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RESUMO — OgJeTivo. Avaliar mudancas, ao longo
dos anos, na frequUéncia de resisténcia a nor-
floxacina e ciprofloxacina em bactérias isoladas
de uroculturas.

MeTtopos. Resultados de todas as uroculturas
com crescimento bacteriano de pelo menos 10°
unidades formadoras de colénias por mL de urina
(UFC/mL), realizadas no Servico de Nefrologia da
Universidade Federal da Bahia durante o periodo
1983-1994, foram analisadas. As bactérias inclui-
das na anélise foram aquelas mais frequente-
mente isolados: Escherichia coli (n=668), Kleb-
siella spp. (n=286), Staphylococcus spp. (n=186),
Proteus spp. (n=135) e Enterobacter spp. (n=129).

ResuLTADOs. A frequéncia de bactérias resis-
tentes a norfloxacina foi de 3,2%, no periodo
1983-1986; 5,9%, no periodo 1987-1990; e 9,1%, no
periodo 1991-1994 (p<0,05). Klebsiella spp. e
Enterobacter spp. foram as bactérias que apre-

INTRODUCAO

As bactérias resistentes a multiplos antimicro-
bianos representam um desafio no tratamento de
infeccbes!. A introducdo de fluoroquinolonas,
grupo ao qual pertencem a norfloxacina e cipro-
floxacina, na década de 80, significou, sem davi-
da, um avanc¢o no tratamento de infec¢des por
bactérias multirresistentes, particularmente in-
feccdes do trato urinario (1Tu)?*, visto que diver-
sas cepas de bactérias resistentes a maultiplos
antimicrobianos mostraram-se sensiveis a esse
novo grupo de medicamentos®®. Trabalhos mais
recentes, no entanto, tém alertado para um au-
mento da frequUéncia de bactérias resistentes as
quinolonas’™?. Esse problema tem sido observado
principalmente em pacientes com septicemias
graves causadas por bactérias provenientes do
trato urinario®. O presente estudo foi realizado
com o objetivo bésico de avaliar possiveis modifi-
cacdes, ao longo dos anos, na sensibilidade a
norfloxacina e ciprofloxacina de bactérias isola-
das de uroculturas provenientes de pacientes
ambulatoriais e hospitalizados de um Hospital
Universitario localizado em Salvador, BA.
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sentaram maiores aumentos na frequéncia de
resisténcia a norfloxacina. Para a ciprofloxa-
cina, constatou-se resisténcia em 7,4% das bacté-
rias isoladas, no periodo 1985-1989, e 16,5%, no
periodo 1990-1994 (p<0,05). Esse aumento na fre-
quéncia de bactérias resistentes a ciprofloxa-
cina foi mais marcante para Enterobacter spp. e
Staphylococcus spp.

Concrusoes. Os resultados do presente estudo
mostram um aumento gradual na frequéncia de
resisténcia a norfloxacina e ciprofloxacina entre
as bactérias mais comumente isoladas em uro-
culturas. A influéncia do uso prévio de quino-
lonas e de peculiaridades da bactéria infectante,
nesses achados, representa importante questéo a
ser investigada.

UNiTERMos: Resisténcia antimicrobiana.
lonas. Infeccdo do trato urinario.

Quino-

METODOS

Foi feito um levantamento de todas as uro-
culturas positivas (210° unidades formadoras de
colénias por mL de urina, urc/mL) para as espé-
cies bacterianas mais freqlientemente isoladas
(Escherichia coli, Klebsiella spp. Staphylococcus
spp., Proteus spp. e Enterobacter spp.) no periodo
1983-1994 e que foram testadas para a sensibilida-
de a norfloxacina ou ciprofoxacina no laboratério
de bacteriologia da Disciplina de Nefrologia, Uni-
versidade Federal da Bahia. Esse laboratério rece-
be material proveniente tanto de pacientes ambu-
latoriais quanto hospitalizados.

