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Resumo

A Infeccdo no Trato Urinario (ITU) acometendo pacientes em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) é uma realidade
preocupante, agravada pelo uso irracional de antimicrobianos e a alarmante multirresisténcia em microrganismos. N6s
avaliamos o nivel de assertividade quanto ao uso de antimicrobianos durante a antibioticoterapia empirica (ATE), em
pacientes diagnosticados com ITU, comparando tal tratamento farmacoldgico empirico e o realizado ap6s o
antibiograma (antibioticoterapia direcionada), além disto, estimamos a prevaléncia dos agentes etiolégicos e
analisamos os fatores de risco associados. Este é um estudo observacional e transversal, realizado em 2015, no qual
foram avaliados pacientes de ambos 0s sexos e todas as idades apresentando ITU e submetidos a antibioticoterapia,
internados em uma UTI de um hospital no sul de Minas Gerais, Brasil. Dos 49 pacientes avaliados (28 mulheres [M] e
21 homens [H]), a média de idade foi 55+19 anos (ICs)49-61) e a faixa etéria >70 anos foi a predominante. Quatorze
diferentes microrganismos foram causadores de ITUs, sendo que 28,3% (ICsw%) 16,2-40,4) dos isolados clinicos
tiveram Escherichia coli como o agente etioldgico (33,3% H e 28,6% M); 18,9% (ICsw%) 8,3-29,4) Acinetobacter
baumannii (33,3% H e 10,7% M); 15,1% (ICws%) 5,5-24,7) Klebsiella pneumoniae (19% H e 14,3% M); 11,3%
Pseudomonas aeruginosa (9,5% H e 14,3% M); 5,7% Enterobacter aerogenes (14,3% H); 3,8% Klebsiella oxytoca;
3,8% Staphylococcus aureus (7,1% M); e 1,9% para cada um dos seguintes microrganismos: Enterococcus faecalis
(4,8% H); Proteus mirabilis (3,6% M); Enterobacter cloacae (3,6% M); Providencia rettgeri (4,8% H); Citrobacter
koseri (3,6% M); Citrobacter freundii (3,6% M); e Fungos leveduriformes (4,8% H). As prevaléncias de ITUs
causadas por A. baumannii e P. aeruginosa foram influenciadas pelo sexo (x» com p<0,001). No sexo masculino,
houve correlagdes positivas “substanciais” entre o aumento da idade (em anos) e a prevaléncia de ITU causada por E.
coli (r = 0,69) ou entre idades menos avangadas e a prevaléncia de ITU causada por A. baumannii (r = -0,7). No sexo
feminino, houve uma correlagdo positiva “extremamente forte” entre o aumento da idade e a prevaléncia de ITU
causada por E. coli (r = 0,94; I1Cs) 0,66-0,99; p<0,0014). Os antibidticos mais utilizados de forma empirica (ATE)
foram: Ciprofloxacina (14,3% ICsw%) 4,7-24,1), Cefepima (14,3%) e Vancomicina (10%), e apds o antibiograma
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(antibioticoterapia direcionada): Ceftazidima (16,3% ICws%) 6-26,7), Ciprofloxacina (14,3% I1Cws%) 4,5-24,1),
Polimixina B (10,2%), Imipenem (10,2%) e Ampicilina + Sulbac. (8,2%). Em 20% dos casos, as terapias empiricas
(ATE) foram consideradas “inapropriadas/ndo acertadas”. Contudo, também devemos ter ciéncia da necessidade
clinica e quanto ao imediatismo para o tratamento de uma ITU em UTI, uma vez que a doenca pode ser fatal se uma
terapia ndo for instituida, portanto, nés aconselhamos avaliages mais minuciosas, tanto da racionalidade do uso de
antibidticos, quanto dos fatores de risco para o desenvolvimento de ITUs em UTIs.

Palavras-chave: Infeccdo do trato urinario; ITU; Unidade de Terapia Intensiva; UTI; Antibidtico; Escherichia coli;
Acinetobacter baumannii.

Abstract

Urinary Tract Infections (UTI) affecting patients at Intensive Care Units (ICU) is a preoccupant reality, further
aggravated by inadequate antimicrobial use and the alarming antimicrobial resistance in microorganisms. We
evaluated the level of assertiveness regarding the use of antimicrobials during the empirical antibiotic-therapy (EA),
in patients with UTI, comparing the empiric pharmacological treatments (EA) and those ones performed after the
antibiogram (guided therapy). Moreover, we estimated the prevalence of the causative agents and analyzed the risk
factors associated. This is an observational and cross-sectional study, undertaken in 2015, in which patients (both
gender and all ages) with UTI and underwent antimicrobial therapy, enrolled at an ICU in a hospital in the southern
region of the Brazilian state of Minas Gerais, Brazil, were evaluated. Among the 49 patients evaluated (28 females [F]
and 21 males [M]), the mean age was 55+19 years (Cls) 49-61) and the predominant age range was >70 years.
Fourteen different microorganisms were identified. 28.3% (Clwsw) 16.2-40.4) of the UTI had Escherichia coli as
causative agent (33.3% M and 28.6% F); 18.9% (Clgsw) 8.3-29.4) Acinetobacter baumannii (33.3% M and 10.7% F);
15.1% (Clgsw) 5.5-24.7) Klebsiella pneumoniae (19% M and 14.3% F); 11.3% Pseudomonas aeruginosa (9.5% M and
14.3% F); 5.7% Enterobacter aerogenes (14.3% M); 3.8% Klebsiella oxytoca; 3.8% Staphylococcus aureus (7.1% F);
and 2% for each of the microorganisms as follows: Enterococcus faecalis (4.8% M); Proteus mirabilis (3.6% F);
Enterobacter cloacae (3.6% F); Providencia rettgeri (4.8% M); Citrobacter koseri (3.6% F); Citrobacter freundii
(3.6% F); and Yeasts (4.8% M). The prevalence of UTI caused by A. baumannii and P. aeruginosa in the ITUs were
influenced by the patients’ sex (y. with p<0.001). In the male sex, it there was “substantial” positive correlations
between the most increased ages (in years) and the prevalence of UTI caused by E. coli (r = 0.69) or between the
decreased ages and the prevalence of UTI caused by A. baumannii (r = -0.7). In the female sex, it there was an
“extremely” positive correlation between the most increased ages and the prevalence of UTI caused by E. coli (r =
0.94; Clgs) 0.66-0.99; p<0.0014). The most used antimicrobials in an empirical fashion (EA) were: Ciprofloxacin
(14.3% Closwy 4.7-24.1), Cefepime (14.3%), and Vancomicin (10%); and after antibiogram (guided therapy):
Ceftazidime (16.3% Clsw) 6-26.7), Ciprofloxacin (14.3% Clwsw) 4.5-24.1), Polymyxin B (10.2%), Imipenem
(10.2%), and Ampicillin/sulbactam (8.2%). In 20% of cases, the EAs were considered “inappropriate/not correct”.
However, we must also be aware of the clinical need and the immediacy for the treatment of UTIs in an ICU, since
the disease can be fatal if a therapy is not instituted, therefore, we advise more detailed assessments, both of the
rationality of use antibiotics, as well as the risk factors for the development of UTIs in ICUs.

Keywords: Urinary tract infections; UTI; Intensive Care Units; ICU; Antimicrobial; Escherichia coli; Acinetobacter
baumannii.

