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ARTIGO/ARTICLE

Suscetibilidade antimicrobiana de uropatdgenos em
pacientes ambulatoriais na Cidade de Goiania, GO

Antimicrobial susceptibility of the uropathogens in out patients
in Goiania City, Goias State

Karine Queiroz Poletto!? e Cleomenes Reis®

RESUMO

Em funcdo do aumento de microrganismos multirresistentes causadores de cistite, este estudo teve como objetivo
identificar os patdgenos causadores de infeccdo do trato urinario em mulheres, além de tragar o perfil de suscetibilidade
antimicrobiana. Foram analisadas 442 amostras de urina, no periodo compreendido entre junho de 2002 e agosto de 2003.
A identificacdo dos germes isolados foi realizada por provas bioquimicas e enzimaticas e 0 antibiograma pelo método
de difusdo em disco. Ocorreram quadros laboratoriais de infec¢do do trato urinario em 17,6% dos casos. Foi observada
a Escherichia coli como o microrganismo prevalente causador de infeccdo do trato urinario (67,9%). As bactérias Gram-
negativas foram resistentes a amoxicilina em 74,6% dos casos analisados, sendo sensiveis em maior indice a ceftazidima
e gentamicina. As bactérias Gram-positivas foram resistentes em maior indice a ampicilina (72,7%), sendo sensiveis a
trimetoprim/sulfametoxazol, vancomicina e linezolida. Concluiu-se que o estudo da resisténcia bacteriana é necessario
para indicar novas op¢des terapéuticas.

Palavras-chaves: Infeccdo urinaria. Exame de urina. Bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Escherichia coli.

ABSTRACT

Due to the fact that the number of multiresistant microorganisms which cause cystitis is increasing, the objective of
this study was to identify the pathogens that cause urinary tract infection in women and determine antimicrobial
susceptibility. We analyzed 442 urine samples from June 2002 to August 2003. Identification through biochemical and
enzymatic assays, and the antibiogram by Disk diffusion method were performed. Out of these samples, 78 were positive
for urinary tract infection (17.6%). Escherichia coli were the microorganisms that most frequently caused infections
(67.9%). Gram-negative bacteria exhibited resistance to amoxicillin in 74.6% of the cases. Most were ceftazidime and
gentamicin sensitive. Gram-positive bacteria were resistant in 72.7% of the samples to ampicillin, and they were
trimethoprim/sulfamethoxazole, vancomycin and linezolid sensitive. It was concluded that investigation of bacterial
resistance is necessary to provide information for new therapeutic options.

Key-words: Urinary infection. Urine test. Gram-positive and Gram-negative bacteria. Escherichia coli.

A infeccdo urinéria consiste na colonizagdo microbiana da
urina com a invasdo tecidual de qualquer estrutura do trato
urinario® %, Os microrganismos podem chegar ao trato urinario
por meio de trés vias: ascendente, hematogénica e linfatica®.

No Brasil, um total de 80% das consultas clinicas devem-se a
infeccdo do trato urinario (ITU)%. De acordo com Palma &

Dambros?®, as cistites representam um problema de satide na mulher,
afetando entre 10% e 20% destas durante suas vidas, sendo que
80% apresentam infeccOes recorrentes. Entretanto, Gupta cols*®
afirmam que aproximadamente 50 a 70% das mulheres apresentam
pelo menos um episodio de ITU em suas vidas, sendo que, 20 a
30% destas apresentam episddios recorrentes. No entanto, a real
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incidéncia de ITU é, provavelmente, subestimada, porque pelo
menos metade de todas as infecgdes urinarias se resolve sem
atencdo médica®.

A ocorréncia do patégeno causador de ITU varia
geograficamente e o perfil de suscetibilidade requer
monitoramento para fornecer informagfes para novas
orientacBes de opcOes terapéuticas. Uma das principais
preocupagdes quanto ao uso de medicamentos esta relacionada
a utilizacdo de antimicrobianos. O aumento da resisténcia
bacteriana a varios agentes antimicrobianos acarreta dificuldades
no controle de infecgdes e contribui para o0 aumento dos custos
do sistema de satide e dos prdprios hospitais’.

