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RESUMO

As infecgBes de sitio cirurgico e infecgbes do trato urinério, geram importante
morbidade no pdés-operatério de cirurgias urologicas. Resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos tem aumentado na Ultima década. A maioria dos estudos de
profilaxia antimicrobiana em cirurgia de resseccao transuretral da prostata (RTUP),
exclui pacientes com bacteritria prévia ao procedimento. Antimicrobianos de largo
espectro devem ser reservados aos casos especiais, em que o risco de infeccdo ou
agentes resistentes estao presentes. O objetivo foi avaliar a efetividade da acdo da
ceftriaxona versus cefazolina em reduzir as taxas de infeccdo poOs-operatoria,
durante 30 dias, nos pacientes submetidos a RTUP; bem como, estabelecer
correlagbes preditivas de complicagbes. Estudo pragmatico, prospectivo,
randomizado e duplo-cego, incluiu 130 pacientes submetidos & RTUP, divididos em
2 grupos, em que administrou-se: Grupo 0 (64 individuos) cefazolina 2g IV e Grupo 1
(66 individuos) ceftriaxona 2g IV, 30 minutos antes da cirurgia, em dose Unica.
Avaliacdo de infeccdo pés-operatdria em 3 momentos: alta hospitalar, sete e trinta
dias. Os fatores de risco avaliados foram: estado fisico ASA, presenca de cateter
vesical de demora antes da cirurgia, fatores de riscos urolégicos (anormalidades do
trato génito-urinario, obstrucdo urinaria pelo aumento prostatico ou estenose de
uretra, calculos urinarios e cateteres vesicais de demora), o tamanho da prostata e a
duragdo da cirurgia. Cultura de urina e dos fragmentos prostaticos detectaram a
presenca de bacteriGria e/ou colonizacdo prostatica pré-operatoria. Desfecho
considerado como infeccdo poés-operatoria foi: bacteridria assintomatica, ITU
(bacteritria > 10°> UFC e sintomas clinicos), prostatite, epididimite e sepse, avaliados
durante 30 dias de pdés-operatério. A superioridade de ceftriaxona sobre cefazolina
nao foi estatisticamente significante (odds ratio ajustada 0,567, 95% IC 0,234-1,414,
p = 0,228), para prevencao de infec¢cdes para os pacientes submetidos a RTUP.
Dentre as covariaveis estudadas, os fatores de riscos uroldgicos e baterilria e/ou
colonizacdo prostatica pré-operatoria tiveram significancia estatistica para incidéncia
de infeccdo pds-operatéria. Subanalise considerando os pacientes com urina estéril
no pré-operatério, demonstrou efeito profilatico provavel de ceftriaxona em relacéo a
cefazolina, porém, sem significancia estatistica (odds ratio ajustado = 0,492 IC 95%
= 0,130-1,863, p = 0,297). Nao houve casos de sepse em nenhum grupo. O estudo
nao identificou que a efetividade da ceftriaxona tenha sido superior a cefazolina, em
dose Unica, em reduzir as taxas de infeccdo pds-operatéria em pacientes
submetidos a RTUP. Bacterilria e/ou coloniza¢cao prostatica pré-operatéria e fatores
de risco urolégicos aumentaram o risco de infeccdes no pos-operatoério. Avaliacdo
pré-operatoria deve incluir a cultura de urina de rotina para deteccdo do estado
infeccioso pré-operatério e direcionar o tratamento através do antibiograma.
Infeccbes devem ser avaliadas até 30 dias de poOs-operatorio. O exame simples de
urina tem pouco valor e a cultura de urina é o exame mais importate para deteccao
dos casos de bacteriuria e infecgao.

Palavras-chave: Resseccdo Transuretral da Prostata. Infeccdo da Ferida
Operatoria. Infec¢des Urinarias. Bacteridria. Antibioticoprofilaxia.



ABSTRACT

PURPOSE: Surgical site infections and urinary tract infections cause great morbidity
in postoperative patients undergoing urological surgery. Bacterial resistance and
misuse of antimicrobial drugs are great concern nowadays. Transurethral resection
of the prostate (TURP) is a surgical procedure indicated for the treatment of benign
prostatic hypertrophy (BPH). Most studies that evaluate the efficacy of antimicrobial
prophylaxis, exclude patients at risk. Broad-spectrum antimicrobials should be
reserved for special cases, where the risk or resistant organisms are present. We
investigated whether single-dose intravenous ceftriaxone, thirty minutes before
surgery, would decrease infections like bacteriuria and sepsis and compared to
cefazolin, in TURP patients, with short-term removal of indwelling urethral catheter at
discharge, their evaluation during 30 days and predictive correlations of infectious
complications in these patients. METHODS: Pragmatic, prospective, double-blind
trial, 130 patients were randomly assigned to receive a single dose of either
ceftriaxone 29 IV (66 subjects) or cefazolin 2g IV (64 subjects), thirty minutes prior to
surgery. They were assessed at hospital discharge, and seven and thirty days
postoperatively. We evaluated ASA, urinary catheter prior to surgery, urological risk
factors, prostate size, and duration of surgery. Cultures of urine and prostatic tissue
were used as a baseline. The outcomes considered as infection were: asymptomatic
bacteriuria, UTI, prostatites, epididimites and sepsis, 30 days postoperatively.
RESULTS: Ceftriaxone did show superiority to cefazolin, but was not significant (OR
0.567, 95% CI [0.234 to 1.414], p = 0.228), in the prevention of infections for patients
undergoing TURP. Among the covariates, only urological risk factors had statistical
significance. Sub-analysis considering patients without bacteriuria at baseline
demonstrated a potential prophylactic effect of ceftriaxone in relation to cefazolin,
but, once again, it was not statistically significant (adjusted odds ratio = 0.492 95% ClI
0.130 to 1.863] p = 0.297). There were no cases of septicemia. Sub analyses
considering patients without bacteriuria at baseline, demonstrated a potential
prophylactic effect of ceftriaxone in relation to cefazolin, but, once again, not
statistically significant (adjusted odds ratio = 0.492 95% CIl 0.130 to 1.863] p =
0.297). There were no cases of septicemia. CONCLUSIONS: A single dose of
ceftriaxone was similar to cefazolin in the prevention of postoperative infections in
patients undergoing TURP who had early postoperative removal of indwelling
catheters. Preoperative evaluation should include routine urine culture to determine
infectious status and guide treatment of patients through the antibiogram.

Key-words: Transurethral Resection of Prostate. Surgical Site Infection. Urinary
Tract Infections. Bacteriuria. Antibiotic Prophylaxis.
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1 INTRODUCAO

Infeccbes do Sitio Cirdrgico (ISCs) sdo as maiores causas de morbidade pos-
operatoria. Complicam, em média, 5% das cirurgias limpas extra-abdominais e até
20% das intra-abdominais e correspondem a principal causa de Infeccdes
Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), seguidas pelas infec¢cdes do trato
urinario (ITUs) e pneumonias (MANGRAM et al.,, 1999; BRATZLER et al., 2005;
MAGILL et al., 2012; CDC, 2014).

Duplicam a mortalidade pos-operatoria, correspondendo a 77% dos 6bitos em
pacientes cirurgicos; prolongam o tempo de hospitalizacdo; elevam a chance de
internacdo em unidades de terapia intensiva em 60%; quintuplicam as readmissfes
pos-operatorias e elevam os custos hospitalares (KIRKLAND et al., 1999).

Dentre as recomendacdes para prevencao e reducéo da incidéncia de ISCs, a
antibioticoprofilaxia é uma das medidas empregadas, em conjunto aos cuidados
relativos a assepsia perioperatoria e ao ambiente cirdrgico, além do preparo
adequado do paciente e da equipe de saude envolvida, e uso de dispositivos
fechados de drenagem e cuidados com cateteres vesicais de demora (ALEXANDER;
SOLOMKIN; EDWARDS, 2011; ADAMINA et al., 2013; DUMVILLE et al., 2013).

Ensaios clinicos pragmaticos estdo sendo cada vez mais empregados para
avaliar se o tratamento ira funcionar no dia-a-dia, direcionando as decisdes clinicas
e politicas de saude, pois produzem provas de importancia pratica, jA que estes
estudos refletem as condigbes usuais dos tratamentos oferecidos; enquanto os
estudos explanatorios, aqueles que s&o realizados sob condi¢cdes ideais,
controladas, geralmente excluem individuos com caracteristicas importantes,
deixando lacunas nédo respondidas (ZWARENSTEIN et al.,, 2008; KRUMHOLZ,
2009; SCHWARTZ; LELLOUCH, 2009; THORPE et al., 2009).

Hipertrofia benigna da préstata (HBP) € uma patologia prevalente em homens
de meia idade e idosos, e leva a sintomas obstrutivos do fluxo urinario, afetando
diretamente a qualidade de vida destes individuos. Apesar do desenvolvimento de
medicamentos que melhoram o fluxo urinario e de técnicas cirdrgicas menos
invasivas, a resseccao transuretral da prostata (RTUP) ainda € o tratamento
cirirgico padrdo. Estes individuos podem apresentar-se, no pré-operatério, com
vérios fatores relacionados a maior incidéncia de ISCs, tais como idade avancada,

alteracdes do estado nutricional, além de comorbidades associadas, e seus Vvarios
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graus de comprometimento (WOLF Jr. et al., 2008, HOMMA et al., 2011,
ROEHRBORN, 2012).

Fatores de risco especificos das patologias urolégicas também podem estar
presentes no pré-operatorio, tais como, anormalidades do trato urinario, obstrucéo
urindria devido ao aumento prostético, estenose uretral e calculos. Esses fatores,
muitas vezes estdo associados a cateterizacdo vesical de demora, para
desobstrucéo do fluxo urinario. Os cateteres uretrais podem permanecer por tempo
prolongado no pré-operatdrio, pois 0 acesso ao tratamento cirdrgico pode ser dificil
em alguns casos (GRABE et al., 2012; BRATZLER et al., 2013).

Nos pacientes submetidos a cirurgias endoscoépicas em urologia, as infec¢des
pos-operatorias resultam em alta morbidade, pois podem manifestar-se como
bacteridria assintomatica (BA), infeccbes do trato urinario (ITUs), epididimite,
prostatite, sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS) até septicemia, sendo
motivo de grande apreensédo. Este temor acerca destas, pode ser um dos motivos
pelos quais, os cirurgides ainda indicam tratamento com antibiéticos por tempo
prolongado, com esquemas variados de medicacdes, utilizando em alguns casos,
antibioticos de largo espectro (GRABE; HELLSTEN, 1985; NABER, 2006; LANGE et
al., 2009; GRABE et al.; 2012; SCHAEFFER; SCHAEFFER, 2012; MATEUS et al.,
2013).

A Escherichia coli (E. coli), o principal patégeno relacionado as infec¢ces que
acometem o trato geniturinario, além das demais enterobactérias gram-negativas,
tém apresentado alta incidéncia de resisténcia as fluoroquinolonas, que sdo as
drogas antibiéticas atualmente mais utilizadas para o tratamento das ITUs (NICOLLE
et al., 2005; REICH et al., 2008; Das GUPTA et al., 2009; JOHNSON et al., 2010).

Ja foi comprovado, em duas metanalises sobre antibioticoprofilaxia em
cirurgias de RTUP, as quais incluiram ensaios clinicos em pacientes com urina
estéril no pré-operatorio, que a profilaxia reduz a incidéncia de bacteridria e
septicemia, no pés-operatorio destes individuos (BERRY; BARRATT, 2002; QIANG
et al., 2005).

Fontes (2010) avaliou a administragdo de profilaxia antimicrobiana nas
clinicas traumato-ortopédica e cirurgia geral, do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU), e demonstrou que, antes da implantacdo de

intervencdes educativas em 2008, havia indicacdo adequada da profilaxia, porém,
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escolha inadequada do antimicrobiano em 80% dos casos, além de manutencdo da
profilaxia por periodo inadequado em 77% dos casos.

Avaliacdo da utilizacdo da profilaxia antimicrobiana em cirurgia de RTUP no
HC-UFU, foi realizada em estudo retrospectivo de Mateus et al. (2013), através de
revisdo de prontudrios, e foi observado que 23% dos pacientes receberam
ceftriaxona como profilaxia antimicrobiana previamente a cirurgia, e, além disso, que
houve administracdo de antimicrobianos durante toda internacéo, além de prescricao
dos mesmos por via oral, com duracdo de até 15 dias no pos-operatorio, apesar da
ceftriaxona ndo ser recomendada pelos guidelines de antibioticoprofilaxia, como
agente utilizado em profilaxia cirargica (WOLF Jr et al., 2008; BRATZLER et al.,
2013).

Por conseguinte, a realizacdo de um estudo relacionado a infeccbes no pos-
operatoério de RTUP, baseia-se na importancia de avaliar todos o0s pacientes que sao
submetidos a estas cirurgias, considerando a presenca ou ndo de bacteridria no pré-
operatorio, para que seja possivel avaliar a utilizacdo de antimicrobianos de largo
espectro como profilaxia em nosso meio, e estabelecer correlacdes entre 0s
aspectos ligados ao estado fisico do paciente e os fatores de riscos urolégicos
concomitantes, com o intuito de interferir nas condutas locais de utilizacdo da
profilaxia antimicrobiana, para que os antibiéticos sejam utilizados de forma racional,
com dose Unica, acarretando menor custo financeiro e favorecendo a flora

bacteriana do paciente e da comunidade hospitalar.

1.1 Infec¢cBes Relacionadas a Assisténcia a Saude

Infec¢Bes relacionadas a assisténcia a saude sdo aquelas que sao adquiridas
apos a admissao do paciente e que se manifestem durante a internagcdo ou apos a
alta, quando puderem ser relacionadas aos procedimentos hospitalares. Podem ser
causadas por qualquer agente infeccioso, incluindo bactérias, fungos ou virus, bem
como outros tipos de patdgenos menos comuns (KLEVENS et al., 2007; HORAN;
ANDRUS; DUDECK, 2008; BRASIL, 2013b; CDC, 2014).

Estédo relacionadas a uma série de fatores de risco, que incluem: cateteres
venosos e urindarios, sondas traqueais, procedimentos cirurgicos, injecoes,
contaminagdes por agentes presentes no ambiente hospitalar, transmissao de

doencas entre pacientes, entre profissionais da salde e pacientes e excesso ou uso
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inapropriado de antimicrobianos. S&o causas significantes de morbidade e
mortalidade. Estima-se que um em cada 25 pacientes que sdo internados
desenvolvera algum tipo de IRAS (BURKE, 2003; HORAN; ANDRUS; DUDECK,
2008; HSS, 2014).

Estas infecgbes correspondem a um dos mais importantes problemas de
saude publica no mundo, tanto nos paises em desenvolvimento quanto nos
desenvolvidos. Dados do “Centers for Diseases Control and Prevention” (CDC)
americano, Orgado que fiscaliza e promove a saude publica naquele pais,
demonstram que os maiores sitios de infec¢cao nestes pacientes sdo as pneumonias,
ISCs, doencas gastrointestinais, ITUs, infeccdes primarias da corrente sanguinea e
outros tipos de infec¢des (CDC, 2014).

No Brasil, estima-se que 5% a 15% dos pacientes internados contraem
alguma infeccdo hospitalar, aumentando o tempo de internagdo, em média 5 a 10
dias, além de elevar os gastos relacionados a procedimentos diagndsticos e
terapéuticos, principalmente com uso de antimicrobianos, além das perdas indiretas,
como os dias de trabalho; e diretas, como a dor e a propria morte. Dados do
Conselho Regional de Medicina do Estado de Sdo Paulo (CREMESP), em estudo
que avaliou 158 hospitais do estado, revelaram que nestes, o controle destas
infeccdes é deficiente, e que 92% dos Programas de Controle de Infeccdo Hospitalar
(PCIH) ndo atendiam a todos os itens obrigatérios de organizacao e funcionamento.
A repercussdo se da no aumento da morbidade e mortalidade hospitalar, no
prolongamento das internagdes e aumento dos custos assistenciais (KIRKLAND et
al., 1999; MACHADO et al., 2001; CREMESP, 2010; HSS, 2014).

No Brasil, o0s organismos gram-negativos sd0 0s agentes mais
freqientemente responsaveis pelas IRAS (56,0%), entre eles, Klebsiella spp (19,0%)
e Pseudomonas aeruginosa (16%) séo predominantes. Entre as gram-positivos
(35,0%), os estafilococos coagulase-negativo foram mais prevalentes (16%) do que
Staphylococcus aureus (9,0%) ou Enteroccoccus spp (6%). Leveduras foram
identificadas em 9,0% das IRAS (FORTALEZA et al., 2013).

O numero de IRAS vem aumentando e Kohon, Corrigan e Donaldson (2000),
publicaram uma estimativa de 36% de aumento em 20 anos, o que pode ser
parcialmente explicado pelo aumento de patdogenos multirresistentes aos

antimicrobianos. Mais de 70% das bactérias que causam IRAS sdao resistentes a, no
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minimo, uma das drogas comumente usadas para trata-las (NNIS, 2004;
MARSCHALL et al., 2008; RAVEIS et al., 2014).

Embora existam esforcos politicos da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), que normatiza as medidas de prevencéo de IRAS, direcionando
0S possiveis alvos para a prevengdo, com conceitos e critérios definidos,
implantando e mantendo estratégias para melhorar a adesédo das instituicbes e dos
profissionais de saude; ainda estamos longe de atingir as metas esperadas no
controle das IRAS. Praticas comuns e interpessoais dos profissionais de saude
podem colaborar positivamente com a reducao das IRAS, no entanto, quando estes
profissionais ndo conseguem se adaptar as normas, indo contra 0S preceitos
recomendados, h& prejuizo no sucesso destes programas de prevencédo (SCOTT et
al., 2003; DAMSCHRODER et al., 2009; CHARLES; McKEE; McCANN, 2011;
SINKOWITZ-COCHRAN et al., 2012; WELSH et al., 2012; BRASIL, 2013a; MAGILL
et al., 2012).

1.2 Infec¢Bes do Sitio Cirargico

Infeccdo do sitio cirGrgico é aquela que ocorre apés um procedimento
cirargico, na regido do organismo que foi operada. E uma entidade clinica de
multiplos fatores envolvidos e que requer esfor¢cos dos profissionais de salude e das
instituicdes para reducdo de sua incidéncia, com aplicacdo de medidas preventivas,
educacionais e de controle epidemiolégico (HORAN et al., 1992; FREITAS;
SANTOS; CIPRIANO, 2000; MEDEIROS et al., 2003; ALEXANDER, SOLOMKIN;
EDWARDS, 2011; BRASIL, 2013a; CDC/NHSN, 2013).

Na maioria das vezes, ocorre entre quatro e seis dias ap6s o procedimento
cirirgico, e sdo consideradas todas aquelas que surgem até 30 dias, podendo
apresentar-se com manifestacdes variadas, de acordo com a etiologia da infeccdo e
do sitio onde foi realizada a cirurgia. Por este motivo, a vigilancia deve ser
observada durante todo este periodo, porém, muitas vezes € negligenciada e
limitada apenas ao tempo de internacdo do paciente (HORAN et al., 1992; FERRAZ
et al., 1995; OLIVEIRA et al., 2002; BRATZLER et al., 2013).

Em meados do século XIX, os pacientes cirlrgicos apresentavam no poés-
operatorio uma “febre irritativa”, seguida de drenagem purulenta pelas incisées,

evoluindo para septicemia e, geralmente, para a morte. As técnicas antissépticas
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eram desconhecidas e as ISCs ocorriam em mais de 50% dos procedimentos. Koch
(professor de higiene e microbiologia em Berlim, 1843-1910) foi o primeiro a
reconhecer as causas de focos de infeccdo como secundarias ao crescimento de
microrganismos, em seus postulados do século XIX. Semmelweis (obstetra
austriaco, 1818-1865) observou aumento de cinco vezes na incidéncia de morte
entre mulheres, por febre puerperal, também conhecida como a “morte negra do
parto”, quando estes partos eram realizados por estudantes de medicina e
comparados aos realizados por parteiras. Ele propés uma conexdo entre esta
condicdo e o “dedo examinador que introduz as particulas cadavéricas” dos
estudantes de medicina. Foi quando exigiu que os estudantes lavassem suas méaos
com cloro, o que resultou em uma queda importante da taxa de mortalidade
(MANGRAM et al., 1999; AVIDAN, 2010).

Apenas no final de 1860, quando Joseph Lister (professor de cirurgia de
Londres, 1827-1912) e Louis Pasteur (bacteriologista francés, 1822-1895)
revolucionaram os conceitos de infeccdo das feridas, Lister reconheceu que a
antissepsia poderia prevenir as infeccbes. Em 1867, colocou acido carbdlico nas
fraturas expostas para esterilizar a ferida, prevenindo a septicemia e evitando a
necessidade de amputacdo. Em 1871, Lister comecou a usar o spray carbdlico em
salas de cirurgia para reduzir as taxas de contaminacéo. Seu trabalho fez com que a
cirurgia deixasse de ser uma atividade associada a infeccdo e a morte e passasse a
ser uma disciplina que poderia eliminar o sofrimento e prolongar a vida. No entanto,
0 conceito de supuracdo das feridas perdurou mesmo entre oS mais eminentes
cirurgides da época, tais como John Hunter (1728-1793) (MANGRAM et al, 1999;
BROUGHTON 2ND. et al., 2006; AVIDAN, 2010).

A Primeira Guerra Mundial resultou em novos tipos de feridas, de alto
impacto, bem como feridas cortantes contaminadas por lodo das trincheiras. Antoine
Depage (cirurgido militar belga, 1862-1925) reintroduziu o desbridamento de feridas
e prolongou o fechamento das mesmas, confiando na lavagem das feridas e
fechamento por segunda intencdo. Alexander Fleming (microbiologista, Londres,
1881-1955) realizou muitos de seus estudos bacterioldgicos durante a Primeira
Guerra Mundial e descobriu a penicilina. Até o final do século XIX, assepsia cirdrgica
ndo era uma pratica de rotina. A esterilizacdo dos instrumentos iniciou-se em
meados de 1880, bem como o uso de gorros, mascaras e luvas. Halsted (professor

de cirurgia da Universidade Johns Hopkins, nos Estados Unidos, 1852-1922)
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introduziu as luvas de borracha para sua enfermeira (e futura esposa) porque ela
tinha desenvolvido uma irritacdo na pele devida aos produtos quimicos que eram
utilizados para desinfetar os materiais cirargicos (BROUGHTON 2nd; JANIS;
ATTINGER., 2006; AVIDAN, 2010).

O inicio da utilizagdo clinica dos antibidticos para tratar as infecgdes,
utilizando a Penicilina, se deu em 1940 por Howard Florey. Uma nova era no
tratamento e prevencao das infeccdes comecou, no entanto, com o surgimento de
cepas bacterianas resistentes aos antibiéticos e devido a atual abrangéncia das
intervencdes cirdrgicas, incluindo pacientes imunocomprometidos, idosos e cirurgias
de grande porte, além de implante de proéteses, nao foi possivel erradicar as ISCs
(BROUGHTON 2nd; JANIS; ATTINGER, 2006; AVIDAN, 2010).

As ISCs podem ser superficiais, envolvendo apenas a pele; profundas,
envolvendo os tecidos moles profundos, tais como fascias e musculos; ou infec¢des
de drgados/espacos, que foram abertos ou manipulados durante uma operacao
(HORAN et al., 1992). Os critérios de definicdo das ISCs estdo demonstrados na
Tabela 1.
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Tabela 1 - Critérios de definicdo das Infec¢des do Sitio Cirargico (ISCs).

ISC Incisional Superficial

Infeccao que ocorre dentro de 30 dias ap0s a cirurgia e infeccao que envolve apenas a pele ou tecido
subcutaneo da incisdo e, no minimo, um dos seguintes:

1. Drenagem purulenta, com ou sem confirmacao laboratorial, da incisdo superficial.

2. Organismos isolados de cultura colhida de forma asséptica de fluido ou tecido da incisdo superficial.

3. No minimo um dos sinais ou sintomas de infecgdo: dor ou endurecimento, secrec¢édo localizada, vermelhidao
ou calor e incisao superficial aberta deliberadamente pelo cirurgido, a menos que a incisao tenha cultura

negativa.

4. Diagnéstico de ISC incisional superficial pelo cirurgido ou médico atendente.

ISC Incisional Profunda

Infec¢@o que ocorre dentro de 30 dias apéds a cirurgia se nenhum implante foi inserido, ou dentro de 1 ano se foi
implantada alguma proétese e a infeccéo parece estar relacionada a cirurgia e infeccéo que envolve os tecidos
profundos (ex. fascia e tecidos musculares) da incisédo e ao menos um dos seguintes:

1. Drenagem purulenta da incisédo profunda, mas que ndo provenha de componentes de 6rgao/espaco do sitio
cirdrgico.

2. Ocorre deiscéncia esponténea da incisao profunda ou foi deliberadamente aberta pelo cirurgido quando o
paciente apresentasse um dos seguintes sinais ou sintomas: febre (> 38 °C), dor localizada, endurecimento, a
menos que o sitio tenha cultura negativa.

3. Um abscesso ou outra evidéncia de infec¢do envolvendo incisdo profunda, encontrado por exame direto,
durante reoperacao, ou pelo exame de radiologia ou histopatoldgico.

4. Diagnéstico de ISC incisional profunda pelo cirurgido ou médico atendente.

ISC de Org&o/Espaco

Infeccao que ocorre dentro de 30 dias apds a cirurgia se nenhum implante foi inserido, ou dentro de 1 ano se foi
implantada alguma prétese e a infec¢do parece estar relacionada a cirurgia e infec¢éo que envolve qualquer
parte da anatomia, além da inciséo, 6rgdos ou espacgos que foram abertos ou manipulados durante uma cirurgia
€ no minimo um dos seguintes:

1. Drenagem purulenta de um dreno que foi colocado em ferida contusa dentro de um 6rgao/espaco.

2. Organismos isolados de cultura colhida de forma asséptica de fluido ou tecido no 6rgao/espaco.

3. Um abscesso ou outra evidéncia de infecgdo envolvendo érgéo/espaco que foi encontrado por exame direto,
durante reoperagdo ou por exame radiolégico ou histopatologico.

4. Diagnéstico de ISC de 6rgdo/espaco por um cirurgido ou médico atendente.

Fonte: Adaptado de Horan, 1992.

O CDC americano desenvolveu em 1970 um sistema de vigilancia, o “National
Nosocomial Infections Surveillance” (NNIS), para monitorar as infec¢gées hospitalares
e, na sua ultima atualizacdo, no ano de 2014, foi verificado que as ISCs representam
a primeira maior causa de IRAS, correspondendo a 21,8% do total. No Brasil, as
ISCs ocupam a terceira posi¢ao entre todas as infecgbes em servigos de saude, de

acordo com um estudo nacional, realizado pelo Ministério da Saude (MS) no ano de
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1999, que encontrou uma taxa de ISC de 11% do total de procedimentos cirlrgicos
analisados (BRASIL, 2013a; CDC/NHSN, 2013; CDC, 2014; MAGILL et al., 2014).

Berard e Gandon (1964), em estudo para a “National Academy of Science” e
para o “National Research Council”’, nos Estados Unidos, elaboraram um esquema
de classificacao de feridas cirdrgicas para tentar prever o risco subsequente de ISC,
determinado pelo grau de contaminacdo bacteriana do sitio cirdrgico, considerando
a carga de agentes infecciosos adquiridos pela exposicdo dos tecidos durante a
cirurgia. Este método era limitado por ndo levar em consideracao a susceptibilidade
a infeccao devida as condi¢Bes subjacentes do paciente.

Esta classificacdo possui quatro categorias, a saber:

Classe I/ Limpas — Uma ferida cirtrgica nao infectada na qual ndo se encontra
nenhuma inflamacédo e ndo ha penetracdo nos sistemas: respiratério, digestorio,
genital e urinario. S8o suturadas primariamente e, se necessario, drenadas em
sistemas fechados. Também incluem incisGes operatérias em pacientes que
sofreram trauma fechado, se estas preencherem os critérios acima.

Classe I/ Potencialmente Contaminadas - Uma ferida cirdrgica na qual houve
penetracdo nos sistemas: respiratorio, digestoério, genital ou urinério, sob condi¢cbes
controladas e sem que contaminacdo tenha ocorrido. Especificamente, cirurgias
envolvendo o trato biliar, vagina e orofaringe estéo incluidas nesta categoria, desde
gue nédo haja evidéncia de infec¢do ou transgressao na técnica cirdrgica.

