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Resumo: 
O estudo objetivou avaliar a frequência dos micro-organismos e perfil de resistência  nas uroculturas atendidas em um laboratório escola de Goiânia-GO, entre 2013 e 2014. Foram observadas 3.203 uroculturas, dessas 637 (19,88%) foram positivas, acometendo preferencialmente o sexo feminino, (16,98%). A Escherichia coli (45%) foi o micro-organismo mais prevalente e a ampicilina o antimicrobiano mais resistente, 439 das uroculturas (68,90%).
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Abstract: 
The study aimed to evaluate the frequency of microorganisms and resistance profile in urine cultures met in a school laboratory of Goiania-GO, between 2013 and 2014. Were observed 3,203 urine culture, these 637 (19.88%) were positives, attacking preferably female, (16.98%). Escherichia coli (45%) was the microorganism most prevalent and ampicillin the most resistant antimicrobial, 439 of urine cultures (68.90%).
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INTRODUÇÃO 
As vias urinárias são divididas em superior e inferior, de modo que a via superior engloba os rins, que produz a urina e ureteres que transportam a urina do rim para bexiga, e a via inferior é composta pela bexiga que armazena a urina e pela uretra, através da qual a urina é expelida do corpo (RODRIGUES, 2013). Infecção do trato urinário (ITU) é a invasão e proliferação de micro-organismos nas vias urinárias, que pode afetar tanto o trato urinário baixo, quanto o trato urinário superior, e pode ser dividida em três: pielonefrite, quando a infecção acomete os rins, cistite quando a infecção acomete a bexiga e uretrite quando a infecção acomete a uretra (DUARTE; ARAÚJO, 2012).
A infecção do trato urinário é um processo comum e prevalente dentre os demais processos infecciosos comunitários e hospitalares. Em conformidade com dados epidemiológicos, as ITUs, ocupam o segundo lugar das doenças infecciosas, ficando atrás apenas das infecções do trato respiratório (BRAOIOS et. al.. 2009). Infecções do trato urinário comunitárias, aquelas que são adquiridas fora do ambiente hospitalar, acometem indivíduos em qualquer situação (ambos os sexos, qualquer idade, com vida sexual ativa ou não), todavia, indivíduos do sexo feminino, homens com obstrução da glândula prostática e recém-nascidos, foram observados  incidência maior de casos. O sexo feminino é mais vulnerável devido aos fatores fisiológicos, sendo a uretra feminina próxima ao ânus e o fato de ser uma uretra mais curta do que a masculina. As crianças do sexo masculino com idade inferior a um ano de idade, também apresentam uma maior prevalência, que é uma infecção  renal, devido ao refluxo vesico-uretral, que são alterações anatômicas estabelecidas na fase fetal (RODRIGUES, 2011).
Considerando fatores de risco, pode-se mencionar os fatores genéticos, biológicos e comportamentais como: ato sexual, uso de contracepção com espermicida, alternância de parceiro sexual num curto intervalo de tempo,  mãe com história de infecção urinária, anatomia pélvica (distância significativamente menor entre o ânus e a uretra), pós-menopausa, incontinência urinária, cistocele, resíduo após micção e alteração do pH vaginal (associada a alterações hormonais)  (VIEIRA NETO, 2003).

As manifestações clínicas da infecção urinária são: disúria (dor, ardência, queimação, incômodo ou sensação de peso na bexiga), hematúria, polaciúria, odor pútrido na urina, corrimento uretral, febre, prostração, náuseas e vômitos, dor lombar, desorientação e alterações do estado de consciência e incontinência urinaria (TRABULSI, 1991).

O caminho mais frequente que os micro-organismos penetram nas vias urinárias é pela uretra peniana ou vaginal, resultando em uma infecção ascendente  pelas vias urinárias superiores. Outra via de disseminação, porém menos frequente, é a hematogênica, que geralmente vai para o trato urinário alto (KONEMAN, 2001).

