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RESUMO

Microrganismos podem atingir o trato urinario pela via ascendente ou sangue levando a graves infecgdes
e custos para o sistema publico de salde, sendo assim é imprescindivel um diagndstico rapido para
o tratamento adequado e diminuigdo de gastos. A urocultura é padrao ouro neste processo pela sua
precisdo, porém, é lento e de custo elevado, sendo necessarios testes adicionais com tiras reativas e
microscopicos durante a urindlise, 0s quais sdo mais rapidos e de custo mais baixo e que sugerem
casos negativos ou presenga de bactérias. O presente trabalho teve como objetivo correlacionar
presenca de analitos quimicos e microscopicos com infecgédo urinaria, tendo como base a urocultura,
a partir da analise de 1576 laudos de pacientes que realizaram exame de urina em um laboratério
particular de Cascavel-PR entre 2012 e 2015. Foram calculados os parametros de validagdo para
nitrito positivo e aumento de leucocitos tendo como base urocultura positiva, nos quais foi verificada
sensibilidade de 32,4% e 83,6%, especificidade e VPP de 100% para ambos, VPN de 88,7% e 97,0%
e eficiéncia de 89,3% e 97,3%, respectivamente. Assim, todos os parametros demonstraram que o
diagndstico mais adequado para infecgdes urinarias € a determina¢do do aumento do nimero de
leucdcitos e ndo o teste de nitrito.

Descritores: Urocultura; Urinalise; Infecgdo do Trato Urinario; Bactérias.

ABSTRACT

Microorganisms can reach the urinary tract by ascending or via blood leading to severe infections and
cost to the public health system, so it's essential a rapid diagnosis for proper treatment and cost-cutting.
The urine culture is the gold standard in this process owing accuracy, however, is slow and expensive,
requiring additional testing with reactive and microscopic strips for urinalysis, which are faster and lower
cost and suggest negative cases or presence bacteria. This study aimed to correlate the presence of
chemical and microscopic analytes with urinary tract infection, based on urine culture, from the analysis
of 1576 reports of patients who underwent urinalysis in a particular laboratory Cascavel - PR between
2012 and 2015. Validation parameters were calculated for positive nitrite and leukocyte increase based
on positive urine culture, which was observed in 32.4% sensitivity and 83.6% specificity and 100% PPV
for both VPN 88.7% and 97.0% efficiency and a 89.3% and 97.3%, respectively. Thus, all parameters
showed that more appropriate diagnosis of urinary tract infections is the determination of the increase
in the number of leukocytes and no nitrite test.

Descriptors: Urine Culture; Urinalysis; Urinary Tract Infection; Bacteria.
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Introducao

As infecgdes do trato urinério (ITU) so as mais comuns nas clinicas médicas, sao caracterizadas como a invasdo
microbiana de qualquer 6rgéo do trato urinario desde a uretra até os rins'. O processo infeccioso pode atingir o rim, a
pelve renal, os ureteres, a bexiga e a uretra, além das estruturas adjacentes, incluindo prostata e epididimo, existindo
possibilidades de agravamento na dependéncia do estado geral do paciente e da sua idade, merecendo, assim, grande
ateng@o em pesquisas e estudos nas ciéncias medicas.

Normalmente, no aparelho urinario, ndo existem quaisquer microrganismos, contrariamente ao que se passa com
outros aparelhos em comunicagdo com o meio exterior. Os estudos sobre as origens das ITU variam de acordo com 0
género, idade e estado geral do paciente, aquisi¢do hospitalar ou comunitéria € uso de antimicrobianos. Na vida adulta,
aincidéncia de ITU aumenta, apresentando maior prevaléncia no género feminino, com picos de maior acometimento no
inicio da atividade sexual ou relacionado a ela, também durante a gestagao ou na menopausa?. Estudos epidemiologicos
estimam que, anualmente, 10% das mulheres séo diagnosticadas com cistite e 60% tém pelo menos um episddio de
ITU ao longo da vida®. As enfermidades do trato urinario se destacam ndo so6 pela sua frequéncia como também pela
possibilidade de causarem complicagdes graves, como insuficiéncia renal e septicemia®. Correspondem a infecgdes de
grande destaque em pacientes hospitalizados e podem levar a grandes custos e aumento da estadia hospitalar®.