Classe lll/ Contaminadas — Feridas abertas, agudas, acidentais. Também
aquelas cirurgias com problemas de transgressdo na técnica cirdrgica estéril
(massagem cardiaca interna), derramamento de secrecao do trato grastrointestinal e
incisdes em areas com inflamacao aguda, ndo purulenta.

Classe IV/ Sujas ou Infectadas — Feridas traumaticas tardias com tecidos
desvitalizados presentes, aquelas envolvendo infec¢do clinica existente ou visceras
perfuradas. Esta definicAo sugere que os organismos que causam a infeccdo pos-
operatoria estavam presentes no campo cirlrgico antes da operacao.

A partir desta classificacdo, é possivel para o cirurgido prever o grau de
contaminagcdo intraoperatoria e basear sua decisdo quando for escolher a
antibioticoterapia apropriada (SIMMONS, 1983; GARNER, 1986; MANGRAN et al.,
1999).

A “American Society of Anesthesiology” (ASA) introduziu uma classifica¢éo do

estado fisico dos pacientes, desenvolvida por Saklad (1941), devido a necessidade
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reconhecida de comparacdo de dados estatisticos em anestesiologia. A
classificacdo da ASA é um sistema que estratifica as doencas sistémicas do
paciente, que indiretamente podem estar correlacionadas a complicacdes
perioperatorias (Tabela 2). Tem sido muito Util como preditora de desfechos para o
paciente, tanto de mortalidade quanto de resultados pos-operatorios (WOLTERS et
al.; 1996; HATA; HATA, 2013).

Tabela 2 - Classificagdo do estado fisico segundo a Sociedade Americana de
Anestesiologia (ASA).

P-1 - Paciente normal saudavel. Sem disturbios organicos, fisiolégicos, bioquimicos ou psiquiatricos;

P-2 - Doenga sistémica leve a moderada que é bem controlada e nao causa disfungédo organica ou limitagées
funcionais, tais como, hipertenséo tratada;

P-3 - Doenca sistémica severa com ao menos um sistema organico que causa limitacdo funcional, tal como
angina estavel;

P-4 - Doenca sistémica severa estagio final de ao menos um sistema organico que ameacga a vida com ou sem
cirurgia (insuficiéncia cardiaca congestiva ou insuficiéncia renal);

P-5 - Paciente moribundo que tem pequena chance de sobrevivéncia mas € submetido a cirurgia como ultimo
recurso, por exemplo ruptura de aneurisma de aorta;

P-6 - Paciente declarado com morte cerebral cujos 6rgaos serdo removidos para doacao

Seguidos pela letra E para qualquer paciente que necessite cirurgia de emergéncia

Fonte: Adaptado de Hata; Hata, 2013 — Sociedade Americana de Anestesiologia.

No entanto, € preciso enfatizar que este sistema foi originalmente desenhado
como uma categorizacdo do estado fisico para estudos estatisticos. N&o inclui o
risco cirdrgico, pois este incorpora o tipo de procedimento cirargico, extensdo da
cirurgia, localizacdo em Orgéos vitais e as cirurgias de emergéncia. O risco cirargico
também esté relacionado ao ato anestésico e suas complicacdes, tais como, selecéo
inadequada da técnica ou de agentes e duracdo prolongada da anestesia (OWENS,
2001; HATA; HATA, 2013).

Para avaliar os estabelecimentos de saude, em relacdo as ISCs, foram
criados indices, para identificar fatores relacionados ao aparecimento de infeccdes
pos-operatorias em pacientes cirdrgicos. Em 1985, Haley e colaboradores
propuseram o indice de risco “Study of the Efficacy of Nosocomial Infection Control”
(SENIC) que leva em consideracdo, parametros que estimam o risco de
contaminacdo da ferida cirurgica (regido operada, duracdo da cirurgia e grau de

contaminacao da ferida cirurgica), além de um fator que estima o risco, baseado na
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susceptibilidade do paciente. No entanto, este indice conseguia prever 90% das
ISCs e foi posteriormente descartado, pois a avaliacdo geral das infecgOes era
limitada (HALEY et al., 1985; SCHEKLER, 1994).

Em 1991, outro indice de risco de infeccdo pos-operatéria foi proposto pelo
NNIS americano, traduzido para o portugués como indice de Risco de Infecgéo
Cirargica (IRIC), que considera o estado de saude do paciente (ASA), o potencial de
contaminacao das cirurgias e 0 seu tempo de duracdo. Possui valores que vao de 0
a 3 (baixo risco a alto risco), além de ser mais simples de ser usado que o indice
anterior. Tem a vantagem de poder ser usado em grupos especificos de
procedimentos cirdrgicos, igual a da amostra original, apresentando, também, um
desempenho melhor na predicdo de ISC do que apenas a classificacdo da
contaminacdo da ferida cirargica, o que nédo ocorria com o indice SENIC (FARINAS-
ALVAREZ et al., 2000).

O IRIC, no entanto, ndo cumpre a contento a promessa de estratificar os
pacientes para o risco de ISC. O préprio sistema NNIS reconhece este fato em seus
relatorios sobre ISCs, e promove agrupamentos de IRIC em varios procedimentos
em que a discriminacdo ndo se mostra adequada (NNIS, 2004; OLIVEIRA et al.,
2006; CLEMENTS et al., 2007; EDWARDS et al., 2008). Por outro lado, o indice
continua sendo usado em varios estudos, porém sua efetividade tem sido reavaliada
(FREITAS; SANTOS; CIPRIANO, 2000; MEDEIROS, 2003; BRANDT et al., 2004;
ERCOLE et al.,, 2007; SANTOS; TEIXEIRA; DIOGO-FILHO, 2010, BISCIONE;
COUTO; PEDROSA, 2012).

As medidas de prevencao das ISCs vao desde descontaminacgao frequente
das méaos com alcool, técnicas efetivas de assepsia, controle da ventilacdo, limpeza
e desinfeccdo das superficies do ambiente cirdrgico, adequada esterilizacdo do
material cirargico, vestimenta apropriada até preparacdo das méaos e antebragos da
equipe cirurgica. O preparo do paciente inclui a identificacdo e tratamento de todas
as infeccdes remotas antes das cirurgias eletivas; minimizar o tempo de internagao
hospitalar; adequada remoc¢é&o dos pelos imediatamente antes da cirurgia; controle
clinico de patologias tais como diabetes melitus, e encorajar a suspensdo do
tabagismo; banho pré-operatdrio com agua e sabdo; antissepsia da pele, de
preferéncia utilizando a clorhexidina (MACHADO et al., 2001; NOORANI et al., 2010;
ALEXANDER; SOLOMKIN; EDWARDS, 2011; ADAMINA et al., 2013; DUMVILLE et
al., 2013).
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A adequada antissepsia da pele tem especial importancia, principalmente nos
altimos 10 anos, apos a descoberta de cepas de Staphylococcus aureus resistentes
a meticilina (“Methicilin-Resistant Staphylococcus aureus” - MRSA). A profliaxia
antimicrobiana em cirurgia € um instrumento importante, no entanto sua acdo é
limitada, razao pela qual ndo substitui as demais medidas de prevencédo (CLASSEN
et al., 1992; ALEXANDER; SOLOMKIN; EDWARDS, 2011; DUMVILLE et al., 2013;
FRY, 2013).

Os organismos predominantes que causam ISCs ap0s procedimentos limpos
sdo provenientes da flora bacteriana da pele, incluindo Staphylococcus aureus (S.
aureus) e estafilococos coagulase-negativos. Em procedimentos potencialmente
contaminados, incluindo procedimentos intra-abdominais, além de transplantes de
coracgdao, rins e figado, os organismos predominantes incluem as enterobactérias e
0S enterococos, além das bactérias de pele. As infec¢gBes de cirurgias contaminadas
sdo, desde o inicio, polimicrobianas e compreendem a flora da viscera aberta, por
exemplo, E. coli e Bacteroides fragilis em cirurgias colénicas (HIDRON et al., 2008;
AVIDAN, 2010; CAFFREY et al., 2011).

Os patdgenos associados as ISCs nos hospitais americanos tém mudado nas
duas ultimas décadas. O sistema de vigilancia daquele pais, NNIS, demonstrou que
a porcentagem de ISCs causadas por bacilos gram-negativos cairam de 56,5% em
1986 para 33,8% em 2003. S. Aureus foi 0 agente mais comumente encontrado,
causando 22,5% das ISCs durante este intervalo de tempo. Dados do CDC NHSN
(National Heatlhcare Safety Network), de 2006 a 2007, revelaram que a propor¢cao
de ISCs causadas por S. Aureus aumentaram para 30%, e que os agentes MRSA
estavam presentes em 49,2% destes isolados.

Além disso, séo fatores de risco para o aparecimento de ISCs fatores ligados
ao paciente, fatores microbianos e relacionados as feridas. Dentre os fatores
relacionados aos pacientes, encontramos as doencas crbnicas, 0s extremos de
idade e o imunocomprometimento, incluindo diabetes melitus e a terapia com
corticoides. Diversos estudos demonstraram que o tabagismo eleva ndo s6 a
incidéncia de infeccbes respiratérias, mas também de ISCs. O consumo pre-
operatorio de alcool pode resultar em imunocomprometimento e, por isso, um més
de abstinéncia previamente a cirurgia reduz a morbidade pés-operatoria em etilistas.
O diabetes melitus € um fator de risco independente para infeccdo, e sua

otimizacdo, com melhor controle da glicemia, previamente a cirurgia, pode diminuir a
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incidéncia de ISCs nestes pacientes, além de outros fatores, tais como hematécrito
baixo antes da cirurgia, ascite e perda de peso nos ultimos seis meses. Obesidade
também foi associada a maior incidéncia de ISCs e verificou-se que a perda de peso
pode ser benéfica antes de cirurgias de grande porte (TONNESEN et al., 1999;
MALONE et al., 2002; MYLES et al., 2002, CANTURK et al., 2003; BLONDET;
BEILMAN, 2007; GANDHI et al., 2008).

Dentre os fatores de risco associados aos patdogenos causadores destas
infeccBes encontramos a produgdo enzimatica por S. aureus, a posse de capsula de
polissacarideo pelos Bacteroides fragilis e a habilidade de se ligar a fibronectina nos
coagulos sanguineos em S. aureus e Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis),
gue sao mecanismos pelos quais 0s microrganismos exploram as debilitadas
defesas do hospedeiro e iniciam o processo infeccioso. A formacdo de biofilme,
exemplificada pelo S. epidermidis, € particularmente importante na etiologia de
infeccbes de materiais protéticos, por exemplo, em infec¢cbes de articulagbes
protéticas. Os estafilococos coagulase-negativos produzem o glicocalix e um
componente associado chamado de “limo”, que fisicamente protege a bactéria dos
fagdcitos ou inibe a ligacdo ou penetracdo dos agentes antimicrobianos. Tecidos
desvitalizados, espaco morto e formagcdo de hematoma séo fatores relacionados as
feridas que favorecem o surgimento de ISCs, além de contaminacdo e presenca de
material estranho ao organismo (CHRISTENSEN; BADDOUR; SIMPSON, 1987
MANGRAM et al., 1999; FEY; OLSON, 2010; PALLETT; HAND, 2010; BRATZLER et
al., 2013).

Evidéncias inespecificas de infec¢cdo pds-operatoria, tais como leucocitose,
precario controle de glicemia e elevacdo de marcadores inflamatérios, tais como a
proteina C reativa e a pro-calcitonina, podem estar presentes nas ISCs. Entretanto,
a cirurgia, por si sO, € um grande fator de confusédo, uma vez que também leva a
inflamagéo, o que torna os marcadores indiretos de infeccdo n&o confidveis. A
melhor forma de se documentar a infecgdo é pelo crescimento de microrganismos
em culturas de materiais obtidos de forma asséptica (MANGRAM et al., 1999;
BRATZLER et al., 2013).

Dentre os patdgenos envolvidos nas ISCs, 0 S. aureus é o organismo mais
prevalente. Foi descoberto que o estado de portador desta bactéria na narina de
profissionais da salude também ¢é fator de risco para ISCs nos pacientes.

Aproximadamente um ter¢o dos microrganismos isolados em culturas por ISCs séo
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estafilococos (S. aureus e S. epidermidis). Os Enterococcus spp. perfazem mais de
10% e as enterobactérias (E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter sp.,
Proteus mirabilis e Klebsiella pneumoniae) sdo responsaveis pela maior parte dos
casos restantes, além dos Clostridium perfringens (PERL, et al., 2002; NNIS, 2004,
FRY, 2013).

De 1992 a 2004, a incidéncia de ISCs por fungos aumentou entre 0sS
pacientes monitorados pelo NNIS americano, o que pode refletir o crescente nimero
de pacientes cirargicos gravemente enfermos e imunocomprometidos, além do
impacto do uso generalizado e indiscriminado de agentes antimicrobianos de amplo
espectro. Os programas de vigilancia de ISCs ajudaram a diminuir sua incidéncia,
porém um ndmero crescente de casos vem sendo detectados, o que pode ser
atribuido a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos, a um aumento do nimero de
implantes de proteses e materiais estranhos ao corpo, assim como ao precario
estado imunoldgico de muitos pacientes que sdo submetidos as cirurgias (NNIS,
2004; BRATZLER et al., 2013; HSS, 2014).

Quando possivel, as infeccbes ativas devem ser tratadas de forma agressiva
antes da cirurgia, e assim, os procedimentos cirargicos devem ser adiados até que a
infeccao esteja resolvida (NNIS, 2004; BRATZLER et al., 2013).

Infec¢des das feridas cirdrgicas e infecgdes pos-operatérias das vias urinarias
sdo as causas mais comuns de morbidade dos pacientes submetidos a cirurgias
urologicas. Os principais tipos de infecgdes que ocorrem nas cirurgias uroldgicas sao
as ITUs, um tipo de ISC de orgado/espaco associada aos procedimentos
endoscépicos ou intervencdes endoluminais e cirurgia aberta ou laparoscépica, que
na sua maioria coincidem com colocacao de cateteres e/ou proteses intra-luminiais,
gue podem estar associadas a colonizacdo bacteriana nao detectada; ISCs
profundas apoOs cirurgias abertas ou laparoscopicas; infec¢des ligadas ao trato
genital masculino (prostatites, epididimites e orquites) e ainda a um quarto tipo,
mediado pela corrente sanguinea, que € a sepse, resultante da instrumentagéo
urologica. Esta é muito temida pelos pacientes e pelos urologistas e corresponde de
10% al2% das IRAS em procedimentos urologicos (WOLF Jr. et al., 2008; GRABE,
2011; ALSAYWID; SMITH, 2013). A Tabela 3 corresponde a classificacdo das

infec¢des geniturinarias no homem.
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Tabela 3: Classificacdo das infec¢des urinarias e do trato genital masculino.

Infeccdo do trato urinario (ITU) baixa ndo complicada
Pielonefrite ndo complicada

ITU complicada com ou sem pielonefrite

Urosepse

Uretrite

Prostatite, epididimite, orquite

Fonte: Adaptado de Grabe, 2010 — Guidelines on Urological Infections.

Os organismos mais comumente isolados em pacientes com bacterilria pos-
cirurgias urolégicas sdo as E. Coli, no entanto, outros bacilos gram-negativos e
Enterococos spp. também podem ser causa de infec¢cdo nestes individuos. Nos
pacientes que tém materiais protéticos implantados, pode ocorrer infeccdo por
bactérias formadoras de biofilme, especialmente S. Epidermidis e Pseudomonas
aeruginosa (BRATZLER et AL., 2013).

Melhoras na técnica cirdrgica, sistemas fechados de drenagem da bexiga e
cateterizacdo de menor duragdo tém diminuido a taxa de complicacdes infecciosas.
Infecgdo do trato urinario ja foi relacionada a uma incidéncia relatada entre 6% e
60% nas cirurgias urolégicas. Fatores de risco associados ao aumento da
probabilidade de complicacbes infecciosas pdés-operatorias ha muito foram
identificados, incluindo bacterilria pré-operatoria e cateterizacdo uretral (MADSEN;
LARSEN; DORFLINGER, 1985; MCENTEE et al., 1987; GRABE et al., 2012).

E de grande interesse que o tempo de cateterizacdo uretral seja 0 mais curto
possivel, ja que esta altamente associado a ITU no pds-operatdrio. A evidéncia da
associacao entre cateter vesical de demora e ITU ja foi reconhecida ha mais de 130
anos e foi descrita pelo Sir Andrew Clark em 1883, que reportou a associagao entre
febre e uso de cateter, que o denominou de “febre do cateter”. Nos pacientes
hospitalizados, a infec¢do urindria associada ao cateterismo uretral € de alta
prevaléncia, representando a principal fonte de infeccdo hospitalar e septicemia por
bactérias gram-negativas (KIRKLAND et al., 1999; OLSON; COOKSON, 2000;
GOULD et al., 2010).

Fatores de risco que afetam a resposta do hospedeiro e favorecem o

aparecimento de infec¢cbes cirurgicas em urologia foram descritos por Wolf Jr. e
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colaboradores (2008) e incluem: idade avancada, anormalidades anatomicas do
trato urinério, estado nutricional ruim, tabagismo, uso crénico de esteroides,
imunodeficiéncia, cateteres externalizados, material enddgeno ou exdgeno
colonizado, infec¢cdo coexistente em foco distante e hospitalizacdo prolongada. O
nivel de contaminagdo do sitio cirargico é de extrema importancia como fator de
risco relacionado as ISCs e a soma de todos estes fatores deve ser considerada
para a melhor conduta acerca do paciente cirargico em urologia (WOLF Jr. et al.,
2008; GRABE et al., 2010).

1.3 Antibioticoprofilaxia

Antibioticoprofilaxia se refere a administracdo de drogas antimicrobianas por
curto periodo de tempo, iniciada antes da cirurgia para reduzir a contaminacao
microbiana intraoperatéria para um nivel que ndo se sobreponha as defesas do
organismo e nao resulte em infeccdo (MANGRAM et al., 1999; BRATZLER et al.,
2013).

Seus principios foram estabelecidos por Miles, Miles e Burke (1957) e Burke
(1961) que estudaram infeccbes apds lesbes de pele em modelos animais, e
concluiram que a supressdo de infeccbes é méaxima quando o antibidtico é
administrado antes das bactérias terem acesso aos tecidos adjacentes. Estas
observacdes foram corroboradas por estudos posteriores realizados em humanos,
nos anos 60, que também evidenciaram que os antibidticos tinham maior valor
quando administrados previamente aos procedimentos cirdrgicos ao invés da
administracdo apo6s o final das cirurgias (POLK; LOPEZ-MAYOR, 1969; STONE et
al., 1976; CHODAK; PLAUT, 1977).

Para maximizar os beneficios da profilaxia o agente antimicrobiano deve ser
seguro, barato e bactericida, com uma abrangéncia in vitro que dé cobertura aos
contaminantes mais provaveis para a cirurgia em questdo. A administracao
geralmente se d& por via endovenosa e deve ter uma duragéo calculada para que a
concentracdo bactericida esteja presente no plasma e tecidos no momento em que a
pele é incisada. Esta pratica € padrdao de cuidado e recomendada pelas sociedades
médicas. Niveis terapéuticos no plasma e tecidos devem ser mantidos, ao menos,

por algumas horas apds o fechamento da incisdo da ferida cirdrgica (BURKE, 1973;
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CLASSEN et al.,, 1992; DELLINGER et al., 1994; ADAMINA et al., 2013; BARIE,
2013; BRATZLER et al., 2013).

Aproximadamente 80%-90% dos pacientes cirurgicos recebem algum tipo de
profilaxia antimicrobiana, embora estudos tenham mostrado que a escolha do tipo de
antibiético empregado, tempo de administracdo ou da duracdo da profilaxia, sdo
inapropriados em 25%-50% dos casos (SILVER et al., 1996; GORECKI et al., 1999;
ZOUTMAN et al., 1999; BERRY; BARRATT, 2002; CEK et al., 2013; LAWSON et al.,
2013; RODRIGUES et al., 2013; HERR, 2014).

Os fatores de risco relacionados ao uso de antibidticos, para os pacientes,
incluem reacdes alérgicas, que variam desde eritemas cutdneos até anafilaxia;
supressdo da flora bacteriana normal, o que pode levar a colites causadas por
Clostridium difficile; colonizagdo e infeccdo por organismos resistentes e outros
efeitos adversos. O custo financeiro de uma profilaxia antimicrobiana incorpora os
custos associados ao agente empregado e 0s custos associados com os resultados
do tratamento (ISCs, reacbes adversas e tempo prolongado de internacédo)
(SPELMAN et al., 2002; SU et al., 2005; WOODFIELD; BESHAY; van RIJ, 2005;
BRATZLER et al., 2013).

O risco, para a saude publica, da profilaxia antimicrobiana se relaciona a
inducdo de resisténcia na flora bacteriana do paciente e na reserva microbiol6gica
da comunidade. O uso de antimicrobianos tem impacto direto na emergéncia de
cepas bacterianas resistentes. Uma causa substancial do aparecimento de
resisténcia € o excesso de uso, indiscriminado (tratamento quando ndo é necessario
e terapias por longo periodo de tempo), de agentes antimicrobianos para todas as
indicacBes. Dados sugerem que a resisténcia as fluoroquinolonas esta aumentando
muito nas areas de alto consumo, e isso corrobora com a afirmativa de que a
resisténcia microbiana esta diretamente relacionada a exposicao repetitiva das
bactérias a um unico agente antimicrobiano (MONROE; POLK, 2000; BAKKEN,
2004; TAYLOR et al., 2012; MA; WANG, 2013; QI et al., 2013).

Esta claro que o uso apropriado da profilaxia antimicrobiana, com indicacdo
especifica e com duracéo limitada, deve diminuir esta tendéncia ao aparecimento de
resisténcia. A escolha do agente a ser utilizado para profilaxia deve levar em
consideracao tanto o sitio cirdrgico quanto as propriedades do agente. Para o trato
geniturinario, as cefalosporinas, fluoroquinolonas e aminoglicosideos sdo geralmente

eficazes, ttm uma meia-vida prolongada e ndo sdo muito caros (quando usados em
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dose Unica) e raramente estdo associados a reacfes alérgicas. Os dois Ultimos
podem ser usados em pacientes com histéria de alergia a beta-lactamicos
(BRATZLER et al., 2013; CEK et al., 2013).

Os antibidticos beta-lactamicos sdo antimicrobianos Uteis e frequentemente
prescritos, 0s quais tém em comum uma estrutura € um mecanismo de agdo — a
inibicdo da sintese da parede celular bacteriana de peptidoglicano. Essa classe de
farmacos inclui as penicilinas, as cefalosporinas e os carbapenems (PETRI Jr.,
2012).

As penicilinas incluem as penicilinas G e V, que sédo altamente ativas contra
COCOS gram-positivos sensiveis; as penicilinas resistentes a penicinilase, como a
nafcilina, que sdo eficazes contra S. aureus produtores de penicilinase; a ampicilina
e outros antibioticos com espectro ampliado contra microrganismos gram-positivos,
particularmente quando associados a um inibidor da beta-lactamase; e penicilinas de
espectro ampliado, com atividade contra Pseudomonas aeruginosa, como a
piperaciclina (PETRI Jr., 2012).

As cefalosporinas sado classificadas por geracdo: farmacos de primeira
geracdo tém excelente atividade contra microrganismos gram-positivos e atividade
modesta contra gram-negativos; os farmacos de segunda geracdo tém atividade um
pouco melhor contra 0s microrganismos gram-negativos e incluem algumas
cefalosporinas com atividade antianaerdbica; os farmacos de terceira geracao
demonstram atividade contra organismos gram-negativos e atividade muito maior
contra as enterobactérias, com um subgrupo ativo contra Pseudomonas aeruginosa;
e as cefalosporinas de quarta geragcdo possuem o espectro antimicrobiano de todos
os farmacos de terceira geragdo, com aumento da estabilidade a hidrélise por beta-
lactamases cromossomicas induziveis (PETRI Jr., 2012).

Os carbapenems, como imipenem, doripénem, ertapénem e meropénem tém
0 mais amplo espectro antimicrobiano entre todos os antibidticos, ao passo que o
monobactamico aztreonam tem espectro gram-negativo semelhante ao dos
aminoglicosideos (PETRI Jr., 2012).

Os inibidores das beta-lactamases, como o clavulanato, sdo utilizados para
ampliar o espectro das penicilinas contra os microrganismos produtores de beta-
lactamase. A resisténcia bacteriana contra os antibiéticos beta-lactamicos continua
aumentando em uma velocidade assustadora. Os mecanismos de resisténcia

incluem ndo apenas a producdo de beta-lactamases que destroem os antibiéticos,
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como também alteragbes das proteinas de ligacdo das penicilinas ou aquisi¢do de
novas proteinas de ligacdo e reducdo da penetracdo e/ou efluxo ativo do antibiotico
(PETRI Jr., 2012).

A primeira fonte de cefalosporinas, o fungo Cephalosporium acremonium, foi
isolada em 1948, quando se verificou que os filtrados n&o purificados de culturas
deste fungo inibiam o crescimento in vitro de S. aureus e curavam infeccdes
estafilococicas, bem como a febre tifdide no homem. Estas drogas inibem a sintese
da parede celular bacteriana, destruindo as bactérias sensiveis, de forma
semelhante a penicilina, bem como os demais antibiéticos beta-lactamicos. As
cefalosporinas de primeira geracao, representadas pela cefalotina e cefazolina,
apresentam boa atividade contra bactérias gram-positivas (S. aureus sensiveis a
meticilina, Streptococcus pneumoniae e estreptococos beta-hemoliticos do grupo A)
e atividade relativamente moderada contra microrganismos gram-negativos, apesar
de cefazolina ser mais ativa contra E. coli, espécies de Klebsiella sp., Haemophilus
influenzae, Proteus mirabilis e algumas cepas de Enterobacter sp., do que a
cefalotina. Ambas se ligam a uma ou mais proteinas de sitios de ligacdo de
penicilina, assim cessando a sintese de parede celular das bactérias, no entanto tém
baixa capacidade de atravessar a barreira hemato-encefalica, sendo primariamente
ativos contra flora bacteriana da pele (MacDOUGALL et al., 2011).

As cefalosporinas de terceira geracdo tém atividade de grande espectro
contra bactérias gram-negativas, baixa efetividade contra agentes gram-positivos,
porém boa eficicia contra organismos resistentes, pois sdo altamente estaveis na
presenca de beta-lactamases (penicilinases e cefalosporinases) bacterianas. Sao
efetivas contra cocos anaerobicos, Bacteroides fragilis, Borrelia burgdorferi,
Clostridium sp., Enterobacter sp., E. coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella sp.,
Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Proteus
mirabilis, Providencia rettgeri, Pseudomonas sp., Serratia sp., S. aureus,
Streptococcus pneumoniae e Streptococcus pyogenes. O uso destes farmacos para
profilaxia, com concomitante risco de promocao de resisténcia entre 0s organismos
gram-negativos, esta em desacordo com os principios fundamentais da profilaxia
antibiotica, sendo reservados apenas para pacientes de alto risco, como aqueles
com dispositivos protéticos ou fatores de risco para endocardite infecciosa ja que 0s
antibioticos de ultima linha devem ser reservados para serem utilizados contra

organsimos gram-negativos resistentes a multifarmacos, como aqueles produtores
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de enzima beta-lactamase de espectro estendido (“Enhanced Spectrum Beta
Lactamais” - ESBL) (AVIDAN, 2010; MacDOUGALL et al., 2011; NISHIMURA et al.,
2014).

Para selecdo de um agente para profilaxia, o clinico deve estar atento aos
varios padrdes de resisténcia bacteriana presentes na comunidade local. Por muitos
anos, cepas de E. coli que causavam infeccbes adquiridas na comunidade
raramente apresentavam resisténcia as cefalosporinas de largo espectro. Em varias
partes do mundo ja houve uma mudanca dramatica deste quadro. Tem crescido o
risco de colonizacdo e infecgdo por cepas de enterobactérias que produtoras de
ESBL (PITOUT,; LAUPLAND, 2008; FAROOQ et al., 2014). De acordo com relatos
recentes, a prevaléncia de idosos portadores de destas enterobactérias, € de 4% a
12%, e varia de acordo com cada regido estudada. Os fatores de risco de aquisicao
destes agentes séo internacdes hospitalares frequentes, uso de cateter vesical de
demora e dependéncia de cuidados pessoais, bem como individuos
institucionalizados (SCHOEVAERDTS et al., 2012; GRUBER et al., 2013).