Procedimentos microbiolégicos — O jato médio
da urina de cada paciente foi coletado em recipien-
tes esterilizados no préprio laboratoério. Apos rece-
bimento da amostra, realizava-se a semeadura
direta da urina em meios de 4gar sangue e McCon-
key com al¢a de platina calibrada (0,01mL), fazen-
do-se, no dia seguinte (18 a 24 horas), a contagem,
na placa de 4gar sangue, das coldnias bacterianas
surgidas!**®. Em adi¢do procedeu-se, nas fases ini-
ciais do estudo (1983-1986), a diluicdo (1/1.000) da
urina em solucgédo salina fisiologica estéril, seguida
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Tabela 1 - Distribuigdo percentual (%) das bactérias mais frequientemente isoladas em uroculturas por intervalos de
4 anos entre 1983 e 1994
1983-1986 1987-1990 1991-1994 Total

Bactéria N % N % N % N %
E. coli 282 41,5 197 52,7 189 53,8 668 47,6
Klebsiella spp. 156 23,0 67 17,9 63 17,9 286 20,4
Staphylococcus spp. 87 12,8 45 12,0 54 15,4 186 13,2
Proteus spp. 79 11,6 37 9,9 19 54 135 9,6
Enterobacter spp. 75 111 28 7,5 26 7,4 129 9,2
Total 679 374 351 1.404

dainoculagdo em 10mL de agar fundido e resfriado
a 45°C*3, Esse material era distribuido em placa de
Petri estéril e incubado por 24 horas a 37°C. O
numero de colbnias era novamente estimado em
contador de col6nias tipo Quebec Spencer?:. Consi-
derando a concordancia entre os dois métodos de
contagem de col6nias, a partir de 1987 passou-se a
usar apenas a inoculac¢do da urina com a alca de
platina, ficando o método da inoculac¢édo da urina
diluida restrito aos estudos experimentais. Ha-
vendo crescimento de bactérias apenas em agar
sangue, eram feitas laminas coradas pelo Gram.
Quando se observava crescimento tanto em &gar
sangue e Mc Conkey e sendo detectada a presenca
de bactérias gram-negativas, procedia-se a identi-
ficacdo através das seguintes provas bioquimicas:
1) fermentacdo de agUcares (glicose, sacarose e
lactose); 2) producédo de indol em caldo peptonado;
3) degradacdo de uréia; 4) motilidade em meio
semi-sélido; e 5) utilizac¢do do citrato.

Apds identificac@o das bactérias, realizavam-se
os antibiogramas através do método de difusdo do
disco em 4gar de Mueller-Hinton'*. Apds o isola-
mento e identificacdo bacteriana, 4 a 5 coldnias
eram repicadas em caldo peptonado, incubadas em
estufa bacterioldgica por aproximadamente 6 ho-
ras e, na presenca de crescimento bacteriano, evi-
denciado através de turvacgdo do caldo, fazia-se
comparacdo com uma solu¢édo padréo, baseada na
escala de Mac Farland (suspensdo de sulfato de
bario, escala 0,5)!*12, Os discos com antibio6ticos
eram distribuidos na placa, de forma a manter
uma distancia de aproximadamente 24mm entre
eles. Apé6s esses procedimentos, as placas eram
incubadas por 24 horas. A determinacdo do grau
de sensibilidade bacteriana levou em consideragéo
o diametro do halo seguindo orienta¢bes do Natio-
nal Committee for Clinical Laboratory Standar-
ds'*15. Amostras de E. coli (ATCC 25922) e Stapy-
lococcus aureus (ATcc 29213) foram usadas para o
controle de qualidade, seguindo recomendacdes do
NCCLS!118,
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Tabela 2 — Freqiiéncias (%) de resisténcia a norfloxacina
distribuidas por intervalos de 4 anos

Periodo Total Resistentes %* Razdo de freqiiéncia
(RF)** (IC 95%)***
1983-1986 679 22 3,2 referéncia
1987-1990 374 22 5,9 1,8(1,0-3,2)
1991-1994 351 32 9,1 2,8(1,7-4,8)

*Qui-quadrado de Pearson=15,83; graus de liberdade=2; p<0,001. Qui-
quadrado para tendéncia linear em propor¢bes=15,77; grau de
liberdade=1; p<0,0001. **RF=freqiiéncia de cada periodo dividida pela
frequéncia do periodo de referéncia, 1983-1986. ***IC 95%=Intervalo de
confianga de 95%.

