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RESUMO

Introducfo- As infecgdes do trato urindrio (ITU) sdo frequentes em pacientes criticos,
geralmente associadas ao uso de cateter urinarios de demora (CVD) levando a uma
morbidade significativa. Objetivo- Avaliar a epidemiologia, etiologia, fatores de risco e
evolugcdo de infecgdes do trato urindrio em pacientes adultos criticos. Material e
métodos- O estudo incluiu vigilancia retrospectiva (2012-2018) da incidéncia do
primeiro episddio de ITU em pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva
(UTT) de Adultos de um hospital terciario de referéncia no Brasil. Por meio de triagem
sistematica dos prontuarios dos pacientes, uma ficha individual, com dados
epidemioldgicos, demograficos, clinicos e microbioldgicos foi preenchida. Foram
avaliados fatores de risco intrinsecos e extrinsecos, utilizando-se analises estatisticas
univariada e multivariada. Adicionalmente, foi calculado a densidade de uso dos
seguintes antimicrobianos: cefepime, ceftriaxona, imipenem, meropenem, polimixina B
e tigeciclina. O espectro de resisténcia in vitro foi determinado pelo Laboratério de
Microbiologia do Hospital. Resultados- Nos 7 anos de investigagdo foram identificados
363 pacientes (252 com bacteritria, 109 com candiduria e 2 episddios por Trichosporon
spp.) com primeiro episddio de ITU adquirida na Unidade, com base em critérios
microbioldgicos. A incidéncia dessas infec¢des foi de 7,2/1000 pacientes-dia (3.5/1000
pacientes-dia para bacteritirias e 2,1/1000 pacientes-dia para candidarias). De modo
geral, a maioria dos pacientes foram do sexo feminino (58,6%), com média de idade
relativamente baixa de 55,9 anos. Apresentaram escores de doenca aguda (ASIS >4) e
de comorbidades (CHARLSON >3) elevados, com 74,6% e 54,5%, respectivamente. O
tempo médio de internacdo total e apds o diagnostico foram prolongados,
correspondendo respectivamente a 15 dias (DP+13,29) e 11 dias (DP£12,52). As
infeccdes foram na maioria monocrobianas (97,2%), com apenas 2,7% de etiologia
polimicrobianas. No total, dos 373 microrganismos houve predomindncia para os
bacilos Gram-negativos (50,9%) identificados nas seguintes espécies pela ordem:
Escherichia coli (36,0%), Klebsiella pneumoniae (23,6%) e Acinetobacter baumannii
(10,0%). As leveduras foram responsaveis por 30,7% das amostras isoladas, com
destaque para Candida albicans (57,0%). A maioria das amostras foram caracterizadas

como multirresistentes (62,4%). Observou-se correlacdo positiva entre o uso de



polimixina B (P= <0,0001), meropenem (P= 0,0063) e as infecgdes multirresistentes.
Na coorte em estudo 95/363 (26,1%) dos pacientes apresentaram infec¢do de correntes
sanguinea (ICS) imediatamente apds o diagndstico da ITU, sendo que 11,5% tiveram o
trato urinario como provavel foco de infec¢ao. Além disso, os nossos resultados
mostraram varias diferengas estasticamente significativas entre bacteriuria e candiduria,
observando-se que os pacientes com candidurias tinham idade acima da média, escore
de doenga cronica e aguda mais elevados (CHARLSON >3 e ASIS >4), permaneceram
na UTI por mais tempo (46,8% vs. 62,3%, P= 0,0066) e apresentaram maior evolucao
para o obito (28,1% vs. 55,0%, P= 0,0001). Conclusdes— As infec¢des urinarias foram
predominantemente por amostras BGN multirresistentes e associadas a indicadores
epidemioldgicos elevados. A mortalidade elevada foi associada a episddios de infec¢do
de corrente sanguinea adquiridas na Unidade, porém observou-se associagdo importante
entre as bacteremias e candidemia secundarias. As candidirias foram associadas a um

pior prognostico.

Palavras-chaves: Paciente critico, ITU, Epidemiologia, Incidéncia, Etiologia

ABSTRACT

Introduction- Urinary tract infections (UTI) are frequent in critically ill patients,
generally associated with the use of indwelling urinary catheter (IDC) leading to
significant morbidity. Objective- To evaluate the epidemiology, etiology, risk factors
and evolution of urinary tract infections in critically ill adult patients. Material and
methods- The retrospective surveillance study (2012-2018) of the incidence of the first
episode of UTTI in patients admitted to the Adult Intensive Care Unit of a tertiary referral
hospital in Brazil. Through systematic screening of patients' medical records, an
individual form with epidemiological, clinical and microbiological data was filled out.
Intrinsic and extrinsic risk factors were assessed through univariate and multivariate
statistical analyzes. In addition, the use density of the following antimicrobials was
calculated: cefepime, ceftriaxone, imipenem, meropenem, polymyxin B and tigecycline.
The in vitro resistance spectrum was determined by the Hospital's Microbiology
Laboratory. Results- In the 7 years of investigation, 363 patients were identified (252
with bacteriuria, 109 with candiduria and 2 episodes of Trichosporon spp.) admitted to