A populacdo de bactérias produtoras de ESBL esta crescendo em uma taxa
epidémica mundial e as infec¢des ligadas a estas cepas estdo associadas a altas
taxas de mortalidade. Sdo mais comumente isoladas em cepas de E. coli, as quais
correspondem a cerca de 60% de todas as bactérias produtoras de ESBL isoladas
nos Estados Unidos (LEWIS 2nd et al., 2007; OTEO et al., 2010).

As preocupacdes com a resisténcia aos beta-lactamicos levou ao uso de
agentes alternativos para o tratamento de ITUs na comunidade. No entanto, cepas
de E. coli resistentes ao sulfametoxazol-trimetoprim (SMZ/TMP) tiveram grande
propagacdo e agentes alternativos foram indicados para o tratamento,
principalmente as fluoroguinolonas, particularmente ciprofloxacina e norfloxacina. No
entanto, a ampla utilizacdo destas drogas levou também ao surgimento de cepas
resistentes, primeiramente em patégenos hospitalares tais como as Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanii e Klebsiella pneumoniae produtoras de ESBL, e
mais recentemente em cepas E. coli adquiridas na comunidade (ANDRIOLE, 2005;
CAGNACCI et al., 2008; HIDRON et al., 2008; FAROOQ et al., 2014).

Na maioria dos casos, a profilaxia deve ter uma dose Unica, ou a0 menos, ser
interrompida, nas 24 horas ap6s o término da cirurgia. O mau uso de antibiéticos é
associado com resisténcia bacteriana, morbidade e aumento dos custos da saude.

Trés circunstancias em que uma duracdo prolongada de antimicrobianos €
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frequentemente considerada incluem implante de material protético; a presenca de
infeccdo pré-existente e a manipulacdo de cateteres de demora (SCHER, 1997;
ENZLER; BERBARI; OSMON, 2011; PULCINI; GYSSENS, 2013; DIXON; DUNCAN,
2014; NISHIMURA et al., 2014).

Em casos em que uma infeccdo prévia ja existe (por exemplo, bacteridria
durante um procedimento endoscoépico, tecido desvitalizado ou calculos
colonizados), € necessario administrar antimicrobiano de forma terapéutica para
tentar esterilizar o campo cirdrgico. Nestes casos, a infeccdo coexistente ndo pode
ser sempre erradicada previamente ao procedimento e o objetivo é suprimir a
contagem bacteriana antes da cirurgia (WOLF Jr. et al., 2008; GRABE, 2011).

Na auséncia de colonizacdo bacteriana prévia, ndo ha evidéncia de que a
profilaxia deva se estender além de 24 horas apés o procedimento. Em casos onde
a cateterizacao prolongada deve continuar ap6s o procedimento, como na cirurgia
de prostatectomia radical, terapia antimicrobiana no momento da retirada do cateter
pode ser terapéutica ao invés de profilatica, pois a colonizacdo nestes casos ja pode
ter ocorrido. Uma opcao € realizar a cultura de urina de 24 a 48 horas antes da
retirada do cateter e administrar antibioticos, direcionados pelo antibiograma (WOLF
Jr. et al., 2008).

Em geral, esta recomendacédo ndo é muito pratica, principalmente quando a
cateterizacdo permanece apenas por 48 a 72 horas. Outra opcdo € administrar
tratamento antibidtico empirico. Segundo o guideline americano de profilaxia
antimicrobiana da “American Urological Association” (AUA), as recomendacdes
mostram beneficios na administracdo de antibioticoprofilaxia na retirada do cateter
uretral, apenas nos pacientes com fatores de risco, tais como 0s pacientes com
imunodeficiéncia. Naqueles pacientes em que a urocultura apresenta bacteridria,
devem receber antibiéticos em regime terapéutico. O Painel nédo faz recomendacdes
sobre qual opcdo € preferivel. A duracdo do tratamento, nestes casos, €
desconhecida e depende dos fatores do hospedeiro, da duracdo da cateterizagao

pés-operatoria e da morbidade potencial da infec¢do (WOLF Jr. et al., 2008).

1.4 Paciente Idoso

O crescente aumento da expectativa de vida nos coloca diante de uma

necessidade de avaliacdo dos procedimentos especificos para a faixa etaria acima



43

de 65 anos. Esta ja chega a aproximadamente 15% da populacdo ocidental, ou seja,
524 milhdes de pessoas em 2010, com uma estimativa de aproximadamente 1,5
bilhdo de pessoas em 2050, sendo este crescimento maior nos paises em
desenvolvimento (WHO, 2011).

A populacdo geriatrica € muito heterogénea e ndo existe uma definicdo
precisa para “idoso”, como nao ha, também, um marcador clinico especifico para o
envelhecimento, que € um processo continuo, representando as perdas na funcao
normal que ocorrem apdés a maturacdo sexual e que continuam até a longevidade
méxima para os membros de uma espécie. O processo de envelhecimento
compromete os tecidos conectivos e a funcéo celular, incluindo a funcédo das
mitocondrias, e inevitavelmente, leva a diminuicdo das funcdes organicas e, por fim,
a fragilidade (ENSRUD et al., 2009; MAKARY et al., 2010).

O principio fisiolégico mais importante que ocorre com o 0s idosos € que 0
processo de envelhecimento diminui as reservas funcionais e adversamente afeta a
habilidade do organismo de reagir ao estresse fisiologico, principalmente aquele
gerado por procedimentos cirurgicos (ERGINA et al., 1993; BARODKA et al., 2011,
ROOKE, 2013).

O termo geriatria provém do grego (geras= velhice), foi introduzido pelo Dr.
Ignatz Leo Nascher em 1914, porém o0s termos geriatrico ou velho tomam as vezes
uma conotacao pejorativa e por esse motivo € melhor utilizar o termo idoso. A
convencdo abrange individuos com 65 anos ou mais, talvez porque nessa faixa
etaria ocorre a aposentadoria e eles deixam de participar ativamente da economia
do pais. Devido aos avancos da prépria medicina e da tecnologia, a expectativa
média de vida e o conceito de velhice tém se modificado com o passar do tempo
(TOLDO; TONELLI; CANGA, 2006).

Estima-se que 50% dos americanos e ingleses com mais de 65 anos seréo
submetidos a alguma cirurgia antes de morrerem, sendo a maioria dos
procedimentos em pacientes apds a sexta e sétima década (ERGINA et al., 1993,
RAJA, 2012).

Toldo, Tonelli e Canga (2006) referem que foi encontrado um relato de Smith,
em 1907, que descreveu 167 cirurgias realizadas em pacientes acima de 50 anos,
relatando que esta idade era considerada avancada, e uma contraindicacdo a
cirurgia. Em 1937, Brooks relatou 293 cirurgias em pacientes acima de 70 anos e, ja

nesta época, salientava a importancia de considerar as patologias associadas ao
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individuo idoso e as particularidades nos varios métodos de prevencgdo e tratamento
destes individuos. Katlic (1985) relatou cirurgias em 6 centenarios e declarou que as
cirurgias eletivas ndo deveriam ser adiadas e nem as de urgéncia negadas, mesmo
para centenarios, com base apenas na idade cronologica. Nos dias atuais, uma
minoria de pacientes morre por complicacbes pdés-operatdrias, no entanto, as
cirurgias de grande porte aumentam a morbidade e mortalidade nestes pacientes
(BROOKS, 1937; KATLIC, 1985; HAMEL et al., 2005; TOLDO, TONELLI; CANGA,
2006).

No Brasil, a expectativa de vida ao nascer, na proje¢cao do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) para 2012, para o sexo masculino, é de 71,2 anos.
Segundo o Censo de 2010, a populacéo de idosos no Brasil, pessoas acima de 65
anos, é de 7,38%, o que corresponde a mais de 14 milhdes de pessoas. Nos paises
desenvolvidos, calcula-se que o niumero de idosos seja de 10 a 15% da populacao e
que eles utilizam 30% dos leitos cirurgicos, além de corresponderem a 50% dos
pacientes submetidos a cirurgias de urgéncia e a 75% dos o6bitos pés-operatérios
(BELIVEAU; MULTACH, 2003; BRASIL, 2010; BRASIL, 2012).

Nos idosos, a mortalidade perioperatéria nos anos 90 era de 4 a 8 vezes
maior que a mortalidade da populacdo adulta submetida a cirurgias eletivas,
enquanto nas cirurgias de urgéncia, era de até 20 vezes. Avangos nas técnicas
cirdrgicas e anestesioldgicas favoreceram a diminuicdo da mortalidade por
diminuirem a taxa de estresse para 0s pacientes, com técnicas cirirgicas menos
invasivas, drogas mais seguras e monitorizacdo mais precisa na anestesiologia,
permitindo que as cirurgias possam ser estendidas aos extremos de faixa etaria com
diminuicdo da morbimortalidade (ERGINA et al., 1993; ROOK, 2013).

O periodo de maior morbidade e mortalidade perioperatoria, ao contrario do
pensamento comum dos pacientes e familiares, ndo € o intraoperatorio e sim o pés-
operatorio. Na verdade, quando comparado ao periodo intraoperatério, as taxas
dobram nas primeiras 24 horas e sao 10 vezes maiores na primeira semana
seguinte. As causas mais comuns, e mais preocupantes, de complicacdes sao
pulmonares e cardiovasculares, delirios e distirbios de cognicdo pds-operatoria,
além das ISCs (SOUDERS; ROOKE, 2005; TURRENTINE et al., 2006).
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1.5 Infec¢d@o do Trato Urinario

As ITUs sao as doencas infecciosas que mais afetam homens e mulheres de
todas as idades. Suas manifestacdes clinicas sdo muito variaveis, bem como suas
sequelas. S&o causas muito comuns de morbidade, podendo levar a mortalidade
significativa. Embora o trato urinario seja normalmente estéril, bactérias que
ascendem o trato urinario provenientes do reto podem causar ITU. Devido a
anatomia curta da uretra feminina e proximidade do vestibulo vaginal e anus, a
mulher tem maior susceptibilidade. Para o homem, existe uma protecdo devido a
uretra mais comprida e maior fluxo urinario. Quando ha um aumento na viruléncia da
bactéria ou ha diminuicdo das defesas imunolégicas do organismo, inoculacao
bacteriana, colonizacdo e ITUs podem ocorrer (BACHELLER; BERNSTEIN, 1997,
SCHAEFFER; SCHAEFFER, 2012).

Papiros do Egito antigo recomendavam tratamentos com ervas para melhorar
os sintomas da ITU, porém sem mencionar mecanismos patoldgicos. Hipdcrates
acreditava que a doencga era causada pela desarmonia dos quatro humores e assim
fazia o diagnostico das desordens urinarias. A medicina romana expandiu a
abordagem conservadora (repouso no leito, dieta, narcoéticos e ervas) que era
recomendada pelos médicos gregos e melhoraram as técnicas invasivas (litotomia
cirirgica para calculos e cateterizacdo para retencdo urinaria). O médico arabe
Aetius desenvolveu a uroscopia e criou uma classificacdo detalhada das doencas
urinérias, baseada nesta técnica. Durante a Idade Média, ndo houve grandes
avancos, embora tenha havido progresso na terapia medicamentosa e surgimento
de tratamento para a uretrite gonocécica. No inicio do século XIX, sdo realizadas
descricdes detalhadas das ITUs sem o conhecimento dos microrganismos
causadores destas patologias. Seu tratamento incluia hospitalizacédo, repouso no
leito, dieta, plastrbes, narcéticos, enemas de ervas e duchas, sangrias e cirurgias
para retirada de célculos, abscessos e retencdo urinaria (NICKEL, 2005a).

A descoberta dos microrganismos como agentes etioldégicos para doencas
infecciosas em geral e inflamacdo associadas as doencas urinarias em particular,
levou a um impeto dos clinicos em reavaliar as abordagens terapéuticas e
desenvolver estratégias baseadas em evidéncias para o tratamento das ITUs. Varios

agentes antibacterianos, tais como hexamina, mercurio cromo e outros
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(hexilresorcinol, azul de metileno, piridium, acriflavina e &cido mandélico) se
mostraram promissores em estudos laboratoriais, mas sua eficacia em investigacfes
clinicas foram desapontadoras. Até entdo os tratamentos eram paliativos e nao
havia terapias antimicrobianas disponiveis. Em 1894, Escherich cultivou o "bacillus
coli" a partir da urina de criangcas com infeccdo urinaria e descreveu a "pielite” como
uma doenca da infancia (RONALD; PATTULLO, 1991; NICKEL, 2005b).

No século XX houve um grande avanco no diagnostico e tratamento com
avancos nas pesquisas microbiologicas e quimicas. Ambos evoluiram da uroscopia
histérica para técnicas modernas de urandlise e urocultura, que sdo o padrao ouro
no diagnaostico das ITUs. Tecnologias de imagem, incluindo raios X, ultrassonografia,
tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magnética, sdo de extrema
importancia no diagndéstico de infeccbes complicadas ou recorrentes. Terapias nao
farmacoldgicas, como litotripsia por ondas de choque e drenagem percutanea de
abscessos renais, estdo entre as inovagbes no tratamento destas patologias
(NICKEL, 2005b).

O marco histérico no tratamento da infec¢ao urinaria ocorreu em 1937, com o
advento da sulfonamida. Desde entdo, houve um notavel avanco na producao de
novos antimicrobianos e, consequentemente, um controle mais eficaz da infecgcao
urindria. A excessiva utilizacdo da amoxacilina (e outros beta-lactamicos), apds sua
introducdo na prética clinica nos anos 70, induziu rapidamente o aparecimento de
organismos resistentes e a superinfeccdo, o que levou a uma mudanca no
tratamento e passou-se a utilizar o SMZ/TMP como terapia de primeira escolha para
o tratamento da ITU. No entanto, seu uso indiscriminado também resultou em
aparecimento progressivo de cepas bacterianas resistentes, limitando sua utilizacéo
clinica. Entdo, as fluoroquinolonas substituiram estas drogas, e iniciou-se a
indicacédo clinica para uso empirico destas drogas em areas onde a resisténcia ao
SMZ/TMP ultrapassasse 10%. Hoje em dia, o mesmo quadro se repete e a
prescricdo excessiva de fluoroquinolonas, também acarretou o surgimento de cepas
resistentes (NICKEL, 2005b; ZAYTOUN et al., 2011; SCHOEVAERDTS et al., 2012;
FRY, 2013; GRUBER et al., 2013, QI et al., 2013; SCHOEVAERDTS et al., 2013;
FAROOQ et al., 2014).

Diagnostico cuidadoso e tratamento adequado das ITUs acarreta uma boa
resolucdo da infeccdo na maioria dos casos. Um melhor entendimento da

patogénese e do papel do hospedeiro em relagcdo aos fatores bacterianos tem
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melhorado a habilidade de identificar pacientes em risco e de prevenir ou minimizar
as sequelas. As manifestacdes clinicas podem variar desde uma colonizagéo
bacteriana assintomatica da bexiga até sintomas irritativos, tais como frequéncia e
urgéncia associada a infeccado bacteriana, infec¢cdes do trato superior com febre,
calafrios e dor lombar até bacteremia associada com morbidade severa, incluindo
septicemia e morte (STAMM et al., 1991; SCHAEFFER; SCHAEFFER, 2012).

O trato urinario masculino tem muitas defesas naturais contra infec¢do. O
epitélio de transicdo conduz a urina dos rins até a bexiga, que pode estocar grandes
volumes a baixas pressfes. A uretra masculina é separada do reto por um epitélio
escamoso queratinizado de varios centimetros e a uretra longa prové uma barreira
adicional entre a bexiga e o perineo. Devido a estes fatores, alguns especialistas
consideram que as ITUs no sexo masculino sempre sdo classificadas como
complicadas. Estas geralmente estdo associadas a anormalidades anatbmicas e
necessitam de intervenc¢des cirdrgicas para evitar sequelas (PALLETT; HAND, 2010;
SCHAEFFER; SCHAEFFER, 2012).

E classificada como n&do complicada quando ocorre fora do ambiente
hospitalar em pacientes com estrutura e funcéo do trato urinario normais, enquanto a
ITU complicada vem associada a condicdes metabdlicas (insuficiéncia renal,
diabetes melitus, transplante renal); obstrutivas (HBP, tumores, urolitiase, estenose
de juncdo uretero-piélica, corpos estranhos, etc.); derivacbes ileais;
anatomofuncionais (bexiga  neurogénica, refluxo  vésico-ureteral, rim
espongiomedular, nefrocalcinose, cistos renais, diverticulos vesicais); uso de cateter
de demora ou qualquer tipo de instrumentacdo (HEILBERG; SCHOR, 2003;
HOOTON et al., 2010; SCHAEFFER; SCHAEFFER, 2012).

As ITUs podem ser anatomicamente divididas em ITUs altas e ITUs baixas.
No homem, as infecgbes do trato urinario baixas incluem cistites, prostatites,
epididimites e uretrites. Infeccbes do trato wurinario alto (pielonefrites) sao
semelhantes nos homens e nas mulheres (STAMM et al., 1991).

Os microrganismos uropatogénicos, como a E. coli, geralmente colonizam a
regido perianal e introito vaginal. A competicdo entre estes microrganismos e
agueles da flora vaginal pode permitir ascensao para bexiga causando a ITU, que se
apresenta clinicamente como: cistite (ITU baixa), pielonefrite aguda (também
denominada ITU alta ou nefrite intersticial bacteriana, processo inflamatorio que

acomete o rim e/ou estruturas renais adjacentes, com sintomas clinicos exuberantes
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e sistémicos) e bacteridria assintomatica (NICOLLE, 2001; NICOLLE et al., 2005;
ROSSI et al., 2009).

O tipo de agente microbiano que causa ITU varia, se a infeccdo adquirida for
extra ou intra-hospitalar, e difere também em cada ambiente hospitalar considerado.
Os maiores responsaveis pela ITU sdo os germes gram-negativos entéricos
especialmente a E.coli, que € o mais frequente independente da série estudada,
seguido dos demais gram-negativos como Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Acinetobacter spp., Proteus e Pseudomonas spp. Nas ITUs complicadas, a
incidéncia de Pseudomonas spp. € maior, bem como a de agentes gram-positivos
resistentes como Enterococcus spp. (FUNFSTUCK et al., 1997; NICOLLE, 2001,
SCHAEFFER; SCHAEFFER, 2012).

A frequéncia de ITU aumenta com a idade em ambos 0S sexos, pois no
homem idoso, além da doenca prostatica, pode ocorrer estreitamento uretral e
outras anormalidades anatémicas que predispdem a ITU. Ocorre estimulo e
hiperreflexia do detrusor pela infeccdo urinéria, e a endotoxina da E. Coli inibe as
contracdes alfa-adrenérgicas uretrais, reduzindo a pressao esfincteriana e
resultando em incontinéncia urinaria. Para ambos o0s sexos, a presenca de
patologias coexistentes como diabetes, acidentes vasculares cerebrais, deméncia,
alteracdes na resposta imune e hospitalizacdo e/ou instrumentacdo mais frequente
tornam a ITU mais prevalente nesta faixa etaria (BOOTSMA et al., 2008;
SCHAEFFER; SCHAEFFER, 2012).

BacteriGria assintomatica consiste na presenca de bactérias na urina de
pacientes sem sintomas. A frequéncia de BA varia com a idade, sexo, atividade
sexual e presenca de alteracbes no trato urinario. A presenca de significativa
guantidade de bactérias em amostra de urina coletada de maneira correta em
paciente que ndo apresenta sinais ou sintomas caracteristicos de ITU caracteriza a
BA e os critérios quantitativos para a sua identificacdo sao: presenca de pelo menos
> 10% UFC/ml (unidades formadoras de coldnias) em urina coletada do jato médio da
miccdo; = 10° UFC/ml quando coletada em cateterizacdo vesical de demora ou
condon/cateter; e = 100 UFC/ml em urina coletada por cateterismo intermitente
(ROSSI et al., 2009; MILLER, 2013).

Os pacientes que apresentam BA, tais como, mulheres na pré-menopausa e
nao gestantes, ap6s menopausa, com diabetes melitus; homens saudaveis,

pacientes com cuidados especiais; com cateter vesical de demora; nefrostomia;
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lesdes medulares e candiduria, ndo devem ser tratados com antibigticos. No
entanto, pacientes gravidas e individuos que serdo submetidos a procedimentos
invasivos do trato geniturinario, com potencial de sangramento, devem ser receber
antibioticos em regime terapéutico (TRAUTNER, 2012).

InfecgBes do trato urinario sdo a segunda causa mais comum de IRAS, e
correspondem a 15% das infeccdes referidas por instituicdes de pronto atendimento.
Em geral, a maioria das ITU nosocomiais sdo causadas por instrumentacéo do trato
urinario. Infelizmente, a insercéo de dispositivos intraluminais tais como os cateteres
venosos e os dispositivos intra-vesicais aumentam o risco de infec¢cao iatrogénica,
particularmente em uma populagéo fragilizada pelas doencas associadas (MAGILL
et al., 2012).

Richards e colaboradores (1999) relataram que 87% das infeccdes primarias
de corrente sanguinea estavam associadas a dispositivos venosos centrais e 95%
das ITUs associadas a presenca de cateter vesical de demora.

A cateterizacdo vesical de demora prejudica as defesas normais do
hospedeiro e a bacterilria se desenvolve em uma taxa de 5% ao dia e
aproximadamente todos os individuos, 98%, que estdo cateterizados ha mais de 30
dias, terdo bacteridria causada por uma ou mais espécies de bactérias
potencialmente patogénicas (GOULD et al., 2010).

Bacteridria assintomatica € comum em pacientes submetidos a cateterizagao
vesical de demora, estando associada a complicacbes tanto crdnicas quanto
agudas. Pielonefrite aguda, bacteremia e infec¢cdes piogénicas locais podem surgir
bem como riscos em longo prazo, os quais sao representados por refluxo
vesicouretral, célculos no sistema urindrio e nefrite intersticial, estes ultimos
associados a mortalidade elevada (NICOLLE et al., 2005, FEY, 2010; GOULD et al.,
2010).

Dentre os principais fatores de viruléncia bacteriana presentes no
estabelecimento das ITUs, estdo as adesinas (fimbria do tipo 1, fimbria P, fimbria S,
adesinas Afa/Dr), que promovem a colonizacdo e formagao de biofilme, que confere
importantes vantagens aos microrganismos tais como resisténcia a desidratacdo e
oxidacdo e maior tolerancia a detergentes e antibidticos. Diversas linhagens de E.
coli patogénicas ou comensais sdo capazes de colonizar superficies pela expressao

de estruturas de adesdao como flagelo, pili conjugativo, polissacarideos
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extracelulares e curli, formando o biofilme bacteriano (TRAUTNER; DAROUICHE,
2004).

Os profissionais de saude geralmente imaginam as bactérias em suspensao
ou na forma planctdnica, e os organismos plancténicos tém sido o foco de métodos
microbiologicos tradicionais de amostragem e cultura. No entanto, a forma
predominante de vida para a maioria dos microorganismos em qualquer sistema
biolégico hidratado, como o corpo humano, € uma comunidade cooperativa
denominada biofilme. Uma definicdo formal de biofilme inclui trés componentes: (1) a
adesdo dos microorganismos, ou a uma superficie ou um ao outro; (2) uma
alteracdo na expressao do gene, resultando em uma fendtipo diferente do estado
planctdnico; e (3) uma matriz extracelular composta de componentes do hospedeiro
e produtos secretados pelas bactérias. Uma definicdo funcional de biofilme inclui
também o fato de que o biofilme resulta em infeccbes cronicas, persistentes que sdo
dificeis de erradicar com terapéutica antimicrobiana. A relevancia do biofilme para
ITU associada ao cateter de demora é que um corpo estranho, como um cateter
uretral, conectando um ambiente normalmente estéril e hidratado do organismo ao
mundo exterior, ira inevitavelmente, tornar-se colonizado com microorganismos
(DENSTEDT; WOLLIN; REID, 1998; TRAUTNER; DAROUICHE, 2004).

A patogénese da UTI nestes casos esta relacionada com a susceptibilidade
do material inerte do cateter a colonizagcdo microbiana. Sobre a superficie da
mucosa normal da bexiga, a ligacdo da bactéria provoca uma resposta inflamatoria
gue resulta em um influxo de neutréfilos e descamacao de células epiteliais com
adesdao bacteriana (TRAUTNER; DAROUICHE, 2004).

O primeiro passo na formacdo de biofime em um cateter urinario é a
deposicao de um filme de componentes urinarios do hospedeiro, incluindo proteinas,
eletrdlitos e outras moléculas organicas que pode transformar a superficie do cateter
urinario e neutralizar quaisquer propriedades anti-adesivas. As bactérias flutuantes
se anexam a superficie através de interacdes hidrofobicas e eletrostéticas, e através
da utilizacdo de flagelos. A fixagcdo é seguida por divisdo celular, recrutamento de
bactérias planctonicas adicionais, e secrecdo de matriz extracelular. Sinalizacao
célula-a-célula dirige a formacdo de estruturas tri-dimensionais frouxamente
empacotadas com canais de fluido entre eles para permitir a troca de nutrientes e

remocado de residuos. Destacamento de organismos individuais do biofilme,
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completa o ciclo e pode também semear a urina com agentes patogénicos
(TRAUTNER; DAROUICHE, 2004).

O biofilme em cateteres urinarios promove uma vantagem de sobrevivéncia
aos microorganismos, dificil de erradicar. As vantagens de sobrevivéncia conferidos
pela comunidade do biofilme incluem resisténcia para ser varrido pelas forcas de
cisalhamento simples, resisténcia a fagocitose e resisténcia a agentes
antimicrobianos. As baixas taxas de crescimento de organismos em biofilmes é
provavelmente o principal fator que confere resisténcia. Além disso, a justaposicao
de microrganismos de uma ou mais espécies dentro de um biofilme facilita a
transferéncia de genes de resisténcia antimicrobiana. A consequéncia pratica dos
biofilmes urinarios associados ao cateter, € que os resultados de estudos de
microbiologia podem ser enganosos, tanto em termos de espécies identificadas
quanto as suas susceptibilidades, pois estes refletem apenas os organismos que
estavam flutuando livremente no momento em que a urina foi coletada (DENSTEDT;
WOLLIN; REID, 1998).

A presenca do cateter si danifica muitos mecanismos de defesa normais da
bexiga. O cateter urinario conecta o perineo fortemente colonizado, com a bexiga
normalmente estéril, e fornece uma rota para a entrada de bactérias ao longo de sua
superficie, para a urina. A obstrucdo do cateter pode levar a distensdo excessiva e
dano isquémico da bexiga mucosa, assim, aumentando sua suscetibilidade a
invasdo bacteriana. O cateter também prejudica a mucosa da bexiga,
desencadeando uma resposta inflamatoria e também erosdo mecanica. Uma vez
que 0s organismos tém acesso ao trato urinario, bacteriiria normalmente progride
com aumento para mais de 10° UFC/ml no prazo de 24 a 48 horas, na auséncia de
terapia antimicrobiana. Para pacientes com um cateter uretral, a taxa diaria de
aquisicao de bacteriuria € de 3% a 10%. Uroculturas mensais de pacientes com
cateter de longa permanéncia de longo prazo mostram que a flora bacteriana esta
constantemente mudando e se transformando, independentemente do uso de
antibiéticos (TRAUTNER; DAROUICHE, 2004).

As ITUs associadas a cateterizacdo levam a complica¢gdes tais como: cistite,
pielonefrite, bacteremia por bactérias gram-negativas, prostatite, epididimite em
homens e menos comumente a endocardite, osteomielite vertebral, artrite séptica,

endoftalmite e meningite em ambos os sexos (CDC et al., 2009).
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Organismos que causam ITUs relacionadas a cateterizacdo, geralmente séo
bacilos gram-negativos, S. aureus, S. epidermidis, leveduras, Streptococcus ssp.
beta-hemoliticos, Enterococcus ssp., Aerococcus urinae, e Corynebacterium (urease
positivos); frequentemente resistentes a um ou mais antimicrobianos (WARREN et
al., 1982; EDDELAND; HEDELIN, 1983; SAINT; LIPSKY, 1999; WEINSTEIN et al.,
1999; RICHARDS et al., 2000; ROSENTHAL et al., 2006; ALMEIDA; SIMOES:;
RADDI, 2007; GOULD et al., 2010).

