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Resumo

Introducéo: Infeccdo do trato urinério (ITU) é uma das infeccbes mais
frequentes encontradas em ambiente hospitalar e comunitéario. Dentre 0s
germes, 0s resistentes a multidrogas estdo cada vez mais frequentes,
conferindo limitagcdo para o tratamento. Para a escolha do antibiotico no
tratamento de ITU deve ser considerado fatores como eficécia, efeitos
colaterais e perfil de sensibilidade local aos antimicrobianos.

Objetivo: Analisar o perfil epidemiolégico e de resisténcia
bacteriana das ITU em consultas de pronto atendimento de trés hospitais de
Caxias do Sul, para determinar o melhor esquema terapéutico, enfatizando
também a frequéncia e sensibilidade antimicrobiana das bactérias
produtoras de ESBL.

Metodologia: Avaliacdo retrospectiva do resultado de uroculturas e

de prontuarios medicos de trés hospitais da cidade de Caxias do Sul, entre
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outubro de 2013 a setembro de 2014. Foram incluidos pacientes maiores de
18 anos, com resultados de urocultura positiva com mais de 100.000 UFC,
que consultaram em setor de pronto atendimento com queixa de ITU, sendo
excluidas aquelas amostras com mais de duas bactérias identificadas.
Resultados: Foram avaliadas 1214 amostras de urina positiva com
quadro compativel de ITU. Escherichia coli estava presente em 65% da
amostra. Para infec¢do urinaria ndo complicada adquirida em comunidade,
o perfil de resisténcia antimicrobiana foi de 12,8% para nitrofurantoina,
ciprofloxacino 14% e sultametoxazol/trimetropim com 27%. Em infeccao
complicada, ceftriaxone apresentou 11% de resisténcia, cefalotina 22% e
ciprofloxacino de 38%. Dentre os fatores de risco significativos para ITU
por ESBL adquirida em comunidade estdo ITU de repeticdo, OR 24,6 IC
(13,7-44,2), hospitalizacdo prévia, OR 6,04 (IC 3,72-9,82), uso prévio de
antibiotico, OR 17 IC (9,02-32,14) e uso de cateter vesical de demora OR
8,12 IC (4,9-13,4). Concluséo: O germe mais incidente em todos 0s grupos
de ITU adquirida em comunidade foi a Escherichia coli. Cefalosporinas de
segunda e terceira geracao sao os antibioticos que melhor cobrem infeccao
complicada e nitrofurantoina € o melhor para ndo complicada. Presenca de
ESBL foi mais frequente em pacientes com ITU complicada, tendo, como
principal fator de risco para seu aparecimento, uso prévio de antibiotico,
hospitalizagcdo prévia, uso de cateter vesical e, com menor intensidade,

comorbidades como doenca cardiovascular, diabetes e doenca pulmonar.

Palavras Chaves: infeccdo do trato urinario, infeccdo comunitéria,

infecgcdo complicada
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1. Introducao

As infecgbes do trato urinario estdo entre as mais prevalentes na populagdo
afetando, anualmente, mais de 150 milhdes de pessoas no mundo todo, sendo
responsaveis por altos indices de mortalidade. No ano de 2007, nos Estados Unidos da
Ameérica, foi a infeccdo bacteriana mais frequente no ambiente ambulatorial,
acarretando 10,5 milhdes de atendimentos médicos, constituindo 0,9% de todas as
visitas ambulatoriais. No Brasil, sabe-se que a infec¢do do trato urinario gera 80 novas
consultas médicas para cada 1000 atendimentos.

Infeccdo do trato urindrio pode ser diferenciada em complicada e ndo
complicada. Infecgdo complicada é aquela associada alteragdes anatbmicas e/ou
funcionais do trato urinario ou doencas que interferem com os mecanismos de defesa do
paciente, ou seja, fatores que aumentam o risco para infeccdo ou para falha do
tratamento (tabela 1). Nas infec¢Ges ndo complicadas, ha envolvimento de individuos
sem outras comorbidades e sem anormalidades urinarias estruturais ou neurologicas.
Dessa forma, uma pielonefrite aguda em um paciente saudavel pode ser considerada
uma ITU ndo complicada, enquanto uma cistite aguda pode evoluir com complicacdes,
embora a cistite seja considerada uma ITU ndo complicada.

Dentre os germes causadores de 1TU, Escherichia coli é o mais prevalente, tanto
nas infecgbes complicadas, quanto nas ndo complicadas. Outros agentes comuns sao
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus feacalis,
Streptococcus do grupo B, Proteus mirabillis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus e Candida sp. Esse dado é amplamente descrito na literatura.

Em relacdo ao diagnostico de ITU, a urocultura, associada ao quadro clinico,
permanece como principal ferramenta, uma vez que a urina € considerada estéril. Seu
uso estava recomendado principalmente em casos de infeccbes complicadas,
pielonefrites e tratamento antimicrobiano recente. Porém, com o alto indice de infec¢des
resistentes aos antimicrobianos comumente usados, também acaba por ser indicada em
infec¢Bes ndo complicadas.

