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Resumo

Objetivo: Determinar a frequéncia de isolamento dos uropatégenos e avaliar o perfil de sensibilidade antimicrobiana
in vitro das bactérias isoladas em uroculturas de pacientes ambulatoriais atendidos em Florianépolis no ano de
2014, correlacionando tais dados com sexo e idade do paciente. Métodos: Estudo observacional, descritivo do tipo
transversal, que incluiu uroculturas positivas de pacientes ambulatoriais realizadas em um unico laboratério seguindo
a mesma metodologia. Realizaram-se analises de estatisticas descritivas e testes de associagéo entre as variaveis
classificatorias: sexo, idade, agente etioldgico e sensibilidade aos antimicrobianos. Resultados: Foram registradas
1035 uroculturas positivas, das quais 89,66% de pacientes femininas. Microrganismos Gram-negativos foram os
patégenos mais isolados, com destaque para a Escherichia coli (77,10%), principal agente causal. Proteus mirabilis
foi significativamente mais prevalente no sexo masculino e o principal microrganismo isolado nas uroculturas dos
meninos de 1 a 5 anos. A E. coli foi significativamente mais prevalente no sexo feminino e apresentou o perfil mais
amplo de resisténcia. Evidenciaram-se diferencas estatisticamente significativas nas resisténcias as fluoroquinolonas
entre os géneros, com maiores prevaléncias de resisténcia em homens e entre as faixas etarias, com maior resisténcia
entre idosos. Conclusodes: Idade e sexo séo varidveis determinantes na frequéncia de isolamento dos uropatégenos
e na prevaléncia da susceptibilidade antimicrobiana; e os microrganismos mais prevalentes ja ndo respondem
satisfatoriamente a parte dos antimicrobianos amplamente utilizados. E fundamental que o médico considere tais
informagdes no momento da deciséo terapéutica e preze pelo uso racional dos antimicrobianos, sobretudo aqueles
de largo espectro como as fluoroguinolonas.
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Abstract Keywords:

Urinary Tract Infections
Objectives: Determine the isolation frequency of uropathogens and evaluate the antimicrobial susceptibility profile  Enterobacteriaceae infections
in vitro of the bacteria isolated from urine cultures of outpatients treated in Florianépolis in 2014, correlating these
data with gender and age of the patient. Methods: This is an observational, descriptive cross-sectional study which
included positive urine cultures of outpatients performed in a single laboratory using the same methodology. Descriptive
statistic analyses and tests of association between categorical variables: gender, age, etiologic agent and antimicrobial
susceptibility were performed. Results: Positive urine cultures were registered in 1035 patients, of which 89.66% are
female. Gram-negative pathogens were more isolated, especially E. coli (77.10%), the main causal agent. P mirabilis was
significantly more prevalent in males and the main microorganism isolated in urine cultures of 1-5 years-old children. E. coli
was significantly more prevalent in females and presented the wider profile of resistance. This study showed statistically
significant differences in resistance to fluoroquinolones between genders, with higher resistance prevalence in men and
between age groups, with higher resistance among the elderly. Conclusions: Age and gender are determinant variables
in the isolation frequency of uropathogens and in the prevalence of antimicrobial susceptibility; and the most prevalent
microorganisms have not satisfactorily respond to the part of antimicrobials used. It is essential that the physician use
such information at the time of therapeutic decision and respect the rational use of antimicrobials, especially those of
broad spectrum as fluoroquinolones.

Microbial Sensitivity Tests
Drug Resistance, Microbial

Resumen Palabras clave:
Infecciones Urinarias
Objetivos: Determinar la frecuencia de aislamiento de patdgenos urinarios y evaluar el perfil de susceptibilidad  |nfecciones por
antimicrobiana in vitro de las bacterias aisladas de urocultivos de pacientes ambulatorios tratados en Florianépolis, en Enterobacteriaceae
2014, correlacionando estos datos con el género y la edad del paciente. Métodos: Estudio observacional, descriptivo, .
transversal que incluy6 urocultivos positivos de pacientes externos realizado en un mismo laboratorio utilizando igual Pruebas de Sensibilidad
metodologia. Fueron realizados andlisis estadisticos descriptivos y pruebas de asociacion entre las variables usadas para  Microbiana

agrupar los pacientes por: género, edad, agente etiolégico y susceptibilidad antimicrobiana. Resultados: Se registraron ~ Farmacorresistencia
1035 cultivos de orina positivos, de los cuales 89,66% de pacientes de sexo femenino. Los patégenos mas frecuentes  Microbiana

fueron Gram-negativos, especialmente E. coli (77,10%), en destaque como principal agente causal. Proteus mirabilis

fue significativamente mas frecuente en el sexo masculino y el principal microorganismo aislado en urocultivos de nifios

de 1-5 afios. E. coli fue significativamente mas frecuente en mujeres y presento el perfil de resistencia antimicrobiana

mas amplio. Observamos diferencias estadisticamente significativas cuanto a resistencia a las fluoroquinolonas entre

los patégenos de muestras de pacientes masculinos y femeninos, con una prevalencia mayor de resistencia en los

cultivos de hombres, y entre los grupos etarios, con mayor prevalencia de resistencia en ancianos. Conclusiones:

Edad y género son variables clave para el diagnéstico, por determinar la frecuencia de aislamiento de los diversos

patégenos urinarios y la prevalencia de la sensibilidad a los antimicrobianos; y los microorganismos mas prevalentes

no responden satisfactoriamente a algunos grupos de antimicrobianos. Es esencial que el médico haga uso de tales

informaciones en el momento de la decision terapéutica y evalle el uso racional de los antimicrobianos, en especial

los de amplio espectro como las fluoroquinolonas.

Introducao

Ainfecgao do trato urinario (ITU), definida como a multiplicagdo microbiana com invasdo tecidual de
qualquer segmento do aparelho urinario, desde a uretra até os rins,' constitui uma das principais causas
de consulta médica e de prescricdo de antimicrobianos, o que acarreta grandes impactos socioecondmicos
individuais e sociais.? Em Florianépolis, SC, um levantamento da demanda nas unidades basicas de
saude apontou essa afeccdo como o 14° motivo de consulta no municipio, ficando atras, entre as causas
infecciosas, apenas da infecgdo aguda do aparelho respiratério superior e da gastroenterite.®> Casuisticas
europeias consideram a ITU como a segunda causa mais comum de indicagao de tratamento antimicrobiano
empirico na atencao primaria* e, em um estudo realizado no sul do Brasil, essa condig¢ao foi responsavel
por 13,3% das prescricbes de antibidticos, nimero menor apenas que o das infecgdes das vias aéreas
superiores e amigdalites.®

A urocultura com antibiograma € o unico exame capaz de avaliar a sensibilidade bacteriana aos
antimicrobianos e o crescimento de 100.000 unidades formadoras de colénia por mililitro (UFC/mL)
representa ITU na grande maioria das vezes.® A alta incidéncia, a sintomatologia desconfortavel e a
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demora do resultado dos exames fazem, porém, com que a terapia seja usualmente iniciada antes que a
cultura e o antibiograma sejam conhecidos.25” Além disso, diretrizes estabelecem que infecgbes baixas
nao complicadas em mulheres devem ser tratadas empiricamente.®

Adecisdo racional por tratamento empirico requer o conhecimento de quais sao os principais agentes
etiolégicos envolvidos e qual é o perfil de resisténcia aos antibiéticos.® Esse monitoramento periddico é
de fundamental importancia, visto que os uropatégenos e o padrao de sensibilidade aos antimicrobianos
podem variar com o tempo e em cada regiao geografica por estarem associados a pressoes seletivas
locais.'® Além disso, tem-se verificado em diversos paises uma importante reducéo da sensibilidade aos
antimicrobianos mais empregados,®"" o que torna a escolha terapéutica empirica inadequada um dos erros
mais cometidos na pratica médica,® resultando em maior morbimortalidade e custos ao sistema de saude.'?

No Brasil ha uma escassez desses dados e a maioria dos trabalhos publicados referem-se a infeccbes
nosocomiais, 0 que torna as decisdes terapéuticas a nivel ambulatorial dependentes das diretrizes
internacionais, as quais se mostraram inadequadas para paises em desenvolvimento.'®'* Preocupada
com esse cenario, a Organizacdo Mundial de Saude preconiza a elaboragdo de estratégias nacionais
ou municipais e a criagdo de laboratérios de referéncia.® Baseado nessas recomendacodes, o presente
estudo objetiva determinar a frequéncia de isolamento dos uropatégenos e avaliar o perfil de sensibilidade
antimicrobiana in vitro das bactérias isoladas de uroculturas de pacientes ambulatoriais atendidos em
Florianépolis no ano de 2014, correlacionando tais dados com o sexo e a idade do paciente, a fim de
identificar opgdes terapéuticas empiricas adequadas.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional, descritivo do tipo transversal, que incluiu uroculturas positivas
com antibiograma realizadas, por pedidos oriundos de pacientes ambulatoriais, em um Unico laboratério
seguindo a mesma metodologia, no municipio de Floriandpolis, entre janeiro a dezembro de 2014.

