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RESUMO

As infecgbes do trato urindrio (ITUs) caracterizam-se pela invasdo e
multiplicacdo bacteriana em um 6rgdo ou ao longo do Trato Urinério,
que é estéril. As principais infeccGes bacterianas que acometem o Trato
Urinario ocorrem no parénquima renal (pielonefrite) e na bexiga
(cistite). Ficando atrds apenas das infecgdes respiratdrias, as 1TUs sdo
uma das maiores causas de infeccBGes bacterianas encontradas a nivel
ambulatorial. Embora o padrdo ouro para o diagnéstico de ITUs seja a
cultura bacteriana, a qual demanda um tempo prolongado e alto custo, o
Exame de Urina de Rotina (ERU) é extensivamente utilizado como
forma de triagem diagndstica. Por isso, a busca por alternativas
diagndsticas para as ITUs tém como objetivo avaliar a real necessidade
da préatica da cultura de urina nas diferentes amostras. Para tanto, 0s
testes alternativos, como o ERU, devem ter por caracteristica a
diferenciacdo dos pacientes entre doentes e ndo doentes, a chamada
acuracia diagndstica. Assim, nesse trabalho, avaliamos a acuracia
diagnoéstica do exame quimico, do sedimento urinario e da
bacterioscopia corada pelo gram para o diagnéstico de ITUs em
pacientes do Hospital Universitario Ernani Polidoro de So Thiago —
HU - UFSC, considerando o exame cultura de urina como padrdo ouro.
Para tanto, 400 pacientes, com idade igual ou superior a 18 anos,
participaram desta pesquisa, no periodo de Setembro a Dezembro de
2011. A microscopia de campo claro para bacterilria e bacterioscopia
obtiveram a maior acuracia diagndstica dentre todos os parametros,
inclusive os isolados, 0,890 (95% IC, 0,855 - 0,919), seguidas de
leucocitiria 0,774 (95% IC, 0,730 - 0,815), esterase de leucdcitos 0,647
(95% IC, 0,598 - 0,694) e nitrito 0,638 (95% IC, 0,589-0,685). Dos
parametros associados 0 exame do sedimento urinario (leucocitlria ou
bacteritria) apresentou melhor acuracia, 0,825 (95% IC, 0,784 - 0,861),
seguido do Exame de urina de rotina quando houver positividade para
qualquer um dos parametros: Nitrito, Esterase de Leucocitos,
Leucocitlria e Bacteritria. ERU*, 0,808 (95% IC, 0,766 - 0,845), de
ERU e bacterioscopia* 0,805 (95% IC, 0,763 - 0,843) e do exame
quimico (nitrito ou esterase de leucdcitos) 0,692 (95% IC, 0,644 -
0,737). O parametro associado mais deficitario foi o ERU** e ERU e
Bacterioscopia**, ambos com o mesmo valor, 0,581 (95% IC, 0,531 to
0,630). Leucocitiria >10.000 leuc6citos/mL apresenta acuracia
diagnostica semelhante, para o diagnostico de ITUs quando determinada
através de exame do sedimento urinario realizado em sedimento
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concentrado 10:0,5 e 10:1.0 exame do sedimento urinario deve ser
utilizado para o diagnostico de 1TUs por ser mais acurado frente ao
exame quimico. O exame quimico ndo deve ser utilizado como Unico
teste de triagem visto a sua baixa efetividade. Se as condigdes
laboratoriais permitirem, a microscopia para bacteridria ou lamina
corada por gram devem ser os testes rapidos utilizados para o
diagndstico de ITUs.

Palavras Chave: Acuracia Diagnostica. Infecgbes do Trato Urinario.
Exame de Urina de Rotina.



ABSTRACT

The urinary tract infections (UTI) can be characterized by the bacterial
invasion and multiplication in an organ or along the Urinary Tract,
which is sterile. The main bacterial infections that affect the Urinary
Tract occur in the renal parenchyma (pyelonephritis) and the urinary
bladder (cystitis). They are only surpassed by the respiratory infections.
UTI is a significant cause of bacterial infections found in the outpatient
level. Although the gold standard for the diagnosis of UTI is a bacterial
culture that demands extended time and high cost, the Routine Urine
Examination (RUE) is extensively used as a diagnostic screening.
Therefore, the search for diagnostic alternatives of UTI has the goal to
assess the real need for urine culture practice, in different samples. Thus,
alternative tests, such as the RUE, must differentiate between sick and
healthy patients, and this is called diagnostic accuracy. Thereby, in this
study, it was possible to evaluate the diagnostic accuracy of the
chemical, microscopic tests and Gram stain for the diagnosis of UTI in
patients, at the University Hospital Ernani Polidoro de S&o Thiago — UH
- UFSC. The examination of urine culture was considered as the gold
standard. Thus, 400 patients, aged 18 or more, participated in this
research from September to December 2011. The bright field
microscopy for bacteriuria and gram stain blade had the highest
diagnostic accuracy among all parameters, including the isolated ones,
0.890 (95% ClI, 0.855 to 0.919). It was followed by leukocyturia 0.774
(95% CI, 0.730 - 0.815), leukocyte esterase 0.647 (95% CI, 0.598 -
0.694) and nitrite 0.638 (95% CI, 0.589 - 0.685). From the associated
parameters, the examination of urinary sediment (bacteriuria or
leukocyturia) showed better accuracy, 0.825 (95% ClI, 0.784 to 0.861).
Followed by RUE* 0.808 (95% CI, 0.766 - 0.845), RUE and
Bacterioscopy* 0.805 (95 % CI, 0.763 to 0.843) and the chemical
examination (nitrite or leukocyte esterase) 0.692 (95% CI, 0.644 -
0.737). The associated variable more deficit was RUE** and RUE
Bacterioscopy**, both with the same value of 0.581 (95% CI, 0.53 -
0.630). Leukocyturia >10 000 leukocytes/ml presents similar diagnostic
accuracy for UTI diagnosis of UTI when determined by examination of
urinary sediment performed in concentrated sediment 10:0.5 and 10:1.
The examination of urinary sediment must be used for the UTI diagnosis
because is more accurate towards the chemical examination. The
chemical examination must not be used as a single screening test due to
its low efficacy. If laboratory conditions permit, the microscopic



bacteriuria or gram stain should be the rapid tests used for UTI
diagnosis.

Key words: Diagnostic Accuracy. Urine Tract Infections. Routine Urine
Examination.
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1 INTRODUCAO

As infeccbes do trato urindrio (ITUs) caracterizam-se pela
invasdo e multiplicacdo bacteriana em um 6rgéo, ou ao longo do Trato
Urinario (TU), que compreende os rins, ureteres, bexiga e uretra. A
referida patologia é uma das maiores causas de infecgdes bacterianas
encontradas em nivel ambulatorial, sendo a bexiga (cistite) e os rins
(pielonefrite) os 6rgdos mais frequentemente acometidos (FOXMAN,
2002).

O Exame de Urina de Rotina (ERU), utilizado sob a forma de
triagem diagnoéstica, tem como principal finalidade a deteccdo dessas
ITUs, cistite e pielonefrite, trazendo 0 ERU consigo, informagdes de
grande valor a cerca do estado de saude do paciente tendo a vantagem
de ser um exame répido, de custo relativamente baixo e de féacil
realizacdo. Atualmente, o padrdo ouro para o diagnéstico de ITUs é a
cultura bacteriana, pelo fato de que identifica o microorganismo
infectante, eventuais bactérias contaminantes presentes na amostra e
juntamente com o antibiograma traz a sensibilidade aos antimicrobianos
preconizados, porém, demanda um longo periodo até a emissdo do
resultado além do alto custo.

A busca por alternativas diagnésticas para as ITUs tém como
objetivo avaliar a real necessidade da pratica da cultura de urina nas
diferentes amostras. Para tanto, os testes alternativos, como o ERU,
também chamados de testes de triagem, devem ter por caracteristica a
diferenciacdo dos pacientes entre doentes e ndo doentes, a chamada
acuracia diagnostica. A definicdo conceitual de acurécia diagndstica é
baseada no pressuposto de que hd ampla variedade de diagnésticos
possiveis nas situacdes clinicas, e para a verificacdo de um teste
acurado, realiza-se a comparagdo dos resultados dos diferentes
parametros do ERU, indicativos de ITU, com os resultados da cultura
bacteriana.

Ressalta-se a importancia do estabelecimento da acurécia
diagnostica do ERU para a tomada de decisfes no ambito clinico, sendo
relevante para a escolha do segmento laboratorial, na predilecdo das
diversas terapias, e ainda, no fornecimento do progndstico do paciente.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 HISTORICO

O estudo da composi¢do e formacao da urina humana, é uma das
raizes da medicina laboratorial, da quimica clinica e da microbiologia
(GUDER, et al., 2000). Sabe-se que a urina é formada por,
aproximadamente, 95% de agua e 5% de solutos, embora consideraveis
variagfes na concentragdo desse soluto possam ocorrer por influéncia da
dieta, exercicios fisicos, metabolismo corpéreo, fungdes enddcrinas e
estilo de vida (MUTTER; KORZELIUS, 2012).

Connor (2001) descreve que em 4.000 AC a andlise da urina era
realizada por médicos sumérios e babildnios, conforme registros
encontrados em tabuletas de argila. Voswinckel (2000), por sua vez
relata que a urinalise, no passado denominada uroscopia, era utilizada
pelas civilizagBes antigas e bizantinas como a ferramenta mais
importante utilizada no diagnostico e tratamento de doengas. Desnos
(1972) relatou em seu estudo que o primeiro registro escrito que trata da
utilizacdo de ervas medicinais para tratamento de ITU do qual se tem
conhecimento foi publicado na mais antiga Farmacopéia Chinesa, a
Shen Nung Pen Ts'ao, por volta de 3000 AC. Angeletti e Cavarra
(1994) descreveram que Hipdcrates (400 AC) utilizava a urina como um
meio de interpretagdo do corpo humano e que ele escreveu “Nenhum
outro érgdo ou sistema do corpo humano fornece tantas informacdes
sobre a excre¢do de substancias como faz o sistema urinario”. Barea
(2011) mostra que Aristoteles abordou a teoria psicolégica humoral que
revelava um alto poder explicativo as doencgas. O principio de buscar o
equilibrio do organismo foi uma preocupacdo constante na medicina
antiga. A presenca de humores ou fluidos corporais (catarro, sangue,
bilis negra ou bile amarela) no ser humano levaria a desequilibrios de
ordem organica e temperamental e a causa das doencas seria resultante
do predominio de um desses humores sobre todos os outros. Ja Galeno
(200 DC) relatou as caracteristicas da urina como cor, odor, volume,
consisténcia, transparéncia e a presenca de espuma. Em seus registros
ele afirma que variacBes de temperatura corporal, de batimentos
cardiacos e das caracteristicas da urina poderiam ser observadas em
diferentes doencas, influenciando o prognostico, que era o seu objetivo
(LORIO; AVAGLIANO, 2004). Kouba, Wallen, Pruthi (2007)
descreveram que foi durante os séculos XI e XII DC que Tedfilo
escreveu um texto a respeito da urologia cujo objetivo principal era
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eliminar lacunas deixadas por Hipdcrates e Galeno. Seu livro “De
Urinis” ¢ considerado um marco na histdria da uroscopia. Neste livro é
definida a origem da urina e sua classificagéo de acordo com o odor e a
cor, 0 que é caracterizado como uma inovagdo tecnoldgica que
transforma a uroscopia em uma ferramenta importante para o
diagndstico de diversas patologias.

Apesar de que por volta do século XVII a uroscopia tenha sido
usada por charlatdes para antever todo o tipo de doenca, a gravidez e
também eventos futuros, o uso cuidadoso de sua anlise se constitui em
marco indelével da histéria diagnéstica (WHITE, 1991). Nesse periodo
a uroscopia atribuia um significado especial para as cores, onde um
painel de vidro disposto em colunas ou circulos com até 20 tons de cores
era utilizado pelos estudiosos consagrados para a comparagéo com a cor
da urina e a andlise do estado de saude do paciente. O frasco utilizado
para a realizagdo da analise de urina era de vidro e chamado de matula
(Figura 1) (VOSWINCKEL, 2000).