Devido a demora do resultado da urocultura, € frequente a necessidade de
utilizar antibidticos de modo empirico. Para essa escolha, fatores como perfil de
sensibilidade local, efeitos colaterais, acdo sisttmica e eficacia sdo fundamentais. O
tratamento precoce com antibi6ticos diminui a mortalidade ocasionada pelas ITU.
Entretanto, seu uso indiscriminado e inapropriado gera outro problema para a medicina
atual: a resisténcia antimicrobiana. Atualmente essa é a principal causa de falha no
tratamento antimicrobiano, gerando aumento nos custos e maior mortalidade.

Dentre os germes causadores de 1TU resistentes a maltiplas drogas, as bactérias
ESBL sdo as mais comuns, conferindo limitacdo para as opcOes de tratamento. Essa
mutacdo normalmente ocorre no grupo das Enterobactereaceas sp, principalmente em
Klebsiella sp e E. coli, porém, vem sendo descrita em outros géneros, incluindo
Citrobacter sp, Serratia sp, Proteus sp, Salmonella sp e Enterobacter sp. Bactérias
ESBL sdo produtoras de enzima betalactamase, capaz de hidrolisar os antimicrobianos
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betalactamicos, como as penicilinas, cefalosporinas e aztreonan, tornando-se resistentes
a essas drogas. Ndo afetam carbapenémicos e sua atividade pode ser inibida pelo acido
clavulanico. S&o um grupo de enzimas codificadas por genes presentes em elementos
genéticos mdveis, como plasmideos, transposons e integrons, os quais normalmente
carregam genes de resisténcia a outras classes de antibidticos. As enzimas de maior
relevancia clinica sdo: TEM (mutantes de temoneira), SHV (variaveis dulfidri) e CTX-
M (cefotaximase). No momento sdo mais de 300 variagGes de ESBL, sendo agrupadas
em nove familias, baseadas na sequéncia de aminoacidos. TEM e SHV costumavam ser
0s tipos mais frequentes em infec¢des hospitalares. Hoje, juntamente com o tipo CTX-
M, também estdo comuns em ambiente comunitario.

Um aumento na prevaléncia mundial de ESBL vem sendo observada desde
2000. Além de sua disseminacdo em ambiente hospitalar, ha aumento também na
disseminacdo na comunidade. Tal fato tem, como uma das principais hipéteses, 0 uso
indiscriminado de antimicrobianos na populacéo. Ha, porém, mencéo a outras hipoteses
na literatura. Uma delas seria em decorréncia do aumento no uso de antibidticos, tanto
profilatico quanto terapéutico, em animais de criagdo em cativeiro da agroindustria,
induzindo resisténcia em bactérias na comunidade. O primeiro surto de ESBL no mundo
ocorreu em 1983 na Alemanha, sendo hoje reconhecido globalmente como uma das
maiores causas de infeccdo hospitalar e comunitéria.

Dentre as infecgdes causadas por ESBL, a infeccdo do trato urinario € a mais
comum. Ha descricdo na literatura dos possiveis fatores de risco normalmente
encontrados para infeccdo por este tipo de bactéria. Entre eles estdo cateter vesical, casa
de repouso, hospitalizacdo prévia, procedimento do trato geniturinario e uso prévio de
cefalosporinas.

As ESBL distribuem-se de forma diferente geograficamente. Em um estudo
realizado na Turquia, entre os anos de 2004 e 2005, foi demonstrada a prevaléncia de
21% de E. coli produtora de ESBL. Em outros paises da Europa, a taxa de ESBL varia
em torno de 8 a 10%.

Esse estudo tem como objetivo identificar o melhor esquema antimicrobiano a
ser administrado em pacientes com infeccbes do trato urindrio provenientes da
comunidade, segmentando os antibidticos mais indicados para o grupo de infeccdes
complicadas e ndo complicadas. Em consequéncia do crescente aumento de ESBL,
foram identificados os fatores de risco presentes nos pacientes portadores dessas
bactérias que chegam em setores de emergéncia, com a finalidade de auxiliar na
identificagdo precoce e no tratamento adequado, diminuindo a incidéncia de morbidade
e mortalidade associada.
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2. Materiais e Métodos

Estudo descritivo, retrospectivo, sobre o perfil de patégenos isolados em
uroculturas. As amostras foram obtidas a partir de consultas do setor de pronto
atendimento de trés hospitais da cidade de Caxias do Sul/RS, Brasil, no periodo de
outubro de 2013 a setembro de 2014. Para essa andlise, foram incluidas amostras de
pacientes maiores de 18 anos, que consultaram por queixas urinarias nos setores de
pronto atendimento descritos, sendo excluidas as uroculturas com crescimento de dois
ou mais microrganismos e exames com menos de 100.000 Unidades Formadoras de
Colonias (UFC).

Os hospitais envolvidos foram: Hospital Geral, com atendimento exclusivamente
publico, Hospital Unimed, com atendimento exclusivamente privado e Hospital
Pompeia, com atendimento publico e privado. Apesar de serem instituicdes diferentes,
0s resultados fornecidos de crescimento bacteriano e antibiograma estavam
padronizados através de andlise automatizada Vitek [I®. As instituicdes foram
contatadas por documento que esclareceu os objetivos do estudo e assegurou a
confidencialidade dos dados obtidos.