Amaioria dos trabalhos acerca do isolamento e identificagdo
de cepas bacterianas multirresistentes foi realizada em pacientes
hospitalizados, entretanto, acredita-se que microrganismos
resistentes possam ser agentes de 1TU, também, na comunidade.
Devido a caréncia de estudos neste sentido, o presente trabalho
teve como objetivos a identificagdo dos patdgenos causadores
de infeccdo urindria em mulheres atendidas em ambulatério
residentes em Goiania, GO, tracar o perfil de suscetibilidade
antimicrobiana das espécies bacterianas encontradas em
mulheres com ITU e fazer a verificacdo da sensibilidade e da
resisténcia dos isolados, em testes realizados pela automacéo
(MicroScan - DaDe Behring) e difusdo em disco (Kirby-Bauer).

MATERIAL E METODOS

Populagdo de estudo. O estudo foi realizado a partir de
amostras de urina recebidas no Laborat6rio de Andlises da Salde
da Universidade Catolica de Goias (LAS/UCG), localizado em Goiania-
Goids, no periodo compreendido entre junho de 2002 e agosto de
2003. Participaram da pesquisa 442 mulheres. Todas as pacientes
consentiram em participar do trabalho. O projeto presente foi
aprovado pela Comiss&o de Etica da Universidade Catdlica de Goiés.

Coleta da amostra. A coleta da urina foi feita sequndo
descricdo de Kunin®. O processamento laboratorial foi feito
sempre dentro de 60 a 90 minutos.

Identificacdo microbiana. Foram utilizadas amostras
de urina ndo centrifugadas, sendo homogeneizadas e
submetidas a coloragdo pelo Gram2. Para o procedimento
de contagem de colbnias, foi feita a inoculagdo da urina,
através da técnica de semeadura em estrias, em agar CLED
(4gar bromotimol-azul lactose cistina - Merck). Apés 18 a
24 horas a 36,5°C foi estimado o nimero de bactérias, sendo
consideradas positivas as amostras com contagem de colonias
superiores a 100.000, ou seja, >10° ufc/ml*,

Das amostras com contagem superiores a 10° ufc/ml,
realizou-se esgotamento de alca no agar MacConkey (Merck),
se Gram-negativo; e em blood agar base n° 2 desidratado (Difco)
acrescido de sangue de carneiro 5% e Agar Manitol Sal (Merck),
se Gram-positivo, obtendo-se assim, apds incubagao da amostra
por 18 a 24 horas a 36,5°C, colonias isoladas®.

As bactérias Gram-negativas foram identificadas por meio
dos seguintes métodos: fermentacao do &gar triplice agtcar-

ferro (TAF); produgéo de urease; fenilalanina desaminase; oxidagdo
fermentativa de arabinose; inoculagdo em meio MIO (Motilidade,
Indol, Ornitina) e LIA (Lisina, Indol, Arginina); Vermelho de
Metila; Voges-Proskauer (VP); capacidade de multiplicacdo em
citrato de Simmon’s; provas de gelatinase e DNAse,

As bactérias Gram-positivas foram submetidas a: prova da
catalase; coagulase em laminas e em tubos; sensibilidade a
novobiocina e bacitracina; fermentacéo de trealose e manitol;
hidrdlise do hipurato de sddio; bilis esculina; cloreto de sodio
a6,5% (NaCl 6,5%) e PYR (L-pirrolidonil B-naftilamida)*®.