ICU with the first episode of UTI-acquired at the Unit, based on microbiological



criteria. The incidence of these infections was 7.2/1000 patient-days (3.5/1000 patient-
days for bacteriuria and 2.1/1000 patient-days for candidurias). Altogether, most
patients were female (58.6%), with age of 55.9 years. They presented high scores for
acute physiology (ASIS >4) and comorbidities (CHARLSON >3) with 74.6% and
54.5%, respectively. The average total hospital stay and diagnosis were prolonged,
corresponding, respectively, to 15 days (SD + 13.29) and 11 days (SD + 12.52). In
general, infections were mainly monocrobial (97.2%), with only 2.7% of polymicrobial
etiology. Of the total 373 microorganisms, there was a predominance of Gram-negative
bacilli (50.9%) identified in the following species in order: Escherichia coli (36.0%),
Klebsiella pneumoniae (23.6%) and Acinetobacter baumannii (10.0%). Yeasts were
responsible for 30.7% of the isolated, highlighting Candida albicans (57.0%). The
frequency of strains characterized as multidrug-resistant was 62.4%. A positive
correlation was observed between the use of polymyxin B (p= <0.0001), meropenem
(p= 0.0063) and multidrug-resistant infections, showing that multidrug-resistant
infections increased in proportion to the use of these antimicrobials. In the study cohort,
95/363 (26.1%) of the patients presented bloodstream infection (BSI) after the diagnosis
of UTI, with 11.5% having the urinary tract as a probable focus of infection. Our results
showed several significant differences in the comparison between bacteriuria and
candiduria, the latter group had greater illness severity, were older, female sex, and
showed a longer length stay (46.8% vs 62.3%, p= 0.0066), and evolution to death
(28.1% vs. 55.0%, p= 0.0001). Conclusions- The observed cases of UTI were often
caused by multidrug-resistant BGN associated with high epidemiological indicators.
High mortality was associated with ICS acquired in the Unit, but there was an important
association between secondary bacteremia and candidemia. These ICU-acquired
candiduria might be associated with critical illness, longer ICU-LOS and poor

prognosis.

Keyword: Critical ill patient, ITU, Epidemiology, Incidence, Etiology



1. INTRODUCAO
As infecgOes relacionadas a assisténcia a Saude (IRAS) sdo definidas como

aquelas que se manifestam > 48 horas apds a admissao na instituicdo (ANVISA, 2016).
Essas infec¢des, incluindo aquelas causadas por micro-organismos multirresistentes
geram consequéncias significativas para o sistema de satde, sdo causa de taxas elevadas
de mortalidade e morbidade e geram grande impacto para a economia destes servigos,
resultado do maior tempo de internacdo e aumentos nos custos em assisténcia a saude
(ALLEGRANZI et al, 2011; BRAGA et al, 2018; SERRA-BURRIEL et al, 2020). Entre
as principais sindromes infecciosas estdo as infec¢des de corrente sanguinea primarias
(IPCS), essas sdao geralmente associadas a uso de cateter venoso central (CVC),
pneumonia associada a ventilagdio mecanica (PAV), e infec¢do do trato urinario
associado ao uso de cateter vesical de demora (ITU-AC) (ANVISA, 2016). Em paises
desenvolvidos como os Estados Unidos as IRAS correspondem a 5% do total de
infeccdes que acometem os pacientes; enquanto que em paises em desenvolvimento
essa taxa ¢ mais clevada, estimada entre 5,7% ¢ 19,1% (STAMM E NORRBY, 2001,
ROSENTHAL et al, 2012?%). Segundo a organizagdo mundial da saude essas infecgdes
podem estar presentes em 14% dos pacientes internados no Brasil (OPAS/OMS, 2018).

Entretanto, alguns estudos tém demonstrado que se associadas ao uso de
procedimentos invasivos, a frequéncia dessas infec¢des pode ser até 13 vezes mais
elevadas em paises em desenvolvimento (ALLEGRANZI et al, 2011; ROSENTHAL et
al, 2010). Mesmo que a taxas de uso desses procedimentos sejam similares aos de
paises desenvolvidos (DIGIOVINE et al, 1999; BLOT et al, 2005; TAMBYAH et al,
2002; ALLEGRANZI et al, 2011; ROSENTHAL et al, 2010%). Segundo estudo do
INICC (Consorcio Internacional de Controle de Infeccdo Hospitalar) as infec¢des de
corrente sanguinea (ICS) associadas ao uso de cateter vascular central ¢ de 7,6 vs. 2,0
por 1.000/dias de sua utilizagio em Unidades de tratamento Intensivo (UTIs)
americanas, a taxa de pneumonia associada a ventilacdo mecanica (VAP) ¢ de 13,6 vs.
3,3 por 1.000/dias do uso da protese traqueal e a taxa de infeccdo do trato urindrio
associada ao uso de cateter (ITU-AC) ¢ 6,3 vs. 3,3 por 1.000/dias de utilizagdo do
cateter vesical (ROSENTHAL et al, 2010°; ALLEGRANZI et al, 2011).

As ITUs sao consideradas um problema de satde publica, economica e social
elevada, sua incidéncia no Brasil ¢ dificil de ser estimada e merece atengdo especial.

Além disso, conhecer os agentes etiologicos causadores, sua epidemiologia e sua
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suscetibilidade aos antimicrobianos ¢ importante para otimizar o tratamento e evitar a
emergéncia e disseminagdo de resisténcia bacteriana, que geralmente responde pelo
aumento de falhas terapéuticas (KOLLEF et al, 2001; FLORES-MIRELES et al, 2015).
Assim, dentre as principais infecgdes hospitalares, as ITUs sdo consideradas as mais
frequentes, representando 30 a 40% do total destas infec¢cdes em todo o mundo
(FLORES-MIRELES et al, 2015). As infec¢des de trato wurinario ocorrem
frequentemente em pacientes criticos, com morbidade e mortalidade significativas, além
de custos adicionais (AUBRON et al, 2011; FLORES-MIRELES et al, 2015). E
considerada importante por ter incidéncia significativa e persistente, além das potenciais
complicac¢des que podem ocorrer (ROSSER et al, 1999; CHANT et al, 2011; HSIAO et
al, 2015). No Brasil essas infec¢des representam 27,0% -37,6% de todas as infecgdes
hospitalares, e estdo entre as infec¢des hospitalares mais frequentes no pais juntamente
com as pneumonias (24,0%), e infec¢des de corrente sanguinea (28,0%) (SALOMAO et
al, 2008; OLIVEIRA et al, 2010).