As ITUs geralmente são causadas por bactérias, podendo ser também por fungos, todavia menos comum, de modo a acometer com maior facilidade pacientes imunossuprimidos, principalmente transplantados e portadores da Síndrome da Imunodeficiência Adquirida e raramente causada por vírus (VIEIRA NETO, 2003). As ITUs bacterianas são caracterizadas pelo crescimento bacteriano de pelo menos 100.000 unidades formadoras de colônias por mL de urina (100.000 UFC/mL) colhida de maneira asséptica em jato médio (Roriz-Filho, 2010).
Dos vários agentes causadores das ITU’s, a Escherichia coli é o uropatógeno mais frequente, independente da faixa etária, cuja prevalência varia de 54 a 81%. Outras bactérias prevalentes como agentes causadores de ITU não complicada em adultos incluem os outros membros da família Enterobacteriaceae como Klebsiella spp, Proteus spp, Enterobacter spp e gram positivos como Enterococus spp (KOCH et al., 2003).
É necessário conhecer a abordagem epidemiológica das ITUs, assim como identificar os agentes etiológicos e realizar a análise do padrão de sensibilidade e resistência desses agentes causais. O teste de sensibilidade a antimicrobianos é imprescindível para o sucesso terapêutico, principalmente devido o aumento das bactérias multirresistentes, fato esse que pode representar um desafio no tratamento das infecções. Para escolha do antimicrobiano ideal, é necessário considerar a eficácia clínica frente a determinado grupo de bactérias, a prevalência de resistência local e os custos. A seleção correta do fármaco é primordial para o controle de infecções hospitalares e comunitárias (Koneman 2008; SANTANA et al., 2012).

Os agentes etiológicos causadores de ITUs muitas vezes apresentam multirresistência, ou seja, resistência à diferentes classes de antimicrobianos, sendo que atualmente não podemos considerar infecções causadas por agentes multirresistentes restritas apenas a ambientes nosocomiais, pois nos últimos anos, as infecções associadas ou adquiridas na comunidade estão sendo cada vez mais frequentes e disseminadas (ANVISA, 2010).
Dentre as possíveis causas do aumento da resistência bacteriana, podemos citar: uso indiscriminado e irregular de antimicrobianos, falta de estrutura laboratorial de apoio para realização de urocultura e antibiograma e o tratamento empírico. Não existem estudos que demonstram a eficácia do tratamento em bases empíricas, que na maioria das vezes utilizam antibióticos de largo espectro, e usam apenas a prevalência de resistência local como critério de escolha do antimicrobiano. Os principais antibacterianos utilizados para tratamento empírico de infecção urinária são: norfloxacina, ampicilina, ácido nalidíxico, associação de sulfametoxazol com trimetoprima, cefalotina, cefoxitina, ciprofloxacina e nitrofurantoina (SANTANA et al., 2012).
A norfloxacina é um quimioterápico sintético da segunda geração de quinolonas (fluoroquinolonas), é bacteriostático e apresenta amplo espectro para o tratamento de infecções bacterianas. Inibe as enzimas necessárias para a duplicação, recombinação e reparo do ácido desoxirribonucleico (DNA). Age principalmente em micro-organismos gram-negativos (TRABULSI, 1991).
A ampicilina é um antibiótico bactericida derivado das penicilinas. É um beta-lactâmico, atua impedindo a formação do peptidioglicano, inibindo a síntese protéica da parede celular. É uma droga ativa contra bactérias gram positivas e gram negativas (MURRAY, 2003).
Ácido nalidíxico é um agente quimioterápico sintético da primeira geração de quinolonas. Inibe as enzimas necessárias para a duplicação, recombinação e reparo do DNA. É bacteriostático e age principalmente em micro-organismos gram-negativos. Geralmente é indicado empiricamente para infecções urinárias inferiores  (TRABULSI, 1991).

Sulfametoxazol/trimetoprima é uma associação que tem como mecanismo de ação a inibição de vias metabólicas. Trata-se de um antimicrobiano bacteriostático, contendo dois componentes ativos que agem sinergicamente pelo bloqueio sequencial de duas enzimas que catalisam estágios sucessivos da biossíntese do ácido fólico e consequentemente do ácido nucléico no micro-organismo. As sulfonamidas são análogos estruturais do ácido p-aminobenzóico (PABA) e na reação substituem seu lugar. A trimetoprima inibe a enzima diidrofólico-redutase. O efeito antibacteriano da associação sulfametoxazol/trimetoprima in vitro atinge um amplo espectro de patógenos gram-positivos e gram-negativos embora a sensibilidade possa depender da área geográfica em que é utilizado (TRABULSI, 1991).