A partir das amostras de uroculturas, realizou-se coleta de dados
microbiolégicos e antibiogramas, assim como revisdo dos prontuarios para
caracterizagdo de fatores de risco para infeccdo da populacdo estudada. Os itens
avaliados encontram-se descritos na tabela 2. A partir dos dados encontrados, 0s
pacientes foram classificados como portadores de infecgdes complicadas e néo
complicadas. Para avaliacdo da idade, houve divisdo em subgrupos, conforme
recomendacdo do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), denominando-
se para grupo 1, pacientes de 18 a 24 anos; grupo 2, de 25 a 54 anos; grupo 3, de 55 a 64
anos e grupo 4, para maiores de 65 anos. Houve também avaliacdo individualizada da
parcela da amostra referente aos portadores de ESBL.

O perfil de resisténcia de cada antibidtico foi analisado de um modo global,
levando-se em consideracdo todos os germes isolados, com intuito de simular a préatica
clinica. Em contrapartida, também realizou-se analise de sensibilidade individualizada
pelas seis bactérias mais incidentes de cada grupo na amostra, visto que estas
representam mais de 90% de todos o0s microrganismos isolados. N&o foram
contabilizados os resultados dos antibidticos com resposta intermediaria e aqueles com
antibioticos ndo testados. Para a avaliacdo do perfil de sensibilidade de infec¢des, foram
utilizados os resultados considerados de primeira escolha para o tratamento, segundo
protocolos nacionais e internacionais de 1TU (3, 4, 6). Sendo assim, para infec¢cbes ndo
complicadas, foram avaliados ampicilina, 4&cido nalidixico, cefalotina,
sulfametoxazol/trimetropim,  nitrofurantoina,  ciprofloxacino,  norfloxacino e
gentamicina. Para infeccbes complicadas, realizou-se comparacdo com 0S mMesmos
antimicrobianos de uso para infec¢do ndao complicada sendo, porém, excluidos aqueles
antibidticos que nao possuem acdo sistémica (nitrofurantoina e norfloxacino). Conforme
Takhar (2014), devido as diversas situacdes que implicam nas infec¢Bes urinarias, nao
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h& consenso sobre qual a melhor terapia a ser utilizada nessas infec¢des, sendo
normalmente recomendadas em algumas situacGes as mesmas drogas das infec¢es ndo
complicadas.

Para andlise estatistica dos dados coletados, foi utilizado média e desvio padrdo
para as variaveis continuas. Para variaveis categoricas, foram utilizados percentuais para
sua demonstracdo e, em caso de comparacao dessas, utilizou-se o teste qui-quadrado de
independéncia (y2), sendo o resultado apresentado na forma de tabelas e graficos. O
nivel de significancia aplicado foi considerado significativo quando p< 0,05. Para
armazenamento do banco de dados e avaliacdo estatistica, utilizou-se o programa IBM
SPSS® 18.0 para Windows (IBM, Chicago, IL, USA).

O projeto de pesquisa foi analisado pelo Comité Editorial do Hospital Geral de
Caxias do Sul e, por tratar-se de um estudo descritivo, foi dispensado da analise
posterior por um Comité de Etica em Pesquisa ap6s ser aceito o termo de
confidenciabilidade de dados.

3. Resultados

Mil seiscentos e setenta e quatro exames foram realizados no periodo proposto.
Desses, foram retirados da analise 57 exames em decorréncia de 0s pacientes
apresentarem idade menor de 18 anos, 393 por possuirem UFC menor que 100.000 ou
presenca de 2 germes concomitantes e outros 10 por dados incorretos ou néo
encontrados, totalizando 1214 exames incluidos no estudo. A amostra foi composta
principalmente por mulheres (76,2%) e por pessoas de meia-idade (53,92 + 24,03 anos),
sendo 50,1% acima de 55 anos. O Hospital Pompeia foi responsavel pela coleta de
47,5% dos exames analisados, seguido pelo Hospital Geral de Caxias do Sul com
34,1%. Em relacdo a classificacdo das infeccdes, 47% da populacdo possui infeccdo
caracterizada como complicada. O sexo masculino é considerado, por si s0, infeccéo
complicada, independente dos fatores individuais, conforme literatura (3,5,6). Bactérias
produtoras de ESBL foram encontradas em 8,6% dos casos. As informacdes gerais da
amostra encontram-se descritas na tabela 3, enquanto as informacdes referentes a
classificacdo de 1TU estdo na tabela 4.

Os microrganismos foram avaliados de acordo com a frequencia nos subgrupos
de infecdo complicada, ndo complicada e ESBL, conforme detalhado na figura 1. As
informacdes foram agrupadas até o sexto germe mais frequente de cada grupo, devido
esta parcela representar acima de 90% da populacdo estudada. Todos 0s grupos tiveram
Escherichia coli como a bactéria mais frequente (75% da populacdo geral com infecgdo
ndo complicada e 50,5% no grupo de ESBL). Da mesma forma, na populacdo com
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infeccdo complicada do grupo de ESBL (33,3%). Klebsiella sp, manteve-se em segundo
lugar em todos os grupos e Proteus mirabillis, em terceiro lugar.