As ITUs sdo classificadas em infec¢do do trato urinario inferior, conhecida como
cistite, que ¢ uma infec¢do da bexiga acompanhada dos seguintes sintomas: disuria, dor
suprapubica, frequéncia, urgéncia urinaria ¢ hemataria (FLORES-MIRELES et al, 2015;
BELYAYEVA ¢ JEONG, 2019). E em infecgdo superior conhecida como pielonefrite,
infeccdo renal que geralmente comeca na uretra ou na bexiga e viaja para um ou ambos
os rins (FLORES-MIRELES et al, 2015; BELYAYEVA e JEONG, 2019). Sao
classificadas também em ITUs complicadas e sem complicacdes e a distingdo clinica
entre elas ¢ importante para determinar a severidade da infeccao, estratégias terapéuticas
e resultados clinicos (NAJAR et al, 2009; JOHANSEN et, al, 2011; SABIH et al, 2020).
As ITUs complicadas ocorrem em pacientes com anormalidades anatomofuncionais, por
exemplo quando existe causa obstrutiva como hipertrofia benigna de prostata, tumores,
urolitiase, estenose de juncdo ureteropi€lica e corpos estranhos andtomo funcionais
como bexiga neurogénica, refluxo vesico-ureteral, rim espongiomedular,
nefrocalcinose, cistos renais, diverticulos vesicais; ou metabolicas como insuficiéncia
renal, diabetes mellitus, transplante renal; uso de cateter de demora ou qualquer tipo de
instrumentagdo (HEILBERG e SCHOR, 2003; SABIH et al, 2020). Ja as ITUs ditas
como ndo complicadas ocorrem em paciente com estrutura e fungdo do trato urinério
normais, € ¢ adquirida normalmente fora de ambiente hospitalar (HEILBERG e

SCHOR, 2003; SABIH et al, 2020). Entretanto, em ambas infec¢des o paciente tem
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grande chance de ter uma infecgdo recorrente, principalmente em mulheres, podendo ser
agudas ou cronicas, e sua origem pode ser comunitaria ou hospitalar (NAJAR et al,

2009, MIRELES et al, 2015; LEE et al, 2016).

Entre os varios fatores de risco extrinsecos associados a esse tipo de infecgdo
destacam-se o uso de cateteres vesical, utilizado principalmente em pacientes internados
em UTIs (NAJAR et al, 2009; FLORES-MIRELES et al, 2015). Em mais de 60% dos
casos essas infeccoes nosocomiais do trato urinario estdo associadas ao uso do cateter
vesical de demora (CVD), e nos Estados Unidos 70-80% dos sintomas de ITUS
complicadas sdo atribuiveis ao uso desse dispositivo (LO et al, 2014). Além da presenca
do cateter vesical, o tempo de manuten¢cdo do mesmo ¢ igualmente importante como
fator predisponente para incidéncia dessas infeccdes (PARIDA e MISHRA, 2013).
Dentre os fatores de risco associados ao paciente destacam-se: idade avangada, sexo
feminino, diabetes mellitus, insuficiéncia renal crénica, imunocomprometimento e
anomalias anatdmicas no trato urinario (HOOTON, 2012; HANNAN et al, 2012;
FLORES-MIRELES et al, 2015). Além disso, essas infec¢des podem ser assintomaticas
e sintomaticas, quando sintomaticas inclui a presenca dos seguintes sinais clinicos:
febre >30°, urgéncia urinaria, frequéncia, distria e sensibilidade suprapubica (LAWAL

et al, 2012; DING et al, 2019).

Originalmente na defini¢do de infec¢des do trato urinario estavam incluidas as
infecgdes sintomdticas e assintomaticas, ambas com uroculturas >10° UFC/ml com a
presenca de ndo mais do que duas espécies de microrganismos (DUDECK et al, 2011).
Para as infec¢des sintomadticas incluem a presenga de sinais clinicos, febre > 30°,
urgéncia urinaria, frequéncia e disuria, como j& foi mencionado anteriormente (CHANT
et al, 2011; DING et al, 2019). Contudo, em 2009 National Healthcare Safety Network
(NHSN/CDC) fez uma alteracdo significante na defini¢do dessas infec¢des associadas
ao uso do cateter vesical de demora, retirando as bacteritrias assintomaticas quando se
trata de vigilancia epidemioldgica. No entanto, alguns estudos mostram que as ITUs
associadas ao uso de CVD sdo na sua maioria assintomaticas (LICHTENBERGER e
HOOTOM, 2008; LEVISON e KAYE, 2013). Além disso, desde 2019 as candidurias
foram retiradas da definicdo das ITUs-AC no Brasil (ANVISA, 2019). O diagndstico
dessas infec¢des ¢ geralmente uma combinacdo de critérios clinicos e microbiologicos;
entretanto, em pacientes criticos esse diagnostico € um desafio, pois os pacientes em sua

maioria estdo com consciéncia prejudicada (CHANT et al, 2011; AUBRON et al, 2015).
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A maioria das ITUs adquiridas na comunidade bem como nos hospitais ¢ de
origem enddgena, ou seja, da microbiota normal do paciente, com o uso cateter
facilitando a sua disseminacdo da genitdlia externa até a bexiga por via extra canicular
através do cateter vesical (FLORES-MIRELES et al, 2015). Além do mais, o tempo de
permanéncia prolongada do cateter favorece a patogenia dessas infecgcoes (FLORES-
MIRELES et al, 2015; LO et al, 2014). Adicionalmente, o cateter também favorece a
presenca de microrganismos formadores de biofilme, como aqueles que emergem nas
unidades em funcao da pressdo seletiva pelo uso de antibidticos, que contribuem para o
agravamento da epidemiologia dessa sindrome infecciosa (WARREN, 1997; DING et
al, 2019).

Essas infecc¢des sdo causadas por varios patdgenos, mais predominantemente por
bacilos Gram-negativos, incluindo Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas
aeruginosa, mas podem ser também causadas por Cocos Gram-positivos, destacando-se
Staphylococcus saprophyticus. Entretanto, as ITUs adquiridas em unidade de tratamento
intensivo sdo também causadas frequentemente por fungos leveduriformes do Género
Candida sp. (CHORELL et al, 2012). Segundo FLORES-MIRELES et al, (2015) a
ordem de prevaléncia desses microrganismos em ITUs complicadas ¢: UPEC (infeccao
do trato urindrio por Escherichia coli uropatogénica), Enterococcus spp, Klebsiella
pneumoniae, Candida sp., Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis, e Pseudomonas

aeruginosa.