A cefalotina é um antibiótico bactericida semissintético, beta-lactâmico, pertencente a classe das cefalosporinas de primeira geração. Inibe a síntese da parede celular bacteriana impedindo a formação do peptídioglicano. Possui amplo espectro de ação contra micro-organismos patogênicos gram-positivos e gram-negativos (MURRAY, 2003).
A cefoxitina é um antibiótico bactericida, semi-sintético e beta-lactâmico. Pertence a classe das cefalosporinas de segunda geração. É de administração parenteral, e inibe a síntese da parede celular bacteriana impedindo a formação do peptídioglicano. Possui amplo espectro de ação antibacteriana contra micro-organismos patogênicos gram-positivos e gram-negativos, aeróbios e anaeróbios (MURRAY, 2003).
A ciprofloxacina é um quimioterápico bacteriostático sintético da segunda geração de quinolonas (fluoroquinolonas). Inibe as enzimas necessárias para a duplicação, recombinação e reparo do DNA. Apresenta amplo espectro para o tratamento de infecções bacterianas, agindo principalmente em micro-organismos gram-negativos. Possui toxicidade elevada e é indicado somente quando antibióticos melhores tolerados tiverem sido ineficazes (MURRAY, 2003).
A nitrofurantoína é transformada pela bactéria em produtos intermediários, que inativam ou alteram suas proteínas. Ativa contra gram positivos e gram negativos. É um antibiótico utilizado apenas no tratamento das infecções urinárias de modo geral (MURRAY, 2003).

A terapêutica dispensada às infecções do trato urinário objetiva a aniquilação do agente causador, minimizar os sintomas, diminuir a possibilidade de progressão da infecção e prevenir possíveis lesões renais. Dessa forma, o tratamento eficaz é a antibióticoterapia realizada a partir de fármacos que atinjam níveis satisfatórios, no sangue e na urina (MAZILI et al., 2011). Faz-se ainda necessário uma avaliação efetiva e holística do paciente, observando fatores intrínsecos e extrínsecos que possam reduzir a possibilidade de falha terapêutica do antimicrobiano empregado. 
O presente estudo objetivou avaliar os dados disponíveis em relação ao exame de urocultura, obtendo informações referentes aos micro-organismos isolados e seus perfis de suscetibilidade e resistência frente aos antimicrobianos mais prescritos de forma empírica para o tratamento das ITUs em um laboratório escola de Goiânia-GO, entre 2013 e 2014.
MATERIAIS E MÉTODOS 
O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Pontifícia Universidade Católica de Goiás, conforme Protocolo nº 82.542 CEP-PUC Goiás. Realizou-se um levantamento de dados referentes ao período de dezembro de 2013 a dezembro de 2014 em um laboratório escola de Goiânia-GO. Trata-se de um estudo retrospectivo e a fonte dos dados foram os resultados dos exames de urocultura e antibiograma contidos nas fichas da seção de microbiologia e no arquivo digital, armazenados no referido laboratório. 
Foram incluídas todas as amostras com pedido de urocultura e antibiograma durante o período de dezembro de 2013 a dezembro de 2014, e excluídas todas as amostras que não tinham esses exames no pedido médico no mesmo período.
Para esse trabalho foram coletados dados de acordo com as variáveis: sexo e resultado da urocultura (contagem de colônias, micro-organismo identificado e perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos testados). Os dados foram analisados e apresentados em forma de tabelas, figuras e frequências percentuais.
Para a realização da urocultura, as amostras foram coletadas em recipientes esterilizados, constituídas de urina de jato médio, obedecendo prévia higienização da área genital com água e sabão, conforme prévia orientação dada ao paciente. Após a coleta, as amostras de urina foram encaminhadas para a seção de microbiologia do laboratório mencionado anteriormente.  
Com base nas normas apresentadas no Procedimento Operacional Padrão (POP) do laboratório escola em estudo, a urocultura foi processada utilizando a análise quantitativa, sendo as amostras semeadas com alça calibrada 0,001mL (1 microlitro) em biplaca contendo ágar CLED e ágar MacConkey. Após a semeadura, as placas foram incubadas pelo período de 18h a 24h, à temperatura de 36ºC ± 1ºC. Foram consideradas positivas as amostras que apresentaram crescimento de micro-organismos com contagem de colônias igual ou superior a 105UFC/mL. Após isolamento primário, procedeu-se a identificação dos micro-organismos e a realização dos testes de suscetibilidade aos antimicrobianos por meio de painéis automatizados (PC33 e/ou NUC55), sendo realizada a leitura no aparelho MicroScan (AutoScan-4/Siemens), em conformidade com Clinical and Laboratory Standards Institute 
RESULTADOS E DISCUSSÃO
Foram coletados dados referentes a 3.203 pacientes, dos quais, 2.452 (77%) são do sexo feminino e 751 (23%) do sexo masculino, conforme apresentado na tabela 1. Do total de uroculturas realizadas, 637 (19,88%) apresentaram resultados positivos (figura 1), predominando indivíduos do sexo feminino com 544 (16,98%) e 93 masculinos (2,90%) (tabela 1).
Figura 1: Distribuição de uroculturas realizadas em um laboratório escola de Goiânia-GO no período de dezembro/2013 a dezembro/2014.
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Tabela 1: Distribuição do percentual de resultados de uroculturas por sexo, realizadas em um laboratório escola de Goiânia-GO no período de dezembro/2013 a dezembro/2014.