Figura 1 - Painel de vidro urinario com até 20 tons de cores
Tabule
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Com a invenc¢do do microscopio, século 17, houve a introducéo a
pesquisa do sedimento urinario e Thomas Addis desenvolveu métodos
para a quantificacdo da sedimentoscopia urinaria a nivel microscopico.
No entanto, na década de 1930, o exame de urina passou a ser excluido
dos exames de rotina, visto que a complexidade dos testes realizados
nessa amostra inviabilizavam a  pesquisa. Felizmente, o
desenvolvimento de técnicas modernas, principalmente a da tira
reagente, resgataram a rotina da analise de urina que fundamentou-se
através dos exames fisico, quimico e microscdpico do sedimento
urinrio. As principais caracteristicas da amostra de urina que levaram a
continuidade desta analise foram a facilidade da coleta e o baixo custo
dos testes laboratoriais para avaliagdo de importantes funcGes
metabdlicas. Essas caracteristicas se encaixam com as tendéncias atuais
em relacdo a medicina preventiva e a redugdo dos custos médicos. O
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), anteriormente
NCCLS, define a urinalise como "a andlise da urina através de
procedimentos comuns, rapidos, confidveis, precisos, seguros e
rentaveis” (STRASINGER; DI LORENZO, 2008).

2.2 FORMAGAO DA URINA

O TU compreende um conjunto de 6rgédos estéreis e a formacao
da urina depende da acdo conjunta de todos 0os componentes desse
sistema. Os rins sdo responsaveis pela manutencdo do volume e da
composigdo iénica dos liquidos corporais, pela excrecdo dos produtos de
degradacdo metabdlica fixos ou ndo volateis, como a creatinina, a uréia
e 0 acido Urico e pela eliminacdo de substancias e toxinas exodgenas.
Também age como um 6rgdo catalitico, metabdlico, endécrino e é alvo
de diversos horménios (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009). Cada rim
contém mais de um milhdo de unidades funcionais, chamadas de
néfrons. Cada néfron é composto de um glomérulo ou corpusculo renal,
tlbulo proximal, ramos delgados da alca de Henle, tdbulo distal e tibulo
conector que une o néfron ao duto coletor. O glomérulo atua filtrando o
plasma, resultando em um ultrafiltrado isento de células e proteinas de
alto peso molecular. Este produto de filtracdo é conduzido atraves dos
tbulos onde passa por um processo de remocédo (reabsorcdo) e adicdo
(secrecdo) de agua, eletrolitos, minerais, ion hidrogénio e elementos
toxicos ao organismo. A filtracdo, a reabsorcdo e a secrecdo de
substancias essenciais ao corpo pelos rins, convertem aproximadamente
170.000 mL do filtrado do plasma em uma média diaria de 1200 mL de
urina (PREUS, 1993). Dos rins, a urina é propelida a bexiga através dos
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ureteres onde € armazenada e o volume das miccBes controlado
conjuntamente com a uretra que age como um esfincter durante o
enchimento da bexiga e relaxa durante o seu esvaziamento (FRY, 2005).

2.3 INFECCAO DO TRATO URINARIO

As ITUs estdo entre as infeccBes bacterianas mais frequentemente
encontradas nas clinicas médicas, levando o paciente a uma significativa
morbidade, em especial, as mulheres. Por definicdo, ITU é a invasdo
tecidual de qualquer estrutura do trato urinario e sua colonizacdo
microbiana da urina. Essa invasdo e colonizacdo €, em geral, bacteriana
atingindo o trato urindrio por via ascendente, hematogénica ou linfatica,
e usualmente acompanhada de bacteridria e pilria (leucocitiria)
(BARROS et al., 1999; FOSTER, 2008).

As principais infec¢fes bacterianas que acometem o TU ocorrem
no parénquima renal (pielonefrite) e na bexiga (cistite). Outras partes do
TU, ou estruturas que se conectam a ele, podem ser envolvidas
especificamente (uretrite, prostatite e epidimitite) ou também como
parte de um amplo processo infeccioso (uretrite tuberculosa) (LEE;
NEILD, 2007).

Exceto nos primeiros meses de vida, as mulheres sdo mais
susceptiveis as ITUs frente aos homens. Em razdo dessa alta
susceptibilidade é estimado que, aproximadamente, 11% das mulheres
irdo apresentar pelo menos um episodio de ITU por ano e que 50%
delas irdo ter pelo menos um episddio de ITU durante a sua vida
(LANE; TAKHAR, 2011). As ITUs ocupam o segundo lugar entre as
infeccbes bacterianas de maior frequéncia encontradas a nivel
ambulatorial, ficando atrds apenas das infeccBes respiratdrias
(BOMBARDO; PALMER, 2011). Stamm e Norrby (2001) descreveram
que a nivel mundial é estimado a ocorréncia de aproximadamente 150
milhGes de casos por ano, resultando em mais de 6 bilhdes de dolares
gastos em cuidados diretos em salde, 0 que caracteriza Seu peso
financeiro para a sociedade.

2.4 CLASSIFICAGAO

A classificacdo das ITUs é baseada em aspectos anatdmicos, de
severidade e sintomatolégicos. Do ponto de vista anatémico a ITU pode
ser dividida em infeccdo do trato urinario inferior (ITUI) e superior
(ITUS). A cistite é apontada como a ITUI de maior frequéncia, levando
a mucosa superficial da bexiga a infeccdo bacteriana. Também
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compBem essa classificacdo, a uretrite, prostatite e epididimite, estes
Gltimos com particularidades diagndsticas que vdo além do ERU
(STAMM, 2003). Ja a ITUS englobam a pielonefrite aguda que é
caracterizada pela inflamagdo intersticial renal, pielonefrite crbnica
podendo haver cicatriz cortical cronica, dano tubulointersticial e
deformidade do célice adjacente com ou sem infecgdo persistente e a
pielonefrite subclinica que é uma infeccdo recidivante sem os sintomas
cléssicos da doenga. Também é incluida nesta classificagdo a bacteridria
assintomatica (BA), onde ha bacteriuria significativa sem a presenca de
sintomas (BACHELLER; BERNSTEIN, 1997; STAMM, 2003).

As ITUs também podem ser classificadas como ndo complicadas
e complicadas de acordo com a sua severidade, sendo que ambas podem
ter tanto um carter agudo quanto cronico. Episddios de cistite e
pielonefrite que ocorrem em mulheres em idade fértil, ndo gravidas, com
estrutura e funcdo do trato urindrio normal sdo classificadas como néo
complicadas (HOOTON, 2012). Em geral a infec¢do do trato urinario é
considerada complicada quando associada as causas de origem
obstrutiva (hipertrofia benigna de prostata, tumores, urolitiase, corpos
estranhos, etc); anatomofuncionais (bexiga neurogénica, refluxo vesico-
ureteral, cistos renais, etc); metabdlicas (insuficiéncia renal, diabetes
mellitus, transplante renal) e uso de catéter de demora. Na prética, a
ocorréncia em qualquer paciente que ndo seja mulher, jovem, saudavel e
ndo gravida (criancas, sexo masculino e idosos) é considerada ITU
complicada (HEILBERG; SCHOR, 2003).

A infeccdo das vias urinarias pode ser sintomatica, quando o
paciente refere algum tipo de queixa como ardéncia uretral miccional,
polacidria, urgéncia miccional, dor supra puUbica, febre, ou
assintomatica, quando ocorre a presenca de bacteridria significativa
crescimento superior a 10° unidades formadores de colénia (UFC)/mL,
na auséncia de qualquer tipo de sintoma. Essa situacdo ocorre
geralmente em mulheres e pacientes idosos e frequentemente esta
associada a relaxamento pélvico, anormalidades do TU ou cateterizacdo
cronica da bexiga. Ndo ha evidéncia convincente de que a bacterilria
assintomatica determine aumento da morbidade de pacientes que ndo
sejam criancas, mulheres gravidas ou imunodeprimidos (MCRACKAN;
CARSON, 2007).

2.5 FISIOPATOLOGIA

A maioria das ITUs sdo causadas por bactérias, porém fungos e
virus, também podem ser diagnosticados. Logo, para haver uma
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interacdo patdgeno-hospedeiro esses uropatdgenos se projetam ao longo
do TU, estabelecendo trajetos anatdmicos especificos de invasdo. Uma
vez 0 microorganismo no TU, pode-se estabelecer uma infeccdo caso a
viruléncia bacteriana supere as defesas do hospedeiro (MCRACKAN;
CARSON,2007).

Dois sdo os principais mecanismos pelos quais a bactéria atinge o
TU: em 95% dos casos a infeccdo ocorre a partir da via ascendente, ou
seja, aproveitando-se do comportamento e da susceptibilidade do
hospedeiro, algumas cepas bacterianas agem como oportunistas
intracelulares migrando do seu sitio de origem para a uretra e bexiga
(uretrite, cistite) e dos ureteres para 0s rins, caracterizando as
pielonefrites (KAPER et al., 2004; LINDSAY; NICOLLE, 2008;
TSENG et al., 2002; WILES, 2008). Os principais agentes causadores
dessa infeccdo sdo bactérias entéricas do grupo das Enterobactérias,
como a Escherichia coli (FLORIAN, 2009; LINDSAY; NICOLLE,
2008). A segunda maior rota de infeccdo ocorre por disseminacao
hematogénica, cerca de 3%, onde agentes infecciosos ganham o
parénquima renal através da corrente sanguinea, sendo 0 rim
frequentemente sitio de abcesso em individuos com bacteremia
estafilocdcica e/ou endocardite. Ocorre, especialmente, em lactentes e
imunodeprimidos e as bactérias mais frequentemente envolvidas sao
cocos gram positivos (Ex.: Staphylococcus aureus), também pode haver
tuberculose urinaria através do Mycobacterium tuberculosis e ITU
fangica, principalmente por Candida albicans, em pacientes
imunodeprimidos, diabéticos e que fazem a utilizacdo de catéter
(BACHELLER; BERNSTEIN, 1997). Candida albicans também
provoca ITU via ascendente, principalmente nos casos em gque houver o
uso de catéter por tempo prolongado ou ap6s a terapia com o uso de
antibiéticos (PIERETTI et al., 2010). Embora raramente visto, a
infeccdo renal e/ou peri-renal pode-se dar através da via linfatica. Esse
feito occorre na presenga de um grave processo infeccioso
retroperitoneal, incluindo perfuracdo intestinal (CATHERINE et al.,
1997; STAMM, 2003).

No momento em que a bactéria se instala no TU, podera ocorrer a
infeccdo, mas essa vai depender dos fatores de viruléncia do
uropatégeno e das defesas do hospedeiro. O pré-requisito para a
colonizacdo e multiplicacdo bacteriana é a aderéncia da bactéria as
células do uroepitélio. As adesinas presentes na superficie bacteriana sdo
proteinas que se ligam a receptores na superficie das células
uroepiteliais. Tais proteinas tém sua funcdo expressa através das
fimbrias ou pelos bacterianos (BARROS et al., 1999). Os dois maiores
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grupos de fimbrias sdo as do tipo | e tipo P. Mais de 90% das
pielonefrites causadas por Escherichia coli sdo provenientes das
fimbrias tipo P. As adesinas presentes nas bactérias com fimbrias tipo |
sdo conhecidas como FEBEM e se ligam ao receptor de glicoproteina do
uroepitélio celular que expressa manose no ato da ligagdo. Ja a adesina
da fimbria tipo P se liga aos receptores de glicosfingolipidos que
expressam o agucar Galal-4Galf (um dos grupo de antigenos
sanguineos do tipo P). A ligagdo da fimbria tipo | — manose permite a
colonizagdo do epitélio por Escherichia coli, enquanto que as fimbrias P
iniciam a cascata inflamatoria. Outro fator que determina a viruléncia da
bactéria é a producéo de enzima urease, que hidrolisa a uréia em amdnio
e carbonato, aumentando o pH urinario. Por esse fato, pode ocorrer a
proliferacdo bacteriana por inativagdo urindria do complemento e
diminuigdo da agdo dos leucocitos e anticorpos. Com o pH elevado, hé a
predisposicdo para a formacao de célculos de estruvita e apatita que, por
sua vez, contém bactérias que perpetuam a infeccdo em um circulo
vicioso (LEE; NEILD, 2007; STAMM, 2003).