Novos agentes antimicrobianos, que atingem altos niveis urinarios e séricos, e
que ndo sdo nefrotoxicos, podem ser administrados por via oral, e tém reduzido
significantemente a necessidade de internacdo hospitalar, devidas a infeccdes
severas. Em geral, a maioria dos pacientes responde prontamente, e sdo curados
pelo tratamento medicamentoso, no entanto, é necessario a identificacdo e
tratamento precoce destes pacientes com infeccbes complicadas, que os colocam
em risco significante, e permanecem como um desafio para os urologistas
(NICOLLE, 2001; MARSCHALL et al., 2008; BADER; HAWBOLDT; BROOKS, 2010;
PALLETT; HAND, 2010; SCHAEFFER; SCHAEFFER, 2012).

1.6 Hipertrofia Benigna da Pristata

A HBP é um diagnéstico histolégico que se refere a proliferacdo de musculos
lisos e células epiteliais dentro do tecido prostatico, na zona de transicdo. Este
aumento glandular contribui para o surgimento de sintomas do trato urinario por dois
mecanismos: obstrucdo direta do esvaziamento da bexiga (componente estatico) e
aumento do ténus da musculatura lisa e da resisténcia (componente dinamico)
(ROEHRBORN, 2012).

Esta condicdo pode levar a sintomas irritativos obstrutivos conhecidos pela
sigla em inglés “Lower Urinary Tract Symptoms” (LUTS), tais como polacilria,
nictaria, jato urinario afilado e dificuldade de esvaziamento da bexiga, que afetam a
gualidade de vida em homens de meia idade até homens idosos, nos quais é uma
patologia muito prevalente, atingindo cerca de 80% destes individuos. Androgenos e
envelhecimento sdo fatores necessarios para o desenvolvimento de HBP, mas a
etiologia da hiperplasia prostatica ainda € mal entendida. Calcula-se que a préstata
aumenta 1,6% de tamanho, em média, a cada ano nos individuos acima de 70 anos
(RHODES et al., 1999; ROEHRBORN, 2012).
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O tratamento do paciente com HBP pode ser expectante; conservador com
utilizacdo de medicamentos orais; ou cirdrgico, por via aberta ou endoscopica,
geralmente necessario em mais de 25% dos homens acima de 60 anos (YANG et
al., 2001; BUSHMAN, 2009; McVARY et al., 2011; ROEHRBORN, 2012; BECHIS et
al., 2014).

As condutas em relacdo a estes pacientes devem levar em consideragéo a
complexa relacdo entre a bexiga, o colo vesical, prostata e uretra, e 0s sintomas
resultantes destas interacfes, que vao direcionar o tratamento. Este pode ser
expectante, quando os sintomas do paciente sao leves e também para os que tém
sintomas moderados a severos, porém sem complicagdes obstrutivas associadas,
tais como insuficiéncia renal, retencdo urinaria e infeccfes urinarias recorrentes.
Para pacientes com sintomas moderados a severos, que causam incomodo e
prejudicam a qualidade de vida, a terapia medicamentosa esté indicada (HOMMA et
al., 2011; ROEHRBORN, 2012; BECHIS et al., 2014).

Intervencéo cirdrgica esta indicada para pacientes com sintomas de LUTS de
moderados a severos, retencdo urinaria aguda e outras complicacdes relacionadas a
HBP, tais como insuficiéncia renal, ITUs recorrentes, macro hematuaria persistente e
célculos vesicais. E a opg¢do mais invasiva no manejo destas patologias e
geralmente indicada para pacientes que apresentaram falha na terapia
medicamentosa em aliviar os sintomas previamente (McVARY et al., 2011,
ROEHRBORN, 2012).

1.7 Resseccdo Transuretral da Prostata

Na década de 80, a RTUP era a segunda cirurgia mais comum na populacéo,
apos a cirurgia de catarata. Desde entédo, tem ocorrido uma significativa queda no
namero de procedimentos cirargicos de RTUP (cerca de 50%) devido ao surgimento
de medicamentos, tais como alfa-bloqueadores (doxasosina, tansulosina), que
aliviam os sintomas de LUTS, e inibidores da 5-alfa-redutase (dutasterida,
finasterida), que previnem a progressao e diminuem os riscos de retengdo urinaria,;
bem como, procedimentos de ablacdo ambulatoriais (ablagdo transuretral por
agulha, enucleacédo com laser, termoterapia com micro-ondas) e insercao de stents
intraprostaticos (XIA et al., 1999; WEI;, CALHOUN; JACOBSEN, 2005; YU et al.,
2008; McVARY et al., 2011; FITZPATRICK, 2012; MILLER, 2013).
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A técnica cirurgica de RTUP monopolar, envolve a insercdo de um
endoscépio através da uretra (resectoscopio), que contém um instrumento cortante
ou alca metdlica eletricamente energizada, que atravessa a uretra e resseca
fragmentos prostaticos, com o intuito de melhorar o fluxo urinario. O tecido préximo a
capsula prostatica € preservado, mantendo a comunicacao entre a bexiga e a uretra
e 0 sangramento € controlado através de corrente de coagulacdo dos vasos
sanguineos que foram abertos. Irrigacdo continua € usada para distender a bexiga e
remover o sangue e o tecido prostatico dissecado (THIEL; PETROU, 2009).

A préstata possui grandes seios venosos e assim é inevitavel que a solucdo
de irrigacdo seja absorvida para o sistema vascular. O volume absorvido depende
de trés fatores: pressdo hidrostatica, determinada pela altura entre o fluido de
irrigacdo e o paciente, duracdo da resseccédo (10 a 30 ml de solucéo € absorvida por
minuto de resseccao), experiéncia do cirurgido e o numero e tamanho de seios
venosos prostaticos abertos. Agua destilada ¢ usada como solucdo de irrigagéo
devido ao seu baixo custo e menor interferéncia com a visibilidade, no entanto, tem
grande potencial para induzir hiponatremia diluicional e hemodlise de células
vermelhas. Outras solucgfes utilizadas para irrigacdo durante a cirurgia sao glicina e
sorbitol/manitol, que causam menos efeitos colaterais, porém, também nao sé&o
in6cuas (THIEL; PETROU, 2009; FITZPATRICK, 2012; ROOKE, 2013).

Muitos consideram que a RTUP €& um procedimento mais simples e mais
seguro que a prostatectomia “aberta”. No entanto, apesar dos avancos nas técnicas
de anestesia e cirurgia, as complicacdes perioperatérias ainda geram alta
morbidade. Os pacientes, em sua maioria, sdo idosos e muitos apresentam
distarbios cardiovasculares, pulmonares, vasculares e endocrinolégicos associados.
Em geral, nestes individuos, a incidéncia de doenca cardiaca é de 67%, de doenca
pulmonar obstrutiva cronica de 29% e de diabetes melitus, 8%. Por vezes, estes
pacientes apresentam desidratacdo e deplecdo dos eletrdlitos essenciais, em razao
do tratamento prolongado com diuréticos e da restricdo hidrica (GRAVENSTEIN,
1997; THIEL; PETROU, 2009; STAFFORD-SMITH et al., 2013).

As complicagdes inerentes a cirurgia sédo disuria, hematuria, necessidade de
hemotransfusdes, perfuracdo da bexiga ou da capsula prostatica, hemorragia,
absorcdo venosa do liquido de irrigagdo, aumento do volume circulante, hemolise e
hiponatremia e infec¢bes do trato urinario (SOKOLOFF; MICHEL; SMITH, 2010).
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No pos-operatério de RTUP, bacteriuria e infec¢des urinarias séo encontradas
em 6% dos pacientes. Em 1972, Brehmer e Madsen j& descreveram que a
instrumentacdo cirargica e abrasdo da uretra e do leito prostatico, provéem um
pertuito para a disseminacdo bacteriana. As fontes de infeccdo nestes pacientes
podem ser oriundas de um foco inflamatério dentro de um adenoma prostatico,
colonizagdo da bexiga, flora uretral, contaminacdo intra ou pds-operatoria,
colonizacéo do cateter uretral ou infeccdo de um foco distante (BERRY; BARRATT,
2002; QIANG et al., 2005; BANEZ; FREEDLAND, 2010).

Urologia é uma especialidade cirtrgica que tem sofrido muitas alteracdes nas
Ultimas décadas. Procedimentos cirargicos evoluiram das cirurgias abertas para
endoscopicas e laparoscopicas, com o intuito de diminuir a morbidade dos
procedimentos cirargicos, minimizar a permanéncia hospitalar e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. O objetivo da endoscopia é acessar 0os 6rgaos
desejados, através de orificios naturais ou artificiais, no organismo, utilizando a
telescopia. Foi iniciada em 1806, por Philipp Bozzinis, que realizou inspecéo direta
da uretra e bexiga através do primeiro e rustico modelo de fibra-Optica, e evoluiu
para utilizacdo de sondas rigidas, semi-rigidas e finalmente endoscépios flexiveis.
Hoje em dia, um grande numero de pacientes idosos ou portadores de derivacdes
urindrias temporéarias tém sido operados por esta tecnologia menos invasiva,
geralmente em regime ambulatorial (FITZPATRICK, 2012).

A profilaxia antimicrobiana para diminuir a incidéncia de ITU apds
procedimentos endoscépicos em urologia é muito controversa, ja que estas cirurgias
sao consideradas potencialmente contaminadas. Childs, em 1986, referia que estas
cirurgias ndo necessitariam cobertura antibidtica, no entanto Goldwasser e
colaboradores (1983) demonstraram que a instrumentacdo das vias urinarias estava
relacionada ao aumento na incidéncia de ITUs e bacteremia.

Em 1979, Chodak e Plaut recomendaram que fossem realizados estudos
prospectivos randomizados e controlados, com objetivos definidos para sequelas
significantes de ITU, em pacientes submetidos a cirurgias urolégicas.

Durante as décadas de 80 e 90 varios trabalhos foram realizados com o
intuito de verificar a eficacia da profilaxia antimicrobiana em cirurgias de RTUP,
comparada ao uso de placebos. Coincidentemente, as cefalosporinas de terceira
geracdo estavam sendo lancadas no mercado nesta mesma época, com boas

expectativas, relacionadas ao maior espectro bacteriano destes agentes. Dentre
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essas, a ceftriaxona, que tem meia vida de 8 horas, boa cobertura contra gram-
negativos e com boa atividade contra Neisseria gonorrhoea. Varios trabalhos
surgiram comparando as cefalosporinas de terceira geracdo e placebo em RTUP, e
estes demonstravam a diminuicdo das taxas de complicacdes infecciosas com uso
destas medicacdes (CHILDS et al., 1983a; CHILDS et al.,, 1983b; BOTTO et al.,
1984; CHILDS et al., 1984; FINKELSTEIN et al., 1984; QVIST; CHRISTIANSEN,;
EHLERS, 1984; MCENTEE et al., 1987; HARGREAVE et al., 1993; RAZ et al., 1994;
SCHOLZ et al., 1998).

Hargreave e colaboradores publicaram em 1993, o “European Collaborative
Study of Antibiotic Prophylaxis for Transurethral Resection of the Prostate”, que
concluia que todos os pacientes, incluindo aqueles com cultura de urina negativa no
pré-operatorio, se beneficiariam da administracdo de antibioticoprofilaxia, bem como,
deveriam ser incluidos, todos os pacientes que se submeteriam a qualquer cirurgia
envolvendo a prostata.

Berry e Barrat (2002) realizaram uma metanalise que incluiu estudos
randomizados, para avaliar a eficacia da antibioticoprofilaxia em pacientes
submetidos a cirurgia de RTUP e com urina estéril. Analisaram a incidéncia de
bacteritria pés-operatéria e a ocorréncia de septicemia. Apesar de terem sido
incluidos trabalhos utilizando diferentes tipos de antibiéticos, bem como esquemas
de duracdo muito variados, estes autores concluiram que houve queda significante
na incidéncia de bacteridria e septicemia, nos pacientes tratados.

Em seguida, Qiang e colaboradores (2005), realizaram uma revisao
sistematica onde incluiram estudos de ensaio clinico, randomizados e quase
randomizados, comparando grupos de pacientes tratados com antibiéticos versus
placebo ou ndo tratados, e compararam trabalhos que utilizaram diferentes tipos de
antimicrobianos. Concluiram que a antibioticoprofilaxia diminuiu a incidéncia de
bacteriuria, febre alta, bacteremia e necessidade de tratamento adicional.

Antes da antibioticoprofilaxia, os pacientes submetidos a RTUP evoluiam para
septicemia no poés-operatério em cerca de 4% dos casos, com uma taxa de
mortalidade associada, de 13% e aumentava para mais de 20% em homens acima
de 65 anos ou mais (SHAH; WILLIAMS; CHAUDARY, 1981).

Embora a efetividade a antibioticoprofilaxia em reduzir a incidéncia de
infeccbes no pos-operatério esteja comprovada, ainda encontramos divergéncias

entre os guidelines das sociedades americana e européia de urologia, em relacéo a
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cirurgia de RTUP. A sociedade americana de urologia, AUA, recomenda em seu
guideline uso de profilaxia antimicrobiana para esta cirurgia, com duracdo menor que
24 horas, podendo ser utilizadas as cefalosporinas de primeira ou segunda geracao
ou, como alternativa, os aminoglicosideos associados a metronidazol ou
clindamicina (WOLF Jr. et al.,, 2008). Em contrapartida, a sociedade européia,
“‘European Association of Urology” (EAU), em seu guideline de 2014, refere que
todos o0s pacientes devem receber antibioticoprofilaxia com SMZ/TMP,
cefalosporinas de segunda ou terceira geracdo, mas que, por outro lado, os
pacientes de baixo risco e com préstatas de tamanho pequeno, ndo requerem
profilaxia (PARSONS, et al., 2014).

Para esclarecer as divergéncias e padronizar condutas, e com o intuito de
contribuir para que os protocolos para uso profilatico de antimicrobianos sejam
seqguidos, foi realizado um estudo que compara a ceftriaxona a cefazolina na
prevencdo de complicacdes infecciosas ap6s RTUP, durante 30 dias de pos-
operatorio, utilizando uma abordagem holistica dos fatores de risco relacionados aos
individuos e dos fatores relacionados as cirurgias uroldgicas, para estabelecer
correlagbes preditivas de complicacbes infecciosas nestes pacientes e
possivelmente interferir nas condutas locais de uso da ceftriaxona como profilaxia

cirargica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a efetividade da acao da ceftriaxona versus cefazolina em reduzir as
taxas de infeccdo pds-operatoria durante 30 dias, sob a hipotese de intencédo de

tratar, nos pacientes submetidos a cirurgia de RTUP.

2.2 Objetivos Especificos

Estabelecer correlacdes preditivas de complicacdes infecciosas poés-
operatorias, nos pacientes submetidos a cirurgia de RTUP.

Avaliar a importancia do diagndstico pré e pdés-operatdrio de bacteridria e
infeccdes, através de culturas e de urina e de fragmentos de préstata, nos pacientes
submetidos a cirurgia de RTUP.

Interferir nas condutas locais, em que a ceftriaxona também é utilizada como
profilaxia antimicrobiana em cirurgias de RTUP.

Recomendar adequado tempo de retorno ambulatorial dos pacientes
submetidos a cirurgia de RTUP, para que sejam diagnosticadas ISCs no p0s-

operatorio.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Desenho do Estudo

Ensaio clinico pragméatico, prospectivo, randomizado, duplo-cego realizado
em hospital terciario para avaliar a efetividade da ceftriaxona, quando comparada a
cefazolina, em reduzir as taxas de infeccdo pos-operatoria durante 30 dias sob a
hipétese de intencdo de tratar, nos pacientes submetidos a cirurgia de RTUP.

Neste ensaio clinico de fase IV, todos os pacientes agendados para serem
submetidos a cirurgia de RTUP foram selecionados, ap0s preencherem os requisitos
de incluséo e exclusdo. Foram randomizados em dois grupos: Grupo 0 (Cefazolina)
ou Grupo 1 (Ceftriaxona), para receberem antibiéticos intravenosos, em dose Unica,
30 minutos antes do inicio da operacéo, cefazolina, 2 g. (Grupo 0) ou ceftriaxona, 2
g. (Grupo 1), e acompanhados posteriormente em trés momentos até completarem
um més de avaliagao.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em
Seres Humanos, da Universidade Federal de Uberlandia, Brasil, com o registro CEP-
UFU/MG 169/11 (Anexo A); e os dados foram coletados, prospectivamente, pelo
pesquisador principal, durante a internacdo hospitalar e em regime ambulatorial
apos a alta.

Cada paciente recebeu informacdes relativas ao protocolo de estudo e um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi obtido previamente (Anexo
B). Foram incluidos os pacientes que concordaram em participar do estudo apos
terem sido orientados que seu tratamento cirdrgico e os cuidados pré e pos-
operatorios seriam 0s mesmos, independente de sua participacao.

Os resultados de culturas positivas foram comunicados aos pacientes e 0
tratamento adequado com antibidticos, guiados pelo antibiograma, oferecidos a
todos os pacientes com infec¢do pds-operatoria.

Os dados foram registrados em ficha propria, para posterior analise (Anexo
C).
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3.2 Participantes

Os pacientes atendidos no Ambulatério de Urologia do HC-UFU,
exclusivamente; avaliados pelos residentes do segundo e terceiro ano da Urologia, e
orientados pelo urologista responsavel; foram incluidos no estudo quando
preencheram os seguites critérios: idade acima de 45 anos e que apresentassem
indicacdo cirdrgica de desobstrucédo do fluxo urinario, através de cirurgia de RTUP,
com sintomas obstrutivos de moderados a severos e falha na terapia
medicamentosa; volume urinario residual importante apds mic¢éo, avaliado através
da ultrassonografia pélvica transabdominal; retencdo urinaria com uso de cateter
vesical de demora; além de condicao clinica estavel para se submeter a cirurgia.

Os critérios de exclusdo foram: cirurgia associada, em outro campo cirurgico,
concomitante; relato de alergia aos antibidticos estudados, previamente a cirurgia;
histéria de ITU recorrente e em uso de antibioticoterapia nos ultimos 10 dias, antes
da cirurgia; uso de antimicrobianos por quaisquer outros motivos; insuficiéncia renal
ou hepética grave; infeccdo coexistente em foco distante, e pacientes
imunossuprimidos, dentre o0s quais, o0s individuos com neutropenia ou
granulocitopenia, decorrente de quimioterapia, transplantes ou sindrome de

imunodeficiénica adquirida pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

3.3 Local de Realizacao do Estudo

O estudo foi inteiramente conduzido no HC-UFU, Uberlandia, Minas Gerais,
Brasil, um complexo hospitalar publico, universitario, de assisténcia terciaria e com
capacidade para 510 leitos.

Este hospital € referéncia para uma populacdo estimada de mais de dois
milhdes de habitantes, moradores de Uberlandia e de mais de 81 municipios das
regibes do Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba. E um hospital cujo atendimento é
vinculado ao Sistema Unico de Satde (SUS) do Municipio de Uberlandia. Possui
clinicas de varias especialidades e, por ser um hospital de alta complexidade que
atua como referéncia regional, grande parte de seus pacientes exigem cuidados
complexos.

Os locais onde foram desenvolvidas as varias etapas do estudo foram: o

Ambulatério de Urologia, Enfermaria das Clinicas Cirurgicas 1 e 3, Centro Cirargico,
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Laboratério de Patologia Clinica, Laboratério de Microbiologia e Setor de
Ultrassonografia do HC-UFU.

3.4 Randomizacédo e Cegamento

Semanalmente foram agendados 2 ou 3 pacientes para serem submetidos a
cirurgia. de RTUP. A randomizagdo ocorreu na veéspera da cirurgia, feita pelo
anestesista pesquisador. Foi realizada randomizacdo em bloco (2:2), sendo que a
cada dia cirurgico, todos os pacientes receberiam a mesma droga, 30 minutos antes
da cirurgia, de acordo com o grupo sorteado, até que fosse completado o niumero
total de pacientes em cada grupo, determinados pelo célculo do tamanho da
amostra.

No Grupo 0 (Cefazolina), os pacientes receberam 2 g de cefazolina
intravenosa e no Grupo 1 (Ceftriaxona), foram administradas 2 g de ceftriaxona
intravenosa, 30 minutos antes da cirurgia. Estas medicacfes sO seriam repetidas, se
houvesse duracdo da cirurgia acima de 2 meias-vidas destas drogas, 0 que nao
aconteceu em nenhum caso.

O cegamento ocorreu no dia da administracdo da cirurgia, onde a droga ja
havia sido sorteada previamente ao contato com o paciente, no dia anterior. No dia
da cirurgia, os pacientes e os cirurgidbes desconheciam a droga que seria
administrada, completando o duplo cegamento. Para evitar viezes de afericdo, o
desfecho considerado foi o exame laboratorial da cultura de urina e ndo o

julgamento clinico dos avaliadores.

3.5. Critérios de Avaliacao

O atendimento clinico e avaliacdo fisica dos pacientes foram realizados no
Ambulatério de Urologia do HC-UFU, pelos residentes da especialidade, com
supervisao do urologista responsavel; bem como a durante a internacao, e cirurgia e
alta hospitalar. A avaliacdo ambulatorial e solicitacdo de exames, ap0s uma semana
da cirurgia, foram realizadas pela anestesiologista pesquisadora.

Inicialmente, apds avaliacdo ambulatorial, exame fisico e indicacdo de
tratamento cirdrgico de RTUP pelo cirurgido, os pacientes realizaram exames pré-

operatorios.
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De acordo com a rotina da Urologia, eram solicitados hemograma; glicemia de
jejum; dosagem sérica de uréia, creatinina, s6dio e potassio; antigeno prostatico
especifico (PSA), eletrocardiograma (ECG) e para avaliar o tamanho da prostata,
além de anormalidades do sistema génito-urinario e presenca de calculos,
ultrassonografia pélvica transabdominal.

Através da ultrassonografia, a avaliacdo do tamanho da préstata foi realizada
pelo céalculo do volume prostatico, medido pela férmula: altura (apice para a base) x
largura x comprimento antero-posterior x 0,52, o que pressupde que a prostata é um
elipsoide prolato. Este célculo corresponde ao peso da préstata, em gramas
(LESSEY; HEENAN, 2012).

Alguns cirurgifes solicitavam exame simples de urina (EAS) e cultura da urina
no pré-operatorio, mas néo todos, pois estes exames nao faziam parte da rotina do
pré-operatorio de cirurgia de RTUP, nesta instituicao.

ApGs internacdo, ja no centro cirdrgico, foram registrados: idade; indice de
massa corporal (IMC); presenca de comorbidades associadas do paciente, bem
como a medicacdo de uso diario desses, quando entdo foi calculado o escore de
estado fisico de acordo com a ASA; registro de presenca de cateter vesical de
demora pré-operatorio; anormalidades do trato génito-urinario e tamanho da
prostata. O tempo de duracdo da operacdo foi calculado, em minutos, desde a
introducdo do ressectoscopio, no inicio, até a cateterizacdo uretral e instalacdo da
irrigacéo continua, ao final do procedimento.

Também foram registrados a presenca de sintomas urinarios (urgéncia e
freqUéncia miccional, disuria, ou dolorimento suprapubico) e exame fisico, incluindo
medida da pressao arterial, frequéncia de pulso e temperatura axilar (febre se > 38
°C).

O estado infeccioso pré-operatério, essencial como parametro de medida
inicial, ou seja o baseline, foi medido em todos o0s pacientes através das culturas de
urina e/ou cultura dos fragmentos de prostata ressecados durante a cirurgia.

Quando os resultados de EAS e cultura de urina solicitados pelo cirurgidao no
pré-operatorio ultrapassavam uma semana antes da cirurgia, ou para 0s pacientes
em que nao havia solicitagdo prévia, amostras de urina eram colhidas na sala de
cirurgia, de forma asséptica, apOs anestesia subaracndidea, através de cateter
uretral descartavel (cateter de Levine), e enviadas para o laboratério de patologia

clinica, antes da administracéo dos antimicrobianos.
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Avaliacdo pés-operatéria dos pacientes durante a internacdo hospitalar foi
realizada pelo cirurgido, bem como a solicitagcdo dos exames: hemograma, EAS e
cultura de urina antes da alta, geralmente, apos a retirada do cateter vesical de
demora. Foram registrados no pos-operatorio, a duracdo do cateterismo e
desconexdes do sistema fechado de drenagem (incluindo cateterismos repetidos,
contabilizados prospectivamente até a alta). Febre foi relatada, se o paciente
apresentasse algum episddio durante a hospitalizacdo ou em casa.

No sétimo dia de pds-operatorio, os pacientes foram avaliados pela
anestesiologista pesquisadora, no Ambulatério do HC-UFU, em relacdo aos
sintomas e exame clinico, além da solicitagdo dos exames de hemograma, EAS e
cultura de urina, que eram colhidos no mesmo dia. Os pacientes eram atendidos no
periodo da manha e orientados a colher a urina no Laboratério de Analises Clinicas
do HC-UFU previamente ao atendimento.

No trigésimo dia de poOs-operatério os pacientes eram avaliados novamente
pelo médico residente que realizou a cirurgia, através de historia e exame clinico,
com nova solicitacdo de hemograma, EAS e cultura de urina, além de verificacao e
conduta em relacéo ao resultado do anatomo-patoldgico dos fragmentos prostaticos
ressecados durante a cirurgia. Até 30 dias apdés a cirurgia, a prescricdo de
antibiéticos adicionais foi registrada.

O Gréfico 1 mostra o periodo e local onde foram realizadas as avaliacoes,
bem como os exames laboratoriais e avaliacbes realizadas, durante um més de

seguimento.



64

Gréfico 1 - Diagrama de fluxo do periodo, local e exames solicitados para avaliacdo
dos pacientes selecionados, pertencentes aos dois grupos, Grupo 0 (Cefazolina) e
Grupo 1 (Ceftriaxona), durante todo o segmento.

AMBULATORIO EXAMES PRE-
Pré-operatério OPERATORIOS
B
UM DIA ANTES CIRURGIA Grupo 0 Grupo 1
Randomizagao (Cefazolina) (Ceftriaxona)
CENTRO- CIRURGICO : : : 3 :
CULTURAS CULTURAS CULTURAS CULTURAS
Grupos, de acordo com URINA/FRAG URINA/FRAG URINA/FRAG URINA/FRAG
bacteritria e colonizacdo POSITIVO NEGATIVO POSITIVO NEGATIVO
prostatica pré-operatdrias / / / b,
- - - -
. . EXAME FISICO EXAME FISICO EXAME FISICO EXAME FISICO
AVALIACA? Ni(éz-%l:;ERATORIA - HEMOGRAMA HEMOGRAMA HEMOGRAMA HEMOGRAMA
¢ EAS EAS EAS EAS
ALTA (3 DIAS) UROCULTURA ) UROCULTURA ) UROCULTURA ) UROCULTURA
AVALIACAO POS- EXAME FiSICO ) EXAME FiSICO ) EXAME FiSICO | EXAME FiSICO
OPERATORIA - INFECCAO HEMOGRAMA HEMOGRAMA HEMOGRAMA HEMOGRAMA
. EAS EAS EAS EAS
AMBULATORIO (7 DIAS) UROCULTURA | UROCULTURA ) UROCULTURA ) UROCULTURA
AVALIACAO POS- )
OPERATORIA - INFECCAO 32 229 22 2
AMBULATORIO (30 DIAS) UROCULTURA UROCULTURA UROCULTURA UROCULTURA

.

Fonte: Mandim, 2014.

Coleta da urina foi realizada por miccao espontanea e foi colhido o jato médio,
ou do dispositivo lateral préprio para colheta de urina em pacientes com drenagem
vesical fechada, apés desinfeccdo local com alcool 70%, pelos profissionais da
enfermagem da Enfermaria da Cirdrgica ou do Laboratério de Analises Clinicas do
HC-UFU. O material foi acondicionado em recepiente estéril e processado no menor
tempo possivel, idealmente 20 minutos (CARVALHAL; ROCHA; MONTI, 2006).

Os fragmentos prostaticos foram enviados em recipiente estéril para cultura,
em periodo menor que trinta minutos, apds coleta dos mesmos durante o intra-
operatorio, cerca de 40 minutos apoés o inicio da cirurgia.

Cultura e antibiograma da urina e fragmentos prostaticos foram realizados por

profissionais do setor de microbiologia e a identificagdo dos microrganismos e o
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antibiograma foi obtido através do equipamento automatizado, VITEK®2 da
bioMerrieux, no Laboratorio de Microbiologia do HC-UFU.

3.6. Intervencdes

Os pacientes previamente alocados através da randomizagdo, em um dos
grupos, Grupo 0 (Cefazolina) ou Grupo 1 (Ceftriaxona), receberam dose Unica de
antimicrobiano intravenoso, GO, 2g de cefazolina ou G1, 2g de ceftriaxona, trinta
minutos antes do inicio da cirurgia.