Resumen

La Infeccién del Tracto Urinario (ITU) que afecta a pacientes en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) es una
realidad preocupante, agravada por el uso irracional de antimicrobianos y la alarmante multirresistencia de los
microorganismos. Se evalud el nivel de asertividad respecto al uso de antimicrobianos durante la antibioticoterapia
empirica (ATE), en pacientes diagnosticados de I1TU, comparando este tratamiento farmacoldgico empirico y el
realizado tras el antibiograma (antibioticoterapia dirigida), ademas, estimamos la prevalencia de los agentes
etioldgicos y analizamos los factores de riesgo asociados. Se trata de un estudio observacional y transversal, realizado
en 2015, con pacientes de amhos sexos y todas las edades afectado por ITU y sometidos a antibioticoterapia,
ingresados en una UCI de un hospital del sur de Minas Gerais, Brasil. De los 49 pacientes evaluados (28 mujeres [M]
y 21 hombres [H]), la edad media fue 55 + 19 afios (ICs) 49-61) y el grupo de edad >70 afios fue el predominante.
Catorce microorganismos diferentes causaron 1TU, con el 28,3% (ICs) 16,2-40,4) de los aislados clinicos que tenian
Escherichia coli como agente etioldgico (33,3% H y 28,6% M); el 18,9% (ICs) 8,3-29,4) Acinetobacter baumannii
(33,3% Hy 10,7% M); el 15,1% (IC(gs) 5,5-24,7) Klebsiella pneumoniae (19% H 'y 14,3% M); el 11,3% Pseudomonas
aeruginosa (9,5% H y 14,3% M); el 5,7% Enterobacter aerogenes (14,3% H); el 3,8% Klebsiella oxytoca; el 3,8%
Staphylococcus aureus (7,1% M); y el 1,9% para cada uno de los siguientes microorganismos: Enterococcus faecalis
(4,8% H); Proteus mirabilis (3,6% M); Enterobacter cloacae (3,6% M); Providencia rettgeri (4,8% H); Citrobacter
koseri (3,6% M); Citrobacter freundii (3,6% M); y hongos similares a las levaduras (4,8% H). La prevalencia de ITU
causada por A. baumannii y P. aeruginosa fue influenciada por el sexo (y2 con p <0.001). En los hombres, hubo
correlaciones positivas "sustanciales” entre el aumento de la edad (en afios) y la prevalencia de ITU causada por E.
coli (r = 0,69) o entre edades menos avanzadas y la prevalencia de ITU causada por A. baumannii (r = -0,7). En las
mujeres, hubo una correlacion positiva “extremadamente fuerte” entre el aumento de la edad y la prevalencia de ITU
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causada por E. coli (r = 0,94; 1Cgs) 0,66-0,99; p <0,0014). Los antibi6ticos mas utilizados empiricamente (ATE)
fueron: Ciprofloxacino (14,3% ICs) 4,7-24,1), Cefepima (14,3%) y Vancomicina (10%), y tras el antibiograma
(tratamiento antibiético dirigido): Ceftazidima (16,3%) ICws) 6-26,7), Ciprofloxacina (14,3% 1Cws) 4,5-24,1),
Polimixina B (10,2%), Imipenem (10,2%) y Ampicilina + Sulbac. (8,2%). En el 20% de los casos, las terapias
empiricas (ATE) se consideraron “inapropiadas/incorrectas”. Sin embargo, también debemos ser conscientes de la
necesidad clinica y la inmediatez para el tratamiento de una ITU en una UCI, ya que la enfermedad puede ser fatal si
no se instituye una terapia, por lo que aconsejamos valoraciones mas detalladas, tanto de la racionalidad de utilizar
antibidticos, asi como los factores de riesgo para el desarrollo de infecciones urinarias en UCI.

Palabras clave: Infeccion del tracto urinario; 1TU; Unidad de cuidados intensivos; UCI; Antibitico; Escherichia
coli; Acinetobacter baumannii.

1. Introdugéo

A utilizacdo dos antimicrobianos de forma inadequada, desde a prescricdo, passando pela administragdo e o uso, € um
problema global que demanda propostas efetivas de resolucdo, dada uma série de implicac6es negativas (Ibrahim et al., 2000;
Marques et al., 2008). Nas Ultimas décadas, dados acerca do uso inapropriado de antimicrobianos, nacionais e internacionais,
tem gerado constantes preocupagdes. Dentre essas, podemos destacar dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que ha
décadas alerta sobre os impactos econdmicos e sociais desfavoraveis, assim como, sobre os efeitos nocivos a satde humana e,
nos servicos prestados em saudde, que sdo gerados quando do uso irracional desta classe terapéutica (OMS, 2016).

Além disso, a resisténcia de microrganismos aos agentes antimicrobianos é uma das mais importantes reverberacGes
de ordem negativa e que esta intimamente associada ao uso inapropriado desta classe terapéutica (EMA, 2016; FDA, 2016). Da
mesma forma, sdo notorios os beneficios e a necessidade da execugdo de medidas que visem o “Uso Racional de
Medicamentos” (URM) e o combate a resisténcia aos agentes antimicrobianos. Segundo o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), € conhecido que os problemas relacionados a multirresisténcia em microrganismos, devido ao uso
irracional de antimicrobianos, ndo € limitado a pratica da medicina humana, mas também sdo fortemente causados pelo uso
indiscriminado desta classe terapéutica em medicina veterinaria e no setor agropecuéario (CDC, 2013).

No Brasil, existe uma preocupacdo constante por parte da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) a
respeito do uso irracional de antimicrobianos, para que medidas e praticas sejam efetivadas, visando a racionalizacdo do uso
destes agentes terapéuticos (Brasil, 2012). Como exemplo, pode-se destacar a Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 44
de 26 de outubro de 2010, que determina que a venda de antibidticos em territrio nacional seja feita apenas mediante a
retencdo de receita (Anvisa, 2010). A mesma resolucdo estabeleceu ainda que todas as prescricBes devam ter suas
movimentacOes registradas no Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC), parte integrante do
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), como forma de fiscalizacéo e de continuidade da l6gica do URM (SNGPC,
2016).

A Infeccdo no Trato Urinério (ITU) pode comprometer o trato urinario baixo—cistite—ou afetar simultaneamente o
trato urinario inferior e o superior—pielonefrite—sendo que o acometimento de pacientes em Unidades de Terapia Intensiva
(UTIs)—na chamada ITU nosocomial—é uma realidade preocupante. Gera, impreterivelmente, custos elevados & populacéo e
para as instituicGes de salde, uma vez que aumenta o tempo de permanéncia hospitalar pela necessidade do tratamento
terapéutico adequado, diminuindo, por exemplo, o nimero de leitos vagos para internagdes hospitalares e principalmente
aumenta as taxas de mortalidade (Kollef et al., 1999; Milo et al., 2005; Leekha et al., 2011). Desta forma, as ITUs sdo
reconhecidas como importante problema de satde publica no Brasil e que demanda medidas preventivas e corretivas, a curto,
médio e longo prazo, por parte das institui¢fes de salde (Brasil, 2012; Anvisa, 2013 a; Anvisa 2013 b).

A ITU é uma das mais incidentes infec¢des no ambiente hospitalar e uma das principais causas de morbimortalidade
em individuos internados (Betsy, 2002). De acordo com dados de 2015 da European Association of Urology (EAU) (EAU,

2015), as ITUs sdo uma das mais importantes infeccfes do mundo—pelos seus impactos socioeconémicos, principalmente
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com aqueles relacionados a morbimortalidade e altos gastos com cuidados médico-hospitalares—quando se discute a
epidemiologia das infecces nosocomiais mundiais. Tal problematica é conhecida por parte das instituicGes e profissionais
relacionados com a é&rea da salde e estd intrinsecamente relacionada a uma série de fatores predisponentes para o
desenvolvimento desse tipo de doenga infecciosa (EAU, 2015). Mundialmente, as ITUs sdo responsaveis por 35-45% das
infeccdes relacionadas a assisténcia a satde (IRAS) em pacientes adultos, com incidéncia de 3,1-7,4/1000 cateteres/dia, sendo
que aproximadamente 16-25% dos pacientes que recebem atendimento hospitalar serdo submetidos ao uso de cateter vesical,
considerado como o principal fator de risco para a colonizagéo e/ou infeccdo (bacteriana e fungica) do trato urinario (Vincent
et al., 1995; Anvisa, 2010; Brasil, 2012; Anvisa, 2013 a; Anvisa 2013 b; Metri et al., 2013; SNGPC, 2016).