Vérios microrganismos tem sido detectados como agentes etioldgicos das ITUs, no entanto, Escherichia coli e
Staphylococcus saprophyticus estéo envolvidos em cerca de 80% das infecgdes urinarias ndo complicadas encontradas na
populacao, particularmente em mulheres com menos de 50 anos de idade. Além dessas bactérias, Proteus mirabilis, Enterococcus
faecalis e Klebsiella pneumoniae também apresentam grande prevaléncia®. Para a confirmagado da infecgéo urinaria exames
como urocultura s&o comumente utilizados, sendo esta metodologia considerada padréo-ouro para o diagnéstico’.

A analise microscdpica, assim como a analise quimica do sedimento urinario fornecem importantes subsidios
a respeito das ITUs e a presenga de qualquer alteragdo € sugestiva, mas néo confirmatéria para a mesma, além de
fornecer informagdes sobre patologias extra-renais. As fitas reagentes, analises quimicas, sdo usadas especialmente
na triagem de casos agudos suspeitos de ITU, pela sua simplicidade, baixo custo e facilidade na obtencao de resultado
e sdo considerados como exame de rotina®,

Embora a urocultura seja um exame imprescindivel para o diagndstico de uma infec¢do urinaria, esse método
apresenta desvantagens, como a demora no tempo de realizagdo e o alto custo’. Por esse motivo, esforgos tém sido
despendidos para se obter um teste de triagem que traga resultados baratos, confiaveis e rapidos. Desta forma, o
presente trabalho teve como objetivo correlacionar a presencga de nitrito positivo, um analito quimico, assim como, o
aumento de leucdcitos, uma analise microscopica, com infec¢do urinaria, tendo como base a urocultura positiva.

Metodologia

Para a execuc¢do do presente trabalho, foi realizada a analise de laudos eletronicos presentes no sistema SIAC
(Sistema Integrado de Andlises Clinicas) de um laboratério particular de Cascavel-PR, relativos a pacientes submetidos
a exames de urina entre junho de 2012 e junho de 2015. O laboratério realiza exames para hospitais de Cascavel e
regido, da rede privada, de convénios e do Sistema Unico de Saude.

Dos laudos foram extraidos os resultados relativos a analise quimica (nitrito), anélise microscopica (nimero de
leucdcitos) e analise microbioldgica (positividade/negatividade e bactérias encontradas na urocultura).

Os exames foram realizados pelo laboratério com amostras adquiridas por coleta de urina de jato médio de
miccao espontanea. Os exames quimicos foram realizados com tira reagente UROFITA 10 DLU (MACHEREY-NAGEL).
A definico de positividade ou negatividade foi realizada por comparagdo com os padrdes da tira pelo equipamento
LabUReader (ALERE). Para os exames microscopicos, utilizou-se a técnica qualitativa, no qual define-se a quantidade
média de elementos por campo de visualizagao de grande aumento (400x) em dez campos.

Para a urocultura, o laboratério utilizou o meio Agar CLED, com semeadura por esgotamento e estriamento, incubados
por 48 horas. As bactérias foram definidas pelo crescimento de pelo menos 10° unidades formadoras de colénias por mL
de urina (100.000 ufc/mL) colhida em jato médio e de maneira asséptica. Para pacientes idosos, infecgdes crénicas e na
utilizagdo de antimicrobianos, foi considerado crescimento bacteriano igual ou superior a 10* colénias (10.000 ufc/ml)°.
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Os dados obtidos foram tabulados no programa Microsoft Office Excel’ e os resultados foram classificados
como verdadeiros positivos (VP), verdadeiros negativos (VN), falsos positivos (FP) e falsos negativos (FN). Foram
determinados os parémetros para validagdo das determinagdes (presenca de nitrito e aumento de leucocitos) em relagéo
a urocultura positiva, a qual é considerada técnica padrdo para determinagéo de infec¢ao urinaria, por meio de calculos
de sensibilidade (VP/VP+EN), especificidade (VN/VN+FP), eficiéncia (VP+VN/VP+VN+FP+FN), valor preditivo positivo
(VPP) (VP/VP+FP); valor preditivo negativo (VPN) (VN/VN+FN).

Foi também utilizado o teste de Qui quadrado (x2) em nivel de significancia de 5% com resultados considerados
estatisticamente significativos para p < 0,05 para anélise e estudo sobre a associag¢do entre variaveis. Aanalise estatistica
foi realizada através do software Bioestat® 2.0.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade Assis Gurgacz sob
parecer 857.540 de 08/10/2014, apds carta de concordancia emitida pelo responsavel pelo laboratorio.

Resultados e Discussao

Foram analisados 1576 laudos de urocultura de pacientes diferentes no periodo compreendido entre junho de
2012 a junho de 2015 obtendo-se como resultados os dados descritos na Figura 1.