Diversos sdo os fatores que protegem o hospedeiro da infecgdo
bacteriana. Na resisténcia as ITUs estdo os mecanismos de micgdo
normal, que servem para excluir do TU microorganismos capazes de
ascender através da uretra ou via sanguinea. Variagdes bruscas de
osmolaridade, aumento na concentracdo de ureia e pH reduzido também
contribuem para a inibicdo do crescimento de algumas bactérias que
causam ITUs. Embora a urina contenha nutrientes suficientes para o
crescimento bacteriano a uma densidade de 10/mL, a sobrevivéncia dos
microorganismos é limitada a uma osmolaridade urinaria de mais de 800
mOsmol/kg e pH abaixo ou acima de 5-7 (LUCCHETT], et al., 2005).

Um componente da resposta inflamatéria do hospedeiro é ativado
pela fimbria P bacteriana via receptor Gala1-4Galp e principalmente por
receptores adjacentes Toll-4 especificos para gram negativos, 0s quais
ativam uma cascata de citocinas/quimiocinas. O componente mais
importante desta resposta é a liberacdo da interleucina- 8 (IL-8) e a
atracdo subsequente de neutr6filos com a finalidade de matar essas
bactérias. A morte bacteriana também envolve o complemento e €
reforgada pela producdo epitelial de anticorpo Imunoglobulina A (IgA)
direcionados contra a superficie bacteriana. Duas familias de peptideos
antimicrobianos produzidos pelo uroepitélio foram recentemente
descobertas, as defensinas e catelicidinas, as quais protegem o trato
urindrio contra a invasdo bacteriana. Uma outra forma de defesa do
hospedeiro é a colonizacdo da uretra distal e regido periuretral por
bactérias anaerdbias e micro-aerofilas comensais como Sthaphylococus
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epidermidis,  Lactobacillus,  Corynebacteria,  Streptococcus e
Bacterioides spp (LEE; NEILD, 2007).

Na pré-menopausa, 0 epitélio vaginal, rico em estrogénio,
promove a sua colonizacdo por bactérias comensais como 0s
Lactobacillus. Essas bactérias competem com eventuais uropatdégenos
por nutricdo e também secretam moléculas chamadas bacteriocinas que
inibem esses microorganismos patogénicos. Esse mecanismo de
protecdo é perdido em mulheres pdés menopausadas. Também como
forma de protecdo o uroepitélio possui 0 muco e o glicocélix as quais
contém a proteina de Tamm-Horsfall. Acredita-se que essas proteinas se
ligam as bactérias auxiliando na sua eliminacdo (MCRACKAN;
CARSON, 2007).

2.6 APRESENTACAO CLINICA E PROFILAXIA

Varios fatores podem predispor o paciente ao desenvolvimento de
ITUs. Nimeros elevados dessa infeccdo ocorrem ap6s o cateterismo,
sendo que o risco de infeccdo com um Unico cateterismo é de 1- 2%.
Essa taxa pode ser aumentada de acordo com o tempo de uso do catéter
(HEILBERG, SCHOR, 2003). O fato de a mulher apresentar a uretra
mais curta pode justificar uma maior incidéncia de ITU quando
comparadas ao homem. No entanto, outros fatores sdo apontados como
relevantes facilitadores na adesdo bacteriana em algumas pessoas e nao
em outras. Dentre eles estdo a presenca de ma-formagao ou de obstrugéo
no trato urinario, atividade sexual, habitos de higiene, menstruagdo, uso
de diafragma, espermicida para contracepcdo, entre outros. As mulheres
gravidas apresentam um risco aumentando para bacteridria, com
aproximadamente 4% a 20% na gestacdo e 25% a 30% no pds-parto.
Homens jovens raramente desenvolvem ITU, quando isto ocorre ha uma
associacdo com atividade homossexual, falta de circuncisdo ou
exposicao a parceira com colonizacdo bacteriana na mucosa vaginal. Os
homens, com idade superior a 50 anos, possuem as maiores taxas de
infeccdo as quais se relacionam com patologias da préstata. Logo, 0s
mecanismos de defesa do hospedeiro possuem um papel na prevencao
da infeccdo, e o desenvolvimento de infeccdo urinaria depende do
rompimento do equilibrio entre estes mecanismos e a bactéria
(BACHELLER; BERNSTEIN, 1997).

Como medidas profilaticas para pacientes com sintomas
recorrentes de ITU recomenda-se alterar seu estilo de vida. Nos casos
em que, apds a miccdo, houver urina residual, deve-se praticar mic¢édo
dupla. Evitar o wuso indiscriminado de antibidticos e cremes
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espermicidas, beber diariamente suco de cramberry sdo medidas que
reduzem a incidéncia de bacteriria. Quando a ITU estiver associada a
relacfes sexuais, deve-se esvaziar a bexiga logo apds o ato sexual, ou
entdo, tomar uma dose profilatica de antibidtico antes do coito. Cremes
vaginais a base de estrogénio sdo efetivos em mulheres pds
menopausadas. Abordagens probidticas, como a ingestdo de
Lactobacillus spp. presentes em alimentos industrializados permitem a
recolonizagdo da mucosa vaginal por estes microorganismos que
produzem de H,O, mantendo o pH vaginal (LEE; NEILD, 2007).

2.7 EXAME DE URINA DE ROTINA

O Exame de Urina de Rotina (ERU) é um exame ndo invasivo e
de grande importancia para avaliar o estado de salde do paciente, pois
avalia a presenca, severidade e progressao das doengas renais e do trato
urinario, da diabete mellitus, doengas hepaticas e o estado geral de
hidratacdo (STEGGALL, 2007). Atualmente, esse exame € realizado em
etapas e para obter uma amostra adequada, primeiramente, o paciente
recebe orientagdes escritas e verbais para a coleta da urina. A primeira
urina da manha é a amostra padrdo e mais concentrada, onde para se
obter uma amostra fidedigna o paciente deve repousar no minimo oito
horas e haver pelo menos quatro horas de intervalo entre a Ultima
micgdo. Essa amostra é mais facilmente coletada em pacientes
hospitalizados, no entanto, pode ser coletada na casa do paciente caso as
normas de coleta sejam seguidas e também o transporte para o
laboratério seja rapido. A segunda urina da manha é a mais comumente
requerida a nivel ambulatorial pela sua praticidade, devendo ser coletada
entre 2-4 horas ap6s a primeira urina da manhd. Com o objetivo de
aumentar a sensibilidade da cultura bacteriana e analise microscopica o
paciente é orientado a estender essa abstinéncia até o momento da
coleta. A nivel ambulatorial, antes dessa coleta, o paciente deve realizar
a higiene intima com agua, em volta da uretra nas mulheres, e na glande,
nos homens. Deve-se desprezar o primeiro jato de urina, pois contém
contaminantes da flora comensal, coletar em recipiente estéril cerca de
50 — 100 mL do jato médio urinario e desprezar a porc¢do final. Apds a
coleta, a amostra deve ser analisada em até duas horas, ou entdo
refrigerada a 4°C sem conservantes para, em no maximo 24h, ser
analisada (EUROPEN CONFEDERATION OF LABORATORY
MEDICINE, 2000). Os testes rapidos laboratoriais para a investigacao
de ITUs baseiam-se no ERU, que compreende a analise fisica, analise
quimica (tiras reagentes) e a microscopia do sedimento urinario, sendo
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que, alguns laboratdrios ainda incluem a bacterioscopia (STEGGALL,
2007).

O exame fisico avalia a cor, aspecto, depdsito, odor e densidade
urinaria fornecendo evidéncias a respeito da fisiologia do aparelho
urindrio e demais 6rgdos. A urina normal recém-emitida é transparente
ou com pouca opacidade devido & precipitagdo de fosfatos e uratos
amorfos, carbonatos, os cristais de oxalato de calcio e de &cido Urico.
Também pode haver opacidade normal pela presenca de muco ou
células epiteliais, principalmente em mulheres. A turvagao na urina, em
geral, resulta da presenca de leucécitos, hemdcias, células epiteliais,
bactérias e cristais amorfos. E, com menor frequéncia, da presenca de
lipidios, muco, linfa, cristais, leveduras e matéria fecal. A coloragdo da
urina fisioldgica é resultante da presenga de um pigmento denominado
urocromo e sofre variagcdes de acordo com o estado de hidratagdo do
paciente podendo ser amarelo citrino, amarelo claro e amarelo ouro. J&
as urinas patoldgicas sdo geralmente avermelhadas, ambar e de cor
negra. Com a ingestdo de medicamentos, a urina pode-se tornar
alaranjada, azul ou amarelo brilhante. Ela possui um odor caracteristico
denominado Suis Generis. Pode-se observar variagbes de odores nas
ITUs (odor fétido), em pacientes diabéticos (odor frutado), entre outras
patologias. O volume e a concentragdo de solutos excretados nela séo
controlados pelo rim, que assim mantém a homeostase dos fluidos e
eletrdlitos corpdreos. A densidade é definida pela habilidade renal em
controlar a concentragdo e diluicio da urina (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2005; BARROS, et al.,
1999).

O exame quimico faz-se através de tiras reagentes pela
metodologia da quimica seca, onde pH, proteindria, glicosuria,
cetondria, hemoglobindria, esterase de leucécitos, bilirrubindria,
urobilinogénio, nitrito e densidade sdo os pardametros avaliados,
podendo ser realizado visualmente ou através de aparelhos
automatizados. Entretanto, os parametros esterase de leucdcitos e nitrito
tém como principal finalidade a deteccdo de 1TUs (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2005). A reagio positiva
para esterase de leucocitos indica de forma indireta a pidria, supondo-se
que estes pidcitos estdo presentes em decorréncia da invasdo de
microorganismos no trato urinario (LYON et al., 2003; SEMENIUK;
CHURCH, 1999). Essa analise fundamenta-se numa reacdo quimica
enzimatica que utiliza as esterases presentes nos granuldcitos para
hidrolisar o éster do &cido indoxilcarbdnico e produzir indoxila que
reage com o sal de diaz6bnio e originard uma coloracdo pulrpura
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(STRASINGER; DI LORENZO, 2008). A pesquisa de nitrito, no exame
quimico, através da tira reagente, é baseada na atividade da enzima
nitrato redutase que reduz nitrato a nitrito. Esta enzima esta presente na
maioria das bactérias uropatogénicas gram negativas, como Escherichia
coli, no entanto, alguns uropatdgenos como Enterococcus spp e
Sthaphylococcus spp ndo sdo detectados por este teste por nao
possuirem tal enzima (EUROPEAN CONFEDERATION OF
LABORATORY MEDICINE, 2000). O nitrato € um constituinte normal
da urina e caso houver a presenca de bactérias redutoras de nitrato a
nitrito, uma vez esse presente, em meio acido, ele reage com uma amina
aromatica (acido p-arsanilico ou sulfanilamida), formando um sal de
diazdnio que, em seguida, reage com 3-hidroxi-1,2,3,4-tetraidrobenzil-
(H)-quinolina e produz coloracdo rosa (FLORIAN, 2009; LINDSAY;
NICOLLE, 2008).

No exame microscdpico do sedimento urinario sdo avaliados
leucécitos, hemdcias, cilindros, células epiteliais, cristais, muco,
microorganismos, parasitas e espermatozoides. Leucécitos e bactérias se
associam fortemente as infecgdes do trato urinario sendo parametros
indicativos para o diagnostico de ITU. A definicdo de leucocitlria
positiva mais aceita é aquela onde haja cinco ou mais leucécitos por
campo em aumento de 400x, ou entdo, 10.000 leucdcitos/mL, ambos na
diluigdo 10:1 mL de urina centrifugada (BACHELLER; BERNESTEIN,
1997; WHITING, 2006). Todavia, leucocitlria estéril e BA também
possuem relevancia clinica. Na primeira, ha leucocitria na auséncia de
bacterilria, e neste caso Chlamydia, Ureaplasma urealyticum, uretrite
tuberculosa, tumores de bexiga, infeccBes virais, nefrolitiase,
glomerulonefrite e nefrite intersticial. Exercicios fisicos e o uso de
corticosterdides, bem como ciclofosfamida devem ser considerados
(JEEF, 2005). A caracterizacdo de BA da-se pela presenca de 10°
UFC/mL de uropatégenos em uma amostra de urina colhida de paciente
sem qualquer sintoma urinario, como disUria, polacidria ou urgéncia,
tendo como agravante idosos e gestantes (EUROPEN
CONFEDERATION OF LABORATORY MEDICINE, 2000;
FRENCH, 2009; LENS, 2006; MOHSIN, 2010). A bacteridria
significativa de uropatégenos identificadas nas amostras de urina estdo
na forma de cocos e bacilos diferenciando-se das formas amorfas através
da sua mobilidade espontdnea (HEINTZ; ALTHOF, 1994).

