliado foi a Vancomicina (Freq. = 9), seguida pela Penicilina (Freq. = 7).
Estreptomicina, Teicoplanina e Ampicilina o foram 6 vezes. Todos estes apresentaram 100%
de sensibilidade. Ciprofloxacina e Levofloxacino, ambos testados em cinco ocasides,
apresentaram baixa sensibilidade (40%). Quanto ao perfil de resisténcia, a Tetraciclina
mostrou-se resistente em todos os cinco momentos em que foi testada (100% de resisténcia).

A gentamicina, testada duas vezes, também apresentou-se com 100% de resisténcia. Ver

tabela 8.

TABELA 8 — Antibidticos segundo a sensibilidade e resisténcia para Enterococccus sp,

HUIJBB, jan. 2006 a dez. 2007.

Droga Freq. | Sensibilidade (%) Resisténcia (%)
Ampicilina 6 100.0 0.00
Ceftazidima 4 100.0 0.00
Cefotaxima 1 100.0 0.00
Ciprofloxacina 5 40.00 60.00
Estreptomicina 6 100.0 0.00
Eritromicina 1 0.00 100.0
Gentamicina 3 33.33 66.67
Levofloxacina 5 40.00 60.00
Norfloxacino 2 0.00 100.0
Penicilina 7 100.0 0.00
Rifampicina 2 100.0 0.00
Teicoplanina 6 100.0 0.00
Tetraciclina 5 0.00 100.0
Vancomicina 9 100.0 0.00

FONTE: Pesquisa de campo
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Quanto a distribuicao geral dos antibidticos em relagdo a sensibilidade, os antifungicos
Flucitosina e Fluconazol, testados 42 vezes cada, apresentaram-se com 100% de
sensibilidade. Ainda com 100% de sensibilidade, verificou-se a Vancomicina (freq. = 13). Os
antibidticos Ertapenem (freq. = 47), Meropenem (freq. = 29) e Imipenem (freq. = 31) também
apresentaram sensibilidade elevada de 97,87%, 86,21% e 83,87%, respectivamente. A
Amicacina (freq. = 41), curiosamente, também mostrou elevada sensibilidade (85,37%).
Ainda com bons perfis de sensibilidade, observou-se Cefepime (freq. = 47) e Gentamicina

(freq. = 47), com 80,49% e 76%, respectivamente.

No que concerne aos niveis de resisténcia, a Anfotericina (freq. = 18) mostrou-se com
resisténcia de 100%. Em seguida, obteve-se Sulfametoxazol-Trimetoprima (freq. = 18) com
86,84% de resisténcia. Também com elevados niveis observou-se Tetraciclina (freq. = 58),
Cefalotina (freq. = 52) e Cefotaxima (freq. = 17) com proporgdes de 79,31%, 71,15% e
70,59%, respectivamente. Ciprofloxacina (freq. = 65) e Levofloxacina (freq. = 21)

apresentaram resisténcia de 50,77% e 57,14%. Ver tabela 9.



TABELA 9 — Distribui¢ao dos antibidticos segundo a sensibilidade e resisténcia, HUIBB,

jan. 2006 a dez. 2007.

N° Antibioticos Freq. | Sensibilidade | Resisténcia
1 Flucitosina 42 100,00 0,00
2 Fluconazol 42 100,00 0,00
3 Vancomicina 13 100,00 0,00
4 Penicilina 8 100,00 0,00
5 Teicoplanina 8 100,00 0,00
6 Eritromicina 6 100,00 0,00
7 Cefazolina 3 100,00 0,00
8 Oxacilina 2 100,00 0,00
9 Ertapenem 47 97,87 2,13
10 Meropenem 29 86,21 13,79
11 Amicacina 41 85,37 14,63
12 Imipenem 31 83,87 16,13
13 Itraconazol 6 83,33 16,67
14 Cefepime 41 80,49 19,51
15 Gentamicina 25 76,00 24,00
16 Piperacilina/Tazobactam 12 75,00 25,00
17 Rifampicina 3 66,67 33,33
18 Ceftazidima 52 53,85 46,15
19 Norfloxacino 19 52,63 47,37

20 Ciprofloxacina 65 49,23 50,77

21 Levofloxacina 21 42,86 57,14

22 Cefotaxima 17 29,41 70,59

23 Cefalotina 52 28,85 71,15

24 Tetraciclina 58 20,69 79,31

25 Sulfametoxazol/Trimetoprima 38 13,16 86,84

26 Anfotericina 18 0,00 100,00

27 Ampicilina 6 0,00 100,00

28 Eritromicina 2 0,00 100,00

29 Tobramicina 1 0,00 100,00

FONTE: Pesquisa de campo
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5. DISCUSSAO

Conforme foi observado, houve predominancia do sexo feminino, de modo semelhante
ao perfil epidemioldgico encontrado na literatura (FIHN, 2003, apud HEILBERG e SCHOR,
2006).