Os microrganismos identificados pelas técnicas classicas,
tiveram sua identidade observada pelo aparelho automatizado
MicroScan (Dade Behring, West Sacramento, Califérnia, USA)
no Laboratorio de Andlises da Sadde - Universidade Catdlica de
Goias (LAS/UCG). Todos os isolados que se desenvolveram em
agar MacConkey foram identificados pelo painel Urine Combo 6
e os isolados em Blood agar base n° 2 desidratado acrescido de
sangue de carneiro 5% e &gar manitol salgado foram identificados
utilizando o painel Pos Combo 21. Os painéis foram processados
usando o sistema AutoScan4®?2%,

Prova de suscetibilidade a antimicrobianos.
Antibiograma: para a realizacdo do antibiograma pelo método
de difusdo em disco®, foi utilizado o agar Meller-Hinton (Merck).
Na presenca de estreptococos e enterococos, foi acrescido ao gar
Mdeller-Hinton, sangue de carneiro a 5%, em fungéo da exigéncia
para o desenvolvimento. O indculo foi preparado através de solugéo
salina (cloreto de sddio 0,85% (Synth). A densidade da suspensdo
foi ajustada em cerca de 10° unidades formadoras de colénias
(ufc) por mililitro, comparando sua turvagdo com a metade do
padrdo 1 da escala de MacFarland. O inéculo foi distribuido,
através de varredura utilizando swab de Rayon (INLAB
Diagnostica), na superficie do &gar Mueller-Hinton. Em seguida,
foram colocados os discos de antimicrobianos no agar com auxilio
de uma pinga estéril. Apds a aposicdo dos discos, as placas foram
invertidas e incubadas a 36,5°C por 18 a 24 horas. Apos este
periodo, as placas foram analisadas através da medida dos halos
de inibicdo do microrganismo frente a droga testada, sequndo a
NCCLS?, utilizando-se os discos de papel fabricados pela CECON
(Séo Paulo, Brasil) e apenas a Linezolida fabricada pela OXOID
(Basingstoke, England).

Frente as bactérias Gram-negativas, foram testados os
seguintes antimicrobianos: amoxicilina (10ug), ciprofloxacina
(5ng), trimetoprim/sulfametoxazol (25ug), gentamicina
(10pg), norfloxacina (10pug) e ceftazidima (30ug).

Frente as bactérias Gram-positivas, foram testados o0s
seguintes antimicrobianos: oxacilina (1ug), vancomicina
(30ug), ampicilina (10ug), ciprofloxacina (5ug), trimetoprim/
sulfametoxazol (25ug) e linezolida (30pg).

Os testes de sensibilidade foram realizados pela
automacdo MicroScan®.

Anélise dos dados. A resposta qualitativa para a
Verificacdo da sensibilidade e resisténcia dos microrganismos
aos antimicrobianos, em testes realizados pela automacéo
(MicroScan®) e difusdo em disco (Kirby-Bauer) foi testada
pelo 2 qui-quadrado®,
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RESULTADOS

Foram analisadas 442 amostras de urina. Destas, houve 78
(17,6%) resultados positivos para infec¢do do trato urinario,
sendo que, em 67 (85,9%) amostras o agente causador da ITU
eram bactérias Gram-negativas e em 11 (14,1%) Gram-positivas.

Os microrganismos isolados responsaveis pelas 1TUs estdo

descritos na Tabela 1. A Escherichia coli foi o microrganismo
prevalente (67,9%) causador desta infeccao.

Tabela 1 - Frequéncia de microrganismos causadores de ITU em mulheres
atendidas no ambulatério do LAS/UCG, na cidade de Goiania-GO, 2003.

Frequéncia Frequiéncia
% Bactérias Gram positivas %
53 67,9 Streptococcus agalactiae 3 38
3,8  Enterococcus sp 2 25
2,5 Staphylococcus aureus 2 25
2
1
1

Bactérias Gram-negativas
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Citrobacter koseri

Proteus mirabillis 2,5 Staphylococcus epidermidis 25

Cedecea davisae 1,3  Staphylococcus haemolyticus 13
13

Klebsiella pneumoniae 1,3

Klebsiella sp 13

Salmonella sp 13

Serratia liquefaciens
Serratia marcescens

13

3
2
2
1
Enterobacter aerogenes 1 1,3  Staphylococcus saprophyticus
1
1
1
1
1 13

Os microrganismos Gram-negativos se mostraram resistentes
em maior indice a amoxicilina (74,6%), seguido pelo
trimetoprim/sulfametoxazol com 41,8%, ciprofloxacina e
norfloxacina com 13,4% de resisténcia, ceftazidima com 6% e
gentamicina com 1,5% de resisténcia.