O laboratério de analises clinicas onde o presente estudo foi realizado faz exames ambulatoriais tanto
para o Sistema Unico de Satde (SUS) quanto para o setor privado da satide, ndo sendo o Unico que presta
servicos ao SUS na cidade. Apresenta uma estrutura com mais de 30 unidades de atendimento (incluindo
clinicas e hospitais). Em 2014, foram realizadas nessa instituicao 4603 uroculturas, por pedidos oriundos de
pacientes ambulatoriais, sendo utilizados protocolos para urocultura e antibiograma conforme recomendacgdes
do Infectious Diseases Society of America Guidelines (IDSA),2 American Society of Microbiology (ASM),®
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)'® e Nota técnica da anvisa N° 01/2013.""

O instrumento de pesquisa usado foi uma planilha de recolhimento de dados, sendo as variaveis
classificatorias: sexo, idade, agente etiologico e sensibilidade aos antimicrobianos. Nao se obteve acesso
ao prontuario dos pacientes, sendo assim, variaveis relevantes como: manifestagdes clinicas (motivo
da solicitacdo do exame), gravidade do quadro, comorbidades associadas, histéria de infecgao prévia e
exposigao recente a antibidticos ndo foram analisadas.

Foram incluidos na pesquisa todos os resultados das amostras de urina coletadas de jato urinario
meédio e/ou final ou através de cateterismo vesical, sendo consideradas positivas as uroculturas que
apresentaram crescimento bacteriano superior a 100.000 UFC/ml.
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As ITUs verdadeiramente polimicrobianas sao infrequentes, embora nao raras. A presenca de duas
ou mais bactérias na cultura langa duvidas em relagdo a confiabilidade do exame e gera a suspeita de
uma possivel contaminacao da amostra. A confirmacao do diagndstico deve ser realizada com amostras
seriadas de urina, observando-se a presenga dos mesmos patégenos nas diversas amostras.' Como nao
se obteve acesso a amostras seriadas, optou-se por excluir as uroculturas mistas.

As solicitagdes de urocultura se restringiram a pedidos oriundos da ateng¢ao primaria, sendo excluidos
do estudo os exames realizados nas unidades hospitalares do laboratério. As culturas com crescimento
fungico também constituiram fator de exclusao e, para efeitos de analise, a susceptibilidade intermediaria
foi incluida como resisténcia.

Os dados foram armazenados no programa Microsoft Excel e analisados utilizando o software Epi Info
7.0. Realizaram-se analises de estatisticas descritivas e testes de associagao. O teste do Qui-Quadrado foi
utilizado para comparacgao da susceptibilidade antimicrobiana entre homens e mulheres e entre diferentes
faixas etarias, adotando-se o Teste Exato de Fisher quando necessario. O odds ratio, com um intervalo de
confianga de 95%, foi utilizado na avaliagdo da razao de chance de isolamento das bactérias. Para comparagao
da proporc¢ao quando cruzadas as variaveis faixa etaria e sexo, foi utilizado o teste do Qui-quadrado. Adotou-se
um nivel de significancia de 5%. Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa com Seres
Humanos, sob protocolo: 1.053.771. Nenhum conflito de interesse é declarado pelos autores.

Resultados

Em 2014, foram realizados 4603 exames, sendo registradas 1035 uroculturas positivas (taxa de
positividade de 22,48%), das quais 89,66% de pacientes femininas. Como mostrado na Tabela 1, houve
maior prevaléncia de uroculturas positivas em pacientes com idade acima de 60 anos e as proporgdes entre
0s géneros por faixa etaria mostraram-se estatisticamente significativas. Entre 15 e 30 anos, observou-se
maior propor¢ao de mulheres. Ja o menor valor da relagao entre os sexos ocorreu na faixa etaria de 1 a
5 anos (desconsiderando-se o grupo de 0 a 1 ano devido a escassez de dados).

Microrganismos Gram-negativos foram os patdégenos mais frequentemente isolados, correspondendo
a 93,81% da amostra, a maioria pertencente a familia Enterobacteriaceae, com destaque para a
Escherichia coli (77,10%), principal agente etiolégico. Os cocos Gram-positivos corresponderam a 6,19%
dos isolamentos.

Tabela 1. Prevaléncia de urocultura positiva e média de idade segundo faixa etaria e sexo de pacientes atendidos por um
laboratdrio de analises clinicas, em Florianépolis no ano de 2014.