	
	Uroculturas Positivas
	Uroculturas negativas
	Total Geral

	
	Absoluto
	Relativo (%)
	Absoluto
	Relativo (%)
	Absoluto
	Relativo (%)

	Masculino
	93
	15
	658
	26
	751
	23

	Feminino
	544
	85
	1908
	74
	2452
	77

	Sexos combinados 
	637
	100
	2566
	100
	3203
	100


A maior prevalência de uroculturas positivas no sexo feminino encontrada no presente estudo soma-se aos dados de outro estudo epidemiológico acerca de infecções do trato urinário (KOCH e ZUCCOLOTTO, 2003), os quais ressaltam que essa maior prevalência se dá preferencialmente pelo fato da uretra feminina ser mais curta, em relação à uretra peniana, localizando-se próxima ao ânus, fato tal, que facilita a migração dos micro-organismos oriundos do intestino para o trato urinário (bexiga, ureteres e rins), levando à ITU, uma vez que o trato urinário é estéril. 
A frequência dos micro-organismos causadores de ITU varia de acordo com o ambiente onde se adquire a infecção (comunitárias ou hospitalares). Em infecções comunitárias, que é o caso do estudo, os micro-organismos mais frequentes são os entéricos. As enterobactérias foram recuperadas em 427 (67%) uroculturas, sendo a Escherichia coli o micro-organismo mais prevalentes, conforme evidenciado na figura 2, representando um percentual de 45% do total, corroborando assim, com diversos estudos e levantamentos referente à ITUs (TRABULSI & ALTERTHUN, 2008; DACHI, 2000; VIEIRA NETO, 2003; ORTIZ & MAIA,1999; AMADEU et. al., 2009). Essa prevalência elevada pode ser explicada pelo fato desse micro-organismo produzir adesinas, o que permite a sua aderência e invasão nas células do sistema urogenital, bem como, seu poder de ativação das vias de sinalização, tanto nas células bacterianas como no hospedeiro, facilitam a disponibilização de proteínas nos tecidos, promovendo assim a invasão desse agente. 
A figura 2 também apresenta a relação completa dos micro-organismos recuperados. O levantamento evidenciou Klebsiella spp (8%) como a segunda enterobactéria mais prevalente na qualidade de agente de ITU comunitária, seguida do gênero Proteus spp (5%) e Enterobacter spp (4%). Em relação aos micro-organismos gram positivos, o Staphylococcus coagulase negativa (18%) foi o mais prevalente, seguido de Staphylococcus aureus (7%), Enterococcus spp (5%) e Streptococcus agalactiae (2%). Essas frequências concordam com os principais micro-organismos encontrados nos demais estudos sobre ITU de Vieira Neto (2003) e Ortiz & Maia (1999).
Figura 2: Percentual de micro-organismos isolados de uroculturas realizadas em um laboratório escola de Goiânia-GO no período de dezembro/2013 a dezembro/2014.
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Amadeu e colaboradores (2009), alerta para o crescimento lento da resistência da E. coli à norfloxacina, ciprofloxacina e outras quinolonas, o que parece estar, em parte, relacionado ao uso frequente, evidenciando a aplicabilidade empírica, desses antimicrobianos na profilaxia de infecções e na terapia de ITU, tal fato foi evidenciado na pesquisa, conforme tabela 3.
Tabela 3: Percentual de resistência antimicrobiana nos micro-organismos isolados nas uroculturas realizadas em um laboratório escola de Goiânia-GO no período de dezembro/2013 a dezembro/2014.
	MICRORGANISMO 
	A 
	B 
	C 
	D 
	E 
	F 
	G 
	H 