Resultados de Urocultura

2,4%  Urocultura positiva - CGP
Urocultura |
positiva - BGN

Urocultura negativa

Figura 1 - Resultados de urocultura coletados de laudos de pacientes
atendidos por um laboratério privado. Cascavel-PR, 2012 a 2015.

Verificou-se uma prevaléncia de infecgdes urinérias de 15,7% nos laudos analisados, sendo que 13,3% das infecgdes
foram causadas por bacilos Gram negativos (BGN). Em outras pesquisas realizadas no Brasil, os dados coletados demonstraram
igualdade 15,7%", semelhanga, 15,0%", 16,4%"2, e percentuais ligeiramente maiores, como 22,6%" e 22,8%"".

De todas as uroculturas positivas (250), em 211, (84,4%) foi detectada a presenga de BGN e em 39 (15,6%)
cocos gram positivos (CGP). Este resultado foi um pouco superior para as BGN daqueles apurados por Muller et al
(2008) e Ramos et al (2006), onde a frequéncia de isolamento de BGN foi de 70-75% e inferior para as CGP, onde estes
pesquisadores encontraram 25-30%, sugerindo que estes microrganismos vem crescendo como causadores de ITUs.

Em analise dos casos de urocultura positiva, verificou-se a frequéncia das principais bactérias encontradas, bem
como, sua relagdo quanto a conversao de nitrato em nitrito e 0 aumento de leucdcitos, conforme escrito na Tabela 1.

Os testes que utilizam tiras reagentes e como consequéncia a determinagéo de nitrito detectam significativamente
mais infecgdes por bactérias Gram negativas do que por espécies Gram positivas, ja que o teste de nitrito pode nao
revelar a presenca de bactérias Gram positivas em muitos casos'™. A conversao de nitrato em nitrito na urina por cocos
Gram positivos ainda nao esta bem estabelecida, mas estudos tem demonstrado essa ocorréncia™®.
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Tabela 1. Descricao e frequéncia dos BGN e CGP relacionados a frequéncia de conversao de
nitrato a nitrito e aumento de leucdcitos. Laboratdrio privado, Cascavel-PR, 2012 a 2015.

Bactérias Frequéncia no Frequéncia Nitrito Maisde5 | Valordep
total de exames | com urocultura | positivo | leucécitos
analisados positiva (n=250)
(n=1576) n (%) n (%)

Escherichia coli 177 (11,2%) 70,8% 60 (33,9) | 142 (80,2) <0,0001
Klebsiela pneumoniae 26 (1,6%) 10.4% 9 (34,6) 23 (88,5) < 00,0001
Staphylococcus aureus 20 (1,3%) 8% 5 (41.,4) 19 (95,0) < 0,0001

S. saprophyticus 11 (0,7%) 4.4% 0 (0,0) 11 (100,0) <0,0001

Enterococcus faecalis 8 (05%) 3.2% 3(375) 6 (75,0) 0.0114

Proteus mirabilis 5 (0,3%) 2% 4 (80,0) 4 (80,0) >0.9999

Enterobacter cloacae 2 (0.1%) 0,8% 0 (0,0) 2 (100,0) < 00,0001

Pseudomonas aeruginosa 1 (0,1%) 0,4% 0 (0,0) 1(100,0) <0,0001
Total 250 (15,9%) 100% 81 208

A maioria das infecgbes urinarias € causada por BGN, sendo que, 0 microrganismo invasor mais comum € a
Escherichia coli, detectada em cerca de 70% a 90% das infec¢des bacterianas agudas ndo complicadas das vias
urinarias'?, o que foi também visualizado no presente estudo. No entanto, casos de CGP, como Staphylococcus
saprophyticus, podem ser responsaveis por 10% a 20% dos casos em mulheres jovens adultas, sendo descrito como a
segunda causa mais frequente de ITU nessas pacientes, enquanto que outras bactérias Gram positivas séo relativamente
raras, podendo incluir estreptococos dos grupos B e D?'.

Nas infecgbes complicadas, na presenca de anormalidade anatémica ou cateterizagéo cronica, 0 espectro de bactérias
infectantes é maior do que nos casos ndo complicados. Verifica-se quase sempre também a presenca E. coli, porém muitas
espécies de outros bastonetes Gram negativos, por exemplo, Klebsiella, Proteus, Enterobacter e Pseudomonas, e Gram
positivos, como, enterococcos e estafilococos, também sdo comuns. Em muitos casos séo identificadas duas ou mais
espécies, e as bactérias sdo quase sempre resistentes aos agentes antimicrobianos administrados”.