Feminino (F) Masculino (M) Total
Faixa Etaria (anos) Média (anos) F/Mt
VA VR% VA VR% VA VR%
0ail* 0 0 3 2,8 3 0,29 0 0
1ab 21 2,26 8 7,48 29 2,80 2,17 2,62
5a15 13 1,40 2 1,87 15 1,45 8,46 6,5
15a30 134 14,44 5 4,67 139 13,43 23,90 26,8
30a60 406 43,75 18 16,82 424 40,97 44,51 22,55
260 354 38,15 71 66,36 425 41,06 75,57 4,98
Total 928 100 107 100 1.035 100

VA: valor absoluto; VR: valor relativo; * Nimero escassos de dados t p<0,00001.
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Conforme demonstrado na Tabela 2, E. coli foi significativamente mais prevalente no sexo feminino,
enquanto Proteus mirabilis foi mais prevalente no sexo masculino. Apesar de nao ter sido provada
significancia estatistica da diferenca de prevaléncia de Staphylococcus saprophyticus e Klebsiella
pneumoniae entre os géneros, observou-se que as mulheres apresentam 3,17 vezes mais chance de
serem acometidas pelo S. saprophyticus, enquanto os homens tém 1,38 vezes mais chance de terem a K.
pneumoniae como agente etiolégico da ITU. Nestes, este uropatdégeno foi isolado apenas na faixa etaria
superior a 60 anos, como observado na Tabela 3.

Tabela 2. Frequéncia por sexo dos uropatdgenis isolados de pacientes ambulatoriais em Floriandpolis no ano de 2014.

Feminino n=928 Masculino n=107 Odds Ratio* IC 95% P

Escherichia coli (79,20%) Escherichia coli (58,88%) 2,6598 (M) 1,7538-4,0336 p<0,0001
Klebsiella pneumoniae (9,05%) Klebsiella pneumoniae (12,15%) 1,3896 (H) 0,7461-2,5878 p=0,2997
Proteus mirabilis (3,67%) Proteus mirabilis (8,41%) 2,4148 (H) 1,1251-5,1829 p=0,0237
Staphylococcus saprophyticus (2,91%) Staphylococcus saprophyticus (0,93%) 3,1765 (M) 0,4273-23,6144  p=0,2588
Enterococcus faecalis (2,15%) Enterococcus faecalis (8,41%) 4,1694 (H) 1,8477-9,4086 p=0,0006
Outras bactérias gram negativas', (2,27%) Outras bactérias gram negativas (11,22%) 5,4556 (H) 2,6027-11,4357  p<0,0001
Outras bactérias gram positivas*, (0,75%) Outras bactérias gram positivas, (0%) 1,7499 (M)  0,0992-30,8539  p=0,7023

*(M): mulher, referéncia € o homem; (H): homem, referéncia é a mulher; * Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecium, Streptococcus agalactiae;
* Proteus vulgaris, Enterobacter spp., Morganella morganii, Acinetobacter, Citrobacter farmeri, Citrobacter freundlii, Providencia rettgeri, Serratia marcescens,
Pseudomonas aeruginosa.

Tabela 3. Frequéncia estratificada por sexo e faixa etaria em anos dos uropatégenos isolados de pacientes ambulatoriais
atendidos por um laboratério de andlises clinicas de Floriandpolis em 2014.

Oa1 1ab 5a15 15a 30 30 a 60 60

Uropatégenos

F% M% F% M% F% M% F% M% F% M% F% M%
Escherichia coli 0 33,33 71,43 12,50 69,24 50,00 76,12 60,00 8153 77,78 78,53 60,56
Klebsiella pneumoniae 0 0 4,76 0 7,69 0 5,23 0 9,36 0 10,46 18,31
Proteus mirabilis 0 33,33 19,056 62,50 7,69 50,00 3,73 20,00 1,97 0 452 1,41
Enterococcus faecalis 0 33,33 0 12,50 7,69 0 0,00 0 1,97 11,11 3,11 7,04
Staphylococcus saprophyticus 0 0 0 0 7,69 0 9,70 20,00 2,95 0 0,28 0
Outras bactérias gram negativas 0 0 4,76 12,50 0 0 3,73 0 1,48 11,11 254 12,68
Outras bactérias gram positivas 0 0 0 0 0 0 1,49 0 0,74 0 0,56 0
Total (%) 0 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

F: feminino; M: masculino.

As prevaléncias de resisténcia em relacao aos antibiéticos testados, como resumido no Quadro 1
e demonstrado na Tabela 4, divergem entre os uropatdgenos. A E. coli apresentou o perfil mais amplo
de resisténcia, todavia, como apresentado na Tabela 5, esse perfil modifica-se quando estratificamos a
resisténcia antimicrobiana por faixa etaria e sexo. Evidenciaram-se diferencas estatisticamente significativas
entre os géneros na faixa etaria entre 30-59 anos para o ciprofloxacino, norfloxacino e a gentamicina, com
maiores prevaléncias de resisténcia em homens, quadro ndo observado nos pacientes maiores de 60 anos,
em que ambos 0s sexos apresentaram-se resistentes aos dois primeiros antibiéticos. Quando comparadas
as faixas etarias, os pacientes maiores de 60 anos mostraram maiores resisténcias as quinolonas do que
0s mais jovens (p<0,0001).
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Quadro 1. Antimicrobianos com as menores taxas de prevaléncia de resisténcia dos uropatégenos mais comuns isolados
de pacientes ambulatoriais em Floriandpolis.