Quanto a etiologia das 1TUs, embora o componente multifatorial possa estar envolvido, os agentes etiolgicos mais
frequentes sdo microrganismos Gram-negativos entéricos, principalmente, Escherichia coli (Ita & Schor, 2003; Leekha et al.,
2011). Ndo obstante, infecgfes oportunistas por Staphylococcus aureus e Candida albicans em UTIs tém surgido como
importantes causas de ITUs e, devido a presenga de cepas multirresistentes aos antimicrobianos disponiveis, estas ITUs tém
refletido em altas taxas de morbimortalidade (Fisher et al., 1982). A prevaléncia de microrganismos em ITUs sdo influenciadas
pela origem da infec¢do—adquirida na comunidade ou nosocomial—e por fatores do hospedeiro—a idade, 0 sexo, a presenca
de comorbidades prévias como diabetes mellitus, os habitos de vida incluindo relagdo sexual e uso de métodos contraceptivos,
0 uso de cateter vesical de demora por tempo prolongado (Mota & Oliveira, 2019), prostatismo, transplante renal prévio,
mulheres em menopausa ou gravidicas, problemas de ma formacdo ou de obstrucdo do trato geniturinario, feridas cirtrgicas,
tempo e local da internacdo hospitalar—havendo nestes diferentes casos uma ligeira modificagdo na incidéncia dos
uropatdgenos. Mais especificamente, os microrganismos mais comuns em ITUs ndo complicadas—sem fatores de risco, afeta
mais as mulheres, criancas e idosos—sdo: E. coli (75%), Klebsiella pneumoniae (6%), Staphylococcus spp. (6%) e
Enterococcus spp. (5%), Proteus mirabilis (2%) e Pseudomonas aeruginosa (1%). Em ITUs complicadas—com presenca de
fatores de risco, tais como o uso de cateteres, anormalidade do trato urindrio, imunossupressao ou exposi¢do prévia aos
antimicrobianos, normalmente vistas em UTls—s&o: E. coli (65%), Enterococcus spp. (11%), K. pneumoniae (8%), Candida
spp. (7%), P. mirabilis (2%) e P. aeruginosa (2%) (Stamm & Coutinho, 1999; Flores-Mireles et al., 2015).

Os antimicrobianos sdo medicamentos cotidianamente utilizados na pratica médica em UTIs (Sousa et al., 2011),
sendo as cefalosporinas e as penicilinas 0os mais prescritos neste ambiente, como visto na Ultima década (Franca, 2012). Desde
0 uso aleatério da Penicilina para uma infinidade de afeccBes (Grumach & Ferraroni, 2006), percebeu-se que 0 USO
indiscriminado e incorreto dos antimicrobianos na comunidade e no ambiente hospitalar propiciava o aparecimento e a
disseminacdo de cepas de microrganismos resistentes. Assim, a proposta terapéutica de ITUs em UTIs é, normalmente, o uso
de antimicrobianos das classes das quinolonas e sulfonamidas, bem como uso de cefalosporinas, que sdo agentes terapéuticos,
normalmente, reservados apenas para o tratamento em UTIs, tendo como pressuposto a prévia classificacdo clinica do quadro
infeccioso, de acordo com a topografia, evolugdo e relagdo com fatores predisponentes e/ou de agravo, bem como a
identificacdo do agente etioldgico e a realizacdo de testes de susceptibilidade aos antimicrobianos (Jacoby, 2008; Anvisa, 2013
a; Anvisa 2013 b).

Frente as consideracdes feitas até aqui e dado o impacto e a importancia socioecondmica é médica da problematica em
questdo, as intervencdes realizadas pela equipe médica e fatores relacionados a salde dos pacientes internados (prévios ou
adquiridos no ambiente hospitalar), sdo condicdes predisponentes fundamentais para o desenvolvimento de ITU. Assim, nos
estudamos a relagdo do uso apropriado de antibiéticos em pacientes diagnosticados com ITU em uma UTI de um hospital
universitario do sul de Minas Gerais, por meio da comparacdo entre o tratamento farmacol6gico empirico e o tratamento
realizado apds o resultado do antibiograma. Além disso, também foi realizada uma analise dos fatores de risco para o

desenvolvimento de ITU.
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2. Metodologia
Este € um estudo observacional, retrospectivo e transversal, de carater quantitativo (Rodrigues-Barros et al., 2011;
Pereira et al., 2018), realizado em 2015, no qual foram avaliados pacientes de ambos 0s sexos e todas as idades apresentando

ITU e submetidos a antibioticoterapia, internados em uma UTI de um hospital no sul de Minas Gerais, Brasil.

Aspectos éticos
Este estudo foi realizado de acordo com os padrdes éticos constantes na declaragdo de Helsinki e, suas atualizacGes, e
foi previamente aprovado pelo comité local de ética em pesquisa envolvendo humanos (Protocolo de aprovacdo: CAAE

56980216.2.0000.5143, parecer n° 1.605.622). O protocolo do estudo foi desenhado para proteger os envolvidos neste estudo.

Amostragem

Como critérios de inclusdo, foram selecionadas e analisadas, todas as fichas de pacientes internados na UTI de um
Hospital Universitario (HU) no Sul de Minas Gerais, Brasil. Os pacientes foram de ambos os sexos e todas as idades,
diagnosticados com ITU no ano de 2015 (na admissdo ou ao longo do periodo de internacdo na UTI) e submetidos a

antibioticoterapia.

Coleta de dados

Foram analisadas apenas as fichas de controle/prontuarios dos pacientes que estiveram internados na UTI adulto do
HU com diagnostico de ITU (antes ou depois da admissdo hospitalar) durante o ano de 2015. Foi feito uso de um instrumento
de coleta de dados (questionario). As fichas foram observadas e preenchidas criteriosamente por um Unico observador e delas
foram coletados dados que responderam uma série de 20 perguntas-varidveis. Foram analisados quais tipos de medicamento
foram utilizados pelos pacientes antes de sua entrada no servico de salde (verificando-se 0 uso prévio—ou ndo—de
antibidticos). Apds essa etapa, foi verificado qual foi o tipo de antimicrobiano utilizado de forma empirica, ou seja, antes do
resultado do antibiograma. Em seguida, mediante a analise dos resultados obtidos por meio do antibiograma (presentes nas
fichas citadas), foi verificado qual foi o medicamento de escolha prescrito para o tratamento direcionado, no intuito de
descrever os medicamentos mais utilizados e qualificar se o tratamento das ITUs pode ser classificado como

“apropriado/acertado” ou “inapropriado/ndo acertado”.

Anélise dos dados

Os dados foram analisados com suporte da literatura, e foram classificados quanto ao uso apropriado (ou nao) dos
antimicrobianos, assim como, os fatores de risco associados ao desenvolvimento de ITU (lbrahim et al., 2000; Marques et al.,
2008; Anvisa, 2010; Rodrigues-Barros et al., 2011; Brasil, 2012; CDC, 2013; EMA, 2016; FDA, 2016; OMS, 2016; Pereira et
al., 2018). Nos casos em que ndo houve antibioticoterapia empirica (ATE) ou houve acerto nesta pratica, o uso foi considerado
“apropriado”. A discrepancia entre a ATE ¢ o perfil de sensibilidade, independente do tratamento adotado pds-antibiograma,
foi considerado como um uso “inapropriado”. Os dados foram organizados através da estatistica descritiva e apresentados com
o0 suporte de gréficos e/ou médias (£DP). Foi considerado um intervalo de confianca de 95% (ICs)) para as variaveis. Para
correlacionar variaveis de interesse, foi utilizado o teste Quadrado (yz) (sexo do paciente e prevaléncia do microrganismo) ou o
coeficiente de correlacdo de Pearson (r) (faixa etaria [em anos] e prevaléncia do microrganismo), ambos ao nivel nominal de
5% de significancia (0=0,05). O coeficiente r varia de -1 a +1, e quanto mais prdximos desses valores mais forte a associagao
entre as variaveis. Intervalo de correlacdo para r: 0-0,2 = correlacdo nula; 0,21-0,4 = correlagdo fraca; 0,41-0,7 = correlagdo
substancial; 0,71-0,9 = correlacao forte; 0,91-1 = correlagdo extremamente forte. Sendo a correlagdo positiva (proporcional)

quando os valores de r forem (+) e negativa (inversa) quando os valores de r forem (-).
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3. Resultados e Discussao

Neste estudo foram analisados os prontuarios de 49 pacientes com ITU, internados na UTI de um HU. Quanto ao sexo
e faixa etéria, como mostrado na Figura 1, houve uma predominancia de pacientes do sexo feminino (28 mulheres e 21
homens), a média de idade foi 55+19 anos (IC(gs) 49,3-60,7), sendo que a faixa etaria >70 anos apresentou o maior niimero de
pacientes. A incidéncia de ITUs é influenciada por fatores do hospedeiro, tais como sexo e idade, sendo mais comum em
mulheres, criangas e idosos (Ejrnaes, 2011).