Avaliacao clinica e laboratorial de infeccéo foi realizada em trés periodos no
pos-operatorio: na alta, a pés uma semana e apdés 30 dias do procedimento
cirdrgico.

No centro cirdrgico, os pacientes foram monitorizados adequadamente. A
seguir, foi realizada anestesia subaracnoidea, seguida de posicionamento na mesa
cirirgica, em posicdo de litotomia, e realizada assepsia da pele e genitais com
clorexedina.

Durante o procedimento cirdrgico, todas as medidas de assepsia e
antissepsia foram respeitadas, tanto em relacdo ao material utilizado para realizagéo
do procedimento, quanto a equipe cirdrgica.

A irrigacdo utilizada para visualizacdo do campo cirdrgico, durante a
endoscopia, foi agua destilada. A cirurgia foi realizada com resectoscépio
monopolar, equipamento com fibroscopio flexivel e videoscopio. Ao término da
cirurgia, 0 paciente era cateterizado com sonda vesical de Foley de 3 vias para
irrigacdo e drenagem continua da bexiga, no poés-operatério, utilizando solugéo
salina, em sistema fechado, por 1 a 2 dias, durante a internacéo.

Trés fragmentos de prostata, medindo 1 centimetro de didmetro, ressecados
durante a cirurgia, foram enviados em recipiente estéril para cultura e posteriormente
usados como parametro para presenca de infecgdo prévia a cirurgia, juntamente
com o resultado da cultura de urina. Os demais fragmentos ressecados foram
enviados para analise anatomo-patologica.

Apos a interrupcédo da irrigacéo, no segundo dia de pos-operatorio, o paciente
permanecia internado em observacdo e geralmente, no terceiro dia, recebia alta
hospitalar, quando o cateter uretral era removido, a menos que paciente tivesse

indicacao uroldgica de permanéncia do mesmo. Amostras de urina para realizacao



66

de EAS e cultura antes da alta, foram colhidos apds a remocdo do cateter, ou
através de ponto especifico do sistema de drenagem fechada, apds desinfeccdo
apropriada, quando os pacientes tinham que permanecer cateterizados apos a alta
hospitalar.

Apés resultado das culturas, doses adicionais de antibiéticos, de acordo com
o antibiograma, foram administradas naqueles pacientes com presenca de
bacteridria.

Também foram tratados com antibidticos, durante o acompanhamento
ambulatorial, no pés-operatério, os pacientes que foram diagnosticados com
infeccdo. O paciente era contactado pelo telefone, atendido no ambulatério pelo

meédico pesquisador e tratado de acordo com o antibiograma.

3.7 Desfecho

As principais causas de IRAS relacionadas as cirurgias urologicas estéo

apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4 - Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) em cirurgias
urolégicas.

Infeccéo do Sitio Cirargico
a Superficial
b Profunda

¢ Infeccéo de Orgao/Cavidade

Infeccdo do Trato Urinério

a Bacteriuria assintoméatica

b ITU sintomética

¢ ITU complicada ou ITU do trato urinario superior

d Pielonefrite

Epididimite (orquite), prostatite aguda

Infeccao da corrente sanguinea — Sepse

Infeccdo em sitio remoto

Fonte: Adaptado de Grabe, 2004 — Controversies in antibiotic prophylaxis in urology.
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O desfecho considerado foi, diagnéstico de infec¢des génito-urinarias, ISCs
de orgdo/cavidade no poés-operatorio, durante a avaliacdo de 30 dias, nos dois
grupos de pacientes estudados.

Os pacientes foram diagnosticados com BA, ITU sintomatica, prostatite ou
epididimite aguda, quando preenchiam os critérios definidos por Grabe et al, 2010.

Para bacteriGria assintomatica, presenca de pelo menos = 10° UFC/ml
(unidades formadoras de colénias) em urina coletada do jato médio da miccéo; = 10°
UFC/ml quando coletada em cateterizacdo vesical de demora ou condon/cateter; e =
100 UFC/ml em urina coletada por cateterismo intermitente.

Para ITU sintomatica, quando apresentassem, em qualquer um dos
momentos do estudo, pelo menos um dos sinais ou sintomas: febre (> 38 °C);
urgéncia miccional; frequéncia miccional; disuUria; dor suprapubica, associado a
cultura de urina positiva com = 10* UFC/mL, quando ndo s&o isolados mais de 2
espécies de microrganismos.

Diagnostico clinico de prostatite, epididimite (orquite) aguda, realizado pelo
urologista atendente, foi baseado na histéria (aguda ou crénica), e sintomas de dor,
endurecimento e desconforto.

O diagnéstico de sepse incluiu os critérios definidos pelo CDC/NHSN (2013),
relacionados ao diagnostico de SIRS que inclui dois ou mais dos seguintes:
temperatura axilar > 38 °C ou < 36 °C; frequéncia cardiaca acima de 90 bpm;
frequéncia respiratoria superior a 20 irpm ou pCO2 menor que 32 mmHg;
hemograma contento contagem de leucocitos > 12.000 cels/mm3 ou < 4.000
cels/mm3, ou mais de 10% de neutréfilos imaturos, que deveria ser confirmada
através de hemocultura.

Fatores de risco especificos das cirurgias urolégicas incluiram anomalias
anatdmicas do trato urinario, obstrucéo urinaria, calculos urinarios e permanéncia de

sonda uretral de demora no pés-operatorio (BRATZLER et al., 2013).

3.8 Método Estatistico

3.8.1 Calculo do Tamanho da Amostra

Revisdo sistematica anterior realizada por Berry e Barratt (2002) constatou

que a profilaxia com antibioticos diminuiu a freqiéncia de bacterilria pos-operatoria
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em homens que receberam profilaxia antibidtica contra placebo ou nenhum
tratamento (de 26% para 9%); sendo a diferenca de risco, portanto, -0,17 com o
intervalo de confianca de 95%, de -0,20 a -0,15, de acordo com Qiang et al. (2005).
Com base nessas evidéncias, foram utilizados o0s seguintes parametros para
considerar o célculo do tamanho da amostra, atraves do programa de computador
G* Power (FAUL et al., 2009) sob um teste z bi-caudal: probabilidade de erro alfa =
0,05; Poder (1 - probabilidade de erro beta) = 0,80; indice de alocacéo = 1.

A partir destes dados, esperava-se grandes diferencas de proporcao entre os
dois grupos avaliados de antibidticos (como observado no exemplo acima citado, em
revisdo sistematica, em que placebo versus profilaxia antibiética apresentou uma
diferenca de risco significativa, tanto estatistica como clinicamente), a fim de
fornecer evidéncias sobre o uso de um antibiético em relagéo ao outro.

Considerou-se a proporc¢éo de infeccdo de um grupo = 0,09 e do outro grupo
= 0,29, pés-intervencao. Assim, uma diferenca de risco de 0,20 foi esperada. Tais
parametros demonstraram um tamanho de amostra de 132 pacientes (66 no grupo
de cefazolina e 66 no grupo de ceftriaxona), para identificar 0,20 na diferenca de

risco.

3.8.2 Anélise Estatistica

Regressao logistica foi utilizada para avaliar a efetividade do tratamento com
antibiéticos (ceftriaxona versus cefazolina) em reduzir as taxas de infeccdo pOs-
operatoria em até 30 dias apds a cirurgia sob a perspectiva de “intention to treat”,
isto é, intencdo de tratar, em que todos o0s pacientes selecionados apés a
randomizacao séo analisados.

A hipotese nula para o estudo, ou seja, HO = ndo existe diferenca entre a
proporcao de sujeitos infectados no pos-operatorio de RTUP apos administracao de
ceftriaxona versus cefazolina.

Devido ao carater pragmatico deste experimento clinico (ou seja, tratamento
irdA melhorar resultados importantes para o paciente quando aplicado por clinicos
tipicos em pacientes tipicos), pacientes poderiam ter colonizacdo bacteriana na
avaliacao inicial (SACKETT, 2011). Assim sendo, confirmou-se o estado infeccioso

do paciente antes da cirurgia, via cultura de urina e/ou dos fragmentos prostaticos
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ressecados na cirurgia, e este foi utilizado como covariavel, juntamente com uma
variavel binéria relacionada a alocagéo do paciente (ceftriaxona ou cefazolina).

Para avaliacdo de outras variaveis associadas aos pacientes com infeccao
pos-intervencdo, tanto estatisticamente como clinicamente, uma sequéncia de
andlises bivariadas foram realizadas, incluindo idade, IMC, estado fisico ASA,
duracéo da cirurgia, uso de cateter vesical de demora antes da cirurgia e tamanho
da préstata, um por um, relacionando-as com a infeccéo pés-operatéria (variavel de
desfecho).

Dentre estas variaveis, aquelas que apresentassem valores de p < 0,20 neste
estagio da analise, eram entdo selecionadas para inclusdo em um modelo de
regressao logistica multipla para avaliar se estas variaveis estavam relacionadas
com o desfecho e, ao mesmo tempo, entre elas mesmas (MICKEY; GREENLAND,
1989).

Estas variaveis também foram inspecionadas para multicolinearidade,
considerando o seguinte: a) se duas ou mais covariaveis independentes estivessem
correlacionadas (avaliadas através de matrizes de correlacao, tetracérica no caso da
variavel ordinal, estado fisico ASA, e matriz policorica, para variaveis dicotdmicas, no
caso, 0 uso do cateter pré-cirurgia e colonizagcdo bacteriana de base; b) as
estimativas de ocorrerem alteragcdes significativas no coeficiente quando variaveis
sao adicionadas ou excluidas; e c) as estimativas do sinal ou a maginitude da ordem
do coeficiente serem diferentes do que seria esperado (KUNTER et al, 2005).

O modelo final foi composto pelas variaveis que foram clinicamente
importantes e que, ao mesmo tempo n&o estivessem causando multicolinearidade.

Finalmente, duas analises de subgrupos foram realizadas para demonstrar a
efetividade do tratamento: a) apenas para 0s pacientes que nao tiveram infec¢cdo no
pré-operatorio (ou seja, todos aqueles com culturas negativas previamente a
administracdo das drogas antibioticas), avaliando, assim, a efetividade da profilaxia
dos medicamentos avaliados, e b) para os pacientes que n&o apresentaram nenhum
fator de risco uroldgico durante o estudo.

Para toda a analise estatistica foi utilizado o programa de computador Mplus
(MUTHEN; MUTHEN, 2010).
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4 RESULTADOS

4.1. Diagrama de Fluxo

Os participantes foram selecionados apds consulta no Ambulatério de
Urologia do HC-UFU. Cento e quarenta e dois sujeitos foram agendados para
cirurgia de RTUP, no entanto sete ndo participaram do estudo pelos seguintes
motivos, de acordo com os critérios de exclusdo: uso de antibidticos 10 dias antes
da cirurgia (n=2); cirurgia concomitante: RTUP e orquiectomia (n=3), RTUP e
vesicostomia para retirada de calculo vesical (n=1); insuficiéncia renal severa (n=1).
Nenhum paciente recusou a participacdo no estudo.

Dos 135 pacientes que foram randomizados, 68 foram alocados no Grupo 0
(Cefazolina) e 67 no Grupo 1 (Ceftriaxona).

No Grupo 0 (Cefazolina), todos receberam a dose de antibittico intravenoso
proposta, 30 minutos antes da cirurgia, no entanto, 1 paciente teve que ser excluido
porque apresentou obstrucdo da via de irrigacdo durante a cirurgia, perfuracdo da
bexiga e a técnica foi convertida para prostatectomia transvesical aberta. No Grupo
1 (Ceftriaxona), todos os pacientes, apés a randomizacao, foram incluidos.

Em 30 dias, ndo houve perda de seguimento nos dois grupos, e 0s pacientes
permaneceram nos grupos para os quais foram inicialmente alocados, de acordo
com a analise de intencéo de tratar. De 134 pacientes incluidos, 67 foram alocados
em cada grupo, mas quatro ndo foram incluidos na analise final, trés no Grupo 0 e
um no Grupo 1, porque eles ndo atendiam aos critérios de casos completos, como
evidenciado no diagrama de fluxo (Gréafico 2), que inclui informacdes detalhadas

sobre os participantes.
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Gréfico 2: Diagrama de fluxo dos pacientes incluidos no estudo, pertencentes aos
dois grupos, Grupo 0 (Cefazolina) e Grupo 1 (Ceftriaxona).
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Fonte: CONSORT, 2010 — Flow diagram.

4.2. Recrutamento

Este estudo prospectivo foi realizado no periodo de janeiro de 2012 a margo
de 2014. A intervencado se deu com antibiéticos em dose Unica, 30 minutos antes da
cirurgia, e seguimento dos pacientes em 3 periodos a saber: alta hospitalar, no
ambulatorio apés uma semana e um més do procedimento cirdrgico, completando o
seguimento de cada paciente no periodo de 30 dias. Todos o0s pacientes
completaram o seguimento e ndo houve razdo para encerrar 0 estudo antes do

prazo previsto.
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4.3 Dados Demograficos e Variaveis Gerais

Os dados apresentados na Tabela 5 mostram as caracteristicas dos
pacientes em cada grupo. Os dados categoricos foram apresentados em numeros
absolutos e porcentagens, enquanto as variaveis continuas foram apresentadas

como média e desvio padréo.

Tabela 5: Caractéristicas dos pacientes em cada grupo, Grupo 0 (Cefazolina) e

Grupo 1 (Ceftriaxona).

GO Cefazolina

G1 Ceftriaxona

(n=64) (n=66)
Hipertenséao arterial n=36 (56,25) n=35 (53,03)
Diabetes melitus n=8 (12,50) n=6 (9,09)
Insuficiéncia coronariana n=7 (10,94) n=12 (18,18)
Doencas Pulmonares n=6 (9,37) n=9 (13,63)
Alteragcbes no ECG n=29 (45,31) n=35 (53,03)
Medidas Catego0ricas: Valores ASA P-1 — Normal saudavel n=20 (31,25) n=18 (27,27)
Absolutos (%) ASA P-2 — Doenca sistémica leve n=32 (50) n=34 (51,51)
ASA P-3 - Doenga sistémica moderada n=12 (18,75) n=14 (21,21)
Bacteridria e/ou colonizacéo prostéatica
pré-operatérias n=16 (25) n=17 (25,75)
Fatores de risco uroldgicos n=12 (18,75) n=12 (18,18)
Cateter vesical demora pré-operatorio n=10 (15,62) n=11 (16,66)
Idade (anos) 66,01 (8,94) 66,40 (9,13)
IMC (kg/m®) 25,59 (4,20) 25,14 (3,87)
Hemoglobina (g/dL) 14,44 (1,77) 14,51 (1,63)
Uréia (mg/dL) 36,51 (16,31) 37,49 (16,32)
Creatinina (mg/dL) 1,13 (0,51) 1,15 (0,67)
Medidas Continuas: Média
) Glicemia jejum (mg/dL) 106,11 (20,26) 102,54 (21,45)
(Desvio Padréo)
Sédio (MEg/L) 138 (2,75) 139,8 (2,05)
Potassio (mEqg/L) 4,23 (0,49) 4,34 (0,47)
PSA (ng/mL) 3,72 (3,45) 3,29 (2,79)

Tamanho da préstata (gramas)

Duracao da ressec¢ao (minutos)

56,55 (14,28)
39,74 (14,71)

51.91 (15,14)
38.67 (14,15)

Fonte: Mandim, 2014. P ASA = estado fisico ASA; ECG = eletrocardiograma; IMC = indice de massa
corporal; PSA = antigeno prostéatico especifico.

Dentre as caracteristicas descritas, estdo aquelas obtidas no pré-operatorio,

tais como idade,

insuficiéncia

coronariana

e doencas

pulmonares);

exames

IMC, comorbidades (hipertensédo, arterial, diabetes melitus,

laboratoriais

(hemoglobina, uréia, creatinina, glicemia de jejum, sodio, potassio, PSA e ECG),



73

classificacdo do estado fisico ASA, presenca de cateter vesical de demora,
bacteritria e/ou colonizacdo prostatica pré-operatérias, fatores de riscos urolégicos,
tamanho da prostata e duracao da resseccao.

Para os pacientes dos dois grupos, primeiramente observamos a presenca de
comorbidades pré-operatorias. A comorbidade mais prevalente foi hipertensdo
arterial, 56,25% nos pacientes do Grupo 0 e 53,03%, no Grupo 1, seguida pelas
demais, insuficiéncia coroanriana, diabetes melitus e doencas pulmonares, que
apresentaram incidéncia que variou de 9% até 18%.

Alteracbes no ECG foram observadas em quase metade dos pacientes,
geralmente sem repercussdes hemodinamicas que contra-indicassem a cirurgia.

Avaliacdo laboratorial de parametros hematolégicos e bioquimicos foi
semelhante nos pacientes de ambos 0s grupos, demonstrando que a maioria destes,
apresentava-se em condi¢des adequadas para serem submetidos a cirurgia.

As demais caracteristicas, que foram incluidas na andlise univariada,
apresentaram semelhanca nos dois grupos, e suas particularidades foram descritas

a sequir.

4.3.1 Idade

Os pacientes em cada grupo, quando divididos por faixa etéria, foram
distribuidos de acordo com o Gréfico 3.

A maioria dos pacientes se encontra nas faixas etarias entre 50 e 70 anos nos
dois grupos, 70,3% dos pacientes do Grupo 0 e 63,6% no Grupo 1. Quando
consideramos 0s pacientes acima de 70 anos, observamos incidéncia de 28,1% no
Grupo 0 e 34,8% no Grupo 1, constatando que paciente idosos sdo frequentemente

agendados para serem submetidos a cirurgia de RTUP.
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Gréafico 3 - Histograma da distribuicdo dos pacientes por faixas etarias, em anos,
pertencentes aos dois grupos, Grupo 0 (Cefazolina) e Grupo 1 (Ceftriaxona).

Idade (anos)

w
)
o © °

o

Nuamero de Individuos

<50 50-60 60-70 70-80 >80
B Grupo 0 - Cefazolina (n=64) 1 18 27 12 6
B Grupo 1 - Ceftriaxona (n=66) 1 16 26 17 6

Fonte: Mandim, 2014.

4.3.2 indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC leva em consideracao o peso e a altura dos pacientes e € usado para
verificar se o individuo esta no peso ideal. E calculado dividindo-se o peso em quilos
pela altura em metros, ao quadrado. Sua classificacdo considera magros o0s
pacientes com IMC abaixo de 18,5 kg/m?; saudaveis entre 18,5 kg/m? e < 25 kg/m?;
sobrepeso para indices de 25 kg/m? a <30 kg/m? e obesos aqueles acima de 30
kg/m?. O Gréafico 4 mostra a distribuicdo dos pacientes pertencentes aos dois

grupos, em relacao as faixas de IMC.
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Gréfico 4 - Histograma da distribuicdo dos pacientes por indice de massa corporal
(kg/m?), pertencentes aos dois grupos, Grupo 0 (Cefazolina) e Grupo 1 (Ceftriaxona).

Indice de Massa Corporal (kg/m?)

Numero de Individuos

17,1-18,5

18,6-25

25,1-30

<17 |17,1-18,5/ 18,6-25 | 25,1-30 | 30,1-35 >35
B Grupo 0 - Cefazolina (n=64) 1 2 29 25 6 1
B Grupo 1 - Ceftriaxona (n=66) 0 2 37 20 6 1

Fonte: Mandim, 2014.

A distribuicdo do IMC foi semelhante nos dois grupos, porém € preciso

ressaltar o grande numero de pacientes que se encontram acima da faixa normal

(IMC de 18,5 a 25 kg/m?), ou seja, ndo foi raro observar a presenca de sobrepeso e

obesidade, nos individuos deste estudo, que foram submetidos a cirurgia de RTUP.

4.3.3 Estado Fisico (ASA)

Fatores gerais de risco dos pacientes foram avaliados de acordo com a

classificacdo de estado fisico da ASA

Os Graficos 5 e 6 mostram a distribuicdo dos pacientes pertencentes a ambos

0s grupos, Grupo 0 (Cefazolina) e Grupo 1 (Ceftriaxona), a partir da classificacéo da

ASA.
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Grafico 5 - Distribuicdo de acordo com a classificacdo da ASA, dos pacientes do
Grupo 0 (Cefazolina).

Estado Fisico ASA - Grupo 0 - Cefazolina

mASAP-1(n=20) MASAP-2(n=32) mASA P-3(n=12)

Fonte: Mandim, 2014. ASA = “American Society of Anesthesiology”.
Grafico 6 - Distribuicdo de acordo com a classificacdo da ASA, dos pacientes do
Grupo 1 (Ceftriaxona).

Estado Fisico ASA - Grupo 1 - Ceftriaxona

BASAP-1(n=18) MASAP-2(n=34) mP-3ASA (n=14)

Fonte: Mandim, 2014. ASA = “American Society of Anesthesiology”.

A maioria dos pacientes submetidos a cirurgia de RTUP, nos dois grupos foi
classificada como estado fisico ASA P-2, cerca de 50% em cada grupo. A
distribuicdo entre as 3 categorias foi semelhante nos dois grupos e destaca-se a
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prevaléncia de individuos ASA P-3 nos dois grupos estudados, cerca de 20%. Neste
estudo nao foi incluido nenhum paciente ASA P-4 ou ASA P-5.

4.3.4 Fatores de Riscos Urolégicos

O Gréfico 7 mostra a distribuicdo dos fatores de riscos uroldgicos, nos dois

grupos estudados.

Gréfico 7 - Distribuicdo dos fatores de riscos urolégicos nos pacientes pertencentes
aos dois grupos, Grupo 0 (Cefazolina) e Grupo 1 (Ceftriaxona).

Fatores de Riscos Urologicos

o —_—
=2 . _ y =
£ .
()]
°
: 9 “
) —
§ Estenose Liti
2 itiase
+ cat’eter Litiase +
pos cateter Retencdo
pds + cateter
pos
Estenose + Litiase Litiase + cateter Retengdo +
cateter pos pos cateter pos
B Grupo 0 - Cefazolina (n=12) 3 4 2 3
B Grupo 1 - Ceftriaxona (n=12) 5 0 3 4

Fonte: Mandim, 2014.

Nenhum paciente apresentou anormalidades do trato geniturinario nos dois
grupos.

Estenose uretral, geralmente descoberta no intraoperatério, estava presente
em trés pacientes do Grupo 0 e em 5 pacientes do Grupo 1. Estes pacientes
receberam alta hospitalar com cateter vesical de demora, que permaneceu por
aproximadamente 15 dias.

Nem todos os pacientes com litiase necessitaram sondagem vesical de

demora pdés-operatéria. A litotripsia foi realizada durante intraoperatorio na maioria
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dos casos, no entanto, e em dois casos, um em cada grupo, foi postergada e
reagendada posteriormente.

No Grupo 0 (Cefazolina), quatro individuos com litiase vesical, cujos calculos
foram retirados intactos, ndo necessitaram de cateter vesical de demora no pos-
operatorio.

Nos dois grupos, foi observada retencdo urindria poOs-operatéria, trés
pacientes no Grupo 0, e quatro no Grupo 1, com incidéncia de 4,7% e 6%,
respectivamente.

A Tabela 6 demonstra os pacientes com fatores de riscos urologicos, e a
presenca de colonizacdo bacteriana pré-operatéria, bem como, aqueles que
apresentaram desfecho positivo de infeccdo pdOs-operatdria, nos dois grupos

estudados.

Tabela 6 - Bacteriuria e/ou colonizacdo prostatica pré-operatoria e desfecho positivo
pés-operatorio para infeccdo, dos pacientes que apresentaram fatores de riscos
urologicos no Grupos 0 (Cefazolina) e Grupo 1 (Ceftriaxona).

Grupo 0 (Cefazolina) Grupo 1 (Ceftriaxona)
(n=12) (n=12)

Negativos Positivos Total | Negativos Positivos Total

Bacteriaria e/ou
colonizacédo prostatica 8 4 12 10 2 12
pré-operatéria

Infeccdo poés-operatdria 5 7 12 5 7 12

Fonte: Mandim, 2014.

Em relacéo ao estado de colonizacéo bacteriana no pré-operatorio, no Grupo
0, quatro individuos tinham cultura de urina e/ou de fragmentos prostéaticos positivas.
Dois destes, com cateter vesical de demora e litiase vesical. Houve dois individuos
sem cateter pré-operatério, um individuo com litiase e outro, que apresentou
retencdo urinaria poés-operatéria. Dois pacientes do Grupo 1 apresentaram
bacteriuria e/ou colonizacdo prostatica no pré operatério, ambos sem cateter vesical
e com presenca de calculos vesicais.

Em relacdo a infeccao pds-operatdria, em cada grupo, sete individuos tiveram
desfecho positivo associado aos fatores de risco uroldgicos. No Grupo 0 foram

positivos dois pacientes que tinham litiase no pré-operatoério, com cultura de urina
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positiva, retiraram o cateter vesical na alta, e mesmo assim, apresentaram infec¢cao
pés; dois individuos que apresentaram retencdo urindria e cateterizacdo uretral no
pOs-operatorio e trés sujeitos com estenose de uretra que permaneceram sondados
apos a alta hospitalar.

No Grupo 1, os pacientes com fatores de riscos urolégicos e desfecho positivo
foram aqueles que permaneceram cateterizados no pos-operatério, um por litiase,
dois por estenose de uretra e dois que tiveram que ser recateterizados por retencao
urinaria e os dois ultimos permaneceram sondados por indicacao do cirurgido.

Os demais pacientes retiraram a sonda vesical de demora no momento da

alta hospitalar.

4.3.5 Duracéo da Resseccao da Prostata

A cirurgia de RTUP tem sua duracdo limitada devido a possibilidade de
absorcdo do liquido de irrigacdo através dos vasos prostaticos abertos durante a
resseccdo e o tempo limite para resseccao geralmente encontra-se em torno de 50
minutos. O Gréafico 8 mostra a duracdo da resseccdo, em minutos, na cirurgia dos

pacientes pertencentes aos dois grupos estudados.

Grafico 8 — Apresentacao do tempo de duracéo da ressecc¢ao da prostata, durante a
cirurgia, dos pacientes pertencentes aos dois grupos, Grupo 0 (Cefazolina) e Grupo
1 (Ceftriaxona).

Durag¢ao da Ressec¢ao (min)

1%]
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=]
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2

]
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e

[J]

€

=

2

>50 min
<50 min >50 min

B Grupo 0 - Cefazolina (n=64) 52 12
B Grupo 1 - Ceftriaxona (n=66) 53 13

Fonte: Mandim, 2014.
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A duracdo da resseccdo da prostata foi semelhante nos dois grupos, e a
maioria das cirurgias foram realizadas em menos de 50 minutos. A cirurgia que
apresentou tempo mais prolongado, durou 75 minutos, em um paciente do Grupo 0,
gue nédo apresentou infeccédo pos-operatoria.

O tempo de resseccdo interfere diretamente na quantidade de liquido
absorvido durante a resseccéo, e dois pacientes, um em cada grupo, apresentaram,
no intra-operatorio, sindrome de intoxicacdo hidrica diagnosticada como leve, e
foram tratados com diuréticos de alca, apresentando evolucdo favoravel (GOTT,
1994).

4.3.6 Tamanho da Prdostata

O tamanho da proéstata, medido no pré-operatério através da ultrassonografia
pélvica transabdominal, € um dos parametros para determinar se a indicacdo da
cirurgia pode ser realizada através da RTUP ou prostatectomia transvesical.
Geralmente o limite superior encontra-se em torno de 70 gramas (FITZPATRICK,
2012). O Gréfico 9 mostra a distribuicdo dos pacientes, em ambos 0s grupos, de
acordo com o tamanho da préstata, em gramas.

BN

Grafico 9 - Tamanho da préstata previamente a cirurgia, medido pela
ultrassonografia pélvica transabdominal, em gramas, nos pacientes pertencentes
aos dois grupos, Grupo 0 (Cefazolina) e Grupo 1 (Ceftriaxona).

Tamanho da prostata (gramas)

IS
s S

[any
o

Namero de Individuos
N
o o

>70g
<50¢g 50-60g 60-70g >70g
B Grupo 0 - Cefazolina (n=64) 27 14 13 10
B Grupo 1 - Ceftriaxona (n=66) 34 14 11 7

Fonte: Mandim, 2014.




81

Dos 10 pacientes do Grupo O que tinham prostatas acima de 70 gramas,
consideradas grandes para realizacdo de RTUP, cinco ndo apresentaram infeccao
em nenhum momento, trés apresentavam colonizacao no pré-operatorio, destes um
estava com sonda vesical de demora no pré; e dois apresentaram infeccdo pos-
operatoria.