E. coli K. pneumoniae P, Mirabilis S. Saprophyticus
Gentamicina (7,64%) Gentamicina (12,37%) Ciprofloxacino (9,68%) Nitrofurantoina (0%)
Nitrofurantoina (14,7%) Sulfametoxazol + Timetoprima (13,54%)  Norfloxacino (9,68%)  Sulfametoxazol + Timetoprima (11,54%)
Amoxacilina + Clavulanato (17,71%) Norfloxacino (3,57%)
Norfloxacino (19,15%)

Tabela 4. Taxa de prevaléncia de resisténcia antimicrobiana dos principais uropatdégenos isolados de pacientes ambulatoriais,
em Floriandpolis no ano de 2014.

Antibiético E. coli* K. pneumoniae®  P. mirabilis* E. faecalis S. saprophyticus®
Ampicilina (AMP) 52,82% 100,00% 36,59% 0,00% -
Amoxicilina + Clavulanato (AMC) 33,10% 17,71% 53,33% - =
Sulfametoxazol + Trimetoprima (SMT/TMP) 31,74% 13,54% 27,91% - 11,54%
Cefalotina (CFL) 56,35% 23,16% 13,95% - -
Cefuroxima (CRX) 24,89% 50% 28,57% - -
Nitrofurantoina (NIT) 14,07% 84,38% 100,00% 0,00% 0,00%
Acido Nalidixico (NAL) 31,58% 32,29% 11,63% - -
Ciprofloxacino (CIP) 22,73% 20,00% 9,68% 13,79% -
Norfloxacino (NOR) 22,21% 19,15% 9,68% - 3,57%
Gentamicina (GEN) 7,64% 12,37% 0,00% - -

- Antibidtico ndo testado; * Dos 798 isolamentos de E. coli ndo foram testados: 368 para AMC, 331 para CRX, 27 para CIP, 27 para NOR, 3 para CFL, 2 para
NIT, 1 para AMP e 1 para SMT/TMP; t Dos isolamentos de K. pneumoniae néao foram testados: 58 para CRX, 3 para NOR, 2 para CFL, 2 para CIP, 1 para AMP,
1 para AMC, 1 para SMT/TMP e 1 para NAL; * Dos 43 isolamentos de P. mirabilis ndo foram testados: 28 para CRX, 26 para AMC, 9 para CIP, 9 para NOR e
2 para AMP; $ Dos 28 isolamentos de S. saprophyticus ndo foram testados: 2 para SMT/TMP.

Tabela 5. Resisténcia antimicrobiana das capas de Escherichia coli isoladas em Floriandpolis no ano de 2014 estratificadas
por sexo e faixa etaria.

Feminino (anos) Masculino (anos)
Antibiético
0-14* 15-29* 30-59 60-79 80 0-14* 15-29* 30-59 60-79 80

Ampicilina 59,26%  40,95% 46,67% 59,54%  63,81% - - 64,29%  62,96% 75%
Amoxicilina + Clavulanato 31,25% 26,53% 30,13% 35,30% 35,82% - - - 44,44%  58,33%
Sulfametoxazol + Trimetoprima  18,52% 25% 27,79%  38,15%  39,05% - - 42,86% 29,63%  56,25%
Cefalotina 51,85% 53,84% 50,76% 62,79% 60,58% - - 57,14%  70,37% 75%
Cefuroxima 25% 14,51% 16% 28,44%  43,75% - - - 31,58% 50%
Nitrofurantoina 18,52%  4,76% 10,91% 15,60% 24,04% - - 28,57% 22,22% 25%
Acido Nalidixico 3,70%  1428% 21,15% 43,35% 57,14% - - 50% 51,85% 62,50%
Ciprofloxacino - 6,66% 12,73t 29,48% 45,71% - - 46,15%" 40,74% 62,50%
Norfloxacino - 6,80%  12,38%' 28,90% 43,81% - - 42,86%" 40,74% 62,50%
Gentamicina 0% 4,75%  6,34%"  6,94%  10,48%! - - 28,57%" 11,11%  31,25%"

* Devido ao numero escasso de dados masculinos nas amostras entre 0-14 e 15-29 anos, calculou-se a resisténcia geral nessas faixas etdrias; * p <5% quando
a resisténcia antimicrobiana por sexo na mesma faixa etaria.
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Discussao

Resumo dos principais achados do estudo

Os resultados sugerem que a idade e o0 sexo sao variaveis determinantes na frequéncia de isolamento
dos uropatdgenos e na prevaléncia da susceptibilidade antimicrobiana e demonstram que os microrganismos
mais prevalentes ja ndo respondem satisfatoriamente a parte dos antimicrobianos amplamente utilizados
na regido. Além disso, evidenciou-se que, mesmo no contexto da atengao primaria, deve-se considerar o
potencial envolvimento de bactérias resistentes a multiplos antibioticos, sobretudo nas infec¢des urinarias
dos homens e dos idosos.