A analise do sedimento urindrio, através da bacterioscopia,
oferece a mais alta sensibilidade e reprodutibilidade para uma rapida
identificacdo de bactérias na urina. Em objetiva de imersdo, uma ou
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mais bactérias observadas por campo microscépico corresponderd a um
resultado positivo de cultura de urina (CAMARGO et al., 2001).

2.8 ACURACIA DIAGNOSTICA

O Exame de urina de rotina (ERU) é o teste mais comumente
utilizado nas emergéncias e ambulatérios para a avaliagcdo de pacientes
com suspeita de ITUs. A acuracia diagnostica de todos os parametros
utilizados no ERU varia dentre as publicagdes da literatura (LAMMERS
et al., 2001). Os testes de triagem diagnodstica para 1TUs devem ser
comparados com o padrdo ouro para avaliar a acuracia diagndstica dos
mesmos. Uma das formas de avaliar esses testes de triagem é através do
célculo da sensibilidade e especificidade (Tabela 1) (PARIKH et al.,
2008). Sensibilidade é a capacidade de o teste classificar corretamente o
paciente como doente. O termo especificidade remete a capacidade do
teste em classificar corretamente o paciente como ndo doente
(LALKHEN; CLUSKEY, 2008).

Tabela 1 - Calculo de sensibilidade e especificidade

Presenca de doenca Auséncia de doenca
Teste positivo a (VP) b (FP)
Teste negativo ¢ (FN) d (VN)
Sensibilidade Especificidade
a/ (atc) d/ (b+d)

VP: Verdadeiro positivo, FP: Falso positivo, FN: Falso negativo,
VN: Verdadeiro negativo.
Fonte: Amaral (2007)

A aplicacdo da curva ROC (Receiver Operating Characteristic
curve) também pode ser utilizada para a validacéo dos testes de triagem.
Esta analise aponta para um resumo usual do desempenho do teste, ou
seja, acuracia diagnostica. A curva ROC representa a relacdo entre a
fracdo de "verdadeiros positivos” (pacientes com a doenca classificados
como doente pelo teste) e a "fracdo falsos positivos™ (pacientes sem a
doenca, classificados incorretamente como positivos pelo teste). Na
terminologia diagndstica, a fracdo verdadeiramente positiva &
equivalente a "sensibilidade", enquanto a fracdo falso positivo é
equivalente a 1-especificidade uma vez que a soma dos verdadeiramente
positivos e dos falsos positivos é igual a 1. Assim, uma curva ROC
mostra a relacdo entre a sensibilidade e especificidade. Quanto maior a
capacidade do teste em discriminar os individuos em doente e ndo
doentes, mais a curva se aproxima do canto superior esquerdo do


http://ceaccp.oxfordjournals.org/search?author1=Abdul+Ghaaliq+Lalkhen&sortspec=date&submit=Submit
http://ceaccp.oxfordjournals.org/search?author1=Anthony+McCluskey&sortspec=date&submit=Submit
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gréfico, e a Area Sob a Curva (AUC) se aproxima de 1. J4 um teste que
ndo distingue o grupo doente e ndo doente terd um valor de 0,5
(KURUN; YILDIRAK; WEBER.; 2012; MARTINEZ; LOUZADA;
PEREIRA, 2003). Os valores de AUC dos diversos parametros podem
ser comparados estatisticamente uns com os outros aplicando um teste
ndo paramétrico para amostras com distribuicdo ndo normais, através da
metodologia de Delong; Delong; Pearson, 1988.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a acuracia diagnostica do exame quimico, do sedimento
urinario e da bacterioscopia para o diagndéstico de ITUs em pacientes do
Hospital Universitario Ernani Polidoro de Sdo Thiago — HU - UFSC,
considerando o exame cultura de urina como padrao ouro.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

c)

d)

e)

Determinar a acuracia diagnostica dos parametros nitrito e
esterase de leucdcitos do exame quimico de forma isolada e
£m conjunto;

Determinar a acuracia diagnéstica dos parametros leucocitiria
e bacterilria do exame microscépico do sedimento urinario de
forma isolada e em conjunto;

Determinar a acuracia diagnéstica dos parametros nitrito,
esterase de leucocitos do exame quimico e bacterilria,
leucocitiria do exame microscdpico do sedimento urinario de
forma conjunta;

Determinar a acuracia diagnéstica da bacterioscopia corada
pelo gram;

Determinar a acuracia diagnéstica dos parametros nitrito,
esterase de leucdcitos do exame quimico, bacteridria,
leucocitiria do exame microscépico do sedimento urinario e
bacterioscopia corada pelo gram de forma conjunta;
Determinar a acuracia diagndstica do parametro leucocitlria,
ponto de corte 10.000/mL, nas diluicGes de sedimentoscopia
10:1 mL e 10:0,5 mL.
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4 JUSTIFICATIVA E IMPACTO DA PROPOSTA

O ERU, seguido de cultura bacteriana, é a primeira ferramenta
diagnostica utilizada em nivel ambulatorial em pacientes sintomaticos
para ITU. Na maioria das vezes, o tratamento iniciado € o empirico, para
entdo, em no minimo 18h, a confirmacado diagndstica ser emitida através
da cultura bacteriana. Para solucionar essa questdo, um diagndstico
rapido das ITUs torna-se necessario. Para isso busca-se uma alternativa
gue se inicia na coleta orientada da amostra, seguida do exame de urina
propriamente dito. Esse é composto da andlise do exame quimico, do
sedimento urindrio e a bacterioscopia. Como o padrdo ouro para
diagnostico de 1TUs atualmente é a cultura bacteriana, correlacionamos
0 exame de urina com o crescimento das colénias em agar CLED
(Cistina Lactose-Eletrdlito-Deficiente), para, assim, avaliar a real
acuracia diagnoéstica da uroanalise aplicada no Hospital Universitario
Ernani Polidoro de S&o Thiago — HU nas ITUs.

Os testes rapidos ndo tém a funcdo de substituir o padrdo ouro
que & cultura bacteriana, até porque eles ndo sdo capazes de identificar a
bactéria causadora da infeccdo e ndo revelam a sensibilidade deste(s)
patdgeno(s) frente aos antibidticos, como no antibiograma. Estudos,
principalmente internacionais, ja foram realizados nessas circunstancias,
no entanto a cada laboratério sdo atribuidas particularidades
relacionadas a metodologia e condi¢des de trabalho as quais influenciam
diretamente nos resultados laboratoriais. Nesse sentido a avaliagdo da
acuracia diagndstica do exame de urina na deteccdo laboratorial de
infeccdes do trato urindrio realizados no Laboratério de Analises
Clinicas do Hospital Universitario Ernani Polidoro de Sdo Thiago — HU
pode contribuir para a otimizacdo dessa ferramenta de diagndstico
laboratorial.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 CASUISTICA

O tamanho amostral minimo (n) foi calculado com base na
férmula estatistica proposta por Motta e Wagner (2003):

n~470 pq
(2 ME)

Onde za = valor de z na curva normal segundo a (geralmente bicaudal);
p= estimativa inicial da proporgéo;

g= complemento de p, ou seja, (1-p);

ME= margem de erro maxima toleravel em relagdo ao parametro.

Adotando um valor de o de 0,05 (intervalo de confianga - IC
95%), cujo valor correspondente de z= 1,96, p= 0,5 (50% de
probabilidade de positividade dos parametros avaliados na populacéo), e
consequentemente g= 0,5, e uma margem de erro de 5%, ME= 0,05,tem-
se:

n=4x 1,96 x0,5x 0,5
(2 x 0,05)°

n~4 x3,84x0,25
(0,1)°

n= 3.8416
0,01
n= 384 = n minimo
n= 400 - n de estudo.
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5.2 COLETA DO MATERIAL BIOLOGICO E TRANSPORTE

Obtiveram-se 400 amostras de urina no periodo de Setembro a
Dezembro de 2011. Para a inclusdo nesse estudo, os pacientes deveriam
apresentar solicitacdo médica do exame de urina juntamente com a
cultura bacteriana a ser realizada no Laboratorio de Analises Clinicas do
Hospital Universitario Ernani Polidoro de S8o Thiago- HU - UFSC,
situado em Floriandpolis/SC. Em todos os casos, colheram-se as
amostras em frasco de plastico estéril, de pacientes com a faixa etaria
superior a 18 anos, apds o fornecimento da Carta de Esclarecimento
(Apéndice A), assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice B), conforme o Comité de Etica de
Pesquisas em Seres Humanos (Anexo A). Antes do ato da coleta, 0s
voluntarios receberam instrucBes verbais, escritas e ilustradas sobre o
procedimento de coleta, tendo em vista, sua extrema importancia para a
qualidade do ERU (Apéndice C). Uma vez que os resultados da
uroanalise podem ser seriamente afetados pela preservacéo inadequada,
apoés a coleta, a urina foi transportada para o laboratorio, e analisada em
um periodo méaximo de duas horas.

5.3 ANALISE LABORATORIAL

Apbs a coleta, a amostra foi dividida em duas aliquotas, uma para
a urindlise e a outra para microbiologia. Na urinalise, a amostra foi
analisada através do exame fisico, exame quimico, exame microscopico
do sedimento urinario, e na microbiologia, através da bacterioscopia e
cultura bacteriana de urina.

Exame Fisico: as amostras de urina foram transferidas para tubos
cbnicos de vidro transparentes e analisou-se as variaveis: cor, aspecto,
odor e deposito do sedimento urinario.

Exame quimico: para a analise quimica da tira reagente
Combostik 11M, utilizou-se o aparelho semi-automatizado Plus
LabUReader. No entanto, esse estudo foca as variaveis de maior valor
diagnostico para 1TUs, que sdo esterase de leucécitos e nitrito. Estas
foram classificadas dicotomicamente como "negativo™ se o resultado for
dito negativo ou tracos, ou como "positivo” se houver 1+ ou mais.

Exame do sedimento urinario: o sedimento urinario foi
analisado através da microscopia Optica. Previamente a analise
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microscopica, 10 mL da amostra foram centrifugados por 5 minutos a
2000 rotagbes por minuto (RPM), o sobrenadante descartado e os
volumes de sedimento urindrio para a ressuspensdao e andlise foram,
respectivamente: 1 mL e 0,5 mL, j& que essa padroniza¢do ndo estd
estabelecida. Leucocitlria e bacteridria possuem um significativo valor
diagnostico para as infeccBes do trato urindrio e por esta razdo foram os
principais parametros analisados nesta etapa. Para efeito diagndstico,
leucocitiria foi considerada positiva quando > 10000 leucdcitos
estivessem presentes por mL de sedimento centrifugado, em aumento de
400X. Ja bacteridria, foi classificada dicotomicamente como “negativo”
se o resultado for ausente/discreta e “positivo” para moderada/intensa.

Bacterioscopia: todas as amostras de sedimento urindrio ndo
centrifugadas foram coradas pela técnica do Gram o qual diferencia
eventuais contaminac@es de infeccao propriamente ditas. Em objetiva de
imersdo, uma ou mais bactérias ndo contaminantes, observadas por
campo microscdpico corresponderd a um resultado positivo de cultura
de urina, ou seja, 10° UFC/mL (CAMARGO, I.L.B.C., et al., 2001).