Ainfecgao por BGN e CGP é dez a vinte vezes mais frequente em mulheres do que em homens. Tal fato se deve a
formag&o anatomica da genitélia externa, assim como ao comprimento da uretra feminina, que favorece a ascenséo das
bactérias que colonizam o intréito vaginal para o interior da bexiga?.

Em relagdo aos CGP, o presente estudo detectou que a bactéria mais recorrente (8%) foi Staphylococcus aureus
(20 casos), seguida por Staphyloccocus saprophyticus (11 casos/4,4%), o que mostrou resultados diversos dos autores
evidenciados, talvez pelo fato de que neste estudo a analise dos exames nao fora direcionado com atengéo especial as
ITUs detectadas em mulheres jovens adultas com vida sexualmente ativa e sim de modo genérico.

O diagndstico de umainfecgéo do trato urinario € geralmente feito em bases clinicas e laboratoriais?®. Aurocultura é o
exame mais importante para o diagnostico de uma infec¢éo urinaria, pois ndo apenas indica a ocorréncia de multiplicagao
bacteriana no trato urinario, mas também permite o isolamento do agente causal e 0 estudo de sua sensibilidade frente
aos antimicrobianos. Habitualmente, considera-se positiva a presenga de numero igual ou superior a cem mil (> 105)
unidades formadoras de col6nias bacterianas por mililitro de urina adequadamente coletada. Entretanto esse método
apresenta desvantagens, como o longo periodo de tempo exigido no diagnostico e ter consequente elevado custo?.

Diversas metodologias de triagem para detecc¢do da bacteritria encontram-se disponiveis e constituem um atrativo
pela sua rapidez, praticidade e economia na predi¢do das ITU. Por isso, esforgos tém sido realizados para selecionar um
teste de triagem padrao, que possibilite a analise de véarias amostras de urina, concomitantemente.

O teste das tiras reagentes para bacterilria (teste de Greiss) fundamenta-se na medida indireta de bactérias redutoras
do nitrato a nitrito. Em BGN, incluindo E. coli, essa conversao ocorre em 99%-100% dos casos. Ja para CGP, ainda nédo
esta bem estabelecida, dependendo muito da espécie bacteriana®. Foi descrito que a utilidade desse teste esta restrita as
enterobactérias, para as quais o resultado é positivo, ja que as CGPs, raramente produzem enzimas de reducéo de nitrato®.
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Os estudos elaborados pelos autores anteriormente citados divergem do que fora constatado no presente trabalho,
onde verificou-se que dos 250 casos de urocultura positiva submetidos ao testes de fita reativa, (211 BGN) e (39 CGP)
apenas 81 casos detectaram a presenga de nitrito, concordando com a afirmagéo de Yoshida et al (2006), visto que, neste
trabalho detectou-se casos de nitrito positivo para CGP. Verificou-se também quantidade estatisticamente significativa
(p<0,0001) maior de casos de infec¢des bacterianas com aumento de leucécitos quando comparado a conversédo de
nitrato a nitrito (Tabela 1).

ATabela 2 mostra a associagéo entre a analise microbiologica (resultado das uroculturas), a analise quimica (nitrito
em tiras reativas) e as analises microscopicas (numero de leucdcitos) observados no presente estudo.

Tabela 2 - Associacao entre urocultura, nitrito e leucocitos.
Laboratdrio privado, Cascavel-PR, 2012 a 2015.

Urocultura Nitrito positivo | Nitrito negativo | Superiora5 Inferior ou
leucécitos iguala5
leucécitos
Positiva 81 (VP) 169 (FN) 208 (VP) 42 (FN)
Negativa 0 (FP) 1326 (VN) 0 (FP) 1326 (VN)
Total 81 1495 208 1368

VP: Verdadeiros Positivos; FN: Falsos Negativos; FP: Falsos Positivos; VP: Verdadeiro Negativo.

Aespecificidade é definida pela porcentagem de resultados negativos apurados entre individuos ndo doentes, ou seja, a
proporcao dos verdadeiros negativos, ja a sensibilidade é definida pela percentagem de resultados positivos entre os individuos
doentes, a proporgao de verdadeiros positivos?”. Um teste 100% sensivel ndo apresentaria falsos negativos e um teste 100%
especifico ndo apresentaria falsos positivos. Infelizmente, ndo ha testes 100% sensiveis nem 100% especificos?.