As bactérias Gram-positivas mostraram-se resistentes em
maior indice a ampicilina (72,7%), seguido pela ciprofloxacina
com 36,4%, oxacilina com 27,3% e, trimetoprim/sulfametoxazol,
vancomicina e linezolida com 18,2% de resisténcia dos
microrganismos a estes antimicrobianos.

Tomando o método de difusdo em disco (Kirby-Bauer) como
resultado esperado, por ser aquele mais tradicionalmente
utilizado, e confrontando com o método automatizado
(MicroScan®), o resultado obtido pelo teste 2 ndo revelou
diferenca significativa entre os métodos analisados (P > 0,05;
2 calculado = 0,228; - tabelado (a 5%, GL 11) = 19,68).

No perfil de sensibilidade antimicrobiana das bactérias Gram-
positivas, 0 teste 2 também ndo revelou diferenca significativa
entre as duas metodologias empregadas (P > 0,05; x? calculado
=0,016; ? tabelado (o 5%, GL 11) = 19,68).

DISCUSSAO

A incidéncia de urinoculturas positivas encontrada neste
estudo se assemelha aos trabalhos de Rieger e Horta® no Rio Grande
do Sul, e Chaves e cols' no Ceara. Outros autores apresentam
porcentagens que variam de 28,7 a 75%, dependendo das
caracterfsticas da populagdo estudada’®%*. Aincidéncia de infecgdo
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do trato urinario pode variar de acordo com a condigdo
socioecondmica, com a presenca de diabetes melitus, com as
condigBes de higiene, apds as relagdes sexuais, na presenca de
automedicacdo e de anormalidades anatbmicas do trato urinario
com maior freqiiéncia nas mulheres®,

A'incidéncia percentual de microrganismos causadores de
ITU observados no presente estudo séo concordantes com relatos
descritos na literatura® °2°2, Parece haver variacfes de acordo
com a regido ou pais, conforme relatado por Moges cols?, que
afirmam que 28,5% das ITU na Etidpia sdo causadas por bactérias
Gram-positivas.

No presente estudo, a Escherichia coli foi o principal
microrganismo prevalente causador de ITU (67,9%), 0 que esta
de acordo com a literatura® %,

O estudo epidemiolégico dos uropatdgenos e o
estabelecimento do perfil da sensibilidade aos antimicrobianos
s80 aspectos de relevancia, pois podem ser significativamente
diferentes por estarem associados a pressdes seletivas locais®.

As bactérias identificadas neste estudo se mostraram
resistentes em maior indice a amoxicilina e ampicilina, 74,6%
e 72,7% respectivamente. Mesmo apresentando uma alta
concentragdo urinaria, estes antimicrobianos ndo sdo
recomendados para tratamento das ITUs por causa da resisténcia
e alta recorréncia, se comparados a outros agentes, sendo esta
resisténcia justificada principalmente pela producgdo de
[B-lactamases e por alteracfes nas proteinas de ligacdo das
penicilinas (PBPs) das bactérias. Na atualidade, para uma boa
resposta terapéutica no caso das ITUs, deve-se utilizar a
amoxicilina associada ao 4cido clavulanico™.

A elevada resisténcia microbiana ao trimetoprim/
sulfametoxazol ¢ justificada pelo fato de ser um antimicrobiano
mais antigo, ja muito utilizado em infecgdes, possivelmente de
uma maneira indiscriminada e aleat6ria com a automedicacao®.

