ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ARTICLE

Infeccao urinaria comunitaria

: etiologia segundo idade e sexo

Community-acquired urinary tract infection: age and gender-dependent

etiology

Resumo

Introdugiao: A escolha do antimicrobiano
para tratamento inicial de infeccdo de tra-
to urinario (ITU) costuma ser empirica e
deve considerar a prevaléncia dos uropa-
togenos nas diversas faixas etdrias e sexo.
Objetivo: Avaliar a prevaléncia de uropa-
tégenos em ITU comunitdria e sua relacao
com idade e sexo. Métodos: Estudo trans-
versal conduzido em pronto socorro (PS)
de hospital geral, de janeiro a dezembro,
2010, em pacientes menores de 15 anos
com suspeita clinica de ITU, que colheram
urocultura quantitativa. Definida ITU como
urocultura com crescimento de agente uni-
co > 100.000 unidades formadoras de co-
16nia (ufc)/mL na coleta por jato médio ou
> 50.000 ufc/mL na coleta por sondagem
vesical. Resultados: Ocorreram 63.464 aten-
dimentos no PS. Foram obtidas 2.577 uro-
culturas; destas, 291 foram positivas para
ITU (prevaléncia = 11,3% das suspeitas cli-
nicas e 0,46% dos atendimentos); 212 casos
(72,8%) em meninas, mediana de idade =
2,6 anos. O uropatogeno predominante foi
E.coli (76,6%), seguido por Proteus mirabi-
lis (10,3%) e Staphylococcus saprophyticus
(4,1%). Em lactentes < 3 meses, a prevalén-
cia de E.coli foi significativamente menor
(50% x 78,4%; OR = 0,276; p = 0,006).
Maior prevaléncia de Staphylococcus sa-
prophyticus ocorreu em pacientes > 10 anos
(24,4% x 0,4%; OR = 79,265; p < 0,0001).
Proteus mirabilis foi significativamente mais
prevalente em meninos (24,0% x 5,2%; OR
= 5,786; p < 0,001). Conclusées: E. coli foi
o uropatdégeno mais prevalente das ITU co-
munitarias. Entretanto, na escolha do anti-
microbiano empirico inicial, deve-se levar
em consideracdo a prevaléncia significativa
de outros agentes diferentes de E. coli em
lactentes < 3 meses, a alta prevaléncia de
Staphylococcus saprophyticus em pacientes
> 10 anos e de Proteus mirabilis em meninos.

Palavras-chave: bacteriuria; crianca; doencas
da bexiga urindria; Escherichia coli; Proteus
mirabilis; Staphylococcus saprophyticus.

ABSTRACT

Introduction: Choosing the antimicrobial
agent for initial therapy of urinary tract
infection (UTI) is usually empirical and
should consider the prevalence of uropatho-
gens in different age groups and gender.
Objective: To establish prevalence rates of
uropathogens in community-acquired UTT in
relation to age and gender. Methods: Cross-
sectional study conducted in the emergency
department (ED) of a general hospital, from
January to December, 2010, in patients
younger than 15 years old who had clini-
cal suspicion of UTI and collected quanti-
tative urine culture. UTI was defined as
urine culture with growth of a single agent
> 100.000 colony forming units (cfu)/mL in
a midstream collection or > 50.000 cfu/mL
in urethral catheterization. Results: There
were 63.464 visits to ED. 2577 urine cul-
tures were obtained, of whom 291 were
positive for UTI (prevalence = 11.3% of
clinical suspicion and 0.46% of visits), 212
cases (72.8%) in females, median age = 2.6
years. The predominant uropathogen was E.
coli (76.6%), followed by Proteus mirabilis
(10.3%) and Staphylococcus saprophyticus
(4.1%). Among infants < 3 months, preva-
lence rates of E. coli were significantly lower
(50% vs 78.4%; OR = 0.276; p = 0.006).
Higher prevalences of Staphylococcus sapro-
phyticus occurred among patients > 10 years
(24.4% vs 0.4%; OR = 79.265; p < 0.0001).
Proteus mirabilis was significantly more
prevalent in boys than girls (24.0% vs 5.2%;
OR =5.786; p < 0.001). Conclusions: E. coli
was the most prevalent community-acquired
uropathogen. Nevertheless, initial empiric
antimicrobial treatment of UTI should con-
sider the significant prevalence of other
agents different from E. coli in infants < 3
months, the high prevalence of Staphylococ-
cus saprophyticus in patients > 10 years and
Proteus mirabilis in males.