Anélise dos dados — Para a norfloxacina, usou-
se 0 periodo 1983-1986 como base para avaliacao
da modificagdo na freqiéncia de resisténcia bacte-
riana. Por outro lado, para a ciprofloxacina, um
antimicrobiano introduzido para o tratamento de
ITU mais recentemente do que a norfloxacina, o
periodo 1985-1989 foi usado como base para com-
paragdes. Procedimentos do software de estatisti-
ca, Statistical Package for the Social Sciences,
spsst?, foram usados para a analise dos dados. A
razao de freqiéncia (RF) de resisténcia foi determi-
nada atraveés da divisédo da freqiiéncia de bactérias
resistentes em um determinado periodo pela fre-
guéncia no periodo de base (1983-1986 para a
norfloxacina e 1985-1989 para a ciprofloxacina).
Portanto, uma RF igual a 1,0 significa que né&o
houve mudanca na frequéncia de resistentes entre
os periodos. Desvios da RF do valor 1,0 indica em
guantas vezes, maior ou menor, foi a freqiiéncia de
resistentes em um determinado periodo, quando
comparada com o periodo de base. A precisao da RF
foi descrita através dos intervalos de confianca de
95% (IC 95%). A significancia estatistica da asso-
ciacao entre resisténcia bacteriana e o periodo foi
avaliada através do teste do qui-quadrado de
Pearson ou do teste exato de Fischer, quando as
exigéncias para o uso do qui-quadrado ndo foram
preenchidas®®. Para avaliar a significancia estatis-
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Tabela 3 — Frequéncia (%) de resisténcia a norfloxacina de acordo com o periodo (1987-1994 vs. 1983-1986) e o tipo de bactéria

1983-1986 1987-1994 Razao de freqliéncia
(Periodo 1) (Periodo 2) (RF)* Significancia
Bactéria Total Resistentes % Total Resistentes % (IC 95%)** estatistica

E. coli 282 2 0,7 386 5 1,3 1,8 (0,4-9,4) NS***
Klebsiella spp. 156 4 2,6 130 19 14,6 5,7 (2,0-16,3) p<0,01
Staphylococcus spp. 87 13 14,9 99 23 23,2 1,6 (0,8-2,9) NS
Proteus spp. 79 1 1,3 56 1 1,8 1,4 (0,1-22,1) NS
Enterobacter spp. 75 2 2,7 54 6 111 4,2 (0,8-2,9) 0,05<p<0,1
Total 679 22 3,2 725 54 7,4 2,3(1,4-3,70) p<0,01

*RF=frequéncia do periodo 2 (1987-1994) dividida pela frequéncia do periodo 1 (1983-1986). **IC 95%=Intervalo de confianga de 95%. ***NS=estatisticamente
ndo-significante (p>0,1).

Tabela 4 — Freqliéncia (%) de resisténcia a ciprofloxacina de acordo com o periodo (1990-1994 vs. 1985-1989) e o tipo de bactéri a
1985-1989 1990-1994 Razao de frqiiéncia
(Periodo 1) (Periodo 2) (RF)* Significancia
Bactéria Total Resistentes % Total Resistentes % (IC 95%)** estatistica
E. coli 218 9 4,1 159 5 3,1 0,8 (0,3-2,2) NS***
Klebsiella spp. 88 9 10,2 61 12 19,7 1,9 (0,9-4,3) NS
Staphylococcus spp. 46 11 23,9 55 30 54,5 2,3(1,3-4,0) p<0,01
Proteus spp. 50 2 4 17 0 - - NS
Enterobacter spp. 44 2 4,5 18 4 22,2 4,9 (1,0 - 24,4) 0,05<p<0,1
Total 446 33 7,4 310 51 16,5 2,2 (1,5-3,4) p<0,01

*RF=frequiéncia do periodo 2 (1990-1994) dividida pela frequiéncia do periodo 1 (1985-1989). **IC 95%=Intervalo de confianca de 95%. ***NS=estatisticamente
néo-significante (p>0,1).