Um dos principais desafios em infec¢des do trato urinario € a resisténcia dos
microrganismos aos antibidticos, sendo que o trato urinario ¢ considerado um dos
reservatorios mais frequentes desses patdgenos multirresistentes (TAMBYAH et al,
2000; FOXMAN, 2014). Nas ultimas décadas, estudos mostram que houve aumento
significativo de resisténcia aos antibioticos entre os patdogenos bacterianos em geral,
destacando-se aqueles recuperados de pacientes internados em UTIs (CDC, 2013; TOSI
et al, 2018). Dentre os patdgenos urinarios multirresistentes os mais importantes sao
principalmente os seguintes fenotipos: Staphylococcus resistente a meticilina/oxacilina,
Pseudomonas aeruginosa resistente ao carbapénemicos e¢ membros da Familia
Enterobacteriaceae resistente a cefalosporinas de amplo espectro e carbapenémicos,
destacando-se Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae (FLORES-MIRELES et al,
2015).
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A literatura mostra que patogenos que sao recuperados de pacientes com [TUs
apresentaram taxas elevadas de multirresisténcia (VASOO e SINGH, 2013; CHAO et
al, 2010). Estudo recente mostra que dentre os uropatdogenos recuperado de pacientes
criticos, E. coli apresenta as maiores taxas de multirresisténcia, com mais de 50% das
cepas com essa caracteristica, apresentando resisténcia a pelo menos cinco classes dos
20 antimicrobianos testados, seguido das espécies K. pneumoniae (50%) e P. mirabilis
(30%) (AHMED et al, 2019). J4 estudo realizado por TAMBY AH et al (2002) observou
que entre os microrganismos recuperados de urinocultura aproximadamente 4% de
todas as cepas de P. aeruginosa foram multirresistentes, como também 9% das espécies
de K. pneumoniae e 21% de Acinetobacter baumanni também foram multirresistentes.
Além disso, a resisténcia dos patégenos Gram-negativos a cefalosporinas de terceira
geracdo também tem sido substancial, estudo mostra que cerca de um quarto das cepas
de E. coli e um ter¢o de todos os isolados de P. aeruginosa sido resistentes a
fluorquinolonas (HIDRON et al, 2008). A literatura mostra que a etiologia dos
patogenos causadores de ITUs e sua suscetibilidade aos antimicrobianos muda com o
tempo e se difere entre os paises (WARREN et al, 1990; LIVERMORE, 2007;
MAGLIANO et al, 2012). Isso porque a prevaléncia desses microrganismos pode variar
em consequéncia de caracteristicas geograficas, temporais, poder econdomico, e pela
constitui¢do e complexidade dos ambientes hospitalares (MOROSINI ¢ CANTON,
2018).

De acordo com trabalhos publicados, em unidades de tratamento intensivo o uso
de antibidticos ¢ aproximadamente dez vezes maior do que em enfermarias dos
hospitais (CURCIO et al, 2011; BRAGA et al, 2018), ou seja, a maioria dos pacientes
recebem antibioticoterapia. O uso indiscriminado de antimicrobianos ¢ considerado um
dos principais riscos para a selecdo de bactérias multirresistentes (PEREIRA et al,
2018). A literatura mostra que os carbapénemicos, vancomicina e cefalosporinas de
amplo espectro sdo prescritos com muita frequéncia entre os paises da América Latina
(CURCIO et al, 2011). Como esses paises apresentam poucos recursos, nem sempre ¢
possivel fazer o diagnostico de maneira correta, levando ao uso excessivo de
antibioticos afim de cobrir todos os patdogenos, aumentando assim as taxas de patogenos
multirresistentes e consequentemente de infec¢des graves (BRAGA et al, 2018). No
Brasil, a alta densidade de uso de antimicrobianos ¢ ainda mais significativa,

principalmente pelo uso excessivo de antibioticos das classes B-lactamicos, incluindo os
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carbapénemicos e fluorquinolonas (MOREIRA et al., 2013; DANTAS et al, 2014).
Além disso, os antibioticos de amplo espectro tém sido usados excessivamente, e de
forma empirica nos hospitais, favorecendo assim a selecdo de microrganismos
multirresistentes (KARDOS, 2017). Esse uso intenso de antimicrobianos tem sido
relatado por nossa equipe ha muito tempo (DANTAS et al; 2017; BRAGA et al, 2018;
FERREIRA et al, 2019). Esses estudos mostraram que o consumo exacerbado de
antimicrobianos resulta em maior incidéncia de bactérias hipervirulentas com
capacidade para transportar varios genes de viruléncia e resisténcia, representando
ameacas importantes a saude publica por causarem infecgdes graves (FERREIRA et al,
2018; GONCALVES et al; 2017). Além disso, esses estudos mostram a capacidade
desses microrganismos em adquirir genes de resisténcia a quase todos os antibioticos
disponiveis para o tratamento de infecgdes graves (GONCALVES et al; 2017), através
de interacdes complexas entre patogenicidade, epidemia e resisténcia a antibioticos,
resultando na disseminagdo bem-sucedida desses patdgenos, principalmente em UTIs
(CAMPOS et al, 2016; CAMPOS et al, 2019; GONCALVES et al; 2017). Dentre esses
patogenos destaca-se as cepas de A. baumannii e K. pneumoniae que tem multiplos
elementos genéticos, moveis ou ndo, que conferem resisténcia a varias classes de
antimicrobianos e podem transmitir esses genes para inumeros microrganismos

(CAMPOS et al, 2016; ARAUJO et al, 2018; ROYER et al, 2018; ROSSI et al, 2019).

Alguns estudos consideram que as infec¢des do trato urinario associadas ao
cateter vesical (UTI-AC) sdo de baixo risco, no entanto, mesmo com percep¢ao de risco
minimo essas infeccdes normalmente sdo tratadas com antimicrobianos, contribuindo
assim para o surgimento de bactérias multirresistentes (KLEVENS et al, 2002; CHANT
et al, 2011, DING et al, 2019). Contudo, estudos recentes mostram divergéncia em
termos da associagdo dessas infec¢cdes com mortalidade, o que pode ser resultado de
confusdo de variaveis ndo medidas, ou seja, falta de controle de fatores ocultos ou
variaveis ocultas durante o estudo, como choque séptico, insuficiéncia de multiplos
orgdos, internacao na UTIL, e recebimento de ventilagdo mecanica durante as primeiras
48 horas de internacdo, como também o uso de antibioticos e sepse extra urindria
(CHANTE et al, 2011; KANIJ et al, 2013). Embora a taxa de mortalidade nessas
infeccdes seja geralmente menor do que infeccdes do trato respiratorio, ela pode
aumentar em até 26% se complicada com bacteremia ou choque séptico

(LELIGDOWICZ et al, 2014). Estudo multicéntrico brasileiro recente aponta taxa de
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prevaléncia de 10,8% dessas infecgdes, com implicacdes numa mortalidade e custos

elevados (FORTALEZA et al, 2017).