Em nosso levantamento foi identificado 14 diferentes microrganismos, sendo que, 28,3% (ICsw%) 16,2-40,4) dos
isolados clinicos de ITUs foram E. coli (33,3% no sexo masculino [M] e 28,6% no sexo feminino [F]); 18,9% (I1Cgs)8,3-29,4)
Acinetobacter baumannii (33,3% M e 10,7% F); 15,1% (1Cs%) 5,5-24,7) K. pneumoniae (19% M e 14,3% F); 11,3% (IC(gs%)
2,8-19,9) P. aeruginosa (9,5% M e 14,3% F); 5,7% Enterobacter aerogenes (14,3% M); 3,8% Klebsiella oxytoca; 3,8% S.
aureus (7,1 F); e 1,9% para cada um dos seguintes microrganismos: Enterococcus faecalis (4,8% M); P. mirabilis (3,6% F);
Enterobacter cloacae (3,6% F); Providencia rettgeri (4,8% M); Citrobacter koseri (3,6% F); Citrobacter freundii (3,6% F); e
Fungos leveduriformes (4,8% M). Estes dados sdo apresentados em detalhes na Figura 1.

Conforme visto neste estudo, nos casos em que um determinado microrganismo foi identificado como causador da
ITU, em pacientes de ambos 0s sexos, as prevaléncias de ITUs causadas por A. baumannii e P. aeruginosa foram influenciadas
pelo sexo (. com p<0,001). N&o houve influéncia do sexo nas prevaléncias de ITUs causadas por E. coli e K. pneumoniae (x:
com p>0,05). No sexo masculino, houve correlagdes positivas “substanciais” entre o aumento da idade (em anos) ¢ a
prevaléncia de ITUs causadas por E. coli (r = 0,69; I1Cs) -0,12-0,95) ou entre idades menos avangadas e prevaléncia de 1TUs
causadas por A. baumannii (r = -0,7; 1Cs) -0,95-0,17). No sexo feminino, os resultados mostraram uma correlagdo positiva
“extremamente forte” entre o aumento da idade e a prevaléncia de ITUs causadas por E. coli (r = 0,94; ICs 0,66-0,99;
p<0,0014).

No Brasil, em um estudo conduzido por Rodrigues-Barros et al. (2011), em um hospital do Estado de Goias, no
periodo de janeiro/1998 a dezembro/2008, foi verificado que das 1.506 (14,82%) uroculturas positivas (79,4% provenientes de
pacientes do sexo feminino), as bactérias Gram-negativas mais frequentes foram E. coli (63,08%), Enterobacter sp. (6,31%),
P. mirabilis (4,05%) e K. pneumoniae (1,79%), e as Gram-positivas foram Sthaphylococcus saprophyticus (4,52%) e S. aureus
(3,19%), sendo que E. coli e Enterobacter sp. apresentaram maior indice de sensibilidade de forma decrescente a
Ciprofloxacina, Norfloxacina e Ceftriaxona. Mota & Oliveira (2019) identificaram como uropatégenos mais frequentes em
ITUs associadas a cateter vesical: K. pneumoniae (46,7%), E. coli (20,0%), P. aeruginosa (13,3%), A. baumannii (13,3%) e
Enterococcus sp (6,7%); sendo uma consideravel parte destes multirresistentes aos antimicrobianos. Resultados semelhantes
para a prevaléncia de microrganismos em ITUs foram observados em nosso estudo.

A gama de patégenos encontrados neste levantamento foi relativamente grande, sendo que a proposta de uma
utilizacdo randémica de antimicrobianos na ATE, antes do resultado do antibiograma provou-se generalizada, mas em parte
dos casos, inapropriada. Na ATE, foram utilizados antimicrobianos com um amplo espectro de a¢do, porém, em muitos casos,
a terapia escolhida foi falha em um primeiro momento e ap6s os resultados do antibiograma foi trocada por medicamento ou
associagdo vista como mais efetiva. A pratica da ATE para tratar ITUs ndo é incomum, quase & maioria dos casos cursa com
uma prévia tentativa feita de maneira empirica, visto que, normalmente, testes microbioldgicos, como a urocultura, e o teste de
susceptibilidade aos antimicrobianos, demandam de 24 a 72 horas, tempo que seria suficiente para incrementar as taxas de
mortalidade nos pacientes caso a ATE ndo seja instituida (Leekha et al., 2011; Khatri et al., 2012).

Em um contexto diferente das ITUs em UTIs, mas culminando nos possiveis mesmos problemas quanto a resisténcia
microbiana aos antimicrobianos, automedicacdo por pacientes e tendéncia de prescricdo por parte dos médicos, sdo

relacionados aos aspectos clinicos da infeccdo bem como o uso generalizado de alguns antimicrobianos pela populacéo
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(McCaig & Hughes, 1995). Portanto, em alguns casos, a principio, a tentativa de tratamento de maneira empirica é realizada
aleatoriamente. Entretanto, paralelamente, é necessario o diagnostico da doenca infecciosa, determinando o sitio da infeccéo, o
estabelecimento das condigdes do hospedeiro (imunossupressdo, comorbidades, idade) e, estabelecendo, quando possivel, o
diagnostico microbioldgico e provas de susceptibilidade, o que direciona efetivamente a terapéutica, aumenta as chances de
cura e reduz as taxas de mortalidade (Leekha et al., 2011). A de se ressaltar que, prolongados tratamentos empiricos, quando
inapropriados, podem conduzir a selecdo de microrganismos resistentes, inducdo de resisténcia, aumento do tempo de
internacdo do paciente, altos custos hospitalares e mortalidade associada a falha terapéutica (Leekha et al., 2011).

Apos a instituicdo da ATE, nos casos aqui analisados, os microrganismos responsaveis pela ITU foram identificados
e, paralelamente, antibiogramas realizados. Seria ideal que os resultados dos testes de susceptibilidade “in vitro” fornecessem
uma confiavel resposta “in vivo” para a terapia de infecgdes em humanos. Entretanto, as limitagdes da metodologia disponivel
permitem apenas uma modesta correlacdo entre os resultados “in vitro” com a evolugdo clinica, o que também alimenta um
contraponto na relacdo ATE vs. terapia direcionada. Embora, frequentemente, a resisténcia “in vitro” esteja relacionada a falha
clinica, a sensibilidade “in vitro” nem sempre pode ser associada a um sucesso na terapia. Aqui, Cefepima (uma cefalosporina
de quarta geracdo) e Ciprofloxacina foram os antibiéticos mais utilizados na ATE (Figura 2). Por outro lado, apds os resultados
do antibiograma, Ceftazidima (uma cefalosporina de terceira geracdo) e Ciprofloxacina foram os mais administrados (Figura
2), mostrando que a utilizagdo dos antimicrobianos antes do antibiograma foram ndo tdo especificas e a aleatoriedade na
escolha ndo tdo adequada ao tratamento. Portanto, apds a analise feita, foi possivel afirmar que apesar do objetivo de conter a
infeccdo o mais rapido possivel, a administragdo randomizada ndo foi efetiva no tratamento de uma quantidade significativa de
casos (20%, Tabela 1).

Figura 1 — Perfil microbiano detalhado nas infeccBes do trato urinario em pacientes internados em uma unidade de terapia
intensiva, estratificados por faixa etéria e sexo.
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Legenda: A. Total de pacientes estratificados por faixa etaria e sexo. B. Total de microrganismos identificados como causadores de ITU na referida UTI. C.
Principais microrganismos identificados em pacientes do sexo masculino. D. Principais microrganismos identificados em pacientes do feminino.
Fonte: Autores.
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Tabela 1 — Relagdo da idade dos pacientes com ITU, tipo de ITU para cada paciente, presenca de complicagdes/comorbidades e desfecho clinico, tratamento empirico da ITU, resultado do antibiograma e

tratamento direcionado bem como comentarios a respeito do uso apropriado dos antimicrobianos.