Keywords: bacteriuria; child; Escherichia
coli; Proteus mirabilis; Staphylococcus sap-
rophyticus; urinary tract infections.



INTRODUCAO

Infeccdo do trato urindrio (ITU) é uma doenca fre-
quente na pratica clinica pedidtrica.’? Os sintomas
classicos de ITU como disuria, polacitria, urgéncia
miccional e dor lombar nem sempre estio presentes
em criangas pré-verbais, podendo ser a febre o tinico
sintoma em lactentes.’> A importancia do diagnéstico
e tratamento precoces de ITU foram demonstrados
em estudos que revelaram maiores riscos de lesdo re-
nal quando o inicio da terapéutica foi tardio.>¢

O diagnostico de ITU depende da comprovagdo de
bacteridria significativa, obtida por meio do exame de
urocultura quantitativa, colhida de maneira asséptica.
O grande desafio no manejo da crianca com suspeita
de ITU é que o resultado da urocultura e antibiogra-
ma costumam demorar em torno de 4 dias; portanto,
a decisdo da terapia antimicrobiana inicial costuma
ser empirica.

A escolha da terapia antimicrobiana empirica deve
ser baseada no conhecimento de dois principios bési-
cos: primeiro, a prevaléncia dos agentes etioldgicos
mais frequentes para cada faixa etdria e sexo; e
segundo, o conhecimento do perfil de sensibilidade
antimicrobiana destes uropatégenos, que pode ser
variavel em cada comunidade e ao longo do tempo.

O principal agente etiolégico de ITU em diversas
casuisticas nacionais e internacionais é Escherichia
coli (E. coli), com prevaléncia variavel entre 60%
a 90%, de acordo com a localidade do estudo e
faixa etaria.”'® O conhecimento de sua sensibilidade
antimicrobiana é importante na decisio da terapia
empirica inicial. Porém, outros uropatégenos como
Proteus mirabilis (P. mirabilis) e Staphylococcus
saprophyticus (S. saprophyticus) podem também
ser agentes etioldgicos frequentes em determinadas
faixas etdrias e sexo. O conhecimento da prevaléncia
destes agentes é fundamental na escolha da terapia
antimicrobiana empirica, pois podem ter perfil de
sensibilidade muito diferente de E. coli.

Este estudo tem por objetivo avaliar a prevaléncia
dos uropatdgenos na ITU comunitaria e sua relagdo
com idade e sexo. Este conhecimento visa auxiliar a
escolha do antimicrobiano empirico para tratamento
inicial da ITU.

METopos

O estudo foi realizado no Hospital Universitdrio da
Universidade de Sdo Paulo, que é um hospital escola
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geral de média complexidade, com volume de 4.200 a
6.600 consultas de pronto socorro por més no ano de
2010, na cidade de Sio Paulo.

O estudo foi transversal, retrospectivo de 1°
de janeiro a 31 de dezembro de 2010. Foram
selecionadas todas as coletas de urocultura quanti-
tativa realizadas no pronto-socorro, em criangas e
adolescentes de 0 a 15 anos incompletos, com quei-
xas/achados clinicos sugestivos de ITU (febre, dor
abdominal ou sinais/sintomas urindrios). ITU foi
definida como urocultura com crescimento de agen-
te unico acima de 100.000 unidades formadoras de
colénia/mL (ufc/mL) na coleta por jato médio ou
acima de 50.000 ufc/mL na sondagem vesical.

A forma habitual de coleta das amostras em
criangas sem controle esfincteriano (menores de
2 anos) foi sondagem vesical, enquanto o método
adotado em criancas com controle esfincteria-
no foi jato médio. A antissepsia foi realizada com
clorexidine degermante em recém-nascidos até 28
dias e com iodopovidina tdpico em criangas maiores
de 28 dias. Apds a coleta, as amostras foram imedia-
tamente encaminhadas ao laboratdrio de microbio-
logia do hospital e cultivadas em meio agar sangue e
agar MacConkey (Plastlabor®, Rio de Janeiro), sen-
do a identificacdo e sensibilidade das cepas isoladas
determinadas pelo sistema Vitek® 2 (bioMérieux,
Marcy I’Etoile, Franga).