A literatura mostra que ao longo dos anos houve a criagao de planos nacionais
para prevengdo dessas infeccdes em paises desenvolvidos, através de estratégias e
orientacdes com o objetivo de reduzi-las em até 50% (CDC, 2009; SAINT et al, 2016).
No entanto, apesar desses esfor¢os os dados indicam que ITU associadas ao uso de
cateter vesical aumentaram em 6% entre os anos de 2003 a 2009 (SAINT et al, 2016). O
INICC que representa os paises em desenvolvimento também apresentam estratégias
para a reducdo das UTIs, mas as taxas dessas infec¢des e outras IRAs ainda sdo muito
mais elevadas nesses paises em comparagdo com as de UTIs do CDC-NHSN (National
Healthcare Safety Network) que representam o mundo desenvolvido (ROSENTHAL et
al, 2020). O principal objetivo do INICC ¢ fornecer recursos basicos com boa relagdo
custo-beneficio, por meio de sistema online de vigilancia para lidar com a necessidade
de reducdo das infecgdes associadas a assisténcia medica de maneira eficaz
(ROSENTHAL et al, 2008; ROSENTHAL et al, 2016; ROSENTHAL et al, 2020).
Esses dados demostram que tanto as ITUs, como as IRAs de forma geral constituem o
agravo mais frequente aos cuidados com pacientes hospitalizados, mas ha poucos dados
disponiveis relativos aos paises com pouco recursos. Mostrando a necessidade de
melhorar as praticas de vigilancia bem como de controle destas infec¢des nos hospitais
destes paises (ALLEGRANZI et al, 2011). Por outro lado, tem sido demonstrado em
diferentes estudos, que na maioria dos paises desenvolvidos que implementaram
programas para o controle de infec¢do relacionadas ao trato urindrio, a pratica esta
associada a uma redugdo na densidade do uso de CVD (HOOTON et al, 2010;
CHENOWETH e GOULD, 2014).

Estudos estimam que aproximadamente 69% das ITU-AC sdo evitaveis, desde
que haja implementagdo de estratégias que tenham enfoque no controle e prevengao
dessas infecgdes (UMSCHEID et al 2008; TENKE et al, 2018). Dentre essas medidas
além de evitar o uso do cateter vesical de demora sempre que possivel, ¢ necessario
seguir técnica asséptica adequada para a sua inser¢do, com a implementacdo de
programas de melhoria com abordagem ativa, por meio de auditorias de processo com o
objetivo de avaliar a adesdo da equipe a aspectos relacionados as boas praticas no
manuseio e manutencdo do cateter urinario (GOULD et al, 2017; LO et al, 2014,

ANVISA, 2017). Para manuten¢do dessas praticas € necessario cuidado na fixag¢do do
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cateter, o coletor deve ficar com menos de trés quartos de sua capacidade preenchida,
abaixo do nivel da bexiga e sem contato com o solo, o fluxo urinario deve ser
desobstruido e o sistema de drenagem fechado (SAINT, et al, 2016; LO et al, 2014,
ANVISA, 2016; MOTA e Oliveira, 2019). Enquanto no manuseio, a pratica de
higienizacdo das maos ¢ a principal medida de prevencgao e controle das ITUs; existem
até cinco momentos para a higienizacdo das maos, antes e apds o contato com o
paciente, antes do procedimento asséptico (OLIVEIRA et al, 2018). E importante que
essas medidas sejam utilizadas coletivamente, pois se utilizadas de forma isolada
comprometem a sua eficicia (MOTA e OLIVEIRA, 2019). Principalmente pela
aparente dificuldade dos profissionais de saude em compreenderem, como também
executarem multiplas medidas preventivas simultaneamente (LO et al, 2014; GRAY et
al, 2016). Isso evidencia o quanto ¢ importante que haja treinamentos e educacdo
continuada desses profissionais, com discussao de casos e realizacao de auditorias nos
hospitais, principalmente nas unidades de tratamento intensivo no intuito de diminuir a

incidéncia dessas infecgoes.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral:
Avaliar através de um estudo de coorte retrospectivo a epidemiologia, etiologia, fatores

de risco e evolucao de infec¢des do trato urindrio em pacientes adultos internados em

unidade de tratamento intensivo.

2.2 Especificos:

Avaliar as principais caracteristicas demograficas e etiologicas relacionadas as
infecgOes de trato urinario;

Verificar as frequéncias dos diferentes patdogenos urinario, fenotipos resistentes e
multirresistentes epidemiologicamente importantes;

Avaliar a importancia desses pacientes com infeccdo no trato urinario como
reservatorio de patdgenos resistentes a antibioticos;

Relacionar a incidéncia de fendtipos resistentes com o consumo de antibidticos
na Unidade estudada;

Observar a relacao entre as infec¢des do trato urinario e infecgdes de corrente
sanguinea, comparando os episddios de bacteritrias/candidurias e

bacteremia/candidemia.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Instituicio, unidade e pacientes

O estudo foi realizado na Unidade de Tratamento Intensivo Clinica-cirurgica de

3.2 Estratégia experimental
Figura 1- Fluxograma da estrutura metodologica usada para coleta e analise de dados

considerado um hospital de alta complexidade, atua como referéncia regional.