Idade Tipo ITU/Complicagdes/Comorbidade(s)/Desfecho ATE* Microrganismo causador Antibiograma: Susceptibilidade ao(s) antimicrobiano(s) Tratamento direcionado** Comentario
61 anos Bacteridria assintomatica/AVC Néo houve P. rettgeri Ciprofloxacina Ciprofloxacina Uso apropriado
65 anos Micdria assintoméatica/AVC Néo houve Fungos leveduriformes Fluconazol, Imipenem, Polimixina B Fluconazol Uso apropriado
76 anos Bacteridria assintomatica/Neoplasia intracraniana Cefepima E. coli, E. aerogenes Cefepima, Cefuroxima, Vancomicina, Imipenem Imipenem*** Uso apropriado
76 anos Bacteridria assintomatica/Aneurisma de aorta abdominal Néo houve E. aerogenes Cefalactina, Vancomicina Cefalactina Uso apropriado
14 anos Bacteridria/Fratura de mandibula Néo houve E. coli Cefalactina, Ciprofloxacina Cefalactina Uso apropriado
74 anos Bacteridria assintomatica/Poltitrauma Néo houve A. baumannii Ceftazidima, Cefepima Ceftazidima Uso apropriado
76 anos Eac.tenuna/.Cn,se.convulswa . - . Néo houve E. coli Meropenem, Imipenem, Cefepima Meropenem Uso apropriado
aciente foi a 6bito (Pneumonia e complicagdes gerais)
54 anos Bacteridria/AVC N&o houve E. coli Clindamicina, Ciprofloxacina Clindamicina Uso apropriado
14 Bacteridria assintomatica/Pneumonia x A. baumannii (ITU) . . . . . .
anos N A S . N . Néo houve . . Imipenem, Ceftriaxona, Clindamicina Imipenem Uso apropriado
(Paciente foi a 6bito por condicdes relacionadas & pneumonia) P. aeruginosa (pneumonia)
32 anos Bacteridria assintomatica/Insuficiéncia renal cronica Néo houve A. baumannii Polimixina B, Ceftazidima, Cefepima Polimixina B Uso apropriado
59 anos Bacteridria assintomatica/Hipertensdo arterial/Processo de sepse Cefepima A. baumannii Polimixina B, Ceftazidima, Cefepima Polimixina B*** Uso apropriado
29 anos Bacteridria/Politrauma Gentamicina, VVancomicina A. baumannii, P. aeruginosa Ampicilina+Sulbac., Ciprofloxacina Ampicilina+Sulbac., Ciprofloxacina Uso inapropriado
18 anos BacteriGria/Traumatismo craniano Ceftriaxona, Ciprofloxacina A. baumannii Ceftazidima, Gentamicina, Ampicilina+Sulbac. iﬂzﬂﬁi‘rﬂi’sﬁgﬁmlcma’ VD (TF T 2610
17 anos Bacteridria/Diabetes mellitus/paciente epilético Cefepima K. pneumoniae Imipenem, Ceftriaxona, Clindamicina Imipenem Uso inapropriado
73 anos Bacteridria/Pneumonia Cefepima K. pneumoniae Ceftazidima, Ceftriaxona Ceftazidima Uso inapropriado
59 anos Bacteridria/AVC hemorragico/Hipertensdo intracraniana (HIC) Ciprofloxacina K. pneumoniae Ceftazidima, Ceftriaxona Ceftazidima Uso inapropriado
69 anos Bacteridria/AVC Ciprofloxacina E. coli Levofloxacina, Clindamicina, Ciprofloxacina Levofloxacina*** Uso apropriado
58 anos (Bpa:ggr':tj:?(/)zn;gg&Enri:gg?ggggéoéﬁn ainsuficiéncia respiratéria) Ciprofloxacina E. coli Ceftazidima, Ceftriaxona, Ciprofloxacina Ceftazidima*** Uso apropriado
67 anos (Bpa:ggr':tj;'%?;\ég%bzlcg%fad0 com a penumonia) Ciprofloxacina E. coli, A. baumannii Ceftazidima, Ceftriaxona, Ciprofloxacina Ceftazidima Uso apropriado
Baceterilria/Traumatismo craniano com hematoma subdural - . . . . .
83 anos : AR ) Cefepima E. faecalis Vancomicina Vancomicina Uso inapropriado
(Paciente foi a 6bito por pneumonia)
74 anos Bacteridria/Neoplasia intracraniana Néo houve E. aerogenes Cefalactina, Vancomicina Cefalactina Uso apropriado
60 anos (Blslcotft:L:;'ggg:;g:;ﬂmsgixﬁgtgzt;gg;m'Ca (DPOC) Vancomicina, Imipenem A. baumannii Polimixina B, Ceftazidima, Cefepima Polimixina B Uso inapropriado
36 anos Bacteridria/Politrauma N&o houve E. cloacae Cefalactina, Vancomicina Cefalactina Uso apropriado
83 anos Bacteritria/Fratura de fémur Né&o houve P. aeruginosa Ciprofloxacina, Ceftriaxona, Clindamicina Ciprofloxacina Uso apropriado
46 anos Bacterluna/l—_hperter]sao artena_l/Pneumoma Né&o houve S. aureus Ciprofloxacina, Cefepima, VVancomicina Ciprofloxacina Uso apropriado
(Morte relacionada a pneumonia)
55 anos Bacterilria/Meningite N&o houve K. pneumoniae Cefuroxima, Levofloxacina, Clindamicina, Ciprofloxacina Cefuroxima Uso apropriado
74 anos Bacteridria/Pneumonia N&o houve C. freundii Levofloxacina, Clindamicina, Ciprofloxacina Levofloxacina Uso apropriado
53 anos Bacterilria/Herpes zoster Nao houve E. coli Ceftazidima, Ceftriaxona, Ciprofloxacina Ceftazidima Uso apropriado
63 anos Bacterilria/Neoplasia intracraniana Cefepima, Vancomicina E. coli Imipenem, Cefepima, Vancomicina Imipenem*** Uso apropriado
65 anos Bacterilria/Tumor hipofisario N&o houve K. pneumoniae Cefuroxima, Levofloxacina, Clindamicina, Ciprofloxacina Cefuroxima Uso apropriado
77 anos Bacterilria/Pneumonia N&o houve E. coli Meropenem, Ceftazidima, Ceftriaxona, Ciprofloxacina Meropenem Uso apropriado
74 anos Bacteridria/Aneurisma cerebral roto Levofloxacina P. aeruginosa Ciprofloxacina, Ceftriaxona, Clindamicina, Levofloxacina Ciprofloxacina Uso apropriado
53 anos Bacterilria/Abcesso intracraniano N&o houve P. aeruginosa, K. pneumoniae Ciprofloxacina, Ceftriaxona, Clindamicina, Levofloxacina Ciprofloxacina Uso apropriado
- . Meropenem, Ciprofloxacina, . . - . . . .
69 anos Bacteridria/Pneumonia Levofloxacina A. baumannii Polimixina B, Ceftazidima, Cefepima Polimixina B Uso inapropriado
58 anos Bacterilria/HIC N4&o houve C. koseri Gentamicina, Clindamicina, Ciprofloxacina Gentamicina Uso apropriado
38 anos Bacterilria/AVC N4&o houve P. mirabilis Amoxicilina+Clavulanato de potassio, Vancomicina Amoxicilina+Clavulanato de potassio Uso apropriado
35 anos Bacterilria/Cefaleia intensa Néao houve E. coli Ampicilina+Sulbac., Ceftazidima, Ceftriaxona, Ciprofloxacina Ampicilina+Sulbac. Uso apropriado
60 anos Bacterilria/Tumor tireoidiano Ceftazidima E. coli, S. aureus Imipinem, Ceftazidima, Ceftriaxona, Ciprofloxacina Imipenem Uso apropriado
44 anos Bacteridria/Epilepsia Nio houve E. coli Amo>_<ici|ina+C_IavuIanatt_) de potéssio, Ceftazidima, Amoxicilina+Clavulanato de potassio Uso apropriado
Ceftriaxona, Ciprofloxacina
65 anos Bacteridria/Neoplasia intracraniana/HIC Ciprofloxacina E. coli Ceftazidima, Ceftriaxona, Ciprofloxacina Ceftazidima*** Uso apropriado