No Grupo 1, dos 7 pacientes que apresentaram prostata maior que 70
gramas, trés apresentavam cultura positiva no pré-operatorio, dois tinham sonda
vesical de demora e um litiase vesical. Dois individuos desenvolveram infec¢do no
pdés-operatorio, sendo que um deles estava com sonda vesical de demora no pré-

operatorio.
4.4 Presenca de Bacteriuria e/ou Colonizacdo Prostéatica no Pré Operatorio

A Tabela 7 mostra as caracteristicas dos pacientes com bacteritria e/ou
colonizacdo prostatica no pré-operatério, detectadas através de cultura de urina e

cultura dos fragmentos prostéticos, nos grupos estudados.

Tabela 7 - Caractéristicas dos pacientes com bacterilria e/ou colonizacdo prostatica
pré-operatdria no Grupo 0 (Cefazolina) e Grupo 1 (Ceftriaxona).

Grupo O Grupol
Com bacteriuria e/ou colonizagdo prostatica no pré-operatorio Cefazolina  Ceftriaxona
(n=16) (n=17)
Cultura de fragmentos prostéaticos positiva (medida isolada) n=1(6,25) n=3(17,65)
Medidas Cultura de urina positiva (medida isolada) n=7 (43,75) n=5(29,41)
Categoricas: Cultura urina + fragmentos prostaticos positivas n=8 (50) n=9 (52,94)
Valores Absolutos ASA P-3 n=5 (31,25) n=10 (58,82)
(%) Fatores de riscos uroldgicos n=4 (25) n=2(11,76)
Cateter vesical demora pré-operatorio n=10 (62,5) n=11 (64,71)
Idade (anos) 69,94 (11,07) 71,47 (7,89)
Medidas 5
) o IMC (kg/m?) 24,48 (3,47) 26,53 (4,80)
Continuas: media o )
) B Duracéo da cirurgia (minutos) 33,13 (10,31) 39,12 (15,23)
(Desvio Padréo)
Tamanho da prostata (gramas) 58,31 (16,87) 55,82 (17,28)

Fonte: Mandim, 2014.

As culturas de urina de todos os pacientes foram colhidas previamente a
intervencdo com antimicrobianos. Ao todo 33 pacientes (25,38%) apresentavam

bacteriuria e/ou colonizacdo prostéatica no pré-operatorio.
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Deste total, 21 estavam com cateter vesical de demora previamente a cirurgia
e todos apresentavam bacterilria, detectada pela cultura de urina e, em 13
pacientes, bactérias foram isoladas também na cultura dos fragmentos prostaticos.
Apesar disso, todos 0s pacientes eram assintomaticos no pré-operatorio.

Dentre os 109 pacientes que ndo estavam cateterizados no pré-operatorio, foi
identificada presenca de bactérias (bacterilria e/ou colonizacdo prostatica) em 12
pacientes, todos assintomaticos, o que prové uma incidéncia de 11,01%.

Também é importante ressaltar, que em quatro destes individuos, a deteccao
da presenca de bactérias s6 foi possivel através da cultura dos fragmentos
prostaticos.

Nos pacientes que apresentaram maiores escores de estado fisico ASA P-3,
foi observada incidéncia de 45% de culturas positivas no pré-operatorio.

Os fatores de riscos urologicos foram observados nos pacientes com cultura
positiva no pré-operatério e como relatado anteriormente, estavam relacionados a
presenca de calculos, provavelmente, colonizados.

Todos estes pacientes foram tratados de acordo com o antibiograma durante
a internacdo. As bactérias isoladas nas culturas pré-operatérias, estdo relacionadas
na Tabela 8.
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Tabela 8 - Microrganismos isolados em culturas pré-operatérias de urina e de
em todos os pacientes estudados, previamente a

fragmentos da proéstata,
intervencao.

Numero de pacientes

Cultura fragmentos da

prostata

GO (n= 9)/G1( n=12)

Cultura de urina

GO (n= 15)/G1( n=14)

N. isolados (%) N isolados %
Escherichia coli 1 4) 8 (29,6)
Klebsiella spp. 3 (12) 4 (14,8)
Morganella morganni 2 (8) 0 -
Enterobacter spp. 2 (8) 2 (7,4)
Serratia marcescens 2 (8) 1 (3,7)
Staphylococcus aureus 5 (20) 2 (7,4)
Staphylococcus simulans 1 (4) 0 -
Staphylococcus epidermidis 2 (8) 1 (3,7)
Enterococcus spp. 3 (12) 2 (7,4)
Pseudomonas spp. 2 (8) 0 -
Citrobacter freundii 1 (4) 2 (7,4)
2 tipos de agentes, nédo
especificados 1 4) 5 (18,6)
Total 25 (100) 27 (100)

Fonte: Mandim, 2014. N. isolados = niumero de agentes isolados

Nas culturas de urina pré-operatdrias, a maior incidéncia de bactérias que

foram isoladas, foi de bacilos gram-negativos, especialmente E. coli (29,6%) e

Klebsiella ssp. (14,8%), no entanto observamos que nas culturas de fragmentos

prostaticos, ha alta incidéncia de Staphylococcus spp. (32%) entre os agentes

isolados. Cabe ressaltar que a maioria destes pacientes encontrava-se com cateter

vesical de demora no pré-operatério. Mais de um agente foi isolado nas culturas de

urina e prostata, em alguns individuos. N&o foram isolados fungos nestas culturas.

A Tabela 9 demonstra o a sensibilidade aos antimicriobianos, através do

antibiograma, dos microrganismos gram-negativos isolados.
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Tabela 9 - Sensibilidade aos antimicrobianos testados através do antibiograma dos
microrganismos gram-negativos isolados em culturas pré-operatdrias de urina e de
fragmentos da prostata, previamente a intervencao.

Gram-negativos s .
© o c c
e @© @© © = = £
(sensibilidade ao | < s B £ s 0 § X £ S S =
.. . = = - = — =
antimicrobiano 8 S E 5|35 = ®© = @ E 3 Q
testado em %) 2 g 5 3| ® k) b= = 53 c = £
IS S E S © © © 2 e o) o S
< < g #|O @) @) @) w ) Z %)
n =ndmero de isolados testados (% dos sensiveis)
Escherichia coli | =9 | (0=0) | (n=8) [ (n=9) [ (0=9) | (=1) | (n=9) | (1=9) | (1=9) | ("=2) | ("=2)
(n=9) 100% | 0% 0% | 56% | 89% | 100% | 0% | 100% | 89% | 50% | 100%
Klebsiella spp. 0=7) | (0=7) | 0=5) | @=6) | (=7 | (0=2) | (0=7) | (0=D) | (=5) | (@=D) | (n=1)
(n=7) 100% | 0 80% | 84% | 72% | 50% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
Enterobacter spp. (n=4) | (n=3) | (n=1) | (n=4) | (n=4) | (n=0) | (n=4) | (n=4) | (n=4) | (n=0) | (n=0)
(n=4) 100% | 0% 0% | 100% | 100% 100% | 100% | 100% - -
Serratia (n=3) | (n=3) | (n=0) | (n=3) | (n=3) | (n=0) | (n=3) | (n=3) | (n=3) | (n=0) | (n=2)
marcencens (n=3) | 100% | o0 0% | 100% 100% | 100% | 100% ; 100%
Morganella (0=2) | (0=2) | =2 | (=D | (=1) | (0=1) | (1=2) | ("=2) | (0=2) | (@=0) | (n=0)
morganni (n=2) 100% | 0% | 0% | 0% | 0% | 100% | 50% | 100% | 100% | - -
Citrobacter (n=3) | (n=3) | (n=0) | (n=3) | (n=3) | (n=2) | (n=3) | (n=3) | (n=3) | (n=0) | (n=0)
freundii (n=3) 100% | 0% 0% | 66% | 100% | 66% | 100% | 66% - -
Pseudomonas .
H <
aeruginosa 5 © e g c
g o S © 0-’ S 8
(sensibilidade ao G £ o = o S 8
antimicrobiano 3 2 I IS} S S 9
testado em %) £ © o o 7} 2
< @) (@) O] = o+
n =ndmero de isolados testados (% dos sensiveis)
Pseudomonas (n=2) (n=2) (n=2) (n=2) (n=2) (n=2)
aeruginosa
100% 100% 100% 100% 100% 100%
(n=2)

Fonte: Mandim, 2014.

A Tabela 10 descreve a sensibilidade dos microrganismos gram-positivos

isolados, bem como, o padrao de sensibilidade aos antimicrobianos testados.
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Tabela 10: Sensibilidade aos antimicrobianos testados através do antibiograma dos
microrganismos gram-positivos isolados em culturas pré-operatorias de urina e de
fragmentos da prostata, previamente a intervencao.

- iti ©
Gram-Positivos © . © g g
© c © P © c = o
s E 6 c —_ c - o © © E
(sensibilidade ao | G £ = 9 S 2 @ = = X =
antimicrobiano g IS S % g— % = k=3 8 = Q
testado, em %) | £ 2 g = g e 2 N o) S 8
= = ) ) = T pad o ey = =
L @) - O] o > @] m — O n
n = numero de isolados testados (% dos sensiveis)
(n=3) (=3) (=0) (=5) (@=5) ((M=3) ((n=5) ((=3) ((n=2) (n=2) (n=5)
Staphylococcus
aureus (n=6) 100% 100% - 100% 100% 100% 100% 66% 100% 100% 100%
(n=1) (=1) ((n=0) (n=1) (=1) ((n=0) (n=1) (n=1) (n=0) (n=0) (n=1)
Staphylococcus
simulans (n=1) 100% 100% - 100% 100% - 100% 0% - - 100%
Staphylococcus _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
epidermidis (r=1) (n=1) (=1) @©=2) (n=2) (n=1) (n=2) (=2) (n=1) (n=1) (n=2)
(n=2) 0% 100% 100% 100% 100% 100% 50% 0% 100% 0% 100%
Enterococos
s g £ £ g
(sensibilidade ao s £ S 9 E S
antimicrobiano = S £ g < &
testado em %) = = = S 2 c
) € = < = )
o < L > O O]
n =ndmero de isolados testados (% dos sensiveis)
(n=1) (n=3) (n=1) (n=4) (n=1) (n=3)
Enterococcus ssp.
(n=5) 100% 100% 100% 100% 0% 66%

Fonte: Mandim, 2014.

Observamos alta incidéncia de resisténcia bacteriana a varios agentes

antimicrobianos testados. Chama atencao o grande namero de E. Coli resistentes as

fluoroquinolonas, provavelmente pelo excesso de uso destes antimicrobianos nas

infeccOes de repeticdo destes pacientes, a maiora com cateter vesical de demora,

ou seja, 21 pacientes. Os estafilococos provavelmente foram adquiridos na

comunidade, associados a cateterizacao vesical, e apresentaram boa resposta aos

antimicrobianos testados, bem como os casos isolados de Pseudomonas aeruginosa

by

e Enterococcus spp. Nao foram isolados S. aureus resistentes a meticilina nas

culturas pré-operatorias.
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A cefazolina mostrou sensibilidade relativamente boa aos gram-negativos,
enquanto a ceftriaxona, geralmente, ndo era testada nos antibiogramas desta
instituicao.

Um paciente do Grupo 1 apresentou, no pré-operatério, infeccdo por uma
cepa de E. coli produtora de EBSL na cultura de urina, sendo este paciente ASA P-
3, com céancer de préstata, e previamente apresentava cateter vesical de demora.
Este permaneceu internado durante 8 dias, e foi tratado com carbapenémicos.

O Grafico 10 demonstra que a presenca de bacteridria e/ou colonizacao
bacteriana pré-operatdria nem sempre eram conhecidas, e apenas apos o resultado
das culturas de urina e dos fragmentos prostaticos, foi possivel realizar a
classificacdo de presenca bactérias, positiva ou negativa, nos dois grupos. Tao logo
diagnosticada através das culturas, estes pacientes eram tratados, de acordo com o

antibiograma do microrganismo isolado.

Gréafico 10 - Diagrama de fluxo dos Grupos 0 (Cefazolina) e 1 (Ceftriaxona),
demonstrando a presenca de colonizacdo bacteriana pré-operatoria, e de infeccéo
pds-operatoria.

130
pacientes

Pré-operatorio

Grupo0 | Grupo 1
Randomizagao Cefazolina Ceftriaxona
64 pacientes 66 pacientes
I ™ I N —Iﬁ 'a l ~
Grupos de acordo com POSITIVO NEGATIVO POSITIVO NEGATIVO
resultados de culturas no 16 pacientes 48 pacientes 17 pacientes 49 pacientes
pre-peratério (tratamento) (profiltico) | (tratamento) (profiltico)
D itivo - i a . . . .
esfech? posmvo’ !nfecgao 9 pacientes 10 pacientes 6 pacientes 8 pacientes
pés-operatéria

Fonte: Mandim, 2014.
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4.5 Infecgbes no POs-Operatorio

Aqueles pacientes que apresentaram bacteridria assintomatica, ITU,
epididimite, prostatite aguda, além de sinais de SIRS, em qualquer momento de
avaliacdo apds a intervencdo, até 30 dias, foram classificados como estado
infeccioso pd&s-cirurgia, sendo 19 pacientes no Grupo 0 (Cefazolina) e 14 pacientes
no Grupo 1 (Ceftriaxona), com incidéncia de 29,69% e 21,21%, respectivamente.
Estes dados estdo representados no diagrama de fluxo do Grafico 10.

Dos pacientes do Grupo 0, 7 pacientes apresentaram bacteridria
assintomatica, 11 apresentaram ITU e 1 individuo desenvolveu prostatite aguda.

Grafico 11 — Diagndsticos de infecgdo pds-operatéria no Grupo 0 (Cefazolina).

Diagnosticos de Infec¢ao Pds-operatoria Grupo 0
(Cefazolina)

M BA (n=7)

B ITU (n=11)

I Prostatite (n=1)
® Epididimite (n=0)
H Sepse (n=0)

Fonte: Mandim, 2014.
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Gréfico 12 — Diagnosticos de infeccédo pos-operatoria no Grupo 1 (Ceftriaxona).

Diagnosticos de Infecgdao Pds-operatdria Grupo 1
(Ceftriaxona)

H BA (n=6)

B ITU (n=6)

i Prostatite (n=0)
M Epididimite (n=2)
H Sepse (n=0)

Fonte: Mandim, 2014.

Daqueles pacientes que desenvolveram infeccdo pés-operatdria no Grupo 1,
6 tiveram bacteriria assintomatica, 6 apresentaram ITU e dois individuos
apresentaram epididimite.

Todos estes pacientes foram tratados de acordo com o antibiograma, quando
este estava disponivel, ou empiricamente, como nos casos de epididimite e
prostatite, onde nao foram identificados, através de culturas, os agentes etioldgicos.

A Tabela 11 mostra os tipos de bactérias isoladas na urina de pacientes com
BA e ITU p6s-operatéria.



Tabela 11 - Bactérias isoladas em culturas de urina pés-operatoérias, nos dois
grupos, Grupo 0 (Cefazolina) e Grupo 1 (Ceftriaxona).
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] Grupo 0 Grupo 1 Total
NuUmero de pacientes (n) _ _
Cefazolina (n=19) Ceftriaxona (n=14) (n=33)
N. N. N.
Isolados (%) Isolados (%) Isolados (%)

Escherichia coli 1 (5) 3 (20) 5 (14,28)
Klebsiella spp. 2 (20) 0 - 2 (5,71)
Citrobacter freundii 1 (5) 0 - 1 (2,85)
Morganella morganni 4 (20) 0 - 4 (11,43)
Enterobacter spp. 4 (20) 2 (13,33) 6 (17,14)
Serratia marcescens 1 5) 1 (6,67) 2 (5,71)
Staphylococcus epidermidis 2 (20) 1 (6,67) 3 (8,06)
Enterococcus spp. 2 (20) 3 (20) 5 (14,28)
Pseudomonas spp. 1 5) 1 (6,67) 2 (5,71)
Candida spp. 1 5) 1 (6,67) 2 (5,71)
2 tipos de agentes, n&do
especificados 1 (5) 3 (20) 3 (8,06)
Total 20 (100) 15 (100) 35 (100)

Fonte: Mandim, 2014. N. isolados = niumero de agentes isolados

Na Tabela 11, ndo foi incluido o paciente do Grupo O que apresentou
prostatite e 2 pacientes do Grupo 1 que desenvolveram epididimite, pois ndo foram
isolados agentes biolégicos através de cultura, apenas diagndstico clinico.

Foram identificados nove tipos de bactérias nas culturas de urina de pacientes
que tiveram infeccdo no pos-operatorio, bem como Candida ssp. Os agentes
bacterianos mais comumente isolados na cultura de urina, foram os Enterobacter
ssp., seqguidos por E. coli, que corresponderam a 17,14% e 14,28% do total de
agentes isolados, respectivamente. Observamos menor incidéncia de espécies de
estafilococos nas culturas do pos-operatorio.

Cabe ressaltar que nestes casos, 0s pacientes haviam retirado o cateter
vesical de demora na alta, exceto os pacientes com fatores de riscos uroldgicos, tais
como estenose de uretra, que permaneciam sondados por aproximadamente 2
semanas no pos-operatorio. Os agentes isolados em culturas de urina destes
pacientes, com fatores de riscos urolégicos e diagnéstico de infeccdo no poés-

operatorio, estdo apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12 - Bactérias isoladas em culturas de urina poés-operatérias, nos dois
grupos, Grupo 0 (Cefazolina) e Grupo 1 (Ceftriaxona), dos pacientes que

apresentaram fatores de riscos urolégicos e infec¢do pos-operatoria.

_ Grupo O Grupo 1 Total
Numero de pacientes (n) _ _
Cefazolina (n=7) Ceftriaxona (n=7) (n=14)
N. N. N.
Isolados (%) Isolados (%) Isolados (%)

Escherichia coli - - 2 (28,57) 2 (14,28)
Klebsiella spp. 1 (14,28) - - 1 (7,14)
Citrobacter freundii 1 (14,28) - - 1 (7,14)
Enterobacter spp. 3 (42,85) 1 (14,28) 4 (28,56)
Serratia marcescens 1 (14,28) - - 1 (7,14)
Staphylococcus epidermidis 1 (14,28) - - 1 (7,14)
Enterococcus spp. - - 1 (14,28) 1 (7,14)
Pseudomonas spp. - - 1 (14,28) 1 (7,14)
2 tipos de agentes, nao
especificados - - 2 (20) 2 (14,28)
Total 7 (100) 7 (100) 14 (100)

Fonte: Mandim, 2014. N. isolados = niumero de agentes isolados

A Tabela 13 apresenta a sensibilidade aos antimicrobianos testados atravées

do antibiograma, dos microrganismos gram-negativos, isolados em culturas de urina

de pacientes com infeccdo pés-operatoria.
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Tabela 13 - Sensibilidade aos antimicrobianos testados através do antibiograma dos
microrganismos gram-negativos isolados em culturas de urina, nos pacientes com
desfecho positivo de infeccdo no poés-operatério, nos dois grupos, Grupo O
(Cefazolina) e Grupo 1 (Ceftriaxona).

Gram-negativos Z g .
o © ] © o = =
(sensibilidade a0 | < £ |= g 2 § < E, S S =
antimicrobiano § 5 |cE | o = 8 = o g 3 §
testado em % 2 o Q 8 Q2 = e IS c b= “
) S g £ & © 3] 3] = £ o o E
< < < o ©) ©) ©) O L O 2 n
=numero de isolados testados (% dos sensiveis)
Escherichia coli (0=4) | (n=4) | (n=3) | (n=4) | (0=3) | (n=3) | (n=4) | (n=4) | (n=4) | (=3) | (n=3)
(n=4) 100% | 25% | 33% | 25% | 66% | 66% | 25% | 100% | 75% | 33% | 33%
Klebsiella spp. m=2) | (n=2) | (n=2) | (n=2) | (n=2) | (n=0) | (n=2) | (n=2) | (n=1) | (n=0) | (n=0)
(n=2) 100% | O | 50% | 100% | 100% 100% | 100% | 100% | - -
Enterobacter spp. (n=6) | (n=5) | (n=4) | (n=6) | (n=6) | (n=6) | (n=6) | (n=6) | (N=5) | (n=3) | (n=1)
(n=6) 100% | 0% 0% 0% 83% | 66% | 83% | 100% | 100% | 66% | 100%
Serratia
marcencens (n=2) (n=1) (n=0) (n=2) (n=1) (n=1) (n=2) (n=2) (n=2) (n=1) (n=0)
100% 0 0% 0% 0% 0% | 100% | 100% | 100% -
(n=2)
Morganella
morganni (n=4) | n=4) | (n=4) | (n=4) | (n=4) | (n=2) | (n=4) | (n=4) | (n=4) | (n=3) | (n=4)
(h=4) 100% | 0% 0% 0% | 100% | 100% | 75% | 100% | 100% | 100% | 50%
n=
Citrobacter freundii | (n=1) | (n=1) | (n=0) | (n=1) | (n=1) | (n=1) | (n=1) | (n=1) | (n=1) | (n=1) | (n=1)
(n=1) 100% | 0% 0% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
Pseudomonas .
H c
aeruginosa o -g 'g £ Ec
. c o X o e o=
(sensibilidade ao S £ o = o R
antimicrobiano 3 = S S =) S 9
testado em %) = ‘® 2 o o) 23
< ®) ©) O = [a Ty o
n =numero de isolados testados (% dos sensiveis)
(n=2) (n=2) (n=2) (n=2) (n=2) (n=1)
Pseudomonas
aeruginosa (n=2) 100% 100% 100% 100% 100% 100

Fonte: Mandim, 2014.

A Tabela 14 apresenta os antimicrobianos testados e a sensibilidade dos agentes

gram-positivos isolados em culturas de urina de pacientes com desfecho positivo no

pos-operatorio, em ambos 0S grupos.
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Tabela 14 - Sensibilidade aos antimicrobianos testados através do antibiograma dos
microrganismos gram-positivos isolados em culturas de urina, nos pacientes com
desfecho positivo de infeccdo no pos-operatério, nos dois grupos, Grupo GO
(Cefazolina) e Grupo G1 (Ceftriaxona).

Gram-Positivos © © =
c g = L =
(sensibilidade ao © S 2 © ) =
o ; = = = < o o
antimicrobiano S g o = = N
testado em %) E S 2 @ o 8
= © X (3]
o @ > ®) m & @
n = numero de isolados testados (% dos sensiveis)
. - (n=3) (n=3) (n=2) (n=3) (n=3) (n=3)
S. epidermidis
(n=3) 33% 100% 100% 66% 0% 66%
Enterococos
« «
S c £ g £
(sensibilidade ao © 3 e é’ o =
antimicrobiano = = £ 5 = Q
testado em %) = = e 2 g i
& AT S o o @
n =ndmero de isolados testados (% dos sensiveis)
(n=2) (n=1) (n=5) (n=1) (n=3) (n=3)
Enterococos (n=5) 100% 100% 100% 0% 33% 0%

Fonte: Mandim, 2014.

Observa-se neste estudo, resisténcia bacteriana a ampicilina em praticamente
todos os agentes testados e também a ampicilina associada ao sulbactam. Os
Enterococcus ssp. e S. epidermidis isolados nestas amostras, apresentaram boa
sensibilidade aos antimicrobianos testados, principalmente a vancomicina (Tabela
14).

O Grafico 13 mostra 0 momento do pos-operatério em que foram isoladas
bactérias na urina ou realizado diagnostico de infeccdo dos pacientes estudados,
nos dois grupos. Observa-se que a maioria dos diagnosticos de infeccdo poés-

operatoria foram identificados na primeira semana de pos-operatério.
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Gréafico 13: Histograma da distribuicdo dos pacientes com diagndstico de infeccao,
nos trés momentos da avaliacdo poOs-operatéria, pertencentes aos dois grupos,
Grupo 0 (Cefazolina) e Grupo 1 (Ceftriaxona).

Momento do Diagndstico de Infecg¢ao Pos-

Operatoria

16
" 14 /\
: 12 VAN
o 7 7 ~X_
$ ; // NS
bt 6
; // >
2 //

: /4

0 3 dias 7 dias 30 dias
== (G0- Cefazolina (n=21) 1 15 5
= G1- Ceftriaxona (n=18) 0 11 7

Fonte: Mandim, 2014.

Um paciente no grupo GO, e dois pacientes do grupo G1, apresentaram
infeccdo apds uma semana, foram tratados neste momento, e foi diagnosticada nova
infeccdo com 30 dias, por outro agente bioldgico diferente.

N&o houve pacientes que preenchessem o0s requisitos para diagnostico de
SIRS e septise em nenhum dos grupos estudados na avaliagdo poOs-operatoria,
apenas medidas isoladas de febre, bacteridria, alteracées nas freqiéncias cardiaca
e respiratéria e alteragBes na contagem de células brancas.

Os resultados de hematuria e leucocitdria provenientes de andlises de urina
simples, colhidas em quatro momentos do estudo, estdo demonstradas nos Graficos

14 e 15, respectivamente.
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Gréafico 14 - Histograma da distribuicdo da presenca de hematdria no exame
simples de urina dos pacientes, no pré-operatério e nos trés momentos da avaliacdo
poOs-operatoria, pertencentes aos dois grupos, Grupo 0 (Cefazolina) e Grupo 1
(Ceftriaxona).

Hematuria
(7]
o
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I
2
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o
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Pré-operatorio
Alta hospitalar
1 semana
30 dias
Pré-operatdrio | Alta hospitalar 1semana 30 dias
B Grupo 0 - Cefazolina (n=64) 22 64 64 31
B Grupo 1 - Ceftriaxona (n=66) 17 66 66 26

Fonte: Mandim, 2014.

Gréafico 15: Histograma da distribuicdo da presenca de leucitiria no exame simples
de urina dos pacientes, no pré-operatorio e nos trés momentos da avaliacdo pos-
operatoria, pertencentes aos dois grupos, Grupo 0 (Cefazolina) e Grupo 1
(Ceftriaxona).
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Pré-operatério
Alta (3 dias)
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Pré-operatério Alta (3 dias) 7 dias 30 dias
B GO - CEFAZOLINA (n=64) 17 62 42 29
B G1 - CEFTRIAXONA (n=66) 21 63 38 27

Fonte: Mandim, 2014.
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Observa-se a alta incidéncia de hematuria e leucocitaria durante os 30 dias de
pds-operatorio de pacientes submetidos a RTUP.

Verificou-se que cinco pacientes procuram facultativos em outras instituicées
durante este periodo e foram tratados com antibioticos, baseados apenas em

queixas de disuria e em exame simples de urina.

4.6 Avaliacdo da efetividade da ceftriaxona versus cefazolina em reduzir as

taxas de infeccdo pos-operatoria

Regressdo multivariada foi utilizada para avaliagdo do papel de cada
covariavel em prever o status de infeccao pds-operatoria (desfecho) em cada grupo
(STEYERBERG et al.,, 2010; PACE, 2013). Inicialmente foi realizada regresséao
univariada dos resultados para cada covariavel individualmente, conforme

demonstrado na Tabela 15.

Tabela 15: Regressédo univariada das covariaveis de casos completos dos Grupos
GO (Cefazolina) e G1 (Ceftriaxona).

IC 95% para

Odds Ratio
Desfecho: estado infeccioso pés- Odds

operatdrio Beta S.E. Ratio P-valor Inferior Superior
Bacterilria e/ou colonizagao
prostatica, pré-operatorias 1,297 0,436 3,657 0,003 1,555 8,603
Ceftriaxona -0,404 0,405 0,667 0,318 0,302 1,475
Idade 0,020 0,022 1,020 0,383 0,976 1,065
IMC 0,043 0,049 1,044 0,378 0,949 1,149
ASA P-2* -0,650 0,494 0,522 0,188 0,198 1,373
ASA P-3* 0,875 0,539 24 0,104 0,835 6,902
Duracéo da cirurgia 0,001 0,014 1,001 0,929 0,974 1,029
Cateter vesical de demora pré-
operatoério 1,023 0,497 2,781 0,040 1,049 7,372
Tamanho da préstata 0,006 0,013 1,006 0,661 0,98 1,033
Fatores de risco urolégicos 1,903 0,485 6,705 <0,001 2,593 17,342

Fonte: Mandim, 2014. *Referéncia foi o0 ASA P-1; Abrevia¢fes: IC= Intervalo de Confianca; S.E. =
Erro Padrdo; Odds Ratio = razdo de chances; P-Valor = valores de p; ASA = American Society of
Anestesiology — estado fisico; IMC = indice de massa corporal.
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Embora a varidvel alocada para randomizacgéo Ceftriaxona tenha se mostrado
nao significativa na Tabela 15 (odds ratio = 0,667; IC 95% [0,302-1,475]; p = 0,318),
foi mantida nas analises subsequentes, porque ilustra os resultados relativos a
efetividade do ensaio clinico.