De acordo com os dados obtidos, o sexo feminino foi o mais acometido quanto ao
numero de ITUs diagnosticadas na faixa etaria de 13 a 38 anos, periodo em que geralmente se
iniciam as atividades sexuais ¢ quando muitas mulheres engravidam, sendo estes fatores de
risco para desenvolver a infec¢do. Houve ainda outro grupo de predominio, o das mulheres
acima de 65 anos, quando j& ha climatério instalado, outro fator associado a infec¢do urinéria.
Nao se pode esquecer do fator anatdmico do sexo feminino, que ¢ uma uretra mais curta e

préoxima ao anus (HUMMERS-PRADIER e KOCHEN, 2002; HEILBERG e SCHOR, 2003).

Com relacao aos patogenos isolados, a E. coli obteve destaque, o que condiz com
resultados encontrados na literatura nacional e internacional que apontam esta bactéria como a
mais freqliente causadora de ITU em todas as series estudadas (LOPES, 2006). A literatura
também define a importancia de outros agentes gram-negativos na etiopatogenia das ITUs,
como Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., etc, o que condiz com este estudo,
onde se teve K. pemeumonie como o microorganismo de segunda maior freqiiéncia. P.
aeruginosa, Candida sp. e o Enterocuccus sp. sdo agentes mais relacionados a ITU
complicada, o que pode justificar sua freqiiéncia neste trabalho, que aborda pacientes

internados e, consequentemente, com maiores riscos de ITU complicada (JOHANSEN, 2006).

No tratamento empirico para ITU nosocomial, ndo se deve usar ampicilina nem
Sulfametoxazol/Trimetoprima, principalmente se houver suspeita de E. coli, porque esta
bactéria encontra-se envolvida em mais de 50% das infec¢des urinarias hospitalares (LOPES
e TAVARES, 2005) e mais de 25% das cepas sdo resistentes a esses farmacos (COUTINHO,
2005), como nosso estudo revela 100% de resisténcia a Ampicilina e 91,3% a
Sulfametoxazol/Trimetoprima. O estudo também revela que o Ertapenem, mesmo sendo um
dos mais testados, apresentou 100% de sensibilidade. A Amicacina também mostrou boa
resposta quanto a sensibilidade microbiana, concordando com o estudo de Pires e col. (2007),

no qual a droga apresentou sensibilidade acima de 98%.
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Para tratar infecgdes causadas por Pseudomonas sp., ha indica¢ao de usar Ceftazidima
associada a um aminoglicosideo, a uma quinolona, ao Aztreonam ou a Piperacilina, contudo,
apenas este ultimo apresentou razodvel resposta, ao passo que os demais, isoladamente, nao
passaram de 40% de sensibilidade, inviabilizando sua utilizagdo. Por outro lado, indica-se
também o uso de carbapenemas, em especial o Meropenem e Imipenem. O Ertapenem nao ¢
tido como uma boa op¢do, mas contrastando com a literatura, mostrou 100% de sensibilidade
no presente estudo e aparentemente deve ser considerada a melhor opc¢do para tratamento
empirico (CORREIA, 2007; MANUAL DE ANTIBIOTICOTERAPIA, 2008). Apesar de o
Ertapenem e o Meropenem terem oferecido boas respostas, deve-se considerar que
atualmente, embora incomuns, hé cepas de Pseudomonas sp. produtoras de carbapenemases,
resultando em resisténcia aos carbapenemas, o que pode prejudicar o tratamento (JACOBY e

MUNOZ-PRICE, 2005).

Klebsiella sp. foi o terceiro patdogeno mais isolado, sendo que estudos semelhantes
apontam a bactéria como das mais freqlientemente encontradas (BLATT e MIRANDA, 2005;
CORREIA, 2007; PIRES et al, 2007; VIEIRA et al, 2007). Quanto aos antimicrobianos, 0s
estudos de Almeida e col. (2007) e de Pires e col. (2007) apontam grandes indices de
resisténcia a quinolonas e Pires e col. (2007) acrescentam ainda resisténcia a
aminoglicosideos, contudo, nosso estudo mostra que as quinolonas testadas apresentaram
moderada resposta, variando entre 52,94% e 75% de sensibilidade. Quanto aos
aminoglicosideos, estes apresentaram boas respostas, com sensibilidade a partir de 80% dos

testes, 0 que se contrapde aos outros estudos.