(Morte relacionada a sepse)
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20 anos Bacteridria/Pneumonia/Abcesso facial/Derrame pleural bilateral Ceftriaxona P. aeruginosa Imipenem, Ceftazidima, Ceftriaxona, Ciprofloxacina Imipenem Uso apropriado
35 anos Bacteridria/Choque séptico Vancomicina K. pneumoniae Vancomicina, Levofloxacina, Clindamicina, Ciprofloxacina Vancomicina Uso apropriado
45 anos Bacteridria/Hipertenséo arterial Cefuroxima Klebsiella oxytoca Ciprofloxacina , Levofloxacina, Clindamicina, Ciprofloxacina Ciprofloxacina Uso inapropriado
58 anos Bacteridria Néo houve Klebsiella oxytoca Ampicilina+Sulbac., Ceftazidima, Ceftriaxona, Ciprofloxacina Ampicilina+Sulbac. Uso apropriado
60 anos Bacteritria/DPOC Cefepima A. baumannii Polimixina B, Ceftazidima, Cefepima Polimixina B Uso apropriado

*Antibioticoterapia empirica (ATE); **Apds os resultados dos antibiogramas; ***Apesar do antibiograma confirmar susceptibilidade quanto a ATE, houve troca na terapia direcionada, possivelmente por
fatores do paciente (idade, toxicidade, eficacia).
Fonte: Autores.
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Atualmente, Ciprofloxacina, Nitrofurantoina, Ampicilina e Trimetropim associado a Sulfametoxazol (SMX-TMP) sdo
0s antimicrobianos mais comumente recomendados para tratar ITUs. Nitrofurantoina tem sido descrito como o antimicrobiano
preferido para o tratamento empirico de ITU adquirida na comunidade, mas alguns paises sdo contrarios ao seu uso nestas
condi¢des (Cunha et al., 2011). Assim, a identificacdo do patégeno bem como a determinagdo do perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos é fundamental, visto que, microrganismos pertencentes a familia Enterobacteriaceae tem adquirido resisténcia
aos B-lactamicos (incluindo cefalosporinas), cefotaximas, carbapenémicos, aminoglicosideos, sulfonamidas e quinolonas,
através de diferentes genes que codificam para enzimas que inativam o antimicrobiano. Além disso, bombas de efluxo e
alteracdo do alvo do antimicrobiano sdo mecanismos relatados para a aquisicdo de resisténcia em Enterobacteriaceae (Flores-
Mireles et al., 2015).

Uma diversidade de microrganismos pertencentes ao microbioma humano pode causar ITUs. Estima-se que 70-90%
das ITU adquiridas na comunidade séo causadas por E. coli, e 30-50% em UTIs (Behzadi et al., 2010; Ejrnes, 2011). Este
microrganismo é um comensal do trato gastrointestinal de virtualmente toda populagdo humana, mas certas cepas de E. coli,
presentes em uma parcela e como contaminante em alimentos, expressam fatores de viruléncia que determinam, sob certas
circunstancias predisponentes, a colonizacdo e infeccdo em outros sitios do corpo, inclusive do trato urinario, podendo gerar
ITUs com variados graus de agressividade (Johnson, 1991). Como também demonstrado neste estudo, este microrganismo foi
0 mais comumente encontrado em ITUs. As fluorquinolonas sdo uma classe de antimicrobianos normalmente utilizada para
tratar ITUs por E. coli (Wagenlehner & Naber, 2005). Contudo, resisténcia as fluorquinolonas em isolados clinicos de E. coli
provenientes de pacientes com ITU, tem sido reportada com uma consideravel frequéncia, até mesmo nas ITUs adquiridas na
comunidade (Johnson et al., 2008), e resisténcia aos Carbapenémicos em E. coli é atualmente reconhecida pelo CDC como
uma urgente ameaca (CDC, 2013). Ainda, assim como para outros microrganismos que causam ITUs, E. coli também pode
formar biofilmes (por exemplo, em cateteres e até mesmo in vivo), dificultando a acdo do antimicrobiano e resultando em falha
terapéutica (Ejrnaes, 2011). Aqui, Ciprofloxacina foi o antimicrobiano mais utilizado na ATE e foi observado maior frequéncia
de susceptibilidade dos isolados e consequentes usos de Ceftazidima (4 casos), Carbapenémicos (4) e p-lactamicos associados
a inibidores de B-lactamases (2), sendo que, em alguns casos, havia associacdo de mais de um microrganismo causando a ITU
(Tabela 1).

Klebsiella pneumoniae é um dos mais conhecidos microrganismos por causar pneumonia adquirida na comunidade.
Quanto a ITU nosocomial, este microrganismo é considerado a segunda causa mais comum (6-17%) (Podschun & Ullmann,
1998; Behzadi et al., 2010). Resisténcia aos antimicrobianos devido & formagdo de biofilme é também um fator comum no
repertorio deste microrganismo (Costerton et al., 1994; Anderl et al., 2000). Fatores de risco para aquisi¢do de ITUs por K.
pneumoniae em UTIs sdo: equipamentos médicos, tais como uso de cateteres, hemoderivados, infeccdo enddgena e infecgdo
cruzada (méos de profissionais contaminadas) (Podschun & Ullmann, 1998). Em nosso levantamento, apds o antibiograma, o0s
antimicrobianos usados foram: as cefalosporinas de terceira (Ceftazidima [2 casos]), e primeira (Cefuroxima [2]) geracGes,
fluorquinolonas (2) e um glicopeptideo (Vancomicina [1]). De nota, em 4 dos 7 casos, a ATE foi praticada de maneira
inapropriada. Klebsiella oxytoca foi identificada em dois casos de ITU neste estudo, em um deles, houve ATE com
Cefuroxima, e neste caso, apés a realizacdo do antibiograma, Ciprofloxacina foi usada, no outro caso, ndo houve ATE e 0
tratamento direcionado foi feito com Ampicilina+Sulbac.

Acinetobacter baumannii foi o microrganismo identificado em 10 casos de ITUs neste estudo. As doencas infecciosas
por bactérias do género Acinetobacter em pacientes em UTIs, inclusive as ITUs, sdo comum, bem como o aparecimento de
cepas multirresistentes aos antimicrobianos (notéria resisténcia aos carbapenémicos, cefalosporinas, aminoglicosideos e

quinolonas, sendo considerada uma séria ameaca segundo o CDC) (CDC, 2013), conduzindo a uma prolongada hospitalizagéo,
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falha da antibioticoterapia instituida e até mesmo morte (Manchanda et al., 2010). Assim, como para K. pneumoniae, os fatores
de risco para aquisi¢cdo de cepas altamente virulentas, patogénicas e multirresistentes de A. baumannii sdo a contaminacao
pelas maos, uso de aparelhos médicos, agua (este € um microrganismo hidrofilico), cateteres e dispensadores de alimentos
(Manchanda et al., 2010; Mota & Oliveira, 2019). Neste estudo, foi evidenciado que em 50% dos casos A. baumannii foi
sensivel a Polimixina B, 20% a Ceftadizina, 10% a Ampicilina+Sulbac. + Ciprofloxacina, 10% a Ceftazidima, Gentamicina,
Ampicilina+Sulbac. e 10% ao Imipenem. Em 40% das ITUs causadas por A. baumannii, como atestado neste estudo, as ATE

praticadas provaram se irracionais.