Vigildncia epidemiologica

Estudo de Coorte retrospectivo

adultos do Hospital das Clinicas de Uberlandia (HC-UFU). E um complexo hospitalar
publico, universitario, de assisténcia terciaria, responsavel pela maior parcela de
atendimento de pacientes criticos hospitalizados pelo Sistema Unico de Saude (SUS) da
cidade. A sua Unidade de Terapia Intensiva de Adultos ¢ mista, clinica-cirurgica, com
30 leitos, sendo referéncia para uma populagdo estimada de mais de dois milhdes de
habitantes, moradores de Uberlandia e de 81 municipios das regides do Triangulo

Mineiro e Alto Paranaiba. Possui varias especialidades, com diferentes clinicas, e ¢

l

1° revisao de todas as
fichas epidemiologicas
entre 2012 -2018

2° revisdo dos
prontuarios individuais

3¢ analise do sistema

online HC-UFU

l

4° analise dos dados

|

Os pacientes com 1°
episodio de ITU foram
incluidos no estudo

Condigdes clinicas e
caracteristicas ~ gerais
dos pacientes

dados  demograficos,
microbiologicos e
periodo de internagdo

Para coleta dos dados foi
usado planilhas no Excel
versdao 1908

Coleta de dados gerais dos
pacientes, exames e teste
de  sensibilidade aos
antimicrobianos

Analise univariada,
multivariada, e
correlagdo de Spearman

Dois grupos foram
analisados:

Bacteritria X Candiduaria

GraphPad Prism 8.0.1
(244) e BioEstat versao
5.0 (Tefé, Brasil)

DDD dos antibidticos
por 1000/pacientes-dia

Calculado no Excel
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3.4 Modelo de estudo — Incidéncia de Infec¢ao Urinaria
O modelo de estudo foi de coorte retrospectivo, observacional compreendendo

todos os pacientes com primeiro episddio de infec¢do de trato urinario adquirida na UTI
de adultos, internados entre janeiro de 2012 a dezembro de 2018. As informagdes e
caracteristicas relativas aos pacientes foram recuperadas em fichas epidemiologicas
fornecidas pelo servigo de controle de infeccdo do hospital (SCIH), posteriormente foi
realizado a avaliagdo dos prontudrios individuais de cada paciente incluido no estudo. A
coleta de dados foi realizada pelo pesquisador responsavel pelo projeto, as fichas
epidemiologicas foram preenchidas previamente pelos estudantes de graduacao do curso
de Enfermagem e enfermeiros integrantes do SCIH do Hospitalar, previamente

treinados, 0 mesmo ocorreu para analise dos prontuarios.

Foram incluidos apenas os pacientes com primeiro episdodio de ITU com
confirmagdo microbiologica, infeccdo adquirida na UTI, excluindo-se aqueles que os
prontudrios ndo estavam disponiveis ou ndo continham as informagdes necessarias. Os
dados foram analisados com base nas etiologias das infecgdes, que foram divididas em
candidurias/bacteritrias para identificacao de fatores de risco, preditores de mortalidade
e avaliar a consequéncia clinica de resisténcia aos antimicrobianos. O projeto foi
aprovado ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia sobe

o numero de licenga 1.627.990.

3.5 Definicoes

a) Infeccao do trato urinario e Infeccoes de corrente Sanguinea:

As Infecgdo associada a assisténcia a satide foram consideras apos >48 horas de
internagdo do paciente. A infec¢do de trato urindrio € definida por critérios clinicos e
microbioldgicos, incluindo: apresentar pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas,
sem outra causa reconhecida: febre (38°C), urgéncia, frequéncia, disuria, ou
sensibilidade suprapubica e urocultura positiva, ou seja, 10° UFC/mL de urina, com nio
mais do que duas espécies de microrganismos. Em virtude da falta de dados clinicos ou
biologicos do dia da cultura de urina, ndo foi possivel fazer a distingdo entre pacientes
sintomdticos ou assintomaticos, sendo considerado apenas o critério microbiologico

para infec¢do positiva (HORAN et al, 2008; AUBRON et al, 2015).

As infecgdes de corrente sanguinea foram definidas por critérios clinicos,

documentada por um resultado positivo da cultura (VISCOLI et al, 2016). A infecgdes
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de corrente sanguinea foram associadas ao trato urindrio quando houve uma cultura

simultanea ou subsequentemente positiva com 0 mesmo microrganismo dentro de um

periodo de 14 dias (AUBRON et al, 2015).

b) Escore clinico:

1- Para avaliar o escore de comodidades foi usado o indice de comorbidades

cronicas Charlson, que estima o risco de morte por doenca comorbida. Para

compor o indice CHARLSON et al (1987) definiram 17 condig¢des clinicas, com

a finalidade de fazer o ajuste de risco. O método utiliza tais condi¢des clinicas,

anotadas como diagnéstico secunddrio, para medir a gravidade do caso e

ponderar seu efeito sobre o prognodstico do paciente. Para cada uma das

condi¢des clinicas, uma pontuagdo foi estabelecida com base no risco relativo,

com pesos variando de zero a seis, divididos em:

Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)

Doencga Cronica Valor/Pontos
Infarto do miocardio 1
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1
Doenga vascular periférica 1
Doenca cerebrovascular 1
Deméncia 1
Doenca pulmonar crdnica 1
Colagenosa 1
Ulcera cutinea 1
Doenca hepatica (Leve) 1
Diabetes mellitus 1
Neoplasia 1
Hemiplegia 2
Doenca renal moderada/suave 2
Diabetes Mellitus com comprometimento de 6érgao 2
Neoplasia metastatica, Leucemia, linfoma 2
Doenga hepatica moderada/grave 3
Tumor maligno, metastase, Sindrome da|6
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Para avaliagdo de Charlson os pontos correspondentes as doencas foram
somados, o critério de avaliagdo usado foi >3. Além disso, também foram usados os
critérios do Sistema de Vigilancia de Infec¢cdes Nosocomiais Nacionais (NNIS/NHSN)

do CDC.

2- Para indice de classificagdo de gravidade média das doengas foi usado o Average
Sererity of lllness Score (ASIS) (MCCUSKER et al, 2002), classificando os

pacientes nas seguintes condigdes clinicas:

Pacientes /Situacao clinica Classificacao
Sob observagao 1
Monitoramento 2

Cirtrgico 3
Hemodinamicamente instavel, uso de | 4

aminas vasoativas

Coma, Choque 5

O ASIS foi calculado para todos pacientes incluidos na coorte, o critério
utilizado foi > 4, os dados foram totalizados conforme a condig¢ao clinica dos pacientes,

como descrito na tabela acima.
¢) Multirresisténcia:

Definida como resisténcia a pelo menos trés classes distintas de antimicrobianos,
incluindo: betalactamicos (penicilinas, cefalosporinas, carbapénemicos),
aminoglicosideos e fluorquinolonas em relacdo aos bacilos Gram-negativos; e
resisténcia a oxacilina e meticilina quando Estafilococos sp. (MAGIORAKOS et al,

2012).