Fortalezas e limitagdes do estudo

Como sao escassos os trabalhos de vigilancia epidemiolégica e laboratorial em Floriandpolis, o
presente estudo tem elevada importancia, embora apresente algumas limita¢des: variaveis relevantes
como manifestacdes clinicas, gravidade do quadro, comorbidades associadas, histéria de infecgéo prévia
e exposicao recente a antibiéticos ndo foram analisadas. Além disso, como a maior parte das ITUs nao
complicadas sao tratadas empiricamente, as amostras de urina enviadas para a cultura tendem a ser
de pacientes com quadro clinico complicado, infec¢des recorrentes ou com falha a terapia inicial, o que
gera um viés de selegdo. Sendo assim, os resultados apresentados podem superestimar a resisténcia
antimicrobiana local das ITUs comunitarias.

Comparacgéo com a literatura ja existente

A ITU pode ser classificada de acordo com a sua localizagéo no trato urinario em infecgéo baixa
(cistite, uretrite) ou alta (pielonefrite, abscesso renal) e de acordo com a sua gravidade em complicada
ou nao complicada.! O quadro é considerado complicado na existéncia de fatores que predispdem a
persisténcia ou recidiva da infeccdo como: presencga de corpos estranhos (calculos, cateter vesical de
demora ou outros dispositivos de drenagem), obstrucao, imunossupressao e alteracdes funcionais como
refluxo vesicoureteral e retengéo urinaria da doenga neurologica.’ 920

A finalidade dessa classificagao reside no fato de que ha maior dificuldade no manejo e desfechos
mais graves nas infecgdes complicadas.?® Sendo assim, o exame complementar pode ser dispensado nas
mulheres adultas com alta probabilidade de cistite ndo complicada,® ou seja, naquelas com combinagao
de disuria e polaciuria na auséncia de corrimento vaginal, quadro que eleva para 96% a probabilidade
diagnostica.?! Ja para o restante dos casos (mulheres com cistite complicada ou pielonefrite e ITU em
homens ou criangas), uma urocultura com antibiograma deve ser solicitada para garantir que a escolha
antimicrobiana empirica foi apropriada ou orientar a modificagdo terapéutica.®
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A principal etiologia da ITU é a ascenséo uretral de enterobactérias® e, assim como encontrado em
outras casuisticas,'??22 E, coli, K. pneumoniae e P. mirabilis foram os uropatégenos mais prevalentes em
ambos os sexos. A E. coli é o microrganismo mais frequentemente isolado, tanto em pacientes hospitalizados
como nos ambulatoriais.?® As ITUs nos lactentes, contudo, tém a peculiaridade de apresentar uma frequéncia
de uropatdgenos variavel.?* Ja entre os pacientes masculinos, sobretudo nas criangas, o P. mirabilis é
um importante agente causal.?** Além desse microrganismo ter sido mais prevalente entre os homens,
0s meninos entre 0 a 15 anos representaram o Unico grupo analisado em que a E. coli ndo foi a bactéria
mais isolada, tendo o P. mirabilis sido o principal responsavel pelas infec¢des daqueles entre 1 a 5 anos.
Esse conhecimento é de fundamental importancia para a prescricao tanto dos lactentes, em que se deve
considerar esquemas antimicrobianos empiricos de amplo espectro, como dos meninos, uma vez que a
sensibilidade antimicrobiana do P. mirabilis ndo coincide com a da E.coli.*

Com excegao do primeiro ano de vida, essa infec¢ao - devido a condigdes anatdémicas propicias:
uretra mais curta, maior colonizagédo periuretral e auséncia de substancias antibacterianas do liquido
prostatico - € mais frequente entre as mulheres.® Apesar de ocorrer em todas as idades,?? a ITU é mais
prevalente nas jovens com vida sexual ativa e nos adultos com mais de 60 anos,? havendo neste ultimo
grupo maior ocorréncia de infecgbes complicadas, uma vez que nos idosos ha o predominio de doengas
neuromusculares, deméncia, diabetes e maior frequéncia de calculos, tumores e instrumentagao.?®