Na avaliagdo do antibiograma da populacdo geral da amostra, ampicilina foi o
antibiético com o maior nimero de bactérias resistentes, presente em 62,3% das
infeccbes complicadas e 47.9% das ndo complicadas, seguido por sulfametoxazol/
trimetropim (resistente em 38% das infeccbes complicadas e 27,4% das néo
complicadas). Outro dado interessante € o fato de ciprofloxacino ser resistente em
38,5% das infecgOes complicadas. Esses dados estdo nas tabelas 5 e 6.

Para a avaliagdo dos fatores de risco, foram analisados os dados de pacientes
apenas no seu primeiro episodio de infeccdo urinéria, resultando em 842 amostras. 1sso
se deve ao fato de que, no decorrer do periodo da analise, muitas pessoas tiveram mais
de uma vez diagndstico de infeccdo urinaria, fazendo com que seu nome ficasse
duplicado no banco de dados. As 842 amostras selecionadas para os fatores de risco
foram avaliadas para infec¢do por ESBL em relacéo a populacao geral da amostra.

Dentre as associacOes significativas, ressaltamos nos pacientes portadores de
ESBL, o significativo aumento de 24 vezes no risco para desenvolver infeccdo por
germes produtores de betalactamase em pacientes com infeccdo de repeticdo e de 17
vezes para esse mesmo desfecho em pacientes com histérico do uso de antibi6tico
prévio.

Em adultos, a incidéncia de ITU no sexo feminino é elevada, sendo
principalmente relacionada ao inicio da vida sexual. A mulher possui a uretra mais curta
e, devido a isso, € maior a proximidade do anus com o vestibulo vaginal e uretra,
facilitando a ascensdo de bactérias e, consequentemente, maior infeccdo do trato
urinario. No homem, o maior comprimento uretral, assim como o fator antibacteriano
prostatico, sdo protetores, sendo esta questdo determinante para que a susceptibilidade
para ITU na mulher seja maior. Dessa forma, por ter uma anatomia protetora, infec¢oes
relatadas no sexo masculino séo consideradas como infeccdo complicada. Os dados
obtidos no nosso estudo corroboram com o conhecimento prévio, j& que 76,2% da
amostra foi composta por mulheres. No que diz respeito a etiologia das ITU, percebe-se
que as bactérias mais frequentemente isoladas nas uroculturas sdo as enterobactérias,
tendo como espécie mais incidente a Escherichia coli, dado ja confirmado por outros
autores. De acordo com a literatura, tanto infeccdo complicada quanto ndo complicada
teriam como E. coli o principal germe encontrado, o que também corrobora o achado
em nosso estudo.

A avaliacdo feita, para diferenciar ITU complicada de ndo complicada, serve
para auxiliar o clinico na decisdo de nivel de atendimento médico necessario
(ambulatorial ou hospitalar) e para a escolha apropriada de antibidtico empirico, assim
como o tempo de tratamento. No estudo, observou-se que as infeccdes complicadas
compuseram 47% da amostra, configurando papel importante da escolha de um
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antibiotico empirico adequado, levando em consideracdo a grande parcela de infec¢des
complicadas e a eficacia das drogas nesses casos.

De acordo com Francesco et al., (2007) e Martins et al., (2010), ndo se
recomenda a utilizacdo de um determinado farmaco na terapia empirica quando a sua
taxa de resisténcia local for superior a 20% (35, 36). Nesse sentido, antibidticos como
ciprofloxacino, quando aplicado na populacdo complicada, possuiu taxa de resisténcia
de 38,5%, assim como cefuroxima, que demonstrou resisténcia bacteriana de 22,6%.
Esses sdo exemplos de antibioticos comumente usados para tratamento de infeccbes
complicadas que, para a populacdo avaliada nesse estudo, ndo seria seguro seu uso de
forma empirica. Os demais antibioticos comumente usados, como gentamicina,
ceftriaxona e cefepime, tiveram taxa de resisténcia menor que 20% (17,7%, 11,6% e
7,9%), o que confere a esses antibidticos uma melhor cobertura das infeccdes
complicadas. H&a, porém, necessidade de cautela no uso empirico destes, devido
possibilidade de resisténcia antimicrobiana, efeitos colaterais e custo elevado. Ao se
tratar de infeccdo ndo complicada, os antibidticos que chamam a atencdo devido alto
grau de resisténcia sdo o sulfametoxazol/trimetropim, com taxa de 27,4% e ampicilina
com 62,3%. Em contrapartida, nitrofurantoina apareceu com taxa de resisténcia de
12,8%, menor que norfloxacino (15,2%). Cefalexina apareceu com 1,6% de taxa de
resisténcia no grupo de infeccdo complicada e 8,6% no grupo de infeccdo ndo
complicada, porém néo foi testado em 84% das amostras, assim como &cido nalidixico,
com taxa de resisténcia de 4,2% nas infec¢cbes ndo complicadas e de 3,2% nas
complicadas, porém ndo tendo sido testado em 91,5% da amostra. 1sso faz com que essa
taxa ndo seja representativa para a amostra.