Cultura bacteriana: as amostras de urina foram semeadas em
garrafas de vidro contendo &gar CLED (Cistina Lactose-Eletrélito-
Deficiente) e incubadas durante o periodo noturno (24 h) a 37° C. A
quantificacdo foi realizada através de comparacgdes com culturas padrédo.
O guia da Sociedade Americana de Microbiologia sugere relatar
Escherichia coli mesmo quando seu crescimento for inferior a 10°
UFC/ml de urina, pelo seu alto potencial de multiplicacdo (CLINICAL
AND LABORATORY STANDARDS INSTITUTE, 2001). Quanto as
demais bactérias uropatogénicas, estas foram consideradas positivas
para tal infeccdo quando seu crescimento for superior a 10° UFC/ml de
urina. A quantificacdo igual ou superior a 10° UFC/ml de urina de um
uropatégeno conhecido isolado em aerobiose em um meio seletivo para
enterobactérias  discrimina uma bacillria verdadeira de uma
contaminacdo (KHASRIYA et al., 2010).

5.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram armazenados em um banco de dados e
analisados estatisticamente através do programa computadorizado
MedCalc® versdo 11.3.6.0 (© 1993-2010 MedCalc Software bvba,
Bélgica). As analises foram realizadas em duplicata e os resultados
frente as varidveis esterase de leucécitos, nitrito, leucocitiria, bacteridria
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e bacterioscopia e sua combinag¢Ges foram comparados com as culturas
consideradas positivas (10° ou mais UFC/ml de urina ou 10° UFC/mL de
urina para Escherichia colli). Para estes parametros, foram calculadas a
percentagem de sensibilidade, especificidade e AUC através da curva
ROC. Para a comparacdo das AUC, utilizou-se o teste ndo paramétrico
de Delong; Delong; Pearson, 1988. Um valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Ainda, para leucocituria ponto de corte 10000 leucécitos por mL,
dilui¢des de sedimentoscopia 10:1 mL e 10:0,5 mL também realizou-se
a curva ROC, que fornece valores de sensibilidade, especificidade, e
AUC a fim de se ter uma visao real destes testes diagnostico, visto que
ndo ha uma padronizacdo global para essas fraces de sedimento
urinario.
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6 RESULTADOS

6.1 DADOS GERAIS

A amostragem foi constituida de 400 voluntarios, com idade igual
ou superior a 18 anos, procedentes de diferentes municipios de Santa
Catarina. A populagdo foi composta por pacientes, na sua maioria, do
sexo feminino (81,25%), sendo do sexo masculino (18%) (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicao da populacéo, por faixa etéria, de acordo com o
Sexo

Feminino Masculino Total

Idade n % n % n %
18-28 75 23,07 9 12,00 84 21,00
29-38 76 23,38 7 9,33 83 20,75
39-48 54 16,61 9 12,00 63 15,75
49-58 47 14,46 13 17,33 60 15,00
59-68 43 13,23 17 22,66 60 15,00
69-78 20 6,15 14 18,66 34 8,5
79-88 10 3,07 6 8,00 16 4,00
Total 325 81,25 75 18,75 400 100

Fonte: Dados da pesquisa

Das amostras estudadas que apresentaram UFC/mL > 10°, 11,69%
foram do sexo feminino e 6,66% do sexo masculino. Os casos negativos
somaram 88% nas mulheres e 93% nos homens (Tabela 3).

Tabela 3 — Resultados das culturas de urina de acordo com o sexo

Feminino Masculino Total
Culturas n % n % n %
Positivas 38 11,69 5 6,66 43 10,75
Negativas 287 88,30 70 93,33 357 89,25
Total 325 81,25 75 18,75 400 100

Fonte: Dados da pesquisa

A Escherichia coli foi a bactéria que apresentou maior prevaléncia
nas ITUs verificadas nesse estudo (81,39%). A prevaléncia de
Escherichia coli como causadora de ITUs entre os pacientes do sexo
feminino foi de 84,21%, enquanto nos pacientes do sexo masculino foi
de 60% (Tabela 4).
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Tabela 4 - Microorganismos identificados nas culturas positivas de
acordo com 0 sexo

Feminino Masculino Total
Microorganismos n % n % n %
Candida spp 1 2,63 0 0 1 2,32
Enterobacter 1 2,63 0 0 1 2,32
cloacae
Enterococcus 1 2,63 0 0 1 2,32
faecallis
Escherichia coli 32 84,21 3 60 35 81,39
Klebsiella oxytoca | 1 2,63 0 0 1 2,32
Klebsiella 1 2,63 0 0 1 2,32
pneumoniae
Providenciae 1 2,63 0 0 1 2,32
rettgeri
Staphylococcus 0 0 1 20 1 2,32
aureus
Staphylococcus 0 0 1 20 1 2,32
coagulase negativa
Total 38 88,37 5 11,62 43 100

Fonte: Dados da pesquisa

Dentre as bactérias causadoras de ITUs para 0 sexo feminino, a
Escherichia coli foi a predominante (84,21%), sendo que a faixa etaria
com maior positividade para essa bactéria foram mulheres entre 49- 58
anos (18,42%) (Tabela 5).

Os resultados das culturas positivas para 0 sexo masculino
indicaram que a maior causadora de 1TUs nesse grupo foi a bactéria
Escherichia coli (60%), sendo que a faixa etaria com maior
predominancia dessa bactéria foram homens entre 29 — 38 anos (40%)
(Tabela 6).



Tabela 5 - Microorganismos identificados nas culturas positivas de acordo com a faixa etaria e sexo feminino

Microorganismos 18-28 29-38 39-48 49-58 59-68 69-78 79-88 Total
n % N % n % n % n % n % n % n | %

. 0 0 0 0 0 0 0 0 1 263 |0 0 0 0 1 | 263
Candida spp
Enterobacter 0 0 0 0 0 0 1 263 |0 0 0 0 0 0 1 | 263
cloacae
Enterococcus 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2,63 1 2,63
faecallis

- . 6 15,78 | 5 13,15 | 4 10,52 | 7 18,42 | 4 10,52 | 4 10,52 | 2 526 | 32 | 84,21

Escherichia coli
Klebsiella 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 263 |1 | 263
oxytoca
Klebsiella 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 263 |0 0 1 | 263
pneumoniae
Providenciae 0 0 1 263 |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2,63
rettgeri
Total 6 15,78 | 6 15,78 | 4 1052 | 8 21,05 | 5 13,15 | 5 13,15 | 4 10,52 | 38 | 100

Fonte: Dados da pesquisa

Ly



Tabela 6 - Microorganismos identificados nas culturas positivas de acordo com a faixa etaria e sexo masculino

1%

. . 18-28 29-38 39-48 49-58 59-68 69-78 79-88 Total
Microorganismos

n % N % n % n % n % n % n % n | %

. . 0 0 2 40 0 0 0 0 1 20 0 0 0 0 3 | 60

Escherichia coli
Staphylococus 0 0 0 0 0 0 0 0 1 20 0 0 0 0 1 |20
aureus
Staphylococus 0 0 1 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 |20
coagulase
negativa

0 0 3 60 0 0 0 0 1 20 1 20 0 0 5 | 100
Total

Fonte: Dados da pesquisa
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6.2 ACURACIA DIAGNOSTICA

Dentre os parametros nitrito, esterase de leucdcitos, leucocitiria,
bacteriuria, bacterioscopia e Exame de urina de rotina quando houver
positividade para qualquer um dos parametros: Nitrito, Esterase de
Leucdcitos, Leucocitdria e Bacteritria (ERU*) analisados, verificou-se
gue o nitrito apresentou maior especificidade para o diagndstico de
ITUS (99,7%) enquanto que a maior sensibilidade de um pardmetro
isolado foi observado pela bacteriGria e bacterioscopia (81,4%) com
igual sensibilidade e também elevada especificidade (96,6%). O ERU*
apresentou maior sensibilidade frente aos pardmetros isolados
bacteridria e bacterioscopia (97,7%) no entanto, a especificidade foi
menor (63,9%). Os parametros presentes no exame quimico nitrito e
esterase de leucdcitos apresentaram sensibilidade diagnéstica muito
baixa 27,9% e 44,2% respectivamente. Entretanto o nitrito apresentou
especificidade maior que a esterase de leucécitos (85,2%). Com relagdo
aos parametros isolados do sedimento urinario e leucocituria apresentou
menor sensibilidade e especificidade frente a bacteritria 76,7% e 78,2%
respectivamente (Tabela 7).

Tabela 7 - Acuracia diagndstica, sensibilidade e especificidade dos
parametros nitrito, esterase de leucdcitos, leucocitlria, bacteridria,
bacterioscopia e *ERU no diagnostico de ITUs considerando o padrdo
ouro a cultura de urina com crescimento igual ou superior a 10 °
UFC/mL.

Parémetros AUC | 95% IC Sensibilidade | Especificidade p

isolados (%) (%) Valor

L 0,589- 27,9 99,7 0,0001
Nitrito 0,638 0,685

Esterase de 0.647 0,598 - | 44,2 85,2 0,0002
Leucocitos ! 0,694

Leucocitria 0,774 | 0,730 - | 76,7 78,2 0,0001
0,815

Bacteridiria 0,890 | 0,855 - | 814 96,6 0,0001
0,919

. . 0,890 | 0,855 -1 814 96,6 0,0001
Bacterioscopia 0,919

0,808 | 0,766 - | 97,7 63,9 0,0001
ERU* 0,845

IC, intervalo de confianga; AUC, area sobre a curva. *ERU: Exame de urina de rotina
quando houver positividade para qualquer um dos parametros: Nitrito, Esterase de
Leucdcitos, Leucocitlria e Bacteridria.

Fonte: Dados da pesquisa
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Com relacdo & analise da Curva ROC, bacteridria e a
bacterioscopia apresentaram 0s maiores valores para o diagndstico de
ITUs (AUC) 0,890 [95%IC, 0,855 - 0,919; nivel de significancia
p<0,0001 (Area=0,50)], seguidas de ERU* (AUC) 0,808 [95%IC, 0,766
- 0,845; nivel de significancia p<0,0001 (Area=0,50)]; leucocitdria
(AUC) 0,774 [95%IC, 0,730 - 0,815; nivel de significancia p<0,0001
(Area=0,50)]; esterase de leucécitos (AUC) 0,647 [95%IC, 0,598 -
0,694; nivel de significancia p<0,0002 (Area=0,50)] e nitrito (AUC)
0,638 [95%IC, 0,589 - 0,685; nivel de significancia p<0,0001
(Area=0,50)] (Figura2).

Figura 2- Curva de caracteristicas operacionais de recepcdo (ROC) com
95% IC dos pardmetros nitrito, esterase de leucécitos, leucocituria,
bacteridria, bacterioscopia e exame de urina de rotina (ERU) no
diagnostico de ITU considerando o padrdo ouro a cultura de urina com
crescimento igual ou superior a 10 > UFC/mL.
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*ERU: Exame de urina de rotina quando houver positividade para qualquer um dos
parametros: Nitrito, Esterase de Leucdcitos, Leucocitiria e Bacteridria.
Fonte: Dados da pesquisa

As comparagOes dos parametros isolados nitrito, esterase de
leucdcitos, leucocitlria, bacteritria e bacterioscopia revelaram que
guando as AUC para nitrito, esterase de leucdcitos e leucocituria foram
comparadas com bacteridria e bacterioscopia obteve-se diferenca
estatistica significativa, revelando uma maior acuracia diagnostica para
esses Ultimos parametros. Os parametros nitrito e esterase de leucdcitos
apresentaram AUC significativamente inferior a leucocitiria. No
entanto, ndo houve diferenca estatistica significativa frente as
comparagdes nitrito x esterase de leucécitos e bacteriria X
bacterioscopia (Tabela 8).

Tabela 8 - Acuracia diagnostica para comparagdes dos parametros
nitrito, esterase de leucécitos, leucocitdria, bacteritria e bacterioscopia
no diagnostico de 1TUs considerando o padrdo ouro a cultura de urina
com crescimento igual ou superior a 10 ° UFC/mL.