A maior parte das mulheres deste estudo encontrava-se na faixa entre 15 e 60 anos e, entre as
mais jovens, o S. saprophyticus - patdbgeno sabidamente relacionado a atividade sexual® - foi o segundo
agente etiologico mais comum. As idosas representaram a segunda faixa etaria mais acometida no sexo
feminino, destacando-se o prolapso genitourinario como uma condicdo comum e que, por resultar no
esvaziamento incompleto da bexiga,?° pode explicar, juntamente com a menopausa,’ a elevada incidéncia
da doenga nesse grupo. Ja em relagao aos pacientes masculinos, as maiores prevaléncias de prostatite
e de obstrugao uretral decorrente de hipertrofia prostatica apds os 50 anos justificam que a maioria dos
homens pertencentes a amostra tivesse mais de 60 anos.®

Por ser a responsavel pela maior parte dos casos de ITU, ndo se deve utilizar no tratamento empirico
antibiéticos para os quais haja uma resisténcia local da E. coli maior que 20%.%® O perfil de resisténcia
das amostras desse uropatégeno revelou que, na comunidade estudada, a gentamicina e a nitrofurantoina
apresentaram as menores prevaléncias de resisténcia, o que vai ao encontro dos dados existentes
na literatura??%26 e configura a nitrofurantoina, antimicrobiano para o qual ja foi provada a auséncia
de resisténcia cruzada? e a atividade contra cepas de E. coli resistentes a multiplas drogas,?® como a
opcéo ideal no tratamento das cistites ndao complicadas. A resisténcia ao sulfametoxazol/trimetoprima foi
semelhante a diversos estudos brasileiros’?22326 e provavelmente reflete o uso generalizado e indevido
deste antimicrobiano de baixo custo para o tratamento de ITU no Pais.' Ja a ampicilina, a cefalotina e
a amoxacilina+clavulanato apresentaram susceptibilidade <80% em todas as faixas etarias analisadas,
indicando que esses antibidticos devem somente ser utilizados apds liberacéo do resultado do antibiograma.

Asensibilidade da E. colimenor que 77,79% as fluoroquinolonas contrasta com uma susceptibilidade
maior que 89% em Floriandpolis na década de 90,?° e esse aumento na resisténcia também foi observado
por outros estudos nacionais, principalmente a partir dos anos 2000, quando houve incremento na prescricao
desses antibiéticos.'* Contrariando as recomendagdes atuais, como identificado em algumas unidades
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basicas de saude, onde o norfloxacino foi o segundo antimicrobiano mais prescrito para ITU,° percebe-se
uma tendéncia de preferéncia dos médicos para agentes de amplo espectro.°

Aexposigcao prévia a fluoroquinolonas € um fator de risco independente para a aquisigéo de resisténcia™
e as consequéncias ambientais decorrentes do uso difundido desse antibidtico, caracteristicamente
excretado na forma ndo metabolizada na urina e assim presente em fontes de agua, esgoto e alimentos, %
bem como a associagao entre a resisténcia da E. coli as fluoroquinolonas com maiores resisténcias a outros
antimicrobianos® reforgam a gravidade do quadro e a necessidade urgente de uma politica de redugao
no consumo dessas drogas.?®

As maiores taxas de resisténcia as fluoroquinolonas entre os homens em relagdo as mulheres e
em pacientes de ambos 0s sexos com mais de 60 anos em relacao as demais faixas etarias também
foram observadas por estudos nacionais’ e internacionais’ e podem ser explicadas pelo fato de que
as infecgdes complicadas apresentam maior tendéncia a falha terapéutica, o que leva a uma exposicao
cumulativa aos antimicrobianos e consequente selegdo de microrganismos resistentes.'*?° Entre os homens,
mesmo nos mais jovens, a ITU é considerada complicada, devendo-se suspeitar de contaminagao por
germes resistentes naqueles com histéria de ITU prévia e instrumentagéo.? Ja os idosos, além da maior
frequéncia de cateterizacao urinaria, apresentam maior susceptibilidade a internacdes hospitalares, ambos
considerados fatores de risco independentes para a resisténcia as fluoroquinolonas.™

Os esquemas terapéuticos em Pediatria para ITUs usualmente incluem cefalosporinas,
amoxicilina+clavulanato ou sufametoxazol/trimetoprima.®® Em Floriandpolis, porém, encontrou-se
sensibilidade diminuida a amoxacilina+clavulanato, a cefalotina e a cefuroxima nos pacientes entre 0 e 14
anos, o que contrasta com os achados de Sao Paulo.?* Assim como outros estudos haviam sugerido que
adultos e criancas apresentam diferencas nos padrdes de resisténcia a E. coli,® na comunidade estudada o
sulfametoxazol/trimetoprima, ao contrario das demais faixas etarias, mostrou-se uma boa opc¢ao na terapia
empirica de pacientes pediatricos. Apesar de apresentar sensibilidade de 81,48%, o uso da nitrofurantoina
esta contraindicado no tratamento de criangas febris, uma vez que essa droga nao atinge concentracdes
teciduais e séricas terapéuticas para pielonefrite e urosepsis.3?