Os resultados mostraram que, dentre as drogas recomendadas como primeira
linha de tratamento empirico para ITU ndo complicada pela Infectious Disease Society
of America e American College of Obstetrician and Gynecologists, o antibiético com
menor perfil de resisténcia encontrado em nosso estudo é a Nitrofurantoina (12.8%).
Trabalhos recentes vém reforcando a hipotese de que esta medicacdo deve ser a droga
de escolha para tratamento empirico de ITU ndo complicada da comunidade, visto que
apresenta baixo custo, pequeno impacto na promocao de resisténcia antimicrobiana e
excelente perfil de seguranca, tendo como principal inconveniente a necessidade do uso
a cada 6 horas durante o dia. Entretanto, com 0 aumento progressivo na incidéncia de
ITU comunitaria por germes multirresistentes, vinha perdendo espago.

Por outro lado, em relagdo a infeccdo complicada, ha algumas recomendacgoes
indicando o uso de betalactamicos, dando énfase para cefalosporinas de 22 e 32 geracao,
assim como amoxicilina/clavulanato e ampicilina/sulbactam como segunda escolha.
Deve, porem, ser guiado por antibiograma assim que possivel. Devido aos diversos
fatores complicadores e patdgenos associados, ainda ndo ha consenso sobre o melhor
esquema a ser utilizado. No presente estudo, as cefalosporinas de terceira geracdo
realmente parecem ser eficazes contra as infecgdes complicadas (ceftriaxona resistente
em 11,6%), corroborando o que se encontrou na literatura. Ja as cefalosporinas de
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segunda geragdo ficaram com taxa de resisténcia limitrofe da considerada segura para
uso empirico, sendo que cefuroxima foi resistente em 22,6% das amostras e cefalotina
em 22,4%. Outra classe de antibidtico também citado para tratamento dessas infecces,
porém com menor eficacia em comparacdo aos outros ja citados, foi as
fluoroquinolonas, com excecdo daquelas sem acdo sisttmica. Em nosso estudo, esses
antibioticos ndo foram considerados seguros para o tratamento empirico devido as taxas
de resisténcia maiores que 20%, como descrito previamente. A prevaléncia de cepas
resistentes as fluoroquinolonas em diversos paises da Europa é bastante elevada e varia
entre 25 e 50%. Este dado é compativel com os niveis de resisténcia encontrados em
nossa amostra.

Altas taxas de resisténcia observadas na populagdo geral com ampicilina e
sulfametoxazol-trimetropim (37%) ja sdo previstos, estando em niveis semelhantes aos
resultados obtidos por autores de diversas nacionalidades. Este achado é conhecido ha
muitos anos e torna-se cada vez mais evidente, principalmente em paises em
desenvolvimento. Sendo assim, seu uso passa a ser desencorajado como tratamento
empirico de primeira linha para ITU.

Na amostra estudada, foi avaliada a presenca de germes ESBL, correspondendo
a 105 amostras (8,6%), dado similar ao encontrado na literatura. A frequencia dos
germes encontra-se descrita na figura 1, sendo os mais prevalentes, por ordem de
frequéncia: E.coli, em 35 amostras (40,7%), seguido de Klebsiella sp, com 28 amostras
(31,4%) e Enterobacter spp, com 10 amostras (11,6%). Quando comparado a
classificacdo da infecgcdo, ndo houve diferenca da analise realizada na populacdo total de
ESBL. A maior parte das infeccBes por essa bactéria multirresistente ocorreu no grupo
classificados como complicados, estando presente em 86 exames (81,9%), contra 19
(18%) dos exames encontrados nas infeccbes ndo complicadas. Nas infeccGes
complicadas notou-se, também, maior frequéncia dos germes produtores de ESBL em
homens em comparacdo as mulheres (16,3% e 6,3% respectivamente). Esses dados
sugerem que infeccdo complicada esta associada a uma maior chance de desenvolver
germe multirresistente, informacao ja relatada previamente na comunidade cientifica.

Ha, na literatura, fatores de risco bem descritos para infeccdo por ESBL. Dessa
forma, avaliou-se a populacdo local para comparar esses dados. Os fatores de risco
avaliados estdo descritos na tabela 7. Alguns, entretanto, apesar de obter relevancia
estatistica, foram considerados ndo significativos devido ao baixo ndmero de
ocorréncias na amostra. Exemplo disso ocorreu com a presenca de hepatopatia na
populacdo estudada. Das 842 amostras, essa doenca apareceu em 28 pacientes, desses,
23 possuiam infecgdo complicada e 18, infeccdo por ESBL. De acordo com aanélise
estatistica realizada, o fato de se possuir hepatopatia elevaria a chance em 4 vezes para
desenvolvimento de infeccdo complicada (Odds Ratio 4,44 (1,67 - 11,80) e de 21 vezes
para desenvolvimento de infeccdo por ESBL (Odds Ratio 21,45 (9,5-48,5), com p
<0,0001. Por se tratar de um numero reduzido de hepatopatias avaliadas, esse valor
estatistico parece estar muito elevado, em vista que a maior parte dos hepatopatas
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encontrados possuiram infeccdo complicada e por ESBL. Dessa forma, essa relagdo néo
parece condizer com a realidade e com o0 que € encontrado na literatura. Os fatores
referentes a neoplasias prévias e procedimento do trato urinario ndao foram avaliadas
devido grande discrepancia entre os dados encontrados pelas mdltiplas variaveis, ndo
sendo possivel caracterizar como fator de risco sem viés de confuséo.