O Fluconazol ¢ o antifungico de eleicdo para tratamento de candidemia e casos
selecionados de candiduria por ser eficaz e apresentar poucos efeitos colaterais (MALANI,
2007; COLOMBO, 2007). Essa recomendac¢do mostra-se valida para a realidade do HUJBB,
onde o Fluconazol apresentou sensibilidade de 100%. Outras drogas, como Flucitosina e a
Anfoterina B sdo tidas como opgdes de segunda escolha pela mesma literatura. Neste trabalho
verificou-se que a Flucitosina mostra-se em consonancia com essas recomendagdes, uma vez
que também apresentou 100% de sensibilidade. J& Anfotericina, com 100% de resisténcia,
aparentemente ndo deveria ser utilizada empiricamente nesta instituicdo. Apesar de seu bom
perfil de sensibilidade neste estudo (83,3%), o Itraconazol ndo se apresenta como opgao

terapéutica viavel para ITUs complicadas, dentre outros, devido a experiéncia limitada com



38

seu uso ¢ sua reduzida excrecdo urinaria (COLOMBO, 2007). Colmenares e col. (2006)
destacam a importancia da remog¢do precoce de cateteres vesicais € o uso adequado de

antibidticos para a prevengdo da aquisi¢do de Candida sp em pacientes internados.

O Enterococcus sp € um uropatéogeno que vem apresentando indices crescentes de
resisténcia antimicrobiana com o passar do tempo, em especial para os Aminoglcosideos. Em
menor grau, também se tem notado resisténcia as Fluoroquinolonas, Ampicilina, Penicilina e,
em alguns raros casos, a Vancomicina (KACMAZ e AKSOV, 2005; RUDY, 2004;
HALGREN, 2001). Quanto aos Aminoglicosideos este estudo obteve resultados em acordo
com a referida literatura para a Gentamicina, cuja resisténcia foi de 66.67%, mas ndo para a
Estreptomicina que apresentou magnitude de sensibilidade de 100%. Ainda em acordo com a
literatura, a Ciprofloxacina (fluoroquinolona) apresentou consideravel razdo de resisténcia
(60%). Os antibidticos Ampicilina, Penicilina e Vancomicina mostraram excelente
sensibilidade neste estudo (100%), ratificando que apesar da emergente tendéncia destes
antibioticos também apresentarem cada vez maiores indices de resisténcia, esta ainda ndo ¢ a

realidade dos Enterococcus sp isolados de pacientes internados do HUJBB.

Devido a crescente prevaléncia de resisténcia antimicrobiana entre os uropatdgenos,
em especial em pacientes internados e/ou com ITUs complicadas, e a necessidade eventual de
se instituir uma terapia empirica enquanto se aguarda o resultado de uroculturas, faz-se de
muita valia o conhecimento do perfil geral de sensibilidade e resisténcia dos uropatdgenos
mais freqiientes aos diversos antibidticos disponiveis para uso no hospital em questdo, de
modo a direcionar seu uso ¢ diminuir a morbidade ¢ mortalidade do doente (NICOLLE, 2005;

ANANDKUMAR, 2003).

Neste estudo, os antifungicos Flucitocina e Fluconazol obtiveram excelente
sensibilidade (100%), o que, em consondncia com as recomendacdes da literatura, os coloca
como drogas de escolha para tratamento de candidemia e casos selecionados de candiduria
(COLOMBO, 2007). Os carbapenémicos sao antibidticos de excelente espectro de agdo, e
apesar da excelente sensibilidade apresentada pelas drogas deste grupo no presente estudo,
devem ser reservados apenas para casos de resisténcia a outras alternativas, por predispor a
infeccdo por fungos e germes oportunistas bem como a resisténcia antimicrobiana (BARROS,
2006). Os aminoglicosideos Amicacina e Gentamicina, apresentam varidveis taxas de

sensibilidade e resisténcia na literatura; ha certa tendéncia para o aumento de sua resisténcia.
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Curiosamente, neste estudo os aminoglicosideos demonstraram boa sensibilidade (em especial
a Amicacina) e, devido seu custo mais baixo poderiam se tornar uma boa opg¢ao para inicio de
terapia empirica (CORNEJO-JUAREZ, 2007; DAS, 2007; YUKSEL, 2006). Ainda como
opcao viavel observou-se o Cefepime (80,49% de sensibilidade), uma cefalosporina de quarta
geracdo com excelente espectro de acdo, menos indutora de resisténcia entre gram-negativos

que demais cefalosporinas e de uso preferencial em ambiente hospitalar (BARROS, 2006).