tica na modificacdo da resisténcia a norfloxacina vez no percentual de bactérias resistentes, no
ao longo de trés periodos, foi também utilizado o periodo 1987-1990, e de 2,8 (9,1%/3,2%) vezes no
teste do qui-quadrado para tendéncia linear em periodo 1991-1994.

proporcdes (extensdo de Mantel-Haenszel)**. Uma A tabela 3 compara as freqUéncias de bactérias
probabilidade de erro tipo I, “bicaudal”, menor do  resistentes a norfloxacina no periodo 1987-1994
que 0,05, foi considerada estatisticamente signi-  com o periodo 1983-1986. A frequiéncia de resisten-

ficante; quando a probabilidade do erro tipo 1 ficou  tes foi 2,3 vezes maior (p<0,01) no periodo 1987-
entre 0,05 e 0,1, a associacdo entre resisténcia 1994 (7,4%), quando comparada com aquela do
bacteriana e periodo foi considerada moderada-  periodo 1983-1986 (3,2%). Esse aumento no encon-

mente significante. tro de bactérias resistentes foi observado para
cada uma das espécies estudadas; no entanto, para
RESULTADOS Escherichia coli, Proteus spp. e Staphylococcus

spp., os valores da RF ndo alcancaram significancia
No periodo 1983-1994 (tabela 1), Escherichia  estatistica (p>0,1). Klebsiella spp. foi a bactéria
coli, Klebsiella spp. Staphylococcus spp., Proteus gue apresentou o aumento mais acentuado no
spp. e Enterobacter spp. foram, nessa ordem, as  surgimento de cepas resistentes (RF=5,7; IC
espécies bacterianas mais freqlentemente isola- 95%=2,0-16,3; p<0,01) entre os dois periodos.
das em uroculturas. Um pequeno predominio na  Enterobacter spp. ocupou a segunda posicéo, em-
frequéncia de Enterobacter spp. (7,4%) relativa @  bora a RF (4,2) tenha sido apenas moderadamente
frequéncia de Proteus spp. (5,4%) foi, no entanto, significante (0,05<p<0,1).
observado no periodo 1991-1994. As frequéncias de resisténcia a ciprofoxacina
Houve um aumento estatisticamente signifi- por intervalos de cinco anos sdo mostradas na
cante (p<0,001) na freqiiéncia de bactérias resis- tabela 4. Bactérias resistentes a esse antimicro-
tentes a norfloxacina ao longo dos anos (tabela 2). biano, no periodo 1990-1994 (16,5%), foi 2,2 vezes
No periodo 1983-1986, a frequéncia de resistentes maior (p<0,01) do que no periodo 1985-1989
foi de 3,2%. Comparativamente a esse periodo (7,4%). No entanto, diferente do que foi descrito
inicial, ocorreu um aumento de 1,8 (5,9%/3,2%) para a norfloxacina, ndo houve uniformidade na
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direcdo da modificacdo da resisténcia a ciprofloxa-
cina nas comparacdes especificas para cada espé-
cie bacteriana.

Klebsiella spp., Enterobacter spp. e Staphylo-
coccus spp. foram as bactérias que apresentaram
maior aumento da resisténcia a ciprofloxacina ao
longo dos anos (tabela 4). Ao comparar-se o periodo
1990-1994 com o periodo 1985-1989, observou-se
um aumento de resisténcia de aproximadamente
duas vezes para a Klebsiella spp. e Staphylococcus
spp. (p<0,05) e de aproximadamente cinco vezes
para o Enterobacter spp.; no entanto, a RF néo
alcancou significancia estatistica (p>0,1) para a
Klebsiella spp., e foi moderadamente significante
(0,05>p>0,1) para o Enterobacter spp. E importan-
te observar que ndo se constatou aumento da
resisténcia a ciprofloxacina para a Escherichia
coli e Proteus spp.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo chamam atengéo
para um aumento da resisténcia a norfloxacina e
ciprofloxacina, ao longo dos anos, entre as bacté-
rias mais frequentemente isoladas em urocul-
turas. No entanto, o padrdo da modificacdo da
resisténcia bacteriana né&o foi uniforme entre os
diferentes tipos de bactérias.