Comparagdes AUC 95% IC p Valor
Nitrito x Esterase de Leucdcitos 0,638 x 0,647 [ 0,0793 - 0,0964 | 0,8485
Nitrito x Leucocituria 0,638 x 0,774 0,0342 - 0,239 | 0,0089
Nitrito x Bacteridria 0,638 x0,890| 0,176 - 0,328 | 0,0001
Nitrito x Bacterioscopia 0,638 x0,890| 0,176 - 0,328 | 0,0001
Esterase de Leucocitos x Leucocituria | 0,647 x 0,774 | 0,0474 - 0,208 | 0,0018
Esterase de Leuc6citos x Bacterilria 0,647 x 0,890| 0,161 - 0,326 | 0,0001
Esterase de Leuctcitos x Bacterioscopia | 0,647 x 0,890 | 0,161 - 0,326 | 0,0001
Leucocitaria x Bacteridria 0,774 x 0,890 | 0,0330 - 0,198 | 0,0061
Leucocitlria x Bacterioscopia 0,774 x 0,890 | 0,0330 - 0,198 | 0,0061
Bacteriuria x Bacterioscopia 0,890 x 0,890 0,000 -0,000 | 1,0000

IC, intervalo de confianga; AUC, area sobre a curva.

p<0,05 é considerado significativo.
Fonte: Dados da pesquisa

Quando comparados os valores da AUC para nitrito, esterase de

leucocitos,

nitrito ou esterase de leucdcitos (Exame Quimico),

leucocitiria ou bacteridria (Exame do Sedimento Urinario) frente ao
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ERU* foi verificado diferenca estatistica significativa, o que demonstra
que ERU* possui uma maior acurdcia diagnostica (AUC = 0,808). Ja
guando a AUC do ERU* foi comparado a bacterilria e bacterioscopia,
estes Ultimos pardmetros apresentaram uma acuracia diagnostica
significativamente maior (AUC=0,890). N&o houve diferenca estatistica
significativa para as comparagdes ERU* x Leucocitiria (Tabela 9).

Tabela 9 - Acuracia diagnostica para comparagdes dos parametros
nitrito, esterase de leucdcitos, leucocitlria, bacteridria, bacterioscopia
frente ao ERU* no diagndstico de ITUs considerando o padrdo ouro a
cultura de urina com crescimento igual ou superior a 10 > UFC/mL.

Comparagdes AUC 95% IC p
Valor
ERU* x Nitrito 0,808 x 0,638 0,0958 - 0,243 0,0001
ERU* x Esterase de Leucocitos 0,808 x 0,647 0,0826 - 0,239 0,0001
ERU* x Leucocitlria 0,808 x 0,774 -0,0309 - 0,0974 | 0,3100
ERU* x Bacterilria 0,808 x 0,890 0,0213 - 0,144 0,0082
ERU* x Bacterioscopia 0,808 x 0,890 0,0213 - 0,144 0,0082
ERU* x Nitrito ou Esterase de 0,808 x0,692 0,0379-0,194 0,0036
Leucdcitos
ERU* x Leucocitdria ou 0,808 x 0,825 0,00745 - 0,0262 0,0004
Bacteridria

IC, intervalo de confianga; AUC, area sobre a curva. *ERU: Exame de urina de rotina
quando houver positividade para qualquer um dos parametros: Nitrito, Esterase de
Leucdcitos, Leucocitlria e Bacteridria.

p<0,05 é considerado significativo.

Fonte: Dados da pesquisa

Bacteridria e bacterioscopia, ambas com o mesmo valor,
apresentaram a maior acuracia diagnostica (AUC) 0,890 [95%IC, 0,855
- 0,919; nivel de significancia p<0,0001 (Area=0,50)] seguidos de
ERU* (AUC) 0,808 [95%IC, 0,766 - 0,845; nivel de significancia
p<0,0001 (Area=0,50)]. Quando houve o acréscimo de bacterioscopia ao
ERU* (ERU ou Bacterioscopia*) a AUC obteve um decréscimo 0,805
[95%IC, 0,763 - 0,843; nivel de significAncia p<0,0001 (Area=0,50)].
Os parametros ERU** e ERU e bacterioscopia**, de mesmo valor,
apresentaram AUC 0,581 [95%IC, 0,531 - 0,630; nivel de significancia
p<0,0001 (Area=0,50)] (Figura 3).
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Figura 3- Curva de caracteristicas operacionais de recepgdo (ROC) com
95% IC dos pardmetros ERU*, ERU**, ERU e bacterioscopia **, ERU
e bacterioscopia *, bacterioscopia e bacteridria no diagnéstico de ITU
considerando o padrdo ouro a cultura de urina com crescimento igual ou
superior a 10 ° UFC/mL.
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ERU**: Exame de urina de rotina quando houver positividade simultanea para Nitrito,
Esterase de Leucdcitos, Leucocituria e Bacteridria

ERU*: Exame de urina de rotina quando houver positividade para qualquer um dos

parametros: Nitrito, Esterase de Leucocitos, Leucocitiria e Bacterilria.

ERU e Bacterioscopia**: Exame de urina de rotina quando houver positividade

S

imultanea para Nitrito, Esterase de Leucdcitos, Leucocitlria,

Bacterioscopia.
ERU e Bacterioscopia*: Exame de urina de rotina quando houver positividade para
qualquer um dos parametros: Nitrito, Esterase de Leucdcitos, Leucocituria, Bacterilria e
Bacterioscopia.

Fonte: Dados da pesquisa

Bacteridria e
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As comparac¢fes de ERU* frente aos parametros ERU**, ERU e
bacterioscopia*, ERU e bacterioscopia**, demonstraram que houve
diferenca estatistica significativa apenas para os parametros ERU** e
ERU e bacterioscopia**, demonstrando que a acuracia diagnostica de
ERU* é superior (0,808). Acrescentando a bacterioscopia ao ERU*
verificou-se que a acuracia diagnostica se manteve (0,808x 0,805).
Houve diferenca estatistica significativa frente as comparacGes ERU e
bacterioscopia* x ERU e bacterioscopia** (0,581 x 0,805); ERU** x
ERU e bacterioscopia* (0,581 x 0,805); ERU** e bacteridria (0,581 x
0,890); ERU e bacterioscopia** x bacterioscopia (0,581 x 0,890). Para o
parametro ERU** quando associado a bacterioscopia ndo houve
diferenca estatitica significativa (0,581 x 0,581) (Tabela 10).

Tabela 10 - Acurdcia diagndstica para comparagdes dos parametros
nitrito, esterase de leucdcitos, leucocituria, bacteridria, bacterioscopia ,
ERU* e ERU** no diagnostico de 1TUs considerando o padrdo ouro a
cultura de urina com crescimento igual ou superior a 10 > UFC/mL.

Comparagdes AUC 95% IC p Valor
ERU* x ERU** 0,808 x 0,581 0,162 - 0,290 0,0001
ERU* x ERU e Bacterioscopia* | 0,808 x 0,805| 0,001 - 0,006 0,1567
ERU* x ERU e 0,808 x 0,581 0,162 - 0,290 0,0001
Bacterioscopia**

ERU e Bacterioscopia* x ERUe | 0,805x0,581| 0,160 - 0,287 0,0001
Bacterioscopia**

ERU** x ERU e 0,581x 0,581 | 0,000 — 0,000 1,0000
Bacterioscopia **

ERU** x ERU e Bacterioscopia* | 0,581x 0,805| 0,160 - 0,287 0,0001
ERU** x Bacterilria 0,581 x 0,890 0,236 - 0,381 0,0001
ERU e Bacterioscopia** x 0,581 x0,890| 0,236 -0,381 0,0001
Bacterioscopia

IC, intervalo de confianga; AUC, area sobre a curva.

ERU*: Exame de urina de rotina quando houver positividade para qualquer um dos
parametros: Nitrito, Esterase de Leucocitos, Leucocitlria e Bacteridria.

ERU e Bacterioscopia*: Exame de urina de rotina quando houver positividade para
qualquer um dos parametros: Nitrito, Esterase de Leucdcitos, Leucocitiria, Bacteridria e
Bacterioscopia.

ERU**: Exame de urina de rotina quando houver positividade simultanea para Nitrito,
Esterase de Leucdcitos, Leucocituria e Bacteridria
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ERU e Bacterioscopia**a: Exame de urina de rotina quando houver positividade
simultanea para Nitrito, Esterase de Leuc6citos, Leucocitlria, Bacterilria e
Bacterioscopia.
p<0,05 é considerado significativo.
Fonte: Dados da pesquisa

As andlises de leucocituria, tendo como ponto de corte 10000
leucécitos/mL , na diluigdo 10:1 mL revelaram sensibilidade de 76,74%
e especificidade de 78,15%. A AUC foi de 0,774 [95%IC, 0,730 - 0,815;
nivel de significancia p<0,0001 (Area=0,50)] (Figurad) . Na diluicdo
10:0,5 mL a sensibilidade foi de 72,1% e especificidade de 81%. A
AUC foi de 0,765 [95%IC, 0,730 - 0,815; nivel de significancia
p<0,0001 (Area=0,50)] (Figura 5). Ambas as curvas possuem a mesma
acurgcia diagnostica, visto que ndo houve diferenca estatistica
significativa nas suas comparacgdes [95%IC, -0,0284 - 0,0482; nivel de
significancia p = 0,00993 (Area=0,508)]
Figura 4 - Curva de caracteristicas operacionais de recep¢do (ROC) com
95% IC para Leucocituria, diluicdo 10:1mL, considerando ponto de
corte 10000 leucécitos por mL e cultura positiva quando houver
crescimento igual ou superior a 10° UFC/mL.

100 - Especificidade

Fonte: Dados da pesquisa
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Figura 5 - Curva de caracteristicas operacionais de recepcdo (ROC) com
95% IC para Leucocituria, diluicdo 10:0,5mL, considerando ponto de
corte 10000 leucdcitos por mL e cultura positiva quando houver
crescimento igual ou superior a 10° UFC/mL

100
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100 - Especificidade

Fonte: Dados da pesquisa
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7 DISCUSSAO

Abordagens diagnosticas moleculares utilizando a deteccdo de
antigenos e técnicas de amplificacdo e hibridizagdo de DNA ja estejam
sendo aplicadas no diagndstico de infecgdes, as ITUs, na grande maioria
dos casos, sdo diagnosticadas pelo método classico da cultura de urina
(MORI, et al., 2009). Grande parte do tempo despendido no exame de
cultura de urina poderia ser evitado, caso houvessem testes diagndsticos
de triagem efetivos, de baixo custo e rapidos que alertassem para os
casos positivos e excluissem o0s casos negativos. Frente a isso,
ferramentas diagndsticas como o ERU, séo utilizadas com o objetivo de
se obter uma sensibilidade e especificidade significativa, permitindo a
exclusdo da cultura de urina quando o resultado dos testes se mostrarem
negativos e alertando para 0s casos nos quais haja a necessidade de
cultura de urina.

A acuracia diagnostica do ERU para o sedimento urinério
(leucocitdria e bacteridria), exame quimico (nitrito e esterase de
leucécitos) e bacterioscopia tem sido extensivamente estudada em
pacientes com suspeita de 1TUs, mas os resultados dessas investigagdes
tém variado dependendo da populagdo estudada, valores de ponto de
corte e técnicas laboratoriais (FEDERACAO BRASILEIRA DAS
ASSOCIACOES DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA, et al., 2009;
LANE; TAKHAR, 2011; VIJ; NATARAJ; PEIXOTO, 2009). Um dos
procedimentos que interfere na acuracia dos testes de triagem é a coleta
da amostra de urina. Para que o processo seja realizado de forma
adequada, o paciente deve seguir as instrucBes preconizadas afim de
evitar a contaminacao por espécies comensais, 0 crescimento bacteriano
apés a coleta, a morte das bactérias de relevancia diagnostica e a
desintegracdo de elementos da urina de valor diagnostico significativo
(EUROPEN CONFEDERATION OF LABORATORY MEDICINE,
2000).

Apesar de ndo haver uma padronizacdo em nivel mundial para
todas as etapas do ERU, esse estudo seguiu a metodologia adotada pelo
Laboratério de Analises Clinicas do Hospital Universitario Ernani
Polidoro de Sdo Thiago — HU, com uma Unica modificacdo para o ponto
de corte de leuc6citos para ITUs de 10.000/ mL. Tal valor de
leucocitiria é referido por alguns autores como Quigley (2009) e
Whiting (2006) como o melhor e mais sensivel ponto de corte, e que,
valores iguais ou superiores a esse indicam uma ITU. Frente a isso,
realizou-se a analise do quanto os parametros indicativos de ITU séo
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precisos através da utilizacdo da tira reagente, microscopia e da lamina
corada pelo gram. Caso os referidos testes de triagem se mostrarem
acurados, podem contribuir para um diagndstico clinico preciso, para
um tratamento imediato e para a detec¢do da patologia em estagio
inicial, assim, evitando a predisposicdo a uma infecgdo de maior
amplitude ou a danos renais a longo prazo.