A elevada resisténcia dos uropatogenos as fluoroquinolonas (Ciprofloxacino e
Levofloxacino) neste trabalho esta de acordo com alguns trabalhos da literatura, que mostra
tendéncia a aumento de seus indices de resisténcia em ITUs complicadas e alerta para a
necessidade de seu uso mais racinal( CORNEJO-JUAREZ, 2007; NICOLLE, 2003).
Anfotericina e Sulfametoxazol-Trimetoprima foram os antimicrobianos de maior resisténcia,
100% e 86,84%, provavelmente por serem drogas mais antigas, de largo uso no passado, e

terem favorecido a formagao de cepas resistentes (NICOLLE, 2003).
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6. CONCLUSOES

ITUs em pacientes internados continuam sendo entidades nosologicas de especial
importancia em qualquer hospital, pela grande freqiiéncia com que ocorrem. O género
feminino foi o mais acometido, principalmente em idade reprodutiva e no climatério. E. coli

foi o uropatoégeno mais isolado, conforme padrio observado na literatura.

Para E. coli, a Ampicilina e a combina¢do Sulfametoxazol/Trimetoprima nao devem
ser utilizadas para tratamento empirico de ITU hospitalar dado seus altos indices de

resisténcia. Deve-se preferir Ertapenem ou Amicacina por seu melhor perfil de sensibilidade.

Para Pseudomonas sp., cefalosporinas ndo sdo boas opg¢des, antes os carbapenémicos

podem ser melhor indicados nesses casos.

Para Klebsiella sp., os aminoglicosideos sdo alternativas eficientes. Ja as quinolonas,

pelos resultados intermediarios, podem ser preteridas.

Para Candida sp., o antifingico Fluconazol demonstrou excelente perfil de

sensibilidade e confirmou sua preferéncia como droga de primeira escolha.

Para Enterococcus sp., Gentamicina e Ciprofloxacina apresentaram elevados indices
de resisténcia. Por outro lado, com excelente sensibilidade para este uropatdégeno, observou-se

Estreptomicina, Ampicilina, Penicilina e Vancomicina.

Em um panorama geral deste estudo, obteve-se que todos os Carbapenémicos
apresentaram excelente sensibilidade. Também com boa sensibilidade, observou-se os
aminoglicosideos e o Cefepime, uma cefalosporina de quarta geragdao. Dentre os antifingicos,
Fluconazol e Flucitosina foram os mais sensiveis. Todos estes se mostraram bons candidatos

para uso em necessidade de terapia empirica em internados com ITU no HUJBB.

Dentro de um perfil geral de resisténcia, as quinolonas testadas apresentaram altos
indices de resisténcia neste estudo e por este motivo ndo se mostram op¢des adequadas para

tratamento empirico. Da mesma forma, Anfotericina e Sulfametoxazol/Trimetoprima foram
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0s antimicrobianos que obtiveram os maiores indices de resisténcia, ndo sendo também

adequados para uso dentro de uma proposta empirica.

Uma vez que o presente estudo foi de carater transversal, estudos posteriores sdo
necessarios de forma periddica para estabelecer informagdes confidveis quanto ao modelo de
resisténcia de uropatdgenos para institui¢ao de terapia empirica em pacientes internados com

ITU uma vez que este perfil € passivel de mudangas com o tempo.
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17. Gentamicina HLR

18. Imipenem
19. Levofloxacina

20. Meropenem

21. Norfloxacino

22. Oxacilina
23. Penicilina

24. Piperacilin/Tazob

25. Rifampicina

26. Sulfametox/Trim
27. Teicoplanina

28. Tetraciclina

29. Ticarciclina/Ac.
Clavuldnico
30. Tobramicina

31. Vancomicina



ANEXO A

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO
A)pRE COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CEP

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

TERMO DE APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto

da Universidade Federal do Pard analisou o projeto de pesquisa intitulado
“Abordagem antimicrobiana em pacientes internados com infec¢éo do

trato urinario”, protocolo n° 813/07, sob a responsabilidade dos pesquisadores Ruy
Daniel Ferreira Souza, Dailson Mamede Bezerra, Orientagdo do Prof. Dr. Roberto
Cepéda Fonseca, obtendo APROVACAO na reunido do dia 18/06/2007, por estar de
acordo com a Resolugao n°® 196/96 e suas complementares do Conselho Nacional de

Saude / Ministério da Saude do Brasil.

Belém, 18 de junho de 2007

éixwagiﬂ@g

Dr. Eduardo Leitao Maia

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa / HUJBB/UFPA

Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto — Comité de Etica em Pesquisa - CEP
Rua dos Mundurucus, 4487 — Guama CEP. 66.073-000 Belém-Para  Fone: (91)3201 6653 /Fax: (91) 3201 6652 E-mail:
cephujbb@ufpa.br / cephujb@yahoo.com.br
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