Figura 2 — Antimicrobianos mais usados para tratar as 1TUs na antibioticoterapia empirica (ATE) e apés as realizagdes dos

antibiogramas.
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ITUs associadas a biofilmes de P. aeruginosa em cateteres sdo comuns em UTIs, sendo responsaveis por
aproximadamente 12% de todas ITUs neste ambiente hospitalar, repercutindo em altas taxas de mortalidade mundialmente
(Cole et al., 2014). Multirresisténcia aos antimicrobianos em P. aeruginosa € comum e uma séria ameaca em UTlIs,
principalmente, devido a presséo seletiva oriunda do uso de antimicrobianos (Leekha et al., 2011; CDC, 2013), e da formagéo
de biofilmes, que torna a ITU causada por P. aeruginosa refrataria a antibidtioterapia (Cole et al., 2014), o que frequentemente
requer a eliminagdo de dispositivos que possam ser fontes do microrganismo. Em 1984, Leigh & Emmanuel (1984)
propuseram o uso de Norfloxacina para tratar ITUs causadas por P. aeruginosa, em alternativa a Gentamicina, cefalosporinas,
entre outros. Desde entdo, resisténcia a quinolonas tem crescido a ndmeros alarmantes. Neste estudo, como tratamento
empirico, Gentamicina + Vancomicina, Levofloxacina e Cefatriaxona foram utilizados. Apo6s identificacdo e testes de
sensibilidade aos antimicrobianos, foram identificados dois casos de co-infecgdo P. aeruginosa-A. baumannii, um tratado com
Ampicilina+Sulbac., + Ciprofloxacina e, outro, com Imipenem, sendo que, para o Ultimo caso, o desfecho foi a morte de um
paciente de 14 anos devido a pneumonia causada por P. aeruginosa. Ainda, nas infecgdes apenas por P. aeruginosa, houve
sensibilidade dos isolados para: Ciprofloxacina (3 casos) e Imipenem (1 caso).

O género Enterobacter tem emergido como um dos mais importantes causadores de infec¢cBes nosocomiais,
principalmente, das ITUs. Desde 2010, na Franca, E. aerogenes tem sido considerado o sétimo mais prevalente bacilo Gram
negativo responsavel por infeccdes hospitalares (Davin-Regli & Pages, 2015). Aqui, nos identificamos E. aerogenes e E.
cloacae. A ITU causada por E. cloacae foi tratada com Cefalactina. Nos trés casos de ITU causada por E. aerogenes (incluindo
uma co-infeccdo E. coli-E. aerogenes, tratada com Imipenem), o Unico antimicrobiano usado pdés-antibiograma foi a
Cefalactina e ndo houve ATE. Desde 1990, estudos tém revelado que E. aerogenes é um comensal no microbioma humano
com grande habilidade de causar doengas, sob certas condicdes predisponentes e, a presenca marcante de clones epidémicos
multirresistentes aos antimicrobianos (principalmente os carbapenémicos), tem tornado as infeccBes causadas por este
microrganismo uma verdadeira ameaca a salde publica. No estudo de Khatri et al. (2012), realizado em um hospital do Nepal,
a prevaléncia de E. aerogenes em ITUs foi 2,4%, entre 1323 pacientes (32 uroculturas positivas para E. aerogenes), aqui, foi
5,7%.

Ainda, entre os comensais encontrados no microbioma humano, E. faecalis pertence ao microbioma intestinal e, sob
certas circunstancias, pode causar ITU (Pascale et al., 2013), sendo um consideravel agente etiol6gico de doencas infecciosas
nosocomiais (Aliberti, 1995), cuja as altas taxas de resisténcia aos antimicrobianos considerados de primeira escolha para o
tratamento de 1TUs por este microrganismo tem motivado a necessidade de outras op¢des de antimicrobianos para tratar ITUs
causados por E. faecalis (Aarestrup et al., 2000; Furtado et al., 2005; Agersg et al., 2006; Biavasco et al., 2007). Ainda, a
capacidade deste microrganismo em promover a formacéo de biofilmes aumenta como repertério de viruléncia aumenta seu
potencial patogénico bem como dificulta o tratamento com antimicrobiano (Chai et al., 2007). Neste estudo nds observamos
que E. faecalis foi responsavel por ITU em um paciente, em que o tratamento empirico foi feito com Cefepima e o direcionado
com Vancomicina. No estudo de Khatri et al. (2012), a prevaléncia de E. faecalis em ITUs foi 5,6%, entre 1323 pacientes
(Khatri et al., 2012). Resisténcia & Vancomicina em E. faecalis tem sido reportada (Furtado et al., 2005).

Recentemente, S. aureus tem sido implicado como uma “ndo incomum” causa de ITUs (Murder et al., 2006). S.
aureus € um comensal da orofaringe humana cuja habilidade em causar patologias impde a humanidade uma grave ameaca de
salide publica, principalmente em UTIs (Silva et al., 2014), ambiente que trata de pacientes com uma variada gama de fatores
predisponentes que facilitam as infeccdes por este microrganismo, inclusive as ITUs (Onanuga & Awhowho, 2012). Para
agravar estes fatos, resisténcia em S. aureus tem atingido niveis alarmantes em todo mundo, incluindo, resisténcia as

penicilinas [principalmente a derivados como Oxacilina/Meticilina, chegando a 100% de isolados resistentes, considerada séria
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ameaca (CDC, 2013)] Tetraciclina e Vancomicina [preocupante ameaca (CDC, 2013)], quanto a esse Uultimo, um
antimicrobiano normalmente reservado para o tratamento de doengas infecciosas por esta bactéria em UTIs (Howden et al.,
2004; Bennett et al., 2008; Cha et al., 2010; Onanuga & Awhowho, 2012; CDC, 2013). A formacéao de biofilme por S. aureus
nas ITUs adquiridas em UTIs também sdo frequentes, facilitando a colonizagdo, doenga infecciosa e dificultando o tratamento.
Como aqui observado, este microrganismo foi responsavel por ITU em duas pacientes, em um dos casos, em que houve a co-
infeccdo S. aureus-E. coli, a ATE foi feita com Ceftazidima e, pds-antibiograma, mudado para Imipenem. No outro caso,
houve sensibilidade do isolado apenas para Ciprofloxacina, Cefepima e Vancomicina, tendo sido utilizado a Ciprofloxacina.
Um dos fatores que podem estar contribuindo com este aumento em ITUs causados por S. aureus, como também observado
mundialmente, é 0 aumento do nimero de individuos colonizados por este microrganismo nas Ultimas décadas (atualmente, S.
aureus faz parte do microbioma de aproximadamente 30-40 % da populacdo mundial), além da disseminagdo de cepas
altamente virulentas e patogénicas e constante presenca de fatores predisponentes em UTIs (como infecgdo cruzada, presenca
de feridas e imunossupressdo) (Kuehnert et al., 2006; Tilahun et al., 2014; Baum et al., 2015).

Providencia spp. normalmente colonizam cateteres urinarios e sdo incomuns causas de ITUs (Choi et al., 2015). P.
stuartiiand P. rettgeri sdo as duas mais comuns espécies deste género a causar ITUs em UTIs (Choi et al., 2015). Como aqui
demonstrado, houve um caso de ITU causada por P. rettgeri, em um paciente de 61 anos de idade apresentando comorbidade
(acidente vascular cerebral [AVC]), em que ndo houve ATE, sendo que os resultados do perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos indicou sensibilidade do microrganismo a Ciprofloxacina. Como demonstrado por Choi et al. (2015), em um
estudo realizado em um hospital na Coréia do Sul, a bacteremia por Providencia spp. € mais comum de ocorrer em pacientes
idosos, que apresentam uma comorbidade cerebrovascular ou neurolégica, com prévia ITUs associada a cateteres, fatores que
tornam a ATE menos efetiva. No estudo de Choi et al. (2015), foram observados um elevado nimero de isolados resistentes
aos antimicrobianos Cefalotina (uma cefalosporina de primeira geracdo), SMX-TMP, Ampicilina e Ciprofloxacina. Murray &
Comeau (2001) também identificaram que pacientes com status de salde mental alterada, acometidos por ITUs causados por
P. rettgeri, devem ser avaliados a fim de se evitar um coma induzido por amdnia.