Presenca de ITU de repeticdo € citado na literatura, juntamente com uso prévio
de antibidticos, hospitalizacdo prévia e uso de cateter vesical de demora, como um dos
principais fatores de risco para desenvolvimento de bactérias multirresistentes. Em
nossa analise, sua presenca foi vista em 174 vezes das 842 amostras. Comparando essa
variavel com presenca de infeccdo complicada, vimos que, na amostra desse estudo, ha
chance de 24 vezes maior de as pessoas com infeccdo de repeticdo pertencerem ao
grupo de infeccdo por ESBL. Esse dado ndo foi encontrado para comparacdo na
literatura, mas certamente contribui para o aparecimento de bactérias multirresistente.
Outro dado importante avaliado é a relacdo de ESBL ao uso prévio de antibioticos. Seu
uso estava presente em 258 amostras. Dessas, 82 estdo relacionados ao uso de
ciprofloxacino, seguido por 61 amostras relacionadas ao uso de ampicilina-sulbactam e
45, a piperacilina/tazobactam. O uso de cefalosporina em geral foi utilizado em 63
vezes, sendo que a maior parte foi utilizada associado ao fator de risco hospitalizacdo
prévia. Estudos tém sugerido que a pressdo seletiva causada pelo uso constante de
cefalosporinas nos centros de salude contribui para o aparecimento e disseminagdo
desses microrganismos resistentes. Em uma metanalise realizada em pacientes do
Canada e da Turquia, 0 uso de cefalosporinas prévio aumentou a chance de produzir
ESBL em 3,7 vezes. Em nosso estudo, essa variavel aumentou a chance em 17 vezes.
Como a maior parte da amostra também teve hospitalizacdo prévia, o uso desses
antibidticos como fator de risco para o desenvolvimento de ESBL pode ser considerado
como um viés de confusdo, como também pode ter ocorrido em relacdo a infeccdo de
repeticéo.

Hospitalizagéo previa ocorreu em 331 amostras, aumentando em 6 vezes 0 risco
em se desenvolver ESBL. Na literatura, o dado encontrado foi de aumento em 2,9 vezes.
Dessas internacgdes, 85 tiveram passagem em Unidade de tratamento intensivo, sendo
associado a uma chance de aumentar o risco de ESBL em 3 vezes. Outra variavel bem
relacionada com a infeccdo por ESBL na literatura é a presenca de sonda vesical de
demora, encontrado nesse estudo com uma chance de 8 vezes em aumentar
possibilidade de infeccdo por ESBL. Conforme Bem- Ami (2009), essa variavel
aumentou a chance de infecgdo por ESBL em 4 vezes. Em outro estudo, cateter vesical
foi relacionado a 12% das infec¢des por ESBL, contra 7 a 10% em ndo portadores de
cateter vesical. Relacionando as comorbidades, encontrou-se chance aumentada em
produzir infeccdo por ESBL de 4,8 vezes para doenga pulmonar e 2,3 vezes para
diabetes mellitus. Essas comorbidades estdo de acordo com a estatistica encontrada na
literatura, em que a presenca de doenca pulmonar aumentou a chance em 2,4 vezes de
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infeccéo pelo germe resistente, doenga cardiovascular em 1,3 e diabetes mellitus em 1,7.
Os demais fatores de risco encontrados ndo demonstraram significancia estatistica.

Nosso estudo possui algumas limitacbes. Por tratar-se de um estudo
retrospectivo, de andlise de resultados de exames ja coletados o diagndéstico de ITU foi
firmado principalmente baseado no crescimento bacteriano na urocultura, o que pode
determinar vies de selecdo. Os dados, para determinacdo de fatores de risco e
classificacdo de infeccdo, foram coletados retrospectivamente de prontuarios e, muitos
dados ndo encontrados, foram considerados como fator negativo, podendo ter
subestimada a avalia¢do. Outra dificuldade encontrada foi em relacéo a sobreposicao de
fatores de risco encontrados, ndo sendo possivel, ao certo, avaliar qual fator de risco
verdadeiramente influenciou o desfecho. Cientes destas limitagOes, outras investigacoes,
com melhor padronizagdo das variaveis, mostraram-se pertinentes.

4. Conclusao

Levando-se em consideracdo todos os aspectos levantados, o numero da
amostra, o periodo analisado e a rigidez da anélise, ndo ha como menosprezar o valor da
nitrofurantoina, como droga de primeira linha, no tratamento empirico de ITU ndo
complicada. Em relagéo ao tratamento das ITU complicada, apesar de mostrar-se como
melhor op¢éo o uso de cefalosporinas de terceira geragdo como tratamento empirico,
outros aspectos devem ser avaliados na intencdo de evitar uso desnecessario de
antibidticos de amplo espectro, 0 que aumentaria a incidéncia de bactérias
multirresistentes. Torna-se indispensavel a individualizacdo de cada paciente quanto a
presenca de fatores complicadores da ITU, uma vez que presentes, aumentam a chance
de fracasso com as drogas comumente utilizadas, entre elas ciprofloxacino, que teve alta
taxa de resisténcia para infeccdo complicada. Ao analisar a populacdo portadora de
germe ESBL, conclui-se que carbapenémicos firmam-se como principal opcdo de
antibioticoterapia, ainda tendo espago para 0 uso de ndo carbapenémicos, como a
amicacina. E imprescindivel, porém, identificar os pacientes com risco para ESBL
precocemente a fim de evitar maior mortalidade.