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados clinicos e laboratoriais obtidos fo-
ram analisados com o uso do programa estatistico
WINKS 4.80, WINKSTAT, MS. Os resultados de
varidveis continuas foram apresentados em for-
ma de mediana, média, desvio padrdo e intervalo
de confiang¢a de 95% (IC 95%). Os resultados de
varidveis categéricas foram expressos em histogra-
mas e propor¢des. Para comparac¢do das variaveis
categoéricas, utilizou-se o teste Qui-quadrado, cor-
recdo de Yates e teste exato de Fisher, quando ne-
cessario. As diferengas entre varidveis categéricas
foram expressas em razio de chances (odds ratio,
OR). Para comparacdo de varidveis continuas,
usou-se o teste exato de Fisher ou teste u de Mann-
Whitney, quando aplicavel. O nivel de significancia
considerado foi de 0,05.

Esse protocolo de pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Institui¢io, com
registro: 622/05.
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ResuLTADOS

No ano de 2010, foram realizadas 63.464 consultas
no PS de pediatria. Foram colhidas 2577 uroculturas
para investigacio de ITU, 1304 (50,6%) por sonda-
gem vesical e 1273 (49,4%) por jato médio. ITU foi
confirmada em 137 casos colhidos por sondagem ve-
sical e 154 colhidos por jato médio, contabilizando
291 casos (prevaléncia = 11,3% das suspeitas clini-
cas e 0,46% dos atendimentos de PS), com mediana
de idade de 2,6 anos (intervalo entre 11 dias e 14,99
anos). Os resultados das uroculturas foram liberados
em 72 horas quando nio havia crescimento bacteria-
no e, quando positivas, a identifica¢ao etiologica com
antibiograma foi obtida em 5 dias.

ITU foi mais prevalente no sexo feminino, com
212 casos (72,6%). E. coli foi o principal agente en-
contrado, responsavel por 76,6% dos casos de ITU,
seguido por P. mirabilis (10,3%) e S. saprophyticus
(4,1%). A Tabela 1 descreve a frequéncia dos uropa-
togenos identificados, classificados de acordo com o
sexo.

Em relacio ao perfil de sensibilidade anti-
microbiana de E.coli, foi constatada sensibi-
lidade igual ou inferior a 70% para: ampicili-
na, sulfametoxazol-trimetoprim e cefalotina. A

sensibilidade de E. coli foi acima de 90% para:
cefalosporinas de segunda e terceira gera¢dao, ami-
noglicosideos, quinolonas, nitrofurantoina e 4ci-
do nalidixico. A sensibilidade de E.coli para
amoxicilina-clavulanato foi de 83,4%. Nao houve
diferenca estatistica desta sensibilidade nas diversas
faixasetarias. Estes dadosestidoilustradosna Figura 1.

Figura 1. Perfil de sensibilidade antimicrobiana de cepas de E. coli
(n = 223) isoladas de urina de pacientes com diagnéstico de ITU - SMX-
TMP: sulfametoxazol-trimetoprim; AMX-CLV: amoxicilina-clavulanato.
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TABELA 1 UROPATOGENOS IDENTIFICADOS EM UROCULTURAS DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE ITU, DE ACORDO cOM
0 SEXO
i Total de cepas isoladas Sexo
Uropatogenos
n % F (n) M (n)
Escherichia coli 223 76,6 176 47
Proteus mirabilis 30 10,3 " 19
Staphylococcus saprophyticus 12 4,1 il 1
Klebsiella pneumoniae 7 2,4 3 4
Enterococcus faecalis 4 1,4 1 3
Enterobacter cloacae 2 0,7 2 0
Proteus vulgaris 2 0,7 1 1
Serratia marcescens 2 0,7 1 1
Staphylococcus warnieri 2 0,7 1 1
Staphylococcus aureus 1 0,34 1 0
Morganella morgani 1 0,34 0 1
Pseudomonas aeruginosa 1 0,34 1 0
Citrobacter freundii 1 0,34 1 0
Citrobacter koseri 1 0,34 1 0
Pantoea spp 1 0,34 0 1
Raoultella ornithinolytica 1 0,34 1 0
Total 291 100 212 79
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Diferentes padrdes de prevaléncia dos uropatdge-
nos foram encontrados nas faixas etarias: lactentes me-
nores de 3 meses (n = 18), 3 meses a 10 anos (n=228) e
10 a 15 anos incompletos (n = 45), que foram descritos
na Tabela 2. Optamos pelo agrupamento da faixa eti-
ria de 3 meses a 10 anos pois apresentaram semelhanga
etioldgica. Este grupo foi composto por 89 lactentes
de 3 meses a 2 anos (64,0% do sexo feminino) e 139
criancas entre 2 a 10 anos (78,4% do sexo feminino).