O répido aumento da frequéncia de Klebsiella
spp. resistente a norfloxacina é um dado preocu-
pante, principalmente se for considerado que esse
agente infectante é um dos mais freqlientemente
isolados em pacientes com 1TU. As modifica¢des na
resisténcia da Klebsiella spp. e do Proteus spp.
foram muito mais acentuadas para a norfloxacina
do que para a ciprofloxacina. Embora o numero
pequeno de casos seja insuficiente para uma con-
clusdo segura, é interessante observar a auséncia
de casos de Proteus spp. resistente a norfloxacina
no periodo 1990-1994.

Escherichia coli apresentou uma das frequén-
cias mais baixas de resisténcia bacteriana e pe-
quena modificacdo na sensibilidade a norfloxa-
cina e ciprofloxacina, nos periodos estudados.
Esse dado pode ser visto como animador, princi-
palmente ao se levar em consideracdo que Esche-
richia coli é ainda a bactéria mais frequen-
temente isolada em pacientes com 1TU. No entan-
to, diversos investigadores tém chamado aten-
¢cdo para o crescimento lento da resisténcia da
Escherichia coli a norfloxacina, ciprofloxacina e
outras quinolonas, o que parece estar, em parte,
relacionado ao uso frequente desses antimi-
crobianos na profilaxia de infecgbes e na terapia
de 1TU,
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A frequéncia elevada de Staphylococcus spp.
resistentes a norfloxacina e ciprofloxacina, desde
a época em que foram introduzidas, é consistente
com o que tem sido descrito em diversos tipos de
infecgd02-22, incluindo 1TU%24, E importante obser-
var que existem indica¢bes que essas cepas de
Staphylococcus resistentes a norfloxacina e cipro-
floxacina sdo mais freglentemente resistentes a
diversos outros antimicrobianos?.

N&o foi possivel avaliar, diretamente, os fatores
gue influenciaram o aumento da resisténcia das
bactérias estudadas as quinolonas. No entanto, 0s
dados existentes na literatura sugerem que 0 Uso
prévio de quinolonas exerce um importante papel
no crescimento de bactérias resistentes a esses
antimicrobianos?. O papel do uso prévio de quino-
I6nicos e de certas peculiaridades da bactéria
infectante no aumento da resisténcia a norflo-
xacina e ciprofloxacina deve ser visto como uma
importante questéo para ser explorada em pesqui-
sas futuras.

SUMMARY

Increase in the frequency of norfloxacin and
ciprofloxacin resistance of bacteria isolated
from urine culture

OBJecTive. To assess time trends in the fre-
guency of norfloxacin and ciprofloxacin resistance
of bacteria isolated from urine culture.

MEeTHoDs. Results of all urine cultures with a
bacterial growth of at least 10° colony-forming
units per milliter, performed at the Renal Service
of the Federal University of Bahia, Brazil, from
1983 to 1994 were analyzed. The bacteria consi-
dered for this analysis were those most often
isolated: Escherichia coli (n=668), Klebsiella spp.
(n=286), Staphylococcus spp. (n=186), Proteus
spp. (n=135) and Enterobacter spp. (n=129).

ResuLts. The frequencies of norfloxacin resis-
tance for the periods 1983-1986, 1987-1990 and
1991-1994 were 3.2%, 5.9% and 9.1%, respectively
(p-value<0.05). The most pronounced increases in
the frequencies of norfloxacin-resistance were
observed for Klebsiella spp. and Enterobacter spp.
The frequency of ciprofloxacin resistance was 7.4%
in the period 1985-1989 and 16.5% in the period
1990-1994 (p-value<0.05). This time trend in ci-
profloxacin resistance was more striking for Ente-
robacter spp. and Staphylococcus spp.

Concrusion. The results show a gradual in-
crease in the frequency of norfloxacin and cipro-
floxacin resistance of the bacteria most commonly
isolated from urine cultures. The influence of
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previous treatment with quinolones and characte-
ristics of the infecting bacteria on these findings
are important questions to to be addressed in
future investigations. [Rev Ass Med Brasil 1998;
44(3): 196-200.]

Key WOoORDS: Antimicrobial resistance. Quinolone. Uri-
nary tract infection.
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