Enquanto diversos autores tém considerado o ERU inadequado
para a deteccdo de ITUs (KHASRIYA et al.,, 2010), este estudo
demonstrou o quanto os diversos parametros do ERU, isolados e em
associagdes, contribuem para a préatica clinica, mesmo frente as suas
limitagBes. Dos pardmetros associados, 0 exame do sedimento urinario
(leucocitdria ou bacteriuria) apresentou melhor acuracia (AUC = 0,825),
seguido do ERU* (AUC = 0,808). O valor de sensibilidade (97,7%) do
ERU* foi o melhor dentre todos os testes répidos, utilizados
isoladamente, no entanto sua especificidade apresentou o menor valor
dentre todas as analises (63,9%) (Tabela 7 e Figura 2).

O desempenho dos testes avaliados através da andlise da Curva
ROC, que ¢ um resumo de sensibilidade e especificidade, e é feita pelo
valor obtido do calculo da &rea sob a curva (AUC), apontou como pior
parametro o nitrito, pois é a curva ROC que mais se aproxima da linha
diagonal central, demonstrando boa especificidade, porém baixa
sensibilidade. Bulloch e colaboradores (2000) apontam valores de
sensibilidade e especificidade semelhantes a esse estudo, 27,6% e 97,7%
respectivamente. Ja Devillé e colaboradores (2004) relataram valores de
sensibilidade, 18%, e especificidade, 99%. O teste do nitrito é uma
medida indireta da redugdo bacteriana a nitrato (incluem praticamente
todas as enterobactérias e a maioria dos cocos gram negativos ndo
fermentadores) e depende da presenca de nitrato proveniente da dieta,
principalmente carnes, e da incubacdo da urina na bexiga por tempo
superior a 4h. Logo, nos casos em que os pacientes forem adeptos a uma
dieta vegetariana, estiverem sob um jejum prolongado, coleta da
amostra em periodo de incubacéo inferior ao preconizado, ou ainda nos
casos em que a concentracao de acido ascorbico na amostra de urina for
superior a 25 mg/dL o resultado do teste para nitrito pode ser negativo.
Os valores de sensibilidade desse teste podem variar de 20% - 80%,
frente aos resultados de cultura bacteriana, dependendo do paciente. Ja a
especificidade apresenta valores elevados, acima de 90% (Tabela 7)
(ARINZON et al., 2009; EUROPEN CONFEDERATION OF
LABORATORY MEDICINE, 2000).

O parametro esterase de leucdcitos foi o segundo mais
irrelevante. A grande maioria dos estudos possuem valores de
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sensibilidade elevados, acima de 80%, e especificidade condizente com
nosso resultado (Figura 2) (THUO, et al, 2010). Devillé e
colaboradores apresentaram valores de sensibilidade de 63% e
especificidade 85%. A presenca de leucocitlria é dependente da taxa de
producdo de urina e, portanto, pode estar ausente em pacientes com
volume urinario baixo (ARINZON et al., 2009). Resultados falso
negativos sao verificados em urinas isotbnicas que nao sao capazes de
lisar os leucocitos e liberar a enzima esterase. Contudo as tiras
reagentes, em teoria, sdo capazes de detectar leucdcitos integros e
lisados (COLOMBELI; FALKENBERG, 2006). A bula da tira reagente
ComboStik 11M®, utilizada nesse estudo, ressalta que o resultado do
teste de esterase de leucécitos nem sempre pode ser consistente com a
quantidade de células de leucdcitos visualizadas no exame
microscdpico, e que concentragbes de glicose >2g/dL, proteinas
>500mg/dL, densidade elevada, altos niveis de albumina, formaldeido e
sangue podem resultar em diminuicdo da intensidade da reagdo. A
concentracao elevada de &cido oxalico e de tragos de agentes oxidantes
podem produzir resultados falso negativos (Tabela 7). Divergéncias
entre a positividade da esterase de leucécitos séo encontradas de acordo
com a marca da tira reagente, os valores de positividade na marca
Comburl0 Test® sio citados em nlmeros, porém na tira Bayer
Multistix® 10 SG sdo colocados como atributos qualitativos
(COLOMBELLI; FALKENBERG, 2006). O limite minimo de detecgdo
da tira ComboStik 11M® é de 20-25 leucécitos/ pL, da Roche
Comburl0 Test® UX 10-25 leucécitos/ul, da H-800 Series® 5-15
leucécitos/ uL (COMBOSTIK, 2010; COMBUR 10 Test® UX, 2010, H-
800 SERIES, 2009). A tira reagente utilizada nesse estudo possui uma
baixa sensibilidade e ndo se correlaciona com o limite de deteccdo da
microscopia para leucocitdria (10.000 leucécitos/mL. Lyon e
colaboradores (2003) determinaram a sensibilidade da esterase de
leucécitos, 58%, e observam uma correlacdo negativa, estatisticamente
significativa, entre a densidade e os resultados de esterase de leucocitos.
Esta correlacdo explicaria, ao menos em parte, a sensibilidade
relativamente baixa no teste de esterase de leucdcitos (COLOMBELI;
FALKENBERG, 2006). Considerando que os testes rapidos, com
excecdo da leucocitlria, bacterilria e bacterioscopia, sdo destinados a
detectar os subprodutos das bactérias na urina (nitrito) ou da resposta do
hospedeiro a bacteridria (esterase de leucocitos) e ndo a identificacdo
bacteriana de forma direta, que é mais sensivel, esses resultados tornan-
se plausiveis.
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Williams e colaboradores (2010) apresentaram resultados
semelhantes a este, no que se refere a superioridade da bacterioscopia
(AUC = 0,98) e bacteriuria (AUC = 0,96) como as ferramentas de maior
precisdo na deteccdo de ITUs. Contudo, mostraram resultados
divergentes para esterase de leucécitos (AUC = 0,88), nitrito (AUC =
0.87), leucocitdria (AUC = 0,88) e para a combinacdo de leucécito
esterase ou nitrito (AUC = 0,91). Wiwanitkit, Udomsantisuk,
Boonchalermvichian (2005) fazem juz ao fato de que a deteccdo de
bactéria na urina pela bacterioscopia corada pelo Gram revelou maior
acuracia diagnostica frente a analise do sedimento urinario ndo corado
pela microscopia mas quando houve a comparacao estatistica de ambas
as analises, ndo houve diferenca significativa, acordando com os
resultados desse estudo (Tabela 8). Tais autores afirmaram, ainda, que a
deteccdo de bactérias na urina através da bacterioscopia é o teste mais
simples, mais barato e preciso, e se realizado imediatamente e com
eficacia, pode ser utilizado para guiar os clinicos no tratamento empirico
com antibioticos.

Para avaliar qual parametro isolado possuia a melhor acuréacia
diagnostica, suas AUC foram comparadas umas com as outras através
da aplicacdo do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (Tabela8). No
momento em que se fizeram as comparacfes de leucocitlria com 0s
parametros da tira reagente, nitrito e esterase de leucécitos, o primeiro
pardmetro revelou ser superior. Os pardmetros presentes na tira
reagente, nitrito e esterase de leucécitos, ndo obtiveram diferenca entre
si, demonstrando que na rotina laboratorial tanto um quanto o outro
podem ser utilizados, pois possuem a mesma acuracia. O mesmo pode
ser dito com relacdo aos parametros bacterilria e bacterioscopia que
possuem 0 mesmo e maior valor diagndstico. Tal afirmacdo é
verdadeira, pois quando comparou-se 0s parametros Nitrito, Esterase de
Leucocitos e Leucocitlria frente a bacteridria e bacterioscopia houve
diferenca estatistica significativa confirmando, mais uma vez, a
superioridade diagnéstica desses Ultimos testes.

Embora diversos estudos demonstrem a bacterioscopia e
bacteritria como melhores parametros diagnosticos (WHITING et al.,
2006; WILLIAMS et al.,, 2010), confirmando nossos resultados,
acreditamos que estudos mais detalhados do ERU deveriam ser
realizados para tomar essa informacdo como verdadeira. Diante disso,
realizou-se a comparacdo das AUC do ERU* (quando qualquer um dos
parametros nitrito, esterase de leucocitos, leucocitlria e bacteridria
forem positivos) frente as de todos os pardmetros isolados e as dos
parametros associados. As associagdes foram consideradas positivas
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quando nitrito ou esterase de leucdcitos (exame quimico), e também
qguando a leucocitlria ou a bacteridria (exame do sedimento urinario)
obtivessem positividade (Tabela 9). Inicialmente o ERU* foi
comparado aos parametros isolados. Nitrito e esterase de leucdcitos
mostraram-se inferiores ao exame completo de urina, contudo,
leucocitlria apresentou a mesma acuracia e bacteritria o melhor valor
diagndstico. ERU* também revelou superioridade diagnostica frente as
associagdes do exame quimico, no entanto, quando comparado ao
exame do sedimento urinario, se mostrou inferior. O exame quimico,
através da tira reagente, é frequentemente recomendado por guias
internacionais para garantir o diagnostico e tratamento das 1TUs
(STASKIN et al., 2009). Os resultados demonstram que 0 exame
quimico isolado ndo é capaz de substituir o ERU completo e que a
bacterioscopia poderia ser utilizada eficientemente como exame de
triagem. Arinzon e colaboradores (2009) descrevem que os testes da tira
reagente para nitrito e esterase de leucdcitos sdo Uteis, apenas, na
detecgdo inicial de bacteriuria devido a elevada taxa de falso negativos
nos casos em que ha uma baixa contagem de colénias, na urina rescém
colhida ou altamente diluida. A identificacdo de novos biomarcadores
urinarios para o diagnéstico e monitoramento de 1TUs é um campo que
recruta intensa pesquisa e estd levando ao desenvolvimento de novas
tiras reagentes. Duas proteinas em especial, a neutrofilo gelatinase
associada a lipocaina (NGAL) e a molécula de leséo renal 1 (KIM-1),
tém sua concentracdo elevada no inicio da lesdo renal aguda, sendo
moléculas promissoras na pesquisa das ITUs e para o aumento da
sensibilidade das tiras reagentes (BOYD; BARRAT, 2011).

Os diversos parametros e associacbes do ERU podem trazer
diferentes resultados no que se diz respeito a acurdcia diagndstica
(Figura 3). O melhor parametro dessa analise continuou sendo a
bacterioscopia e a bacterilria (sobrepostas) seguida do exame do
sedimento urinario, tendo também o ERU* um valor aceitivel de
acuracia. No momento em que adicionou-se ao ERU* a bacterioscopia,
houve um decréscimo da AUC, mas esse decréscimo ndo foi
estatisticamente significante (Tabela 10). A avaliagdo dos parametros
ERU** (quando todos os parametros nitrito, esterase de leucdcitos,
leucocitiria e bacteridria forem positivos), e ERU** associado a
positividade da bacterioscopia, apresentam uma acuracia diagnostica
baixa e de mesmo valor (Figura 3), e quando comparadas uma frente a
outra ndo houve diferenca estatistica significativa (Tabela 10). Assim,
considerando as demais comparagdes observou-se que o ERU*
apresentou melhor acuracia diagnéstica mesmo quando associado a
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bacterioscopia frente aos parametros ERU** e ERU** mais
bacterioscopia. O ERU** também apresentou acuracia diagnoéstica
muito inferior quando comparado aos parametros isolados, bacteridria e
bacterioscopia (Tabela 10).

O diagndstico preciso e imediato € de suma importancia para a
conduta terapéutica de pacientes com suspeita de ITUs (QUIGLEY,
2009). Em conjunto, os resultados obtidos até o momento permitem
concluir que se os clinicos seguirem as recomendagdes internacionais
que aconselham a utilizagdo do exame quimico como método de
triagem, um grande numero de pacientes devera ficar a quem de um
diagndstico e tratamento adequados visto a baixa acuracia da tira
reagente utilizada para nitrito e esterase de leucécitos. O exame do
sedimento urinario, ERU* e leucocitlria mostraram acuracia diagndstica
satisfatoria e na falta de materiais e disponibilidade de tempo para a
bacterioscopia e bacterilria visualizada através de microscopia de
campo claro, aqueles testes podem ser utilizados como ferramentas
diagnosticas. A acurécia elevada da bacterioscopia e bacteriuria permite
ao clinico, se o teste for negativo, evitar a realizacdo da cultura de urina
e nos resultados positivos iniciar uma investigacdo diagnostica
aprofundada através de exames complementares.