3.6 Dados Clinicos
Os seguintes dados do paciente foram considerados: demograficos (idade,

género), classificagdo quanto ao paciente (clinico, cirurgico e traumatico),
comorbidades, escores de doenca aguda (ASIS) (MCCUSKER et al, 2002) e cronico
(Charlson) (CHARLSON et al, 1987), imunocomprometimento (idade >60 anos,
neoplasia sanguinea, uso de corticoides ou presenga de alguma doenca

imunocomprometedora), presenga de infec¢do em outros sitios anatdmicos que nao o
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trato urinario. Além de avaliar o tempo de permanéncia desses pacientes na UTI, e o

tempo de uso do CVD.

3.7 Dados Microbiologicos e Teste de suscetibilidade
As culturas de urina foram realizadas no laboratorio de microbiologia do

Hospital das Clinicas da UFU e os patégenos urinarios foram identificados pelo sistema
automatico VITEK® 2 (BIOMERIEUX FRANCE). Foram realizados através do teste de
microdilui¢ao em caldo seguindo a técnica recomendada pelo Clinical and laboratory
Standards Institute (CLSI, 2012). As amostras bacterianas foram suspensas em solucao
salina 0,45% para obter uma suspensdo com turbidez compativel com a escala de 0,50 a
0,63 de McFarland, utilizando um turbidimetro. Em seguida, os cartdes foram inseridos
no aparelho, para preenchimento de teste bioquimico e selados automaticamente. Apos
um periodo de incubagdao de 7-10 horas os cartdes foram lidos, a cada 15 minutos
através de um sistema Optico de transmissao, usando comprimentos de ondas diferente
no espectro visivel. Os resultados foram analisados automaticamente pelo Software do
aparelho.

O teste de sensibilidade antimicrobiana foram realizados para os seguintes
antimicrobianos:  aminoglicosideo  (gentamicina, amicacina), carbapenémicos
(imipenem, meropenem, ertapenem), cefalosporina (cefazolinona, ceftrimexima)
glicopeptideos (vancomicina, teicoplanina), rifampicina, fluoroquinolona
(ciprofloxacina), polimixina (E e B) e penicilinas (oxacilina) mais inibidores de [-
lactamase (piperacilina-tazobactam, tetraciclinas, ampicilina-sulbactam). Os dados
sobre os testes de sensibilidade aos antifingicos ndo estavam disponiveis. Os isolados

com suscetibilidade intermediaria foram considerados resistente.

3.8 Incidéncia ITU por 1000/paciente- dia
Indicadores epidemiologicos foram utilizados para avaliar incidéncia de ITU por

1000/pacientes dias, como também bacteritrias e candidurias por 1000/pacientes-dia

como base na formula descrita pela Organiza¢cdo Mundial de saude (OMS, 2019):

ITU/1000 pacientes-dia =__ N° de ITUs x1000
N° de pacientes-dia”®
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PxLxT

P= Periodo de tempo em observagao, em dias;
L= Leitos disponiveis na unidade;

T= indice de ocupagdo no tempo considerado (%).

3.9 Dose Definida de antimicrobianos por 1000/pacientes-dia (DDD)
Foi calculado o consumo de antimicrobianos em DDD por 1000/pacientes-dia

dos pacientes incluidos na coorte. Os valores de DDD foram disponibilizados
previamente pela farméacia do HC-UFU. Para o calculo da densidade de uso de
antimicrobianos por 1000/pacientes-dias, foram escolhidos os antibidticos mais
utilizados no periodo de estudo, sdo eles: cefepime, ceftriaxona, imipenem, meropenem,
tigeciclina e polimixina B. O célculo da densidade de uso por pacientes-dias foi
realizado seguindo as recomendagdes da Organiza¢do Mundial de Satde (WHO, 2019),

usando a seguinte formula:

DDD= Consumo de antibiéticos em gramas

Dose diaria definida (NNIS,2004)

DDD/1000 pacientes-dia=__ DDD x1000

N° de pacientes-dia®

APacientes-dia: Px L x T
P= periodo de tempo em observagao, em dias;
L= leitos disponiveis na unidade;

T= indice de ocupagdo no tempo considerado (%).

3.10 Analises estatisticas
As varidveis quantitativas foram comparadas pelo teste de Mann-Whitney para

variaveis ndo paramétricas e teste #-Student para varidveis paramétricas. Testes
bilaterais foram utilizados para todas as andlises. As diferencas nas variaveis continuas
entre os grupos de pacientes com candiddrias/bacteriiria foram comparadas usando X2,
utilizado o GraphPad Prism® versdo 6.0 (La Jolla, EUA). Além disso, foi usado teste de

coeficiente de correlacdo de Pearson (r) para descrever a relagdo entre consumo de
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antibioticos e taxa de resisténcia bacteriana (GraphPad Prism® versao 6.0). Valor de P
<0,05 foi determinado como estatisticamente significativo. A andlise multivariada foi
realizada por meio de regressdo logistica multipla e os valores foram incluidos quando a
significancia de <0,05 para analise dos fatores de risco, usando software BioEstat®

versdo 5.0 (Tefé, Brasil).
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4. RESULTADOS
Ao longo dos 7 anos de estudo, 481 pacientes tiveram primeiro episoédio de ITU

no periodo de janeiro 2012 a dezembro de 2018, infeccdo definida com base em
critérios microbiologicos. Dentre esse total de paciente, 118 foram excluidos da andlise
de fatores de risco e das analises comparativas entre os grupos avaliados pela falta de
informagdes ou por apresentarem ITU anterior a internagdo na UTI. Com isso, 363
pacientes foram elegiveis para o estudo. Esses pacientes foram divididos em bacteriurias
N=252 e candidurias N=109. Além disso, dois episddios de infec¢ao tinham etiologia de
origem fungica do Género Trichosporon, esses nao foram incluidos nas andlises de

comparagao entre bacteriurias e candidurias (Figura 2).