Na Tabela 16, apenas as covariaveis que apresentaram valores de p menor
que 0,20 na regressao univariada foram inseridas, para construir a regressao

multivariada.

Tabela 16: Regressao multivariada das covariaveis que apresentaram p < 0,20, com
excecao da ceftriaxona.

IC 95% para Odds
Ratio Ajustada

Desfecho: estado infeccioso pés- Odds Ratio

operatorio Beta S.E. Ajustada P-valor  Inferior Superior
Bacteriuria e/ou colonizagéo 1,368 0,708 3,926 0,053 0,980 15,733
prostéatica pré-operatoria
Ceftriaxona -0,637 0,470 0,529 0,175 0,211 1,329
ASA P-2* -0,342 0,582 0,710 0,557 0,227 2,222
ASA P-3* 1,327 0,705 3,771 0,060 0,947 15,012
Cateter vesical de demora pré- -0,071 0,818 0,932 0,931 0,187 4,632
operatorio
Fatores de risco urolégicos 2,388 0,581 10,890 <0,001 3,488 34

Fonte: Mandim, 2014. *Referéncia foi ASA P-1; Abreviacdes: IC= Intervalo de Confianca; S.E. = Erro
Padrdo; Odds Ratio Ajustada = razdo de chances ajustada; P-Valor = valores de p; ASA = American
Society of Anestesiology — estado fisico.

Houve falha em rejeitar a hipotese nula sobre a diferenca de proporgées entre
as duas drogas (odds ratio ajustada = 0,529; IC 95% [0,211-1,329]; p = 0,175).
Relativamente as outras variaveis, pode-se salientar que ha a falta de significancia
estatistica para todas as covariaveis analisadas, com excecao dos fatores de riscos
urologicos.

A Tabela 17 apresenta uma matriz de correlacdo tetracorica e policorica entre

as covariaveis apresentadas na Tabela 16.
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Tabela 17 - Matriz de correla¢des policérica e tetracérica entre as covariaveis e seus
respectivos erros padroes.

Bacteridria e/ou
Fatores de Cateter vesical

colonizag&o )
. i ASA P-3 riscos demora pré-
prostatica, pré- . L
. urolégicos operatorio
operatorias
Bacterilria e/ou colonizacao
prostéatica pré-operatoria 1
ASA P-3 0,428 (0,10) 1
Fatores de riscos urol6gicos -0,008 (0,173) -0,321(0,13) 1
Cateter vesical de demora
pré-operatorio 0,965 (0,026) 0,564 (0,09) -0,236 (0,19) 1

Fonte: Mandim, 2014. ASA = American Society of Anestesiology — estado fisico.

Como mostrado na Tabela 16, houve grande influéncia do estado fisico ASA
P-3 sobre a incidéncia de infeccBes pos-operatoérias (odds ratio ajustada = 3,771; IC.
95% [0,947-15,012]; p = 0,060), 5,3 vezes a chance, em relagéo aos pacientes ASA
P-2.

A Tabela 17 mostra uma correlacgdo moderada entre bacteridria e/ou
colonizacéo prostatica no pré-operatério e ASA P-3 (r = 0,428; p < 0,001), também
correlacdo com a ASA P-3 e uso de cateter vesical de demora antes da cirurgia (r =
0,564; p < 0,001).

Pode-se notar uma forte correlagéo entre o uso de cateter vesical de demora
e presenca de bacteridria e/ou colonizacdo prostatica no pré-operatoério (r = 0,965; p
< 0,001) e moderada correlacdo com estado fisico ASA P-3 (r = 0,564; p <0,001). Ja
que o uso do cateter pré-operatério nas duas andlises mostrou queda de 3 vezes na
razdo de chances de 2,781 na analise univariada, para 0,932 na andlise
multivariada, ele pode estar causando multicolinearidade. O mesmo fendmeno pode
estar acontecendo com o estado fisico ASA P-3, ja este se correlaciona positiva e
moderadamente a presenca de bacteridria e/ou colonizacdo prostatica pre-
operatoria (r = 0,428; p < 0,001).

O modelo final foi apresentado na Tabela 18, que foi constituida pelas
covariaveis: presenca de bacterilria e/ou colonizacdo prostatica pre-operatoria,;
Ceftriaxona que é a droga analisada no estudo; e fatores de riscos urologicos.
Observamos que o valor ajustado da Ceftriaxona n&o foi estatisticamente
significativo (odds ratio ajustada 0,567; IC 95% [0,234-1,414]; p = 0,228).
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Tabela 18 - Modelo final da regresséo multivariada.

IC 95% para Odds
Ratio Ajustada

) ) Odds
Desfecho: estado infeccioso pés- )
. Ratio
operatorio . ) .
Beta S.E. Ajustada P-valor  Inferior  Superior

Bacterilria e/ou colonizagéo 1,564 0,492 4,777 0,001 1,820 12,540
prostatica pré-operatéria
Ceftriaxona -0,552 0,459 0,576 0,228 0,234 1,414
Fatores de riscos urologicos 2,102 0,534 8,182 <0,001 2,875 12,282

Fonte: Mandim, 2014. Abreviagdes: IC= Intervalo de Confian¢a; S.E. = Erro Padrdo; Odds Ratio
Ajustada = raz&@o de chances ajustada; P-Valor = valores de p; ASA.

Do total de pacientes estudados, o Grupo 0 (Cefazolina) apresentou 48
pacientes com urina estéril no pré-operatorio, enquanto o Grupo 1 (Ceftriaxona),
teve 49 individuos com as mesmas caracteristicas.

Nestes individuos, a incidéncia de infeccao pds-operatoria durante os 30 dias
de avaliacéo, foi de 20,83% para o Grupo 0 e 16,32% para os pacientes do Grupo 1,
conforme foi demonstrado no Grafico 10.

As caracteristicas dos pacientes com urina estéril no pré-operatorio estdo
demonstradas na Tabela 19.

Tabela 19 - Caracteristicas dos pacientes com urina estéril, no pré-operatério, em
cada grupo, Grupos 0 (Cefazolina) e Grupo 1 (Ceftriaxona) e que apresentaram
infec¢do pbs-operatoria.

Grupo 0 Grupo 1
Cefazolina (n=10) Ceftriaxona (n=8)
Medidas Categoricas: P-3 ASA n=4 (40) n=0
Valores Absolutos Fatores de riscos uroldgicos n=5 (50) n=7 (87,5)
(%) Cateter vesical demora pré-operatério n=0 n=0
Idade (anos) 66 (7,09) 63 (7,23)
Medidas Continuas: )
) . IMC (kg/m"®) 26,5 (7,71) 25,23 (3,15)
média (Desvio o )
. Duracéo da cirurgia (minutos) 45 (10) 40 (16,03)
Padréo)
Tamanho da préstata (gramas) 57,6 (12,08) 54,88 (14,85)

Fonte: Mandim, 2014. Abreviacdes: ASA = American Society of Anestesiologia — estado fisico; IMC =
indice de massa corporal.

Duas sub-analises foram realizadas ao final da analise estatistica. Na

primeira, foram considerados apenas 0s pacientes que se encontravam sem
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colonizagcdo bacteriana no pré-operatério (n=97), para tentar demonstrar um maior
efeito profilatico da ceftriaxona em relacdo a cefazolina. Mais uma vez, a hipotese
nula nao foi rejeitada (odds ratio ajustada = 0,492; IC 95% [0,130-1,863]; p = 0,297),
guando controladas em relac&o aos fatores de risco urologicos.

Para a segunda analise de subgrupo, considerando apenas 0s pacientes sem
nenhum fator de risco urolégico (n = 110), mais uma vez, ndo foi possivel rejeitar a
hipétese nula da efetividade de ceftriaxona versus cefazolina (odds ratio ajustada =
0,633; IC 95% [0,100 a 1,117]; p = 0,075), apés o controle para presenca de

bacterilria e/ou colonizacao prostéatica pré-operatoria.
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5 DISCUSSAO

Ha uma necessidade de avaliacdo da efetividade dos tratamentos apos sua
publicacdo, além do ambiente do ensaio clinico. Os estudos pragmaticos podem
refinar a interpretacdo de evidéncias prévias e levar a avaliacdes e modificagdes na
pratica, possibilitando o desenvolvimento de estratégias em politicas de saude, bem
como direcionar as condutas dos clinicos e esclarecer os pacientes em busca de
informacdo sobre a efetividade comparativa das terapias, o valor de varias
estratégias clinicas e a utilidade de abordagens inovadoras (KRUMHOLZ, 2009;
THORPE et al., 2009; TOSH; SOARES-WEISER; ADAMS, 2011).

Para entender o comportamento das infeccées pés-operatdrias em cirurgias
de RTUP, era importante que todos os pacientes que sdo submetidos a este tipo de
cirurgia fossem incluidos no estudo. Havia a necessidade de esclarecimento acerca
de condutas adequadas no pré e pos-operatdrio destes individuos, j& que este
procedimento cirirgico abrange geralmente pacientes com comorbidades,
alteracbes do estado nutricional, além de cancer de prostata associado, e
principalmente, pacientes que se encontram com cateter vesical de demora no preé-
operatorio, uma a realidade dos servicos que atendem pelo SUS, tais como o HC-
UFU, que abrange pacientes de toda a regido, geralmente com demora no acesso
ao tratamento cirargico, que depende de vagas para internacdo e realizacdo das
cirurgias.

O diagrama de fluxo do trabalho mostra o numero de participantes que foram
alocados para receberem a intervencéo, bem como aqueles que ndo puderam ser
incluidos previamente ou ndo completaram o tratamento por perda no seguimento.
Isto demonstra a extensdo da efetividade da terapia proposta, que poderia ter sido
subestimada em comparacdo com circunstancias ideais. O conhecimento do nimero
de sujeitos que foram eleitos para a cirurgia somente € relevante para validade
externa, no entanto, € um indicador Gtil para saber se o0 estudo é representativo de
todos o0s possiveis pacientes que recebem indicagdo de cirurgia de RTUP
(ZWARENSTEIN et al., 2008).

O paradigma analitico utilizado para avaliar a efetividade deste ensaio clinico
foi o de casos completos, porque as perdas de dados foram inferiores a 5%, na
verdade, 2,98%, pois em quatro pacientes nao foi possivel colher as medidas de

base, ou seja, medir o estado infeccioso pré-operatorio, como descrito no
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fluxograma. Portanto em nosso estudo, ndo houve necessidade de utilizar o
procedimento de imputacao maltipla (ALTMAN, 2009).

Egger e colaboradores (2001) realizaram uma revisdo de ensaios clinicos
publicados em cinco dos principais jornais de medicina interna no ano de 1998, e
constataram que o fluxo de participantes nestes estudos, em geral, era incompleto,
particularmente no que dizia respeito aqueles alocados para intervencao, bem como
ao numero de pacientes que foram perdidos no seguimento, e até mesmo
informacBes basicas como o numero de participantes que foram submetidos a
randomizacdo. O numero de excluidos da andlise ndo estava disponivel em 20%
destes artigos.

Os participantes que foram randomizados, 135 individuos, foram cruciais para
definicdo do tamanho do estudo e para acessar se 0 estudo foi analisado por
intencdo de tratar. Apds alocacdo em cada grupo, nenhum paciente foi perdido, o
gue foi importante para avaliacdo da validade interna e interpretacédo dos resultados.
Portanto, todos os pacientes analisados preencheram o critério de intencao de tratar,
correspondendo a analise dos grupos exatamente como foram randomizados e
todos os participantes de cada grupo permaneceram exatamente dentro do grupo
alocado, permitindo que fossem feitas inferéncias de causa e efeito, preservando as
vantagens da randomizacdo (MOHER et al., 2001).

Na apresentacdo dos dados das caracteristicas dos pacientes, a tabela
apresentou uma descricdo geral das mesmas, ao invés de usar testes de
significancia. Esses dados foram assim apresentados, porque estdo de acordo com
0 “Consolidated Standards for Reporting of Trials” (CONSORT), um conjunto de
recomendacdes baseadas em evidéncias para relatar ensaios clinicos (MOHER et
al., 2001).

Assmann e colaboradores (2000), relataram que € correto apresentar uma
tabela de dados de linha de base, com uma descricdo geral das caracteristicas dos
pacientes, ao invés de usar testes de significancia, pois tal uso para a detec¢ao de
diferencas basais é questionavel, e de fato, outros autores afirmam que é
inadequado (ALTMAN; DORE, 1990; SENN, 1994).

Segundo Banez e Freedland (2010), os homens e as mulheres estao vivendo
mais devido tanto & melhora no diagnéstico e tratamento médico e ao avancgo
tecnologico, quanto a selegcdo natural. Assim temos varias patologias relacionadas a

longevidade, tais como a HBP, geralmente diagnosticadas em estagios mais
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maduros da vida, e que podem estar diretamente ligadas a condi¢cdes médicas pré-
existentes nestes pacientes, no momento do diagndstico. Além disso, temos também
condicbes relacionadas ao estilo de vida moderno que sao prejudiciais a saude, tais
como o alcoolismo, tabagismo, dietas ndo saudaveis, falta de atividade fisica e
abuso de drogas. Estas comorbidades podem acarretar complicacbes durante as
intervencdes cirargicas e alterar os resultados do tratamento (SOUDERS; ROOKE,
2005).

No presente estudo, varios pacientes que se submeteram a cirurgia de RTUP,
apresentavam-se na faixa etaria acima da sexta década de vida, e até mesmo,
acima da sétima década, o que esta de acordo com Bushman (2009) que relata que
0s sintomas prostaticos de LUTS coincidem com o envelhecimento dos homens, e
isto corrobora o fato de que, inevitavelmente, varios pacientes idosos, com suas
comorbidades concomitantes, serdo submetidos a cirurgias, e que estratégias para
minimizar as morbidades pds-operatdrias sdo necessarias.

Fatores gerais de risco dos pacientes foram relacionados e associados a
classificagcdo do estado fisico da ASA, que € comprovadamente um preditor de
resultados poés-operatérios e associa as comorbidades, além de gradua-las em
graus de gravidade, sendo um bom parametro para planejar e prever as possiveis
complicacgde relacionadas ao perioperatério (WOLTERS et al., 1996).

A classificagdo ASA P-3 inclui pacientes com idade avancada, anemia,
diabetes melitus descompensada, hipertensao arterial de dificil controle, insuficiéncia
renal e hepatica, insuficiéncia coronariana e infarto do miocardio prévio, acidente
vascular cerebral prévio, doenca broncopulmonar grave e extremos de peso. Estes
pacientes foram submetidos & RTUP em nosso estudo e a razdo de chances para
infeccdo poOs-operatdria nestes individuos, foi duas vezes maior do que para 0s
pacientes ASA P-1. Pacientes ASA P-4 e P-5 ndo sdo candidatos a este tipo de
cirurgia, devido ao alto risco cirdrgico associado a irrigacéo vesical e sindrome de
resseccao transuretral, nestes pacientes (STAFFORD-SMITH et al., 2013).

Existe grande importancia em classificar o estado fisico do paciente no pré-
operatorio, principalmente no caso dos idosos, pois 0 bom senso € necessario
gquando ha indicacdo de cirurgias em pacientes com a funcdo dos orgaos
comprometidos para serem submetidos a procedimentos cirdrgicos de grande porte.
A estratificacdo do risco durante a avaliacdo pré-operatoria nos permite programar a

indicacao cirurgica, escolha da técnica anestésica mais apropriada para o caso, bem
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como terapias medicamentosas no pos-operatério e até necessidade de cuidados
intensivos (PRIEBE, 2000; ETZIONI et al., 2003; PALMER, 2009; RAJA, 2012).

As indicacbes de procedimentos cirdrgicos aos pacientes em extremos de
faixa etaria tém sido ampliadas na era atual. Estes individuos devem ser tratados
com a devida atencdo as suas peculiaridades, tais como diminuicdo das reservas
funcionais dos 6rgdos e pior resposta ao estresse cirlrgico, que acarreta maior
morbidade, geralmente relacionada a alta prevaléncia de comorbidades coexistentes
tais como obesidade, doencas cardiovasculares, pulmonares e diabetes que podem
afetar o manuseio e tratamento dos mesmos (ROOKE, 2013). Apesar disto, alguns
estudos referem queda na incidéncia de ISCs ap6s 65 anos, 0 que pode estar
relacionado a indicacdes cirdrgicas mais cuidadosas, apenas naqueles pacientes
gue tenham bom estado de salde, jA que os pacientes mais frageis tendem a ser
tratados de forma mais conservadora (KAYE et al., 2005; SOUDERS; ROOKE, 2005;
MAKARY et al., 2010; HATA; HATA, 2013).

Homens com aumento prostatico significante, maior que 50 g, sdo 3,5 vezes
mais susceptiveis a terem sintomas moderados a severos de LUTS.
Aproximadamente 15% a 24% dos pacientes com HBP sintomatica séo tratados com
procedimentos cirargicos. A indicacdo de cirurgia em nossos resultados esta de
acordo com McVary e colaboradores (2011), que recomendam tratamento cirdrgico
aos pacientes com de sintomas obstrutivos e que tenham apresentado falha no
tratamento medicamentoso, incluindo os pacientes que haviam apresentado
retencdo urinaria aguda e estavam com cateter vesical de demora, aguardando a
cirurgia. (McCONNELL et al.,, 2003; REICH et al., 2008; McVARY et al., 2011,
ROEHRBORN, 2012).

Em pacientes que sdo submetidos a cirurgias urolégicas, as ISCs podem se
manifestar como infeccbes superficiais ou profundas nas cirurgias abertas
abdominais tais como nefrectomia e prostatectomia, bem como podem se manifestar
apos cirurgias endoscopicas onde ocorre manipulacdo das vias urinérias, que séo a
via de acesso cirurgico, acarretando ISCs de 6rgado/espaco. Estas infecgbes podem
se manifestar de forma insidiosa, as vezes de inicio assintomatico, com sintomas
que se confundem aos sintomas de LUTS, tais como urgéncia miccional, nocturia,
jato de urina fino, intermiténcia e sensacdo de esvaziamento incompleto da bexiga
apos a miccdo, o que pode atrasar o diagnostico (GRABE, 2011; FITZPATRICK,
2012; GRABE et al., 2012).
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A presenca de bacterilria pré-operatoria nos pacientes submetidos a cirurgia
de RTUP € descrita em varios ensaios clinicos, onde estes pacientes sao
previamente excluidos dos protocolos de avaliacdo, sendo que a incidéncia de
bacteriuria varia de 10 a 15% nos pacientes com indicacéo cirurgica nestes estudos
(STRICKER; GRANT, 1988; TAYLOR; LINDSAY, 1988; RAZ et al., 1994; SCHOLZ
et al., 1998; BERRY; BARRATT, 2002; QIANG et al. 2005; WAGENLEHNER et al.,
2005).

No presente estudo, identificamos que 0s pacientes apresentaram BA pré-
operatéria, em ambos 0s grupos, e que esta estava diretamente relacionada a
presenca de cateter vesical de demora. Alguns individuos com cateterizacdo prévia
foram previamente tratados antes da cirurgia, porém este era um dos critérios de
exclusdo. No entanto, a maioria destes pacientes cateterizados ndo eram tratados
previamente a cirurgia no servico de urologia do HC-UFU, como demonstrado por
Mateus e colaboradores (2013). Houve a solicitagdo de urocultura em todos os
pacientes deste estudo, muitas vezes a coleta foi realizada na sala de cirurgia
previamente ao inicio do procedimento cirargico, para servir de parametro do estado
infeccioso pré-operatdrio. Em pacientes assintomaticos, o diagnostico pré-operatorio
de infeccao soO pode ser realizado através de cultura de urina (GRABE et al., 2010).

Alguns autores referem que em casos de infeccao pré-operatéria, tais como
bacteriuria prévia a procedimentos endoscopicos e célculos infectados, os pacientes
devem ser tratados com antibidtico terapéutico para tentar esterilizar o campo
cirargico, quando possivel. No entanto, em individuos com cateteres vesicais de
demora e calculos urinéarios, estas infeccbes geralmente ndo podem ser erradicadas
e o tratamento com antibiéticos apenas diminui a contagem bacteriana antes da
cirurgia (TAYLOR; LINDSAY, 1988; WOLF Jr. et al.,, 2008; ROSSI et al., 2009;
BRATZLER et al., 2013).

Neste estudo também observamos individuos assintomaticos, que n&o
apresentavam cateterizacao prévia, porém apresentaram culturas de urina positivas
no pré-operatorio. A identificagcdo destes casos so foi possivel através de cultura de
urina, mas, no entanto, em quatro pacientes, a urina estava estéril, e o diagnostico
foi realizado através da cultura dos fragmentos prostéaticos ressecados durante a
cirurgia. Isto demonstra que, as bactérias que infectam estes procedimentos podem
ser de dificil identificacdo quando presentes apenas na prostata ou em calculos

vesicais colonizados.
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Em 1999, Stapleton relatou que o diagnéstico de infeccdo baseado apenas
em sintomas clinicos é dificil nestes casos, ja que 0s sintomas obstrutivos causados
pelo crescimento da prostata podem ser confundidos com sintomas de ITU tanto no
pré quanto no pés-operatério. Varios fatores do hospedeiro podem predispor a ITU,
tais como obstrucao do trato urinario, onde a estase urinaria propicia a proliferacéo
bacteriana e a propria distensdo vesical que reduz a capacidade bactericida da
mucosa, refluxo vésico-ureteral onde o ureter se insere lateralmente a bexiga e com
constricdo inadequada durante a contracdo do detrusor o que permite refluxo de
urina durante a micgdo com volume residual que propicia proliferagdo bacteriana; o
prostatismo que ocorre em pacientes que apresentam HPB ou carcinoma de
préstata gerando uma obstrucdo ao fluxo urinario com esvaziamento vesical
incompleto, além da frequente necessidade de cateterizagcéo urinaria.

Tudo isto refor¢ca a importancia de tentar diagnosticar a presenca bacteriana
nestes pacientes com HBP que serdo submetidos a cirurgia de RTUP, j& que esta
tem incidéncia relativamente alta, e a solicitacdo de culturas previamente a este
procedimento, além de diagnosticar a presenca de bactérias, direciona o melhor
tratamento com antibioticos, baseado no antibiograma, nestes pacientes, conforme
observado neste estudo.

A instrumentacéo cirargica em procedimentos endoscépicos tais como RTUP,
pode desencadear bacteritria assintomatica, 1TUs, epididimite, prostatite e até sepse
no pos-operatorio. As fontes de infeccdo podem ser a flora uretral, cateteres vesicais
de demora, contaminacao intraoperatdria e pds-operatoria, e infec¢cdes provenientes
de sitios distantes (CAFFERKEY et al., 1982; ROBINSON, 1982; MADSEN et al.,
1985; McENTEE et al., 1987, RODRIGUES et al.; 2004; WAGENLEHNER et al.
2005; WOLF Jr. et al., 2008).

Dentre as medidas de prevencdo de ISCs, a antibioticoprofilaxia é uma
estratégia ja comprovada e varios estudos sao realizados na tentativa de confirmar o
melhor agente que pode ser utilizado, reunindo todas as vantagens da mesma, que
sao: prevenir as ISCs; prevenir a morbidade e mortalidade resultante das ISCs;
reduzir a duracdo e os custos dos cuidados em saude; ndo apresentar efeitos
adversos e ndo ter consequéncias para a flora microbiana do paciente ou do
ambiente hospitalar (BRATZLER et al., 2013).

Diversos estudos em todas as areas cirurgicas foram realizados na tentativa

de confirmar a importancia da profilaxia antimicrobiana e estes demonstraram que €&
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benéfica em procedimentos cirdrgicos com alta taxa de infec¢do, isto é,
procedimentos potencialmente contaminados e contaminados, bem como alguns
procedimentos limpos onde as cosequéncias das infecces sdo muito severas tais
como implantes de préteses, mesmo que a infeccédo seja pouco provavel (MEIJER et
al., 1990; MITTENDORF et al., 1993; SONG; GLENNY, 1998; GILLESPIE;
WALENKAMP, 2010; SMAILL; GYTE, 2010; COVE; SPELMAN; MACLAREN, 2012;
BRATZLER et al. 2013; NELSON; GLADMAN; BARBATESKOVIC, et al. 2014).

Em urologia, a utilizacdo da profilaxia antimicrobiana leva em consideragcao os
varios aspectos préprios desta especialidade cirdrgica, que envolve o trato
geniturinario e suas peculiaridades, e o beneficio da utilizacdo destas drogas é
determinado pelos fatores relacionados ao paciente (habilidade do individuo em
responder a invasdo bacteriana), ao procedimento cirargico (potencial de invaséo
bacteriana no sitio cirtrgico) e o potencial de morbidade da infeccdo (WOLF Jr. et
al., 2008).

Sob o0 mesmo ponto de vista, dentre as técnicas cirargicas em urologia, a
mais estudada certamente € a cirurgia de RTUP, que na década de 80, foi a cirurgia
mais realizada. No entanto, atualmente, outra situacdo de muita preocupacao e
investigacdo clinica em relacdo a infeccbes pods-operatérias, € a realizacdo de
bidpsia prostética, realizada em regido contaminada e cuja incidéncia de infeccdes
sistémicas é relevante (BOOTSMA et al., 2008; LANGE et al.; 2009; ANTUNES et
al., 2012; WAGENLEHNER et al., 2013).

DiPiro e colaboradores (1986) realizaram uma revisdo de estudos que
comparavam a profilaxia em dose Unica, utilizando cefalosporinas imediatamente
antes das operacfes, e demonstraram que foram efetivas em prevenir ISCs em
cirurgias gastricas, biliares, histerectomias, cesarianas e em resseccao transuretral
da prostata.

Diversos ensaios de eficacia clinica da profilaxia antimicrobiana em cirurgias
de RTUP foram publicados, utilizando diversas classes de antibiéticos, incluindo as
fluoroquinolonas, cefalosporinas de terceira geragdo, aminoglicosideos e SMZ/TMP,
no entanto a presenca de fatores de risco para infec¢do, tais como bacteridria,
geralmente sdo critérios de exclusdo nestes trabalhos (CHILDS; WELLS;
MIRELMAN, 1983; QVIST; CHRISTIANSEN; EHLERS, 1984; STRICKER; GRANT,
1988; COX, 1989; GOMBERT et al., 1989; RAZ et al., 1994; CHRISTIANO et al.,
2000; WAGENLEHNER et al., 2005).
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J& existe evidéncia comprovada que o uso de antibioticoprofilaxia neste tipo
de cirurgia € benéfico, a partir, principalmente, de duas metanalises realizadas. A
primeira delas € o estudo de Berry e Barrat (2002) que avaliou 32 estudos clinicos
randomizados de RTUP, abrangendo 4.260 pacientes com urina estéril, e
demonstraram que o uso da antibioticoprofilaxia diminui a incidéncia pds-operatoria
de bacteritria e septicemia clinica. A partir dos trabalhos incluidos na analise,
identificaram que a antiboticoprofilaxia diminuiu a incidéncia de bacteritria (26%
para 9,1%) e de septicemia (4,4% para 0,7%), evidenciando também que o
tratamento de curta duragdo foi melhor do que o tratamento com dose Unica de
antibiéticos. Outra conclusdo deste trabalho foi a de que, administrar antibiéticos
profilaticos em pacientes de alto risco é aceitavel, mas seu uso em populacdes de
baixo risco ainda era questionavel, particularmente em relacdo a classe de
antibiéticos apropriadas e a duracao do tratamento, e recomendaram a realizacdo de
estudos prospectivos randomizados com desfechos definidos para as sequelas
significantes de infeccdo do trato urinario, além de sugerirem incertezas acerca da
escolha do agente profilatico ideal.

Estes autores recomendaram que o0s agentes antimicrobianos escolhidos
deveriam prover larga cobertura e atividade particular contra patdégenos gram-
negativos e que, ja que os padrdes de susceptibilidade mudam com o tempo,
politicas de avaliacdes regulares da medida da sensibilidade, além de atualizacéo
das doses recomendadas, deveriam ser implementadas para minimizar o
aparecimento de bactérias resistentes.