Dos fatores de risco apontados, o uso de cateter vesical de demora e as
comorbidades como doenga pulmonar e diabetes pareceram influenciar na infecgéo por
ESBL. Os outros fatores de risco, apesar de parecerem influenciar fortemente nessa
condigéo, podem ter se apresentado em sobreposicdo, o que dificulta a avaliagcdo sobre
qual realmente influenciou o desfecho.

O uso de antimicrobianos nédo deve ser guiado somente pelo mecanismo de acéo
do microrganismo, mas sim pelo perfil local encontrado (5). Por isso, torna-se
imprescindivel a realizacdo de estudos demonstrando o perfil de suscetibilidade aos
antimicrobianos para adequar o tratamento a realidade local. A caracterizacdo do
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paciente nos grupos de risco auxilia na orientagdo sobre quem deve ser investigado e
também sobre a definicdo do melhor tratamento empirico a ser utilizado, uma vez que o
uso irrestrito de antimicrobianos parecer ser o principal fator para o surgimento de
ESBL. Dessa forma, o0 mapeamento local dos germes envolvidos e suas caracteristicas
de fatores de risco deve ser incentivado, sendo uma das formas de evitar a propagacao
das bactéerias multirresistentes.

6. Tabela e figuras

Tabela 1 - Fatores para determinacéo de infeccdo complicada do trato urinario

v

v

v

v

v

Gravidez

Sexo Masculino

Diabetes

Estado de imunossupresséo
Insuficiéncia renal
Transplante renal

Anormalidades estruturais do trato urinario (célculo renal, abscesso renal e peri-
renal, pielonefrite enfisematosa, doenca policistica renal)

Anormalidade da funcdo do trato urinario (refluxoc vesico-uretral, lesdo de medula
espinhal, bexiga neurogénica)

Infeccdo hospitalar

Presenca de cateteres externos (uretral, supra pubico ou nefrostomia)

Fonte:  Mireles ALF et al. Urinary tract infections: epidemiology, mechanisms of infection and treatment options.
Nature Reviews, 2015; 13: 269-84.
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Tabela 2 Dados avaliados na revisdo de prontuarios

o

o

o

Sexo;
ldade;
Classificagdo das ITU entre complicada e ndo complicada;

Doengas Cardiovasculares: Miocardiopatias, infarte agude do  miocardio,
hipertens&o arterial sistémica, doengas valvares;

ITU de repeticdo (=3 epistdios ac ang);

Hospitalizagio prévia até 3 meses antes da consulta;

Internagdo prévia em Unidade de Terapia Intensiva até 3 meses;

Permanéncia em casa de repouso;

Uso prévio de antibidtico até 3 meses antes da consulta;

Procedimente do trato genital: Litofripsia, resseccdo fransuretral de prostata,
prostatectomia, nefrectomia, sling, AMIU, cistolitotomia, cistectomia com

reconstrugio & Bricker, uretrotomia, perineoplastia, cistectomia e ureteroplastia;

Presenca de doenca renal ou vesical estrutural: come biopsia, duplo J, presenca
de sonda vesical de demora, refluxo vesico ursteral, itiase renal, hidronefrose;

Doenga renal crénica;

Hemodialize;

Hepatopatia;

Pneumopatia;

Diabetes Mellitus;

Presenca de ostomias (gastro, jejuno, tragqueo ou cistostomia),
Deméncia imeversivel;

Coenca sexualmente transmissivel;

Gestacdo.
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Tabela 3. Caracteristicas gerais da amostra

Idade (Anos — Média + DP) 53,92 £ 24,03
Grupo idade 1 (%) 162 (13,3)
Grupo idade 2 (%) 395 (32,5)
Grupo idade 3 (%) 138 (11,3)
Grupo idade 4 (%) 519 (42,7)

Sexo (%)

Masculino 289 (23,8)
Feminino 925 (76,1)

Laboratério (%)

Hospital Geral de Caxias do Sul 434 (34,1)
Hospital Pompeia 553 (47,5)
Hospital Unimed 221(18,4)

DP: Desvio Padréo

Tabela 4 — Classificacdo das infec¢des do trato urinario

N&o ESBL ESBL Total
N&o Complicada 624 (56.2) 19 (18,1) 643 (52,9)
Complicada 485 (43,7) 86 (81,9) 571 (47,1)
Total 1109 (91,4) 105 (8.6) 1214
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Figura 1 — Frequéncia dos gemmes entre as populacies estudadas
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Tabela 5 — Resisténcia aos antimicrobianos em infeccdo ndo complicada.

Antibiético Nao ﬁq‘i"gf;[_'f“da
Ampicilina 308 (47,9%)
%ﬁ;&ﬁmm" 176 (27.4%)
Cefalotina 108 (16,8%)
Morfloxacino 98 (15,2%)
Ciprofloxacino 95 (14,8%)
Nitrofurantoina 82 (12,8%)
Cefuroxima 45 (7,0%)
Ac. Nalidixico 27 (4,2%)
Ceftriaxone 22 (3,4%)
Cefalexina 10 (1,6%)

Tabela 6 — Resisténcia aos antimicrobianos em infeccdo complicada.