De acordo com as recomendacgdes internacionais mais atuais, nitrofurantoina, sulfametoxazol/
trimetoprima e fosfomicina sdo os agentes de primeira linha para o tratamento empirico de ITU nao
complicada em mulheres.® Na populagdo estudada, a nitrofurantoina consiste na melhor escolha
terapéutica, ja o sulfametoxazol/trimetoprim ndo deve ser usado empiricamente. Apesar da resisténcia
ainda intermediaria a baixa da E. coli as quinolonas em mulheres menores de 60 anos, esses antibidticos
devem ser resguardados para o tratamento de ITUs mais graves, como a cistite complicada e a pielonefrite.®

Guidelines recomendam que o ciprofloxacino seja o agente escolhido no tratamento da pielonefrite
nao complicada e, nas regides onde a resisténcia a esse antibiético € maior que 10%, orienta-se uma dose
inicial de ceftriaxona ou 24 horas de um aminoglicosideo antes de iniciar o tratamento com a quinolona?®.
Tal cuidado deveria ser tomado nas mulheres entre 30-59 anos, as quais apresentaram resisténcia de
12,73% ao antimicrobiano de escolha.

A Gentamicina mostrou-se a Unica opgao entre as idosas maiores de 80 anos e, em relagao aos
homens, além de as resisténcias terem sido elevadas em todas as faixas etarias, naqueles entre 30-59 anos
e nos maiores de 80 anos nenhum antibiético analisado apresentou resisténcia menor que 20%. Assim como
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demonstrado por outros estudos,' ' o tratamento empirico dos pacientes com ITU complicada consiste
em um desafio terapéutico que nao apresenta solugdes evidentes, sendo algumas alternativas descritas:
tratamento com cefalosporinas de terceira e quarta gera¢des, administracéo de dose inicial de um agente
parenteral de largo espectro (carbapenens ou piperacilina+tazobactam) ou a utilizagdo da fosfomicina.

Esse ultimo antimicrobiano merece destaque, uma vez que se tem provado que a fosfomicina, devido
a sua estrutura quimica e mecanismo de acao, é poupada de varios mecanismos de resisténcia, incluindo
aqueles contra as fluoroquinolonas e os associados a producao de beta lactamase de espectro estendido, o
que suporta a ideia de que essa droga € uma valiosa opgao no tratamento da cistite complicada, resultando
em melhores desfechos do que as drogas habitualmente usadas para as bactérias multirresistentes.*
Todavia, assim como ocorreu nessa pesquisa, esse agente ndo € comumente testado nos antibiogramas,
o que dificulta a sua maior utilizagéo, visto que os médicos tendem a prescrever uma droga apenas se a
sua sensibilidade for reportada no resultado do antibiograma.*

Implicagdes para a pesquisa na area e/ou para a pratica dos profissionais

E fundamental que o médico utilize os conhecimentos acerca da relagdo entre sexo e idade com a
incidéncia de ITU, com a frequéncia de isolamento dos uropatégenos e a prevaléncia da susceptibilidade
antimicrobiana a fim de decidir com que probabilidade considerar o diagnéstico e de utilizar regimes de
tratamento adaptados ao perfil demografico do paciente, evitando, assim, gastos desnecessarios por falha
terapéutica. Além disso, a gravidade do quadro clinico e a existéncia de fatores de risco para infecgao
complicadas devem ser valorizadas na escolha antimicrobiana devido ao potencial envolvimento de bactérias
sensiveis apenas aos antibiéticos de largo espectro. Sugerem-se futuras pesquisas sobre a avaliagao das
variaveis ndo analisadas pela presente casuistica, com a inclusdo de outros antimicrobianos como a fosfomicina.

Conclusao

As modificagbes do perfil de susceptibilidade antimicrobiana nas ultimas décadas em Floriandpolis
e as divergéncias em relacao aos dados encontrados em outros paises e estados da federagao reforcam
a ideia de aumento da resisténcia com o tempo, associado principalmente ao uso indiscriminado de
determinadas drogas e as pressoes seletivas locais, demonstrando que o manejo baseado apenas em
diretrizes internacionais encontra-se completamente inadequado.

O cenario evidenciado indica a necessidade urgente de implementacdo de programas locais de
gestao de antimicrobianos que prezem o uso racional, em especial dos antibiéticos de largo espectro como
as quinolonas, diminuindo a pressao seletiva sobre os mesmos, e a elaboracdo de uma rede sentinela
em que se mantenham atualizados os dados referentes aos padroes de resisténcia antimicrobiana locais,
permitindo que a decisao terapéutica, baseada em evidéncias, seja mais efetiva.
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