Em lactentes menores de 3 meses, houve predomi-
nio significativo de ITU no sexo masculino (66,7%
x 33,3%; OR = 6,149; IC 95% = [2,222-17,020];
p < 0,001), além de menor prevaléncia de E. coli do
que em criangas acima de 3 meses (50% x 78,4%; OR
=0,276; IC 95% = [0,105-0,726]; p = 0,006). Nesta
faixa etdria, os outros uropatdgenos isolados foram:
Klebsiella pneumoniae (quatro casos), Enterococcus
faecalis (dois casos: 19 dias de vida e 1 més e 20
dias), Serratia marcescens (um caso), Pantoea spp
(um caso) e P. mirabilis (um caso). As enterobactérias
Gram negativas foram sensiveis a amicacina e cefa-
losporinas de terceira geracido enquanto Enterococcus
faecalis foi sensivel a penicilina e ampicilina.

Em pacientes acima de 10 anos, S. saprophyti-
cus foi o segundo agente mais prevalente depois de
E. coli, responsavel por 24,4% das ITU desta faixa
etdria. Esta prevaléncia foi significativamente maior
do que em menores de 10 anos (24,4% x 0,4%; OR
=79,265;1C 95% =19,919-633,421]; p < 0,0001).

Em relagdo a analise da prevaléncia dos uropatoge-
nos por sexo, a Figura 2 ilustra significAncia estatisti-
ca para: maior prevaléncia de E.coli no sexo feminino
(83,0x59,5%; OR =3,329; 1C 95% =[1,874-5,914];
p < 0,001) e maior prevaléncia de P. mirabilis no sexo
masculino (24,0% x 5,2%; OR = 5,786; IC 95% =
[2,609-12,834]; p < 0,001). Nao conseguimos provar
significancia estatistica da diferenca de prevaléncia de
S. saprophyticus entre o sexo feminino e masculino
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(5,2 x 1,3%, p = 0,1906), mas observamos prepon-
derdncia importante de casos no sexo feminino (11
casos no sexo feminino e um caso no sexo masculino).

Figura 2. Frequéncia dos principais uropatoégenos identificados em
uroculturas de pacientes com diagndéstico de ITU, de acordo com o
SEXO0.
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Todas as cepas de P. mirabilis identificadas foram
resistentes a nitrofurantoina e sensiveis a dcido nali-
dixico, aminoglicosideos, cefalosporinas de segunda
e terceira geracdo. A sensibilidade de P. mirabilis a
amoxicilina-clavulanato foi de 93,3%.

DiscussAo

E. coli foi o uropatdgeno mais prevalente (76,6%).
Casuisticas nacionais’!? e internacionais'"*>!” revelam
uma elevada resisténcia de E. coli a sulfametoxazol-
trimetoprim e ampicilina, como também demonstramos
nesta casuistica; e alta sensibilidade a nitrofurantoina,
acido nalidixico, aminoglicosideos, quinolonas (de uso
restrito na populagio pedidtrica),'® e cefalosporinas de
segunda e terceira geracao.

Fm lactentes menores de 3 meses, idade de maior risco
parabacteremia e sequelasrenais,>**** metade dasITU
foram causadas por outros uropatdgenos diferentes
de E. coli: 7 enterobactérias Gram negativas e 2
Gram positivas (Enterococcus faecalis). A frequéncia
dos uropatdgenos é variavel em diversos estudos nesta

TABELA 2 PRINCIPAIS UROPATOGENOS IDENTIFICADOS EM UROCULTURAS DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE ITU, DE
ACORDO COM FAIXA ETARIA E SEXO
Uropatogeno 0 a 3 meses 3 meses a 10 anos 10 a 15 anos
F(n) M (n) F(n) M (n) F(n) M (n)
Escherichia coli 4 5 148 40 24 2
Proteus mirabilis 0 1 8 17 3 1
Staphylococcus saprophyticus 0 0 1 0 10 1
Outros 2 6 9 5 3 1
Total 6 12 166 62 40 5