A partir dos resultados obtidos com a determinagéo de nitrito por meio da Urofita, chegou-se aos seguintes valores:
sensibilidade de 32,4%, especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%, valor preditivo negativo de 88,7% e
eficiéncia de 89,3%, para nitrito em relagao a urocultura.

A especificidade da prova de nitrito na urina pelas tiras reagentes foi elevada em todas as pesquisas analisadas?**,
inclusive neste estudo, representando, portanto, que a probabilidade do teste ser negativo, determinando-se que os
pacientes examinados nao séo portadores da doenga é muito alta, 0 que representa os casos negativos coincidentes entre
as provas de nitrito e urocultura. Todavia, a sensibilidade revelou-se muito baixa na maioria das pesquisas, significando
que é baixa a probabilidade da prova de nitrito ser positiva nos casos de ITU bacteriana confirmada pela urocultura.

Para o VPP, isto &, a probabilidade do paciente estar realmente doente quando o resultado de nitrito pela Urofita
é positivo, é de 100,0% neste estudo, levando a uma predigéo de falso positivo (FP) de 0,0%, o que corrobora com o
descrito por Sobestiansky et al (2009), para o VPN que é a probabilidade de o paciente ndo estar doente quando o
resultado é negativo, o valor foi de 88,7%.

O presente estudo corrobora com o afirmado por Richard (2009), pois dentre os casos positivos de BGN e CGP
(250) em apenas 81 foi detectada a presenga de nitrito, especialmente nas BGN (E. coli), discordando, no entanto, quanto
as CGP, ja que foi encontrado resultado de nitrito positivo em 4 casos de infec¢do por Staphylococcus saprophyticus.

Outros fatores também podem influenciar no resultado negativo de nitrito nos testes de Urofitas, como quando o
tempo de contato entre a bactéria e o nitrato é pequeno. Resultado falso negativo pode ocorrer quando detectada terapia
antibidtica, ou por concentragao muito baixa de nitrato na urina, que pode ser ocasionado por dietas pobres em nitratos
ou por alta diluicdo da amostra por diurese. Ja o resultado falso positivo pode ocorrer pela presenga de corantes de uso
diagndstico ou terapéutico®. Entretanto, estes fatores, ndo séo suficientes para justificar a elevada frequéncia de falsos
negativos, constatada neste estudo.

Das 250 amostras com urocultura positiva, observados no presente estudo, 208 apresentaram mais de 5
leucdcitos por campo, conforme descrito na Tabela 2. A partir dos numeros encontrados nas uroculturas em associacao
com a quantificagéo de leucocitos em exame microscopico, obteve-se 0s seguintes resultados: sensibilidade de 83,2%,
especificidade de 100,0%, valor preditivo positivo de 100,0%, valor preditivo negativo 96,9% e eficiéncia de 97,3%, para
leucdcitos em relagao a urocultura.
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Até cinco leucocitos por campo de grande aumento (400x) € considerado como urina normal, muito embora diversos
sejam os valores descritos na literatura. Com 12 mm de didmetro, o leucécito geralmente encontrado no sedimento
urinario € o neutréfilo que se demonstra particularmente acumulado®"%.

Aanalise de urina a fim de realizar avaliagao de leucocitiria e bacteriuria pode ser realizada por meio de técnicas
convencionais, com urina centrifugada. O exame microscdpico é realizado ap6s a centrifugagdo da urina com possibilidades
de encontrar leucocituria consideradas anormais em contagens superiores a 10.000 leucécitos/mL independentemente
da morfologia destes leucocitos®.

Este estudo corrobora com os resultados obtidos nas pesquisas feitas pelos autores Richard (2009) e Avila (2011),
vez que, dos casos detectados de ITU (250) em 208 foram detectados mais de cinco leucécitos por campo, sendo tal
analise um 6timo indicativo da presenca de ITU nos pacientes examinados.

Consideracoes Finais

Embora tenha se verificado especificidade de 100,0%, VPP de 100,0%, VPN de 88,7% e eficiéncia de 89,3%
para nitrito, a sensibilidade foi extremamente baixa, isto é, 32,4%. Ja para aumento de leucécitos, todos os parametros
apresentaram-se mais elevados, verificando-se especificidade e VPP de 100,0%, VPN de 96,9%, eficiéncia de 97,3% e
sensibilidade de 83,2%. Aliado a esses resultados, verificou-se que um maior numero de bactérias apresentou aumento
de leucdcitos, quando comparado a produgédo de nitrito, 0 que comprova ser 0 aumento de leucocitos um exame mais
eficiente do que a produgao de nitrito para a detecgéo de infecgdes urinarias.
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