	Escherichia coli 
	93 
	168 
	59 
	71 
	23 
	72 
	79 
	20 

	Staphylococcus coagulase negativo 
	1 
	103 
	0 
	23 
	5 
	26 
	25 
	10 

	Klebsiella spp 
	8 
	48 
	2 
	8 
	7 
	17 
	3 
	35 

	Staphylococcus Aureus 
	4 
	37 
	0 
	5 
	1 
	13 
	11 
	4 

	Proteus spp 
	4 
	23 
	2 
	2 
	2 
	13 
	3 
	28 

	Enterococcus spp. 
	0 
	3 
	0 
	0 
	7 
	3 
	5 
	0 

	Enterobacter spp. 
	4 
	26 
	3 
	3 
	5 
	8 
	7 
	13 

	Morganella morganii 
	5 
	15 
	3 
	1 
	1 
	3 
	2 
	15 

	Citrobacter spp 
	1 
	9 
	1 
	2 
	3 
	6 
	0 
	5 

	Streptococcus agalactiae 
	0 
	0 
	0 
	0 
	1 
	1 
	0 
	0 

	Pseudomonas spp 
	0 
	1 
	1 
	0 
	2 
	1 
	1 
	0 

	Serratia spp 
	2 
	5 
	0 
	0 
	2 
	2 
	2 
	3 

	Cedecea spp 
	0 
	1 
	0 
	1 
	2 
	0 
	0 
	0 

	TOTAL 
	122 
	439 
	71 
	116 
	61 
	165 
	138 
	133   
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Legenda: (A) norfloxacina; (B) ampicilina; (C) ácido nalidíxico; (D) sulfametoxazol/trimetoprima; (E) cefalotina; (F) cefoxitina; (G) ciprofloxacina e (H) nitrofurantoína.
Em relação aos micro-organismos em geral, a maior resistência encontrada foi também contra a ampicilina (68,90%) conforme demonstrado na figura 3, dado concordante com os estudos de AMADEU et. al., 2009 e Koch et al., 2008. Foram observadas resistências também em todos os demais antimicrobianos pesquisados como: cefoxitina (25,90%), ciprofloxacina (21,66%), nitrofurantoína (20,87%), norfloxacina (19,15%), sulfametoxazol/trimetropina (18,21%), ácido nalidíxico (11,14%) e cefalotina (9,57%).
Figura 3: Percentual de resistência antimicrobiana de uroculturas realizadas em um laboratório escola de Goiânia-GO no período de dezembro/2013 a dezembro/2014.
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Estudo sobre prescrições empíricas, realizado por Bail et al.  (2006), mostrou que a norfloxacina foi o antimicrobiano prescrito com maior frequência, e em nosso estudo evidenciamos uma resistência de 19% (Figura 3), dado que já pode está relacionado devido o aumento do uso dessa fluoroquinolona.
A investigação do predomínio dos agentes patogênicos e a vigilância do perfil de susceptibilidade em região determinada podem auxiliar a equipe de saúde no acompanhamento terapêutico dessas infecções (BAIL et. al., 2006).
CONCLUSÃO


Dos 3.203 pacientes submetidos à uroculturas em um laboratório escola de Goiânia-Goiás, 637 (19,88%) apresentaram resultados positivos, configurando assim, quadro de infecção do trato urinário, tendo maior predominância no sexo feminino com 544 (16,98%) dos casos. O micro-organismo de maior prevalência foi a Escherichia coli (45%), sendo a Ampicilina o antimicrobiano com maior resistência, observado em 439 (68,90%) das uroculturas positivas, evidenciando significativa preocupação, uma vez que se trata de amostras comunitárias e não restritivas ao ambiente hospitalar. O diagnóstico de ITU pela urocultura é padrão-ouro capaz de conduzir ao tratamento adequado.
No Brasil, são escassos os estudos que investigam a evolução temporal da resistência antimicrobiana e conhecimento do padrão de resistência, e os uropatógenos em pacientes com ITU adquirida em comunidades, sendo necessário estudos adicionais para conhecer a abordagem epidemiológica das ITUs. Pois, a saúde pública é beneficiada com o uso de antimicrobianos adequados, porque além de reduzir custos com o tratamento correto, diminui a resistência bacteriana. Sendo vantajoso também para o paciente, que utilizando o tratamento adequado, este será eficaz.
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				A		B		C		D		E		F		G		H

		Escherichia coli		20.4		27.4		90		20.4

		Staphylococcus coagulase negativo		30.6		38.6		34.6		31.6

		Klebsiella spp		45.9		46.9		45		43.9

		Staphylococcus Aureus

		Proteus spp

		Enterococcus spp.

		Enterobacter spp.

		Morganella morganii

		Citrobacter spp

		Streptococcus agalactiae

		Pseudomonas spp

		Serratia spp

		Cedecea spp