Em 2005, Qiang e colaboradores realizaram revisdo sistemética da
antibioticoprofilaxia para RTUP em pacientes com urina apresentando menos de
100.000 bactérias por ml, e analisaram 28 trabalhos que incluiram 4.694 pacientes.
A maioria destes estudos havia sido incluida na metanalise anterior, e avaliaram
risco para bacteridria, febre e bacteremia no pos-operatério. Ocorreu reducao da
bacteriuria de 26,5% para 9,2%, da febre alta de 11% e bacteremia em 2% quando a
profilaxia com antimicrobianos era comparada, principalmente, a placebo.
Verificaram também, que terapia antibidtica apropriada deveria prover cobertura
para gram-negativos e gram-positivos, e estar em acordo com o custo, conveniéncia,
desenvolvimento de alergias, testes de sensibilidade local e risco potencial para o

desenvolvimento de resisténcia bacteriana.
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Estes mesmos autores evidenciaram que nao haviam trabalhos que houvesse
avaliado os efeitos dos antibiéticos em longo prazo, e que os dados disponiveis nao
sugeriam que a antibioticoprofilaxia reduz o tempo de cateterizacdo vesical pos-
operatoria ou de hospitalizacdo, indicando a necessidade de realizacao de trabalhos
clinicos randomizados que comparassem diferentes agentes e regimes de doses
dos antibioticos para pacientes submetidos a RTUP.

Foi observada, em nosso estudo, uma alta incidéncia de infeccdo pos-
operatéria em ambos o0s grupos, acima dos valores descritos nas revisdes
anteriores. Provavelmente este fato esta diretamente relacionado a avaliacdo de
todos os pacientes durante o periodo de 30 dias, o que resultou em maior
identificacdo dos casos de infeccdo, diferentemente da maioria dos estudos, que
considera como desfecho de infeccdo o periodo correspondente a primeira semana
de pds-operatorio (BERRY; BARRAT, 2002; QIANG et al., 2005).

Wagenlehner e colaboradores (2005) avaliaram a eficacia da profilaxia
antimicrobiana utilizando dose unica de levofloxacina versus SMZ/TMP versus
placebo em cirurgias de RTUP, e acompanharam os pacientes durante 30 dias.
Estes autores identificaram incidéncia de bacteriaria de 28% em um més, valor
semelhante ao encontrado em nosso estudo.

O guideline americano de antibioticoprofilaxia em cirurgias uroldgicas, da
Sociedade Americana de Urologia, recomenda a utilizacdo de fluoroquinolonas e
SMZ/TMP para cirurgias de RTUP e como alternativa aminoglicosideos, ampicilina,
cefalosporinas de primeira e segunda geracdo e amoxacilina associada ao
clavulanato (WOLF Jr. et al., 2008). O guideline da Sociedade Europeia de Urologia
recomenda, em cirurgias de RTUP, a utilizacdo de SFZ/TMP, cefalosporinas de
segunda ou terceira geracdo, ou amoxacilina com clavulanato e ainda refere que nos
pacientes de baixo risco e prostatas pequenas, ndo € necessario utilizar a profilaxia
(GRABE et al., 2014). A Sociedade Americana de Farmacéuticos do Sistema Publico
(American Society of Health-System Pharmacists - ASHP), em sua recente
publicagcdo sobre profilaxia antimicrobiana em cirurgias, refere que diversos
antimicrobianos sdo eficazes para as cirurgias urolégicas, incluindo cefalosporinas,
aminoglicosideos, SMZ/TMP, nitrofurantoina e fluoroquinolonas (BRATZLER et al.,
2013).

As fluoroquinolonas tém seu uso em urologia bem estabelecido, no entanto, o

excesso de indicacdo destas medicagcOes para pacientes com infeccbes do trato
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geniturinario, fez emergir importante resisténcia dos patdgenos a estes antibioticos,
fato que também foi identificado em nosso estudo, através do antibiograma das
bactérias isoladas na urina e fragmentos da préstata (GIBBONS et al., 1978;
CHILDS; DEBESSONET; MERLIN, 1984; COX, 1989; BREWSTER; MACGOWAN,;
GINGELL, 1995; KLIMBERG et al., 1999; CHRISTIANO et al., 2000; CAM et al.,
2008; ALSAYWID; SMITH, 2013).

No HC-UFU, a cefazolina € o antibiético mais usado como profilaxia nas
clinicas cirargicas segundo Fontes (2010), no entanto a ceftriaxona também foi
apontada como medicacdo usada em profilaxia em nosso meio, além de ser o
antibiético mais utilizado nas clinicas cirargicas deste hospital (MATEUS et al., 2013;
RODRIGUES et al., 2013).

Um dos principais resultados deste estudo foi a reducdo na proporcao de
infecgbes apods a cirurgia de RTUP, entre os individuous que receberam ceftriaxona
em dose Unica; no entanto, essa diferenca néo foi estatisticamente significante. Tal
resultado ndo pode ser visto como um resultado negativo; sendo, antes de tudo,
uma indicacdo de que ha uma auséncia de evidéncias sobre as diferencas dos
tratamentos (ALTMAN; BLAND, 1995).

Foi também observado neste estudo, que a maioria dos pacientes que
apresentou desfecho positivo de infeccdo no pds-operatério, teve seu diagndstico
confirmado pela cultura de urina, principalmente na primeira semana apos a cirurgia.
Este fato esta em desacordo com a rotina de pds-operatorio destes pacientes em
nossa instituicdo, ja que o retorno ambulatorial dos pacientes no pés-operatério de
RTUP ocorre ap6s 30 dias de pds-operatorio, periodo em que ja se tem em maos os
resultados do anatomopatoldgico dos fragmentos ressecados durante a cirurgia. Por
conseguinte, existe um periodo muito longo entre a cirurgia e o retorno ambulatorial,
e por este motivo, o diagndstico de infeccao neste periodo fica prejudicado.

Exames laboratoriais de urina simples, geralmente alterados neste periodo de
pos-operatorio até 30 dias, demonstram altas taxas de leucocitiria e hematuria, o
que causa confusdo no diagnostico e leva a indicagdo desnecessaria de antibiéticos,
fato que foi observado em nosso estudo, durante a avaliacdo destes individuos. Isto
demonstra a importancia da reavaliacdo precoce destes pacientes no pos-
operatorio, para identificar as possiveis infec¢cdes, que podem advir destes
procedimentos cirargicos (IKEUCHI et al., 1987; NABER, 2006; HONG et al., 2011;
GRABE et al., 2012).
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Baseado em estudos anteriores, Naber (2006) relatou que em cirurgias
uroldgicas, a presenca de fatores gerais de risco (comorbidades), fatores de risco
relacionados ao tipo de intervencdo (cirurgias oncologicas) ou riscos uroldgicos
(irrigacoes de alta pressao durante cirurgia endoscopica ou pedras infectadas) eram
fatores associados ao maior risco de infec¢des pos-operatérias, e desta forma, havia
a necessidade de adequar a terapia antibiética profilatica nestes pacientes.

Igualmente, Grabe e colaboradores (2012), corroboraram este fato e
separaram os fatores de risco em uma escada de cinco niveis, onde o primeiro € o
escore da ASA; o segundo, fatores de risco geral, tais como idade, alteragbes do
estado nutricional, imunossupresséao, descontrole glicémico e tabagismo; em terceiro
lugar, fatores de risco enddgenos e exdgenos; em quarto, o tipo de cirurgia e o risco
potencial de contaminacdo bacteriana e em quinto, a severidade ou dificuldade da
cirurgia urologica. Ainda segundo estes autores, os fatores de risco especificos da
urologia sdo bacterilria, cateteres vesicais de demora, calculos urinérios, obstrucéo
do trato urinario e histéria de infeccao urogenital. Ndo observamos em nosso estudo,
relacdo entre proporcdo de infeccdo pos-operatéria e aumento na idade e IMC,
mesmo tendo observado ndimero significativo de individuos maiores de 70 anos de
idade, e também IMC acima da faixa de sobrepeso e obesidade.

O sistema de vigilancia de infeccbes hospitalares americano, NNIS, utiliza as
definicbes do CDC para monitorizar a incidéncia de ISCs nos pacientes cirlrgicos.
Dentre as recomendac0es utilizadas, identifica fatores de risco de ISC, dentre elas a
classificagcdo da ferida operatoria, que para cirurgia de RTUP sdo consideradas
como potencialmente contaminadas, além da duracdo da cirurgia e do estado fisico
do paciente, que comp&em um indice de risco para predizer as ISCs (MANGRAM et
al., 1999; NNIS, 2004; WOLF Jr. et al., 2008).

Para os pacientes avaliados durante este estudo, nao foi calculado o IRIC,
pois, apenas um tipo de cirurgia foi estudado, com feridas potencialmente
contaminadas e contaminadas em ambos 0s grupos, além do tempo de duracao da
cirurgia semelhante, em ambos os grupos. No entanto, o estado fisico ASA teve uma
influéncia direta sobre os resultados, o que esta em um acordo com Wolters e
colaboradores (1996), que demonstraram a forca da associagcdo entre a
classificacdo ASA e fatores de risco perioperatério, em estimar um risco aumentado

de complicagles, influenciadas principalmente pelos pacientes com ASA P-3 e P-4,
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sendo um preditor de evolugdo pos-operatoria (WOLTERS et al., 1996; MU et al.,
2011).

Também foi observado, que nestas cirurgias de RTUP, independentemente
do antibidtico utilizado, os individuos com estado fisico ASA P-3 apresentaram maior
risco de infecc@o pods-operatdria, porém néo foi possivel demonstrar individualmente
este efeito, j& que este apresentou correlacdo positiva e direta ao uso de cateteres
vesicais de demora e consequentemente, a presenca de bacteridria e/ou
colonizacdo prostatica no pré-operatorio.

A classificac@o do estado fisico ASA abrange os pacientes com suas diversas
comorbidades e as gradua de acordo com a gravidade, sendo portanto, um
parametro importante para demonstrar o grau de comprometimento que estas
comorbidades geram, no individuo, avaliando o paciente como um todo, ao invés de
investigar patologias isoladas, tais como diabetes, tabagismo, hipertensdo, doencas
renais, hepéticas e cardiovasculares. O presente estudo mostrou a influéncia de tal
parametro nas infec¢cdes poés-operatérias de pacientes submetidos a RTUP, nao
como uma medida isolada, mas como um conjunto de todas as patologias presentes
e seus efeitos nos individuos, pois como ja foi demonstrado, certos fatores do
hospedeiro podem predispor o paciente a infeccdo (FURNARY et al., 2003; WOLF
Jr. et al., 2008; ALEXANDER et al., 2011; ADAMINA et al., 2013).

Além disto, ja foi demonstrado, que as comorbidades associadas podem
afetar quase todos os aspectos da doenca uroldgica, principalmente morbidade poés-
tratamento e todas as causas de morte. Portanto, quando se pretende realizar um
planejamento cirlrgico, deve-se ter especial atencdo quando este envolve pacientes
idosos. Avaliacdo pré-operatoria cuidadosa, incluindo investigacdo de infecgéo
urinaria nestes pacientes, deve ser realizada para melhor planejamento da
intervencao intra e pos-operatoria (BANEZ; FREEDLAND, 2010; HONG et al., 2011).

Dentre os fatores de riscos urologicos estdo: anormalidades do trato
geniturinario, a obstrugdo urindria representada principalmente por estenose de
uretra, litiase e retencdo urinaria pds-operatoria, a maioria destes tratados com
cateteres vesicais de demora, que permanecem geralmente por 1 a 2 semanas no
poOs-operatorio. Estes fatores estdo associados nestes pacientes, e acarretam um
aumento na incidéncia pos-operatéria de BA, ITU e infeccBes sistémicas,
principalmente as obstrucfes do trato urindrio (GRABE et al., 2012; BRATZLER et
al., 2013).
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Os mecanismos subjacentes sdo disturbios do colo da bexiga e da uretra
(HBP, cancer de prostata de bexiga, valvulas e estenose uretral) e também presenca
de pedras contaminadas. A cateterizacdo vesical de demora também é considerada
como fator de risco, devendo ser instalada em condi¢des assépticas, com sistema
de drenagem fechado, e sua permanéncia deve ser tdo curta quanto possivel
(MATSUMOTO et al., 2007; WOLF Jr. et al., 2008; TRAUTNER, 2014). No presente
estudo os fatores de risco urolégico foram diretamente relacionados ao diagnostico
de infeccBes pos-operatodrias, nos dois grupos estudados.

Foi observado em nosso estudo, que os fatores ligados ao paciente,
representados pela classificacdo do estado fisico ASA, e os fatores ligados as
patologias urologicas estavam diretamente relacionados a maior incidéncia de
infeccdo pds-operatdria, bem como a presenca de bacteridria no pré-operatorio. Este
fato sugere que a antibioticoprofilaxia pode nédo ser adequada para estes individuos
e que estratégias para uso de antibidticos terapéuticos ou doses isoladas de
antibioticos na retirada do cateter vesical de demora, necessitam investigacao futura.

Na pratica clinica, a implantacdo dos guidelines é importante para a
regulamentagéo do uso de antimicrobianos no pré-operatorio. No entanto, a escolha
dos medicamentos pelos profissionais que atendem 0s pacientes passa por uma
decisdo terapéutica que leva em consideracdo, além das novas praticas baseadas
em evidéncias, como aguelas descritas pelos guidelines, outros fatores, que no caso
dos pacientes submetidos a cirurgias uroldgicas, seriam decisdées em relacdo aos
efeitos deletérios das ISCs, principalmente a urosepse. Este pode ser um dos
motivos que levam a indicacdo de antibiéticos de largo espectro, como primeira
escolha para profilaxia (SANDELOWSKI; LEEMAN, 2012; RODRIGUES et al.,
2013).

Sepse resultante de instrumentacdo em procedimentos uroldgicos
corresponde de 10% a 12% das IRAS em enfermarias urolégicas (GRABE, 2011).
Em nossa avaliacdo, ndo foram incluidos pacientes imunossuprimidos, e nenhum
paciente preencheu os critérios para diagnostico de SIRS, demonstrando que a
utilizacdo de profilaxia antibiotica pode ter protegido os pacientes em ambos 0s
grupos. Nos individuos com bacteritria e/ou colonizagdo prostéatica, e que foram
tratados durante a internagéo, também néo foi evidenciado nenhum caso de sepse,

no entanto, alguns deles apresentaram infeccédo pos-operatoria.
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Em casos de pacientes com imunossupressao, como pacientes com cancer
gue sao submetidos a quimioterapia, o risco da cirurgia e sepse deve ser levado em
consideracdo e a indicacdo de antibidticos profilaticos ndo foi descrita para estes
pacientes (BERRY; BARRAT, 2002; MATSUMOTO et al., 2007; GRABE, 2011).

Encurtar a permanéncia do cateterismo uretral € de grande interesse devido a
alta complexidade, diversidade e polémica na profilaxia do aparecimento de
infeccbes decorrentes de sua presenca, que pode resultar em comorbidades na
evolucdo dos individuos apds cirurgias urolégicas, apesar destes serem
necessarios, no poés-operatério, de varios procedimentos (PHIPPS, et al. 2006;
WOLF Jr. et al., 2008; GOULD et al., 2009; GRABE et al., 2010).

Cefalosporinas de primeira e segunda geracdo sdo recomendadas pelas
sociedades de urologia como profilaxia por, no maximo. 24h, para pacientes
submetidos a cirurgias de RTUP (WOLF Jr. et al., 2008). No entanto, varios estudos
clinicos nos anos 80 e 90, avaliaram as cefalosporinas de terceira geracdo para
profilaxia em RTUP, sendo que estes, em sua maioria, apresentavam metodologia
inadequada, além de baixo poder estatistico (CHILDS et al., 1983; QVIST,;
CHRISTIANSEN; EHLERS, 1984; CAPOCASALE et al.,, 1994; RAZ et al., 1994;
SHOLZ et al., 1998; ESPOSITO; MITTELKOTTER, 2005; WOODFIELD, et al.,
2009).

Em estudo retrospectivo de Mateus e colaboradores (2013), que avaliou
prontuarios de cirurgias de RTUP no HC-UFU, no periodo de 2010 a 2011, foi
verificado que 23,3% dos pacientes receberam ceftriaxona como profilaxia, e do total
de pacientes estudados, a maioria permanecia com cateter vesical de demora, no
pos-operatorio, por até dois semanas, utilizando antibioticos por via oral.

A andlise realizada nos pacientes do presente estudo, com urina estéril no
pré-operatorio, bem como dos pacientes que nao apresentavam fatores de riscos
urologicos, mostrou que ndo houve diferenca estatistica, quando comparamos a
eficiéncia da ceftriaxona, em relacdo a cefazolina, em prevenir o aparecimento de
infeccbes poOs-operatodrias. JA era esperado que a ceftriaxona tivesse maior efeito
protetor do que a cefazolina, devido ao seu amplo espectro, mas ndo houve
significancia durante a analise multivariada.

Estes resultados estdo em consonancia com as recomendacbes de 2013,
realizadas pela ASHP americana, que recomenda que os antimicrobianos de largo

espectro como as cefalosporinas de terceira geracdo e carbapenémicos ndo devem
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ser utilizados como profilaxia, e que estes devem ser reservados para infeccoes
ativas ou que requeiram cobertura adicional para enterobactérias, além de seu alto
custo e potencial para promover a resisténcia em pacientes com bacilos gram-
negativos resultantes de IRAS (YAMAMOTO et al., 2005; BRATZLER et al., 2013).

Cek e colaboradores (2013) realizaram estudo através da avaliagdo dos
dados do “Global Prevalence Study on Infections in Urology”, durante o periodo de
2005 a 2010, e avaliaram a utilizacdo de antibidticos em procedimentos urologicos.
Ao avaliarem os dados referentes as cistoscopias, consideradas como cirurgias
limpas, ficaram preocupados por encontrarem grande utilizagdo de antimicrobianos
nestes casos, contrario as diretrizes da Sociedade Européia de Urologia, EAU. As
taxas de resisténcia aos antimicrobianos verificada em cepas de E. coli, o agente
mais frequente que leva a UTIs nosocomiais, foram alarmantes e os quatro agentes
usados mais frequentemente como agentes profilaticos, mostraram resisténcia
bacteriana em cerca de 30% a 50%.

Krieger (2013) relata que houve uma reducdo no desenvolvimento de novas
drogas antibidticas, devido a inUmeras barreiras regulatérias e baixo potencial de
lucro, com perspectiva limitada de desenvolvimento de novas moléculas de
antimicrobianos que apresentem beneficios clinicamente significativos, além dos
agentes antimicrobianos ja existentes. Além disso, refere que é fundamental seguir
novas recomendacdes como profilaxia de infec¢des tais como a profilaxia voltada
para as caracteristicas dos pacientes, individualmente, considerando o0s varios
aspectos relacionados ao seu estado fisico e os riscos especificos urolégicos, em
cada paciente.

Nosso estudo corrobora o0s principios da prescricdo de profilaxia
antimicrobiana, cujos objetivos sdo a prevencao ISCs e diminuicdo da morbidade e
mortalidade relacionada os procedimentos cirdrgicos; reducéo da duracédo do tempo
de administracédo ao periodo de maior risco, que compreende o0 momento da incisao
cirirgica até algumas horas ap06s o término da cirurgia e redugdo dos custos
relativos aos cuidados em saude; além de reduzir as consequéncias adversas para a
flora microbiana do paciente e do ambiente hospitalar (BRATZLER et al., 2013;
KRIEGER, 2013).

Os antimicrobianos s&o um recurso extremamente valioso em todo o espectro
da medicina moderna. O seu desenvolvimento foi associado a uma reducéo drastica

de mortalidade por doencas transmissiveis e facilitou os avangos tecnoldgicos no
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tratamento de cancer, transplante e cirurgia. No entanto, este recurso esta
ameacado pela oferta cada vez menor de novos antimicrobianos e o aumento global
da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos. Ha uma necessidade urgente de
gestdo dos antimicrobianos, para proteger os agentes restantes para as geracoes
futuras (WOLFF, 1993; DIXON; DUNCAN, 2014).

Como observado por Sandelowski e Leeman (2012), hospitais s&o sistemas
sociais complexos e multi estratificados. O surgimento de novas praticas baseadas
em evidéncias e 0s crescentes avancos da ciéncia tém que sofrer um processo de
implantacdo, que incorpora atencéo para os valores, praticas e rede interpessoal de
profissionais da &area da saude, bem como outros fatores presentes no ambiente
hospitalar, tais como enfermarias e servicos das diversas especialidades cirdrgicas.
Os participantes destes processos devem ser comunicados e envolvidos nas
mudangas para que novas condutas tenham a aderéncia desejada
(DAMSCHRODER, et al., 2009; MUNOZ; MONGILARDI; CHECKLEY, 2014;
RAVEIS et al., 2014).

O envolvimento dos meédicos urologistas em especializacdo foi importante
neste trabalho, pois proporcionou uma visao critica dos cuidados perioperatorios aos
pacientes submetidos a RTUP, que pode ser estendido as condutas nas demais
cirurgias urologicas.

Resisténcia bacteriana aos antibioticos € um problema global, causando
aumento da morbidade, mortalidade e custos ao sistema de saude. O desenho do
estudo, ndo nos permitiu inferir conclusbes sobre este assunto, apenas foram
demonstrados os agentes isolados e a sensibilidade aos antimicrobianos testados, e
serdo necessarios novos estudos, que demonstrem o padrdo de resisténcia

bacteriana aos antimicrobianos, no HC-UFU.
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6 CONCLUSOES

Quanto ao Objetivo Primario:

O presente estudo nao identificou que a efetividade da ceftriaxona foi superior
a cefazolina, em dose Unica, em reduzir as taxas de infec¢des pds-operatdrias em

pacientes submetidos a cirurgia de RTUP.

Quanto aos Objetivos Secundarios:

Pacientes que apresentam fatores de riscos urologicos (obstrucdo devido a
retencdo urinaria pos-operatoéria, estenose uretral, calculos vesicais e permanéncia
de cateterizacdo vesical de demora no pds-operatério) tém maior chance de
desenvolver infec¢des no pés-operatorio de RTUP.

Pacientes que apresentam bacteridria ou colonizacdo prostatica pré-
operatoria tém maior chance de desenvolver infec¢cdes no pos-operatério de RTUP.

Embora resisténcia bacteriana tenha sido encontrada nos patégenos
responsaveis pelas ITUs em nosso meio, provavelmente o uso de ceftriaxona néao
deve ser a primeira escolha como antibioticoprofilaxia em pacientes submetidos a
cirurgia de RTUP.

A rotina de avaliacdo pré-operatdria destes pacientes deve incluir a cultura de
urina para determinar o estado infeccioso pré-operatorio e guiar o tratamento dos
pacientes através do antibiograma.

As infeccOes devem ser avaliadas até 30 dias de pos-operatério, pois muitos
casos de infeccdo surgem durante este periodo. O exame simples de urina tem
pouco valor e a cultura de urina € o exame mais importante para deteccdo dos casos

de bacteriuria e infecgéo.
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PREVENGCAQ DE INFECCOES URINARIAS EM PACIENTES COM HIPERTROFIA
BENIGNA PROSTATICA SUBMETIDOS A CIRURGIA DE RESSECCAO
TRANSURETRAL EM HOSPITAL DE NIVEL TERCIARIO",

Pesquisador Kesponsavet Augusto Diogo Fitho

De acordo com as atribugdes definidas na Resclugdo CNS 166/95, o CEP manilesta-se pels
SEEOVACAD JO Profocoio 4 PeSqUISa propesio

0 peotocoio NAC apresenta problemas de élica nas condutas de pesgusa com seres humanas
nce imnes da redacdo ¢ da metodoioga apresaniadas

O CEPUFU lembrg gue

o segundo a Resolgso 196/95, 0 pesquisador devera arquivar por 5 anas o mlaltro da
mm“emrmucmmtmemm assinados pe=lo sujeido de
b- poderd, por escolha aleatdria, vasiar o pesquisacor para conferdncs do relsiéro &
decumaniagio partinente 40 projeo.

C+ a aprovacde do protocolo oa pesquss pako CEPVUFU ca-se em decorréncia do atendimento
? Resohxao 186/9G/CNS, nlo imphcando na qualdade clentifica do mesmao

Deta de entrega de Relstono Final margo de 2012,
SITUACAQ. PROTOCOLD APROVAND

COS.: O CER/UFU LEMBRA CUE QUALCUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AC CEP PARA FING DE ANALISE E AFROVACAO DA MESMA

Lcriedin, 11 de mvembe & 201 | & -~
-t f)w} - /‘“‘ b ’**(\_"

\/;ro!a Dra. Sancra Tereonha de Fanas Furtado
Coortdenadorn & CERUFD

UNNERSIDALS FIDERAL OF UBEALANE(A
Camils dp €1ism am Pesasins
It D" Sacdd Tewinrs W * etes Fatesd
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Anexo B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estamos realizando um trabalho de pesquisa sobre a chance de ocorrer
infeccbes apds a cirurgia da préstata, para avaliar dois tipos de antibiéticos
semelhantes.

Vocé pode concordar em participar do estudo ou néo.

Caso concorde, sera escolhido por sorteio o antibiético que o senhor ir4 tomar
antes da cirurgia. Este tratamento ja faz parte da rotina e ja foi comprovado ser
eficaz para sua cirurgia. Os demais exames e a cirurgia irdo ocorrer normalmente

conforme a nossa rotina do servigo de urologia.

Gostariamos de deixar claro que esta pesquisa é independente de seu

tratamento e nada influenciard caso o senhor néo estiver de acordo em participar.

O médico urologista que ira realizar sua cirurgia estara ciente da pesquisa e
tera acesso as informacbes sobre a mesma e sobre os resultados dos testes

realizados.

O risco associado a este estudo € o mesmo risco de ter infeccdo nos
procedimentos que ja sdo realizados de rotina, e caso o senhor desenvolva infeccéo
no pés-operatério, ela sera tratada imediatamente, sem prejuizos para o resultado

final de sua cirurgia.

Asseguramos que todas as informagOes prestadas sdo sigilosas e serdo
utilizadas somente para esta pesquisa. A divulgacédo das informacdes sera anénima

e em conjunto com as informagdes dos demais participantes.

Caso o senhor concorde, poderemos passar as informagdes obtidas a partir
desta pesquisa para o0 seu médico e isto podera auxilia-lo na compreensdo de seu

caso.
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Se o senhor tiver alguma pergunta para fazer antes de se decidir, sinta-se a
vontade para fazé-la.

Data: [/

Nome do Entrevistado:

Assinatura:

Nome do Entrevistador:

Assinatura:
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Anexo C — Protocolo de Colheita dos Dados

PROTOCOLO ANTIMICROBIANOS E INFECCAO POS-OPERATORIA EM
CIRURGIA DE RESSECCAO TRANSURETRAL DA PROSTATA

GRUPO:
PRONTUARIO:

IDADE:
PESO: ALTURA: IMC:

PATOLOGIAS ASSOCIADAS:

MEDICACOES USO DIARIO:

PSA TOTAL: PSA LIVRE: TOQUE RETAL:
USG: PESO DA PROSTATA:

UREIA: CREATININA: GLICEMIA:

SODIO: POTASSIO:

ELETROCARDIOGRAMA:

CLASSIFICACAO DA ASA:

EXAMES:

PRE INTERN ALTA sete dias 30 dias

HB

HT

LEUCOCITOS

PLAQUETAS




UROCULTURA:
DATA: GERME:

ANTIBIOGRAMA:

CULTURA DO TECIDO PROSTATICO:

DATA: GERME:

ANTIBIOGRAMA:

DATA DA CIRURGIA:

HORARIO INICIO FINAL
ANESTESIA

CIRURGIA

TEMPO RESSECCAO

HEMOTRANSFUSAO: SIM NAO

COMPLICACOES INTRAOPERATORIAS:

AVALIACAO ENFERMARIA DURANTE INTERNACAO:

DIA CIRURG 1 POS OP
/ /

2 POS OP
/

PA

FC

FR

TEMP AX

TREMORES

INTERCORRENCIAS:
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UROCULTURA ALTA HOSPITALAR:

DATA: GERME:

ANTIBIOGRAMA:

AMBULATORIO 7 DIAS APOS CIRURGIA:

COMPLICACOES POS-OPERATORIAS:
SINTOMAS CLINICOS:

UROCULTURA:

DATA: GERME:

ANTIBIOGRAMA:

AMBULATORIO 30 DIAS APOS CIRURGIA:

COMPLICACOES POS-OPERATORIAS:
SINTOMAS CLIICOS:

UROCULTURA:
DATA: GERME:

ANTIBIOGRAMA:

ANATOMOPATOLOGICO:
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