J Bras Nefrol 2013;35(2):93-98
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faixa etdria,'>""??> com tendéncia a recomendacio de
esquemas antimicrobianos empiricos de amplo espec-
tro.?® Este achado, segundo o National Institute for
Heatlh and Clinical Excellence (NICE) 2007,>** obri-
garia a investigagao imagenoldgica precoce de pelo me-
nos 50% do total de pacientes descritos, pela presenga
de urocultura positiva para bactérias diferentes de E.
coli. Na nossa casuistica, a terapia empirica inicial com
amicacina ou cefotaxima associado a ampicilina seria
adequada para os agentes identificados. Em relaciao
a prevaléncia de ITU por sexo, nossos resultados em
lactentes jovens foram concordantes com a literatura
quanto ao predominio no sexo masculino.'>%1"22 Este
estudo ndo avaliou aleitamento materno, presenca de
circuncisio, uso de antimicrobianos pregressos, antece-
dentes de ITU pregressa, nem investiga¢io de imagem
em relagdo a patologias uroldgicas; que sdo fatores
que poderiam estar associados a variabilidade de pre-
valéncia e sensibilidade antimicrobiana dos agentes de
ITU.L415:2L235 Entretanto, a prevaléncia que encontra-
mos em relagdo aos agentes etiologicos por sexo e faixa
etdria, reflete um padrao habitual de patdgenos de uma
clientela que procura espontaneamente um hospital ge-
ral. Os pacientes ndo foram encaminhados ao servico
por apresentarem algum fator de risco conhecido.

P. mirabilis foi uropatégeno importante no
sexo masculino, responsavel por 24% das ITU em
meninos, fato este ja descrito em outros estudos.”!
Este conhecimento é importante para prescricio
antimicrobiana inicial em meninos, uma vez que
a sensibilidade antimicrobiana de P. mirabilis nao
coincide exatamente com a de E. coli.

S. saprophyticus ja foi descrito como uropatdgeno
importante em mulheres jovens, durante o periodo de
atividade sexual.”!>'%2¢ Este estudo tem a limitacdo
de ser retrospectivo e nao foi possivel avaliar dados
de inicio de atividade sexual. Encontramos alta
prevaléncia de S. saprophyticus, responsavel por
24,4% das ITU em adolescentes maiores de 10 anos.
O antibiograma nio foi realizado nestas infecgdes;
porém, S. saprophyticus, ao contrario de P. mirabi-
lis, é descrito como normalmente resistente ao 4cido
nalidixico e sensivel a nitrofurantoina,'>'* o que deve
ser lembrado na prescricio da terapia empirica nesta
faixa etdria.

O melhor esquema de terapia antimicrobiana
empirica para ITU é assunto de muito debate. Este
estudo ndo tem por objetivo concluir qual seria a
melhor opcdo terapéutica para cada sexo, idade e
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localidade. Entretanto, ndés pudemos demonstrar
um padrdo de ocorréncia significativa dos principais
uropatdgenos por faixa etdria e sexo na nossa comu-
nidade; estes dados sio importantes no raciocinio
terapéutico inicial.

Nossa proposta terapéutica empirica inicial pa-
ra lactentes menores de 3 meses seria aminoglicosi-
deo ou cefalosporina de terceira geragio, devendo
considerar associagdo com ampicilina de acordo com
a evolugdo e suspeita de ITU por Enterococcus fae-
calis. Para criangas maiores de 3 meses, com suspeita
de pielonefrite, preconizamos a introdu¢do de cefa-
losporinas de segunda ou terceira geragdo ou entio
amoxicilina-clavulanato. A nitrofurantoina é uma
boa op¢do para meninas com quadro de cistite, 0 que
ndo vale para meninos; devido a resisténcia de P. mi-
rabilis a este antimicrobiano. Apesar da resisténcia in
vitro de determinado uropatégeno a um antimicro-
biano ndo necessariamente traduzir-se como falha
terapéutica, ndo recomendamos a terapia empirica
inicial com ampicilina ou sulfametoxazol-trimetoprim
devido a alta resisténcia encontrada de E. coli a estes
antimicrobianos. O uso empirico da cefalosporina
de primeira geragdo também deve ser cauteloso, pois
a sensibilidade de E. coli a cefalotina foi de 70,4%.
Novos estudos prospectivos, com amostras maiores,
serdo necessdrios para a avaliacdo da eficdcia in vivo
das diferentes opg¢des terapéuticas nas diversas faixas
etarias, de acordo com o sexo e antecedentes pessoais.

CoNcLUSAO

O conhecimento da variabilidade de prevaléncia de
uropatogenos de acordo com a idade e sexo é impor-
tante na decisdo de terapia antimicrobiana empirica
inicial. E.coli foi o uropatégeno mais prevalente das
ITU comunitaria. Entretanto, a sua prevaléncia va-
ria de acordo com o sexo e faixa etdria. Em lactentes
jovens menores de 3 meses é importante considerar
outros uropatogenos diferentes de E. coli. Em
escolares e adolescentes maiores de 10 anos confir-
mou-se a alta prevaléncia de S. saprophyticus, en-
quanto P. mirabilis demonstrou-se uropatdgeno
importante no sexo masculino.
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