Proteus mirabilis é capaz de causar infec¢Bes sintométicas do trato urinario, incluindo, cistite e pielonefrite, que
podem progredir para urosepsis, causando entre 1-10% das ITUs (Schafferand et al., 2015). Aqui, nés observamos uma
prevaléncia de ITUs causadas por este microrganismo de 1,9%. O tratamento recomendado para ITUs causados por P.
mirabilis € 0 SMX-TMP, tendo como opgdes as fluorquinolonas, Nitrofurantoina e Fosfomicina. Contudo, o estado de salde
dos pacientes (por exemplo, SMX-TMP ¢é categoria de risco D para gravidas) e a comum presenca de resisténcia em isolados
clinicos de ITUs, principalmente a SMX-TMP, B-lactdmicos (penicilinas e cefalosporinas), tetraciclinas, aminoglicosideos,
Fosfomicina e Nitrofurantoina, sdo determinantes para a terapéutica e contribuem para as consideraveis taxas de mortalidade
(Schafferand et al., 2015). Proteus mirabilis tem alta capacidade de formar biofilme in vivo e sobre cateteres, e uma notéria
capacidade de expressar fatores de viruléncia associados ao “Swarming”, o que agrava a ITU e dificulta a antibioticoterapia
(Schafferand et al., 2015). Aqui, houve um tratamento de um paciente de 38 anos apresentando bacteridria por P. mirabilis e
comorbidade (AVC) com Amoxicilina+Clavulanato de potéssio, apds o resultado do antibiograma ter indicado sensibilidade
do microrganismo a Amoxicilina+Clavulanato de potéssio ou Vancomicina.

O género Citrobacter tem sido isolado de urinas de pacientes e identificado como agente etioldgico em cerca de 5-
12% (aproximadamente 3,6% para C. freundii) das ITUs adquiridas em UTlIs, sendo que neste estudo nos identificamos C.
koseri e C. freundii, o primeiro, como causador de ITU em paciente de 58 anos de idade e, 0 segundo, em paciente de 74 anos
(Khatri et al., 2012; Metri et al., 2013). A maioria dos casos € relatada a algumas complicages, tais como uso de cateteres e

outros fatores predisponentes (Metri et al., 2013). Aqui, as bacteridrias foram acompanhadas por pneumonia e HIC. Quanto a
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opcdo terapéutica, ndo foram adotadas ATE e, apds estabelecimento da sensibilidade dos isolados, Levofloxacina foi instituida
para tratar a ITU por C. freundii e Gentamicina para tratar a ITU causada por C. koseri. Estudos tém apontado altas frequéncias
de isolados de Citrobacter spp. resistentes a Ampicilina, Amoxicilina, Norfloxacina, Gentamicina e Cefalexina (Metri et al.,
2013).

Um dos casos de ITU, como demonstrado neste estudo, foi causado por Fungos leveduriformes. Ndo houve ATE e 0
resultado do antibiograma revelou um perfil de sensibilidade microbiana ao Fluconazol, Imipenem e Polimixina B, sendo que o
Fluconazol foi utilizado no tratamento do paciente. Candida albicans bem como outras Candida spp. tem sido frequentemente
associados a ITUs em UTIs, sendo que resisténcia aos atuais antifungicos tem refletido em altas taxas de mortalidade (Fisher et
al., 1982; Stamm & Coutinho, 1999; CDC, 2013; Flores-Mireles et al., 2015). Como observado aqui, ndo houve resisténcia ao
Fluconazol, considerado, na maioria dos casos, o antifungico de primeira escolha para tratar ITUs por Fungos leveduriformes
em ambiente hospitalar.

De acordo com dados epidemioldgicos, as ITUs representam cerca de 35-45% das infecces hospitalares, sendo uma
das mais prevalentes entre as infeccBes adquiridas em UTIs e, estando em 80% dos casos, associadas ao uso de cateter de
demora pelo paciente (Wong & Hooton, 1981; Trajano & Caldas, 2008). Embora saia do escopo deste estudo, existem diversas
limitacGes para a instituicdo da antibioticoterapia das ITUs. Primeiro, o tipo especifico de ITU e o agente etioldgico envolvido.
Segundo, as condices clinicas do paciente, que delimitam a escolha de um especifico antimicrobiano bem como o curso da
infeccdo. E por ultimo, o perfil de sensibilidade do patégeno ao antimicrobiano (Wong & Hooton, 1981; Trajano & Caldas,
2008). Em recentes revisdes, 0 SMX-TMP tem sido apontado como o antimicrobiano de escolha para a terapéutica de 1TUs
ndo complicadas, tendo acdo bacteriostatica e cerca de 20% dos isolados de E. coli sdo resistentes a este medicamento, sendo a
sensibilidade de outros uropatdgenos em determinadas &reas geogréaficas proxima de 80% (Trajano & Caldas, 2008).

A classe das quinolonas/fluorquinolonas (representada, por exemplo, por Levofloxacin, Ciprofloxacina) é também
uma valiosa opgdo no tratamento das ITUs, apresentando amplo espectro de acao, mas limitaces quanto a resisténcia por parte
de E. coli (Trajano & Caldas, 2008). As cefalosporinas de terceira geracdo sdo mais efetivas, mas limitadas contra P.
aeruginosa. Ainda, altas doses de aminoglicosideos (Amicacina ou Gentamicina), combina¢Ges do antimicrobiano mais
inibidores de B-lactamase (como Ampicilina-Sulbactam, Ticarcilina-Acido clavulanico) ou carbapenémicos (como Imipenem)
s8o opgOes terapéuticas a serem consideradas em ITUs na UTI, apesar de altas taxas de resisténcia aos carbapenémicos em
Enterobacteriaceae (Trajano & Caldas, 2008). Cabe ressaltar que, o uso de qualquer dos antimicrobianos e suas posologias sdo
especificas as condi¢bes do paciente (tais como sexo e idade e condi¢Bes de salde), a gravidade da ITU e caracteristicas do
microrganismo (potencial patogénico e para causar sepse e perfil de sensibilidade aos antimicrobianos). Como exemplo, no
caso do tratamento das pielonefrites, o esquema deve visar a preven¢do da provavel sepse (Trajano & Caldas, 2008).

Nosso estudo apresenta algumas limitagBes. Este é um estudo transversal realizado com um pequeno ndmero de
pacientes (n = 49), conduzido em um Unico hospital, 0 que impede de apontar mais precisas tendéncias em termos de agentes
etiologicos mais frequentes de ITUs e perfis de resisténcia aos antimicrobianos. Ainda, os desfechos dos tratamentos
antimicrobianos das ITUs (empiricos ou direcionados) a que os pacientes se submeteram podem significativamente serem
influenciados devido & presenga de co-infecgdes e/ou complicagdes e/ou comorbidades, bem como o faixa etaria do paciente,

como mostrado na Tabela 1.

4. Conclusao

Mediante as colocagdes apresentadas e indo ao encontro das preocupacdes descritas até aqui, nos detectamos a

necessidade de uma avaliacdo tanto da racionalidade do uso de antibidticos, quanto dos fatores de risco para o
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desenvolvimento de ITU em pacientes internados em UTIs. E digno de nota que, a antibioticoterapia empirica (ATE), no
contexto das ITUs, como aqui relatado, pode ser um fator determinante na sobrevida do paciente até que os dados
microbioldgicos/antibiograma possam direcionar uma terapéutica mais efetiva, portanto, ela deve ser pesada mas
incontestavelmente é necessaria. Contudo, neste levantamento, esta opgdo mostrou-se “inapropriada”, em parte dos casos,
inclusive com uso indiscriminado de uma cefalosporina de quarta geracao, a Cefepima, que deve ser usada com cautela. Com
relacdo a prevaléncia de uropatogenos, assim como relatado em grande parte da literatura, nesse levantamento, a ITU causada
por E. coli também foi a mais prevalente, com destaque para a segunda mais prevalente, que teve A. baumannii como agente
etioldgico. Tendo em conta as peculiaridades locais, a Ciprofloxacina (uma fluorquinolona) foi o antimicrobiano mais usado na
ATE e o segundo ap0s os resultados do antibiograma, sendo que a Ceftazidima (uma cefalosporina de terceira geracdo) foi o
primeiro e a Polimixina B o terceiro. Estes dados podem indicar uma tendéncia para o uso em UTIs (na ATE e/ou terapia
direcionada) de antimicrobianos relativamente mais novos no mercado e com novos mecanismos de acdo, desde que, 0
fendmeno da multirresisténcia, em curso, vem atingindo alarmantes proporgdes de microrganismos (como também mostrado
aqui) e limitando cada vez mais o arsenal terapéutico. Destaca-se assim que deve haver mais estudos sobre este tema e
considerac@es clinicas acerca do racional uso de antimicrobianos em UTlIs, visando a preservacdo da eficacia desta classe

terapéutica e evitando-se o surgimento de resisténcia microbiana.
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