Um diagndstico efetivo para ITUs deve ser baseado em
procedimentos padrdes de coleta da amostra, transporte e andlise
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2005). A
padronizacdo geral de todos os seguimentos do ERU ndo estd bem
estabelecida. Com relagdo ao volume de sedimentoscopia a ser analisado
pela microscopia ap6s a centrifugacdo, as divergéncias sdo muitas. A
Associacdo Brasileira de Normas Técnicas preconiza o volume de 0,2
mL, a Europen Confederation of Laboratory Medicine o volume de 0,5
mL e o Laboratério do Hospital Universitario Ernani Polidoro de Sao
Thiago — HU o volume de 1,0 mL. Dessa forma investigou-se qual dos
volumes de sedimento urinario, 0,5 mL ou 1,0 mL, seriam mais precisos
para o diagnostico de ITUs levando em conta a leucocitria acima de
10.000 leucocitos/mL como ponto de corte. O volume de 0,2 mL foi
descartado devido ao elevado erro de analise, melhorando o grau de
precisdo ao eliminar esse pequeno volume de amostra que muitas vezes
ndo ¢ aferido pela falta de sua graduagdo nos tubos conicos de vidro. Os
resultados desse estudo demonstram que a leucocitiria >10.000
leucécitos/mL  apresenta acuracia diagnostica semelhante para o
diagnoéstico de ITUs, quando determinada através de exame
microscdpico realizado em sedimento concentrado 10:1,0 e 10:0,5,
0,774 e 0,765 respectivamente [95%IC, -0,0284 - 0,0482; nivel de
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significancia p = 0,00993 (Area=0,508)]. A sensibilidade diagndstica da
leucocitaria verificada no sedimento concentrado 10:1,0 foi maior que
aquela do sedimento concentrado 10:0,5, enquanto a especificidade foi
maior no sedimento concentrado. Logo, para a determinacdo de
leucocitiria, pode-se adotar tanto um quanto outro volume de
sedimentoscopia, no entanto, ndo podemos extrapolar estes resultados
para os demais pardmetros do ERU*, pois esta andlise ndo foi realizada

Frente a tudo isso, uma a ser questdo abordada é que a cultura de
urina pode ser um padrdo ouro imperfeito, pois nem sempre o ponto de
corte 10°UFC/mL se equipara aos resultados dos exames quimicos, do
sedimento urinario e bacterioscdpicos para ITUs, trazendo divergéncias
(SULTANA et al., 2001). Wiwanitkit, Udomsantisuk,
Boonchalermvichian (2005) levantaram a dlvida sobre a validade do
padrdo ouro 10°UFC/mL, o qual fornece uma sensibilidade elevada mas
uma especificidade baixa. Algumas mulheres com sintomas de ITU
apresentam crescimento bacteriano inferior (10> UFC/mL) ao padréo
ouro, devendo ser o teste considerado positivo, se, isolado apenas uma
bactéria. No caso em que houver o isolamento de mais de uma bactéria o
ponto de corte deve ser 10°UFC/mL (LANE; TAKHAR, 2011).
Contudo, um ponto de corte menor aumenta a taxa de falso-positivos
introduzindo outros problemas técnicos (LAMMERS et al., 2001). Em
seu estudo, Vij, Nataraj e Peixoto (2009) avaliaram a AUC de dois
pontos de corte para bacteridria e verificaram que no ponto de corte
10°UFC/mL a AUC foi de 0,73, j& com 10°UFC/mL a acurécia foi
praticamente semelhante (0,76). Para tanto, o crescimento bacteriano, o
método de coleta e o sintomas do paciente devem ser levados em
consideracdo para a interpretacdo dos resultados da cultura de urina
(LANE, TAKHAR, 2011). Em contrapartida, Giesen e colaboradores
(2010), afirmam em seu trabalho, que os sinais e sintomas individuais,
independente do ponto de corte do padrdo ouro, tém a capacidade de
auxiliar o clinico na deteccdo ou exclusdo de ITUs.

A busca por métodos inovadores de diagndstico, prevencdo e
tratamento de ITUs bem como a padronizacdo do ERU sdo necessarias
devido as controvérsias atuais no campo da urinalise. Questdes
relacionadas ao acesso do usuario ao sistema de salide também devem
ser exploradas devido ao aumento acentuado de ITUs, particularmente
por mulheres jovens. A resposta para todos essas questdes contribuird
para a melhoria continua dos cuidados de salde nos pacientes com
ITUs.
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8 CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo permitem concluir que:

e Os testes rapidos do exame quimico, nitrito e esterase de
leucdcitos, tanto na forma isolados e em conjunto, ndo sao
suficientemente acurados para a identificacdo de ITUs em
adultos acima de 18 anos, ndo devendo, a tira reagente, ser
utilizada como Unico método de triagem para investigacao de
ITUs;

¢ A utilizacdo do exame de sedimento urindrio para leucdcitos e
bactérias mostrou, de forma isolada, a melhor acurécia para a
bacteritria na investigacdo de ITUs. De forma conjunta, essa
associagdo mostrou relevante acurécia e pode ser utilizada no
ambito clinico;

¢ O ERU*, ou seja, a associagdo de nitrito, esterase de leucdcitos,
leucocitiria e bacteridria, mostrou boa acuracia e pode ser
mantida na rotina laboratorial;

o O teste da bacterioscopia e também da bacteridria através da
microscopia de campo claro mostraram o maior valor
diagnostico frente a todos os parametros, sendo esses métodos
simples e de custo relativamente baixo. E, nos casos em que a
guantidade da amostra de urina ndo for suficiente para a
realizacdo do ERU*, esses testes mostraram-se adequados para
a investigacdo de ITUs;

e O acréscimo da bacterioscopia a0 ERU* ndo aumentou
significativamente a acuracia diagnostica do exame de urina de
rotina;

o A utilizacdo de todos os parametros positivos, ERU**, ndo deve
ser utilizada para a pesquisa de 1TUs;

e A acuracia diagnéstica de leucocitdria, determinada através de
exame microscopico realizado em sedimento concentrado
10:0,5 mL e 10:1 mL, apresentaram valores semelhantes para o
diagnostico de ITUs.
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APENDICE A - CARTA DE ESCLARECIMENTO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FARMACEUTICAS
CURSO DE POS GRADUAGCAO EM FARMACIA

CARTA DE ESCLARECIMENTO

A pesquisa “Avaliacdo do Valor Diagnostico do Exame de
Urina na Deteccdo Laboratorial de Infec¢oes do Trato Urinario”,
esta sendo realizada junto a Universidade Federal de Santa Catarina,
como um projeto de P6s Graduagdo no curso de Farmécia, e conta com
a aprovacdo da Universidade, bem como do Comité de Etica para
pesquisa com Seres Humanos e da direcdo do Hospital Universitario
Ernani Polidoro de S&o Thiago — HU.

Tal pesquisa tem por objetivo determinar a acuracia diagnéstica
do exame de urina frente a cultura bacteriana para as infecgdes do trato
urinario nos pacientes do Hospital Universitario Ernani Polidoro de Sao
Thiago — HU. Este estudo dar-se-a através da analise dos componentes
presentes na urina e para isto sera necessario coletar amostras de urina
dos pacientes do Hospital Universitario Ernani Polidoro de Sdo Thiago
— HU aos quais possuam uma requisicdo médica de exame de urina
associado a cultura bacterina.

As infeccbes do trato urinario (ITUs) sdo manifestacdes
frequentes na populacdo sendo que a maioria delas sdo descomplicadas
como a cistite aguda e ou pielonefrite nas quais apresentam dores na
regido urogenital, aumento da freqiiéncia urinaria, febre e dor nas costas
como principais sintomas.

O diagnostico e tratamento para esse tipo de infeccdo é
relativamente demorado, para isto, este estudo busca alternativas
rapidas e seguras para empregar na triagem das infeccdes urinarias que
identifiguem os casos negativos e alertem quando houver suspeita de
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infeccdo. Assim, o paciente terd a vantagem de dispor de uma resposta
mais rapida frente a sua patologia e se houver necessidade ser tratado
mais rapidamente e com maior seguranca.

A participagdo nesta pesquisa ndo oferece riscos ao paciente,
visto que o procedimento de coleta ndo se mostra invasivo e sdo
idénticos aos realizados rotineiramente.

Quaisquer davidas e informagBGes podem ser esclarecidas e/ou
fornecidas por membros da equipe de pesquisadores.

Agradecemos a atencéo e a colaboragdo com a pesquisa.

Prof. Aricio Treitinger
Pesquisador Responsavel
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Eu, , apés ser
esclarecido sobre a pesquisa “Avaliacdo da Acuracia Diagnostica do
Exame de Urina na Detec¢do Laboratorial de Infecgbes do Trato
Urinario”, que sera realizada junto a Universidade Federal de Santa
Catarina, aceitei espontaneamente participar desta pesquisa. Da mesma
forma, concordo em dispor de uma amostra de urina a ser coletada por
mim mesmo nas dependéncias do Hospital Universitario Ernani
Polidoro de Sdo Thiago — HU a fim de que sejam realizados testes
laboratoriais para a pesquisa dos componentes urinarios, aos quais serao
analisados no Laboratério de Analises Clinicas deste mesmo hospital.
Estou ciente de que este procedimento ndo trard maiores riscos e
também de que esta pesquisa sera feita sem fins lucrativos para mim e
para os pesquisadores, e que ele é confidencial, ndo sendo 0 meu nome
revelado em qualquer processo do estudo. Concordo, portanto, com a
publicacdo dos resultados obtidos na pesquisa, preservadas estas
condicdes. Estou ciente da importancia da mesma e de que os resultados
dos exames realizados serdo entregues a mim e devidamente
esclarecidos, bem como quaisquer outras duvidas que surgirem, caso se
facam necessarias.
Florianépolis, _/ [/

Nome completo do(a) paciente:
Data de nascimento do (a) paciente: _ /[
Nome completo da mée:
RG: CPF:

Rua: n°
Complemento:

Bairro:
Cep:

Cidade:
UF:

'_I'elefone(s) para contato:

Assinatura
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APENDICE C — GUIAS PARA COLETA FEMININA E MASCULINA

ORIENTACAO PARA COLETA DE URINA
(SEXO FEMININO)

1) Lavar as maos

£) Asseniar no vasa, afastar os labios
vaginais ¢ manté-los afastados

; 6) Desprezar a primeira parte
2) Abrir o frasco sem do jato urindrie
tocar a parte inike ma

o

B

3) Lavar a regido vaginal com dgua T Colher o segundao jato at,
¢ depois enxaguar bem aproximadame nie, Ftlsﬂc do frasco
i P
o £ P .-
(N V. 4 -
T . |
L :"-..\_: ,?'"_"n. 5_—_ /! ”
o e
I\' 1A
o |
b 8) Desprezar, no vaso, o esianie do
A, jato da miccan
4) Secar a regido vaginal, da frenie
para traz, com toalha de papel

L
! \.I!. -
= AT 9 Colhida a amostra, fechar o frasco ¢
| CVIRRY entregar ao Mincionario do Laboratorio
A % _."l. 4 ——
W e
"4 oo
nN =y T

Fonte: Adaptado de Europen Confederation of Laboratory Medicine (2000).
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ORIENTACAO PARA COLETA DE URINA
(SEXO MASCULINO)

1) Lavar as mios

E) Manter o prepocio retraido

21 Abrir o frasce sem
tocar a parte inkema

) Desprezar a primeira parte
do jato urindrio

X

1L
2N |

3 Retrair o pre pucio para expor a
glande peniana e lavar com
agua ¢ depois enxaguar bem

T Colber o segundo jato alé,
aproximadame nie, metade do frasco

8) Desprezar no vaso o restante do jato

4) Secar a glande com

toalha de papel

- T
o .,

N/

da micgao

% Colhida a amosira, fechar o frasco e
entregar a0 Mincionarie do Laboratirio

Fonte: Adaptado de Europen Confederation of Laboratory Medicine (2000).