Antibiético C‘Eh"fé‘{fﬁ““
Ampicilina 356 (62,3%)
Ciprofloxacino 220 (36,5%)
?ﬂf’e’{rﬁﬁﬁz"” 217 (38,0%)
Cefuroxima 129 (22.6%)
Cefalotina 128 (22.4%)
Gentamicina 101 (17,7%)
Ceftriaxone 66 (11.6%)
Cefalexina 49 (3.6%)
Cefepime 45 (7,9%)
Ac. Nalidixico 18 (3.2%)
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Tabela 7— Fatores de Risco para ESBL

ESEBL
FATOR DE RISCO H*

Frequéncia p-value Odds Ratio (95% CI)
Gestantes 93 (11,05%) 3 (2,38%) 0,572 0,683 (0,263 - 1,78)
ITU de Repetigio 174 (20,67%) | 64 (36,78%) | = 0,0001 246 (13,7 - 44,2)
Hospitalizagdo 226 (26,54%) r?11.g§%1 < 0,0001 6,04 (3,72 - 9.82)
UTI TO(8,31%) | 16(22,86%) | =0,0001 3,22 (1,74 - 5,94)
Uso Prévio de Antibidtico | 258 (30,64%) | 68 (26,36%) | = 0,0001 17,03 (9,022 - 32,14)
Croenga Pulmonar TE (9,03%) 35 (72,37%) | =0,0001 4 BB (2,758 - B.56)
Coenga RenalfVesical 85 (10,10%) 4 (471%) 0,154 0,436 (0,156 - 1,223)
Casa de Repouso 24 (2,85%) 5(20,83%) 0,118 26(0,94-7,163)
IRC 99 (7,01%) 5 (8,47%) 0,936 0,861 (0,334 - 2,21)
Hemodilise 28 (3,33%) 5 (17,86%) 0,239 211{0.78-5,71)
Cardiopatia 368 (43 .71%) |42 (11,41%) | 0,151 1,43 (0,90 - 2,27)
Hepatopatia 28(3,33%) | 18(64,29%) [ =0,0001 21,457 (9,50 - 48,45)
Diabetes 175 (20,78%) | 29 (16,57%) | 0,001 234 (1,44 - 383)
Ostomias 26 (3,09%) 1(3,55%) 0,499 0,368 (0,049 - 2,73)
Deméncia 5B (6,89%) | 9(15,52%) 0,178 1,81 (0,857 - 3,84)
DsT 7(0,83%) | 2(28,57%) 0,287 3,82 (0,73 - 20,05)
Cateter Vesical 104{34,6%) 36 (44,4%) =0,001 8,12 (4,91-1343)

* Total da Amostra: 842
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Profile of the antimicrobial sensitivity of urinary tract
infections acquired in adults and elderly.

Abstract

Introduction: Urinary tract infection (UTI) is one of the most frequently found
infections in hospital and community settings. Among the organisms, the ones resistant
to multiple drugs are ever more frequent, granting limitations for the treatment. For the
choice of antibiotics, it should be taken in consideration factors such as collateral effects
and local sensitivity profile.

Obijective: To analyze the epidemiologic and resistance profile of UTI in emergency
consultations of three hospitals in Caxias do Sul to determine the best therapeutic,
emphasizing also the frequency and antimicrobial sensitivity of ESBL producing
bacteria.

Methods: Retrospective analysis of medical records and urocultures results of three
hospitals in Caxias do Sul, between October 2013 and September 2014. Patients at the
age of 18 and older were included, with a positive urine culture with more than 100.000
CFU that consulted in emergency department with UTI symptoms, being excluded the
samples that had more than two bacteria identified.

Results: 1214 positive urine samples were evaluated all derived from patients with UTI
symptoms. Escherichia coli was present in 65% of the sample. For uncomplicated
community acquired UTI antimicrobial resistance profile was 12.8% for nitrofurantoin,
14% for ciprofloxacine and 27% for trimethoprim-sulfamethoxazole. In complicated
infections, ceftriaxone presented 11% resistance, cefalotin 22% and ciprofloxacin 38%.
Among statistically significant risk factors for community acquired urinary infection
caused by extended spectrum betalactamase (ESBL) producing enterobacteria are
recurrent UTI, OR 24.6 Cl (13.7-44.2), previous hospitalization, OR 6.04 (CI 3.72-
9.82), previous use of antibiotics, OR 17 CI (9.02-32.14) and indwelling urinary
catheter use OR 8.12 CI (4.9-13.4).

Conclusion: The most frequent organism in all groups from community acquired UTI
was Escherichia coli. Second and third generation cephalosporins are the antibiotics that
had better cover complicated infections and nitrofurantoin is the best one for
uncomplicated infection. ESBL presence was more frequent in patients with
complicated UTI, having as major risk factors previous use of antibiotics, previous
hospitalization and indwelling urinary catheter use, and as minor risk factors
comorbidities such as cardiovascular disease, diabetes and pulmonary disease.
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Keywords: Urinary tract infection, community acquired infection, complicated
infection.
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