Diversos estudos demonstram alta sensibilidade de bactérias
Gram-negativas a ciprofloxacina e norfloxacina®* 2%, O certo
grau de resisténcia encontrado neste estudo pode ser justificado,
também, pelo uso inadequado, que acarretaria alteragdes
cromossdmicas?. Para infecces graves, causadas por
Enterobacteriaceae, é recomendado o uso da gentamicina, esta
droga inibe a sintese de proteinas ao bloquear a formacdo do
complexo de iniciacdo, se ligando na porgéo 30S do ribossoma
bacteriano®“.,

Com o advento da resisténcia as penicilinas, foi produzida a
oxacilina, sendo portanto, uma penicilina resistente as
penicilinases. E um antimicrobiano B-lactamico, isoxazolil
penicilina, utilizada para tratamento de infec¢es causadas por
S. aureus®*. Entretanto, neste estudo, as bactérias Gram-positivas
foram resistentes a oxacilina em 27,3% dos casos, resultado
concordante aos trabalhos de Jones e cols® e Arias cols?.

No caso de resisténcia das bactérias Gram-positivas a oxacilina,
a vancomicina € o glicopeptideo de escolha para tratamento da
ITU. Esta droga inibe a sintese da parede celular bacteriana ao
interromper a reacdo de transglicosilacdo®. Entretanto, segundo
Oliveira cols®, no Brasil, o isolamento de Enterococcus sp
resistentes a vancomicina foi relatado em varios hospitais e a sua
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freqUiéncia de isolamento continua aumentando gradativamente.
De acordo com Luh cols? e Weiss cols*, os Staphylococcus
coagulase negativo apresentam resisténcia a vancomicina em 5%
dos casos.

A linezolida é uma droga promissora no tratamento de
infec¢Bes por microrganismos Gram-positivos multirresistentes.
E uma oxazolidinona que inibe a sintese protéica ao bloquear a
formacdo do complexo de iniciacdo, se ligando na porcdo 505
do ribossoma bacteriano®. Jones cols® afirmaram que a
linezolida é considerada sensivel para 100% dos estafilococos,
99,4% dos estreptococos e em 96% dos enterococos. Entretanto,
neste trabalho, as bactérias Gram-positivas mostraram maior
(18,2%) resisténcia.

A maior resisténcia das bactérias Gram-positivas testadas a
vancomicina e a linezolida (18,2%) observada no presente estudo
deve-se ao fato da amostragem ter sido pequena. Apenas 11
(14,1%) pacientes com ITU tinham como agente desta infeccdo
microrganismos Gram-positivos, destes, apenas dois apresentaram
multirresisténcia. Por isso, este dado ndo condiz com relatos da
literatura em que foram utilizadas uma grande amostragem para
testar as bactérias frente a esses antimicrobianos® 12942,

As duas amostras que apresentaram resisténcia frente a
vancomicina e a linezolida foram: uma de Enterococcus sp, e uma
de Staphylococcus saprophyticus. Com base neste trabalho, verifica-
se que 0s microrganismos multirresistentes ndo estéo limitados ao
ambito hospitalar, pois estas amostras provém de pacientes atendidas
em ambulatério, ou seja, individuos portadores destes
microrganismos que podem estar disseminado-0s na comunidade.

De acordo com os trabalhos de Steward cols®, Koeth cols®
e Azevedo cols®, as semelhancgas entre os resultados, na
identificacdo e no antibiograma, de microrganismos, utilizando-
se métodos automatizados (MicroScan®) e difusdo em disco
(Kirby-Bauer), sdo superiores a 95% dos casos analisados.

Com este estudo, pode-se concluir que a Escherichia coli
foi 0 microrganismo mais freqliente (67,9%) causador de
infeccdo do trato urinario em mulheres ambulatoriais na Cidade
de Goiania, GO. As bactérias Gram-negativas s&o sensiveis em
maior indice a ceftazidima e gentamicina e as Gram-positivas ao
trimetoprim/sulfametoxazol, a vancomicina e a linezolida. A
identificacdo e o perfil de suscetibilidade antimicrobiana dos
microrganismos causadores de ITU podem ser realizados tanto
por técnica automatizada como pelo método de difuséo em disco,
por ndo apresentarem diferencas significativas nos resultados.
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