Figura 2- Organograma de pacientes com primeiro episédio de infecgdo do trato urinario
adquiridas no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia incluidos no estudo,

durante o periodo janeiro de 2012 a dezembro de 2018

UTI Adulto

481 casos de 1°
episodio de UTI
(2012-2018)

Coorte ——p» 108 excluidos
|

363 c:asols incluidos
10 casos foram Indicadores no estudo/coorte para
excluidos da UTI epidemiologicos as analises de dados
N=471 epidemiologicos,
divididos em:
= 2 episodios de
Trichosporon sp.
A
[ 1
Episadios bacteridrias Episodios candiddrias
N= 252 N= 109

As analises de indicadores epidemioldgicos nos anos estudados mostraram
incidéncia geral de ITU de 7.2/1000 pacientes-dia, e 3.5/1000 pacientes-dia para
bacteriurias, e para candidurias o indice foi de 2.1/1000 pacientes-dia (Tabela 1). Dentre
os sete anos estudados, 2016 teve o maior nimero de infec¢des do trato urinario,

apresentando os maiores indices de ITU/1000 pacientes-dias, e maior nimero de
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mortalidade total. Ainda na tabela 1 pode ser observado que 330/363 (90,9%) dos
pacientes estavam ou fizeram uso de cateter vesical de demora durante a internagdo na
UTL

Tabela 1- Indicadores epidemiologicos associados aos casos de candidurias e bacteriirias com

diagndstico microbioldgico adquiridas na UTI de adultos do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia durante o periodo de 2012-2018

Variaveis Indicadores/Ano

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total

Pacientes-dia 10,95 10,95 10,95 10,95 10,98 10,95 10,95 10,95
ITUY/1000 pacientes

dia 3,92 5,11 4,01 8,9 14,4 7,8 6,5 7,2
Bacteritrias/1000

pacientes-dia 2,83 3,65 3,01 6,3 9,3 5,9 42 3,5
Candidurias/1000

pacientes-dia 1,09 1,36 0,82 2,6 5,0 1,8 2,2 2,1
Uso de CVD? (%) 95,0 93,3 80,0 89,9 93,6 92,6 95,7 90,9
Mortalidade Total (%) 23,0 37,5 31,8 44,8 39,8 20,9 37,5 38,8

'Infec¢do do Trato Urindrio, >Cateter Vesical de Demora.

Em geral, as infec¢des foram principalmente monocrobianas (97,2%), com
apenas 2,7% de etiologia polimicrobianas. Como mencionado anteriormente, as
bacteriurias foram mais frequentes correspondendo 69,4% das infec¢des, enquanto as
candidurias corresponderam por 30,0%. Em relacdo as infecgdes de etiologia
polimicrobiana a maioria foram bacterianas 7/10 (70,0%), com o restante associado a
espécies do Género Candida 3/10 (30,0%) (Tabela 2).

Tabela 2- Bacteritirias e candidirias polimicrobianas diagnosticadas por analises

microbiologicas no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de
2012-2018

ITUs'/total Pacientes com ITU
Bacteritrias 252 (69,4)
Polimicrobianas 7(2,7)
Candidurias 109 (30,2)
Polimicrobianas 3(2,7%)
Total de casos 363

"Infecgdes de Trato Urinario

Dentre as caracteristicas demograficas da populagao incluida na investigagao, as
infeccdes do trato urindrio foram mais frequentes em pacientes do sexo feminino
(58,6%), com média de idade relativamente baixa de 55,9 anos (DP£19,03), variando
entre 18-97 anos de idade. Em relagdao as caracteristicas intrinsecas relacionadas aos

pacientes, observou-se que a maioria das internacdes foram provenientes da clinica
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médica (67,7%), seguido de traumatologia (30,8%). Ja em relagdo as comorbidades as
cardiopatias sobressairam, observada em 53,1% dos pacientes avaliados, seguido de

nefropatia (52,0%).

A maioria dos pacientes apresentaram algum imunocomprometimento (48,2%),
ou seja, tinham idade >60 anos, neoplasia sanguinea, estavam em uso de corticoides ou
tinha algum outro imunocomprometimento. Apresentaram também escores de doenga
aguda (ASIS >4) e de comorbidades (Charlson >3) elevados, com 74,6% e 54,5%,
respectivamente. Além disso, foram observadas altas frequéncias de sepse (29,2%) e
choque séptico (42,9%) nessa populagdao. O tempo médio de internagdo total e apds o
diagnéstico foram prolongados, correspondendo respectivamente a 15 dias (DP+13.29)
e 11 dias (DP+ 12.52). A maioria dos pacientes foram submetidos a mais de um
procedimento invasivo, destacando-se o uso de Cateter vascular central (99,1%), cateter
vesical de demora (90,9%), e protese ventilatéria (88,7%). Além do uso prévio de
antimicrobianos, observado em quase todos os pacientes incluidos na coorte (96,9%)
(Tabela 3).

Tabela 3- Caracteristicas demograficas, clinicas e epidemioldgicas dos pacientes com primeiro

episodio de infeccdo do trato urinario com cultura positiva no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia no periodo de 2012-2018

Caracteristicas Pacientes com ITU"
N=363 (100%)

Sexo

Feminino/Masculino 213 (58,6) /152(41,8)
Média de idade (anos) + DP? 55,91£19,03
Paciente

Clinico médico 246 (67,7)

Traumatoldgico 112 (30,8)

Cirurgico 5(1,3)
Comorbidades/Doengas de bases

Cardiopatia 193 (53,1)

Nefropatia 189 (52,0)

Neuropatia 89 (24,5)

Diabetes mellitus 86 (23,6)

HIV+ 9(2,4)
Imunocomprometimento 175 (48,2)
Score Clinico

Asis® > 4 271 (74,6)

Charlson >3 198 (54,5)
Gravidade da infec¢do

Sepse 106 (29,2)

Choque séptico 156 (42,9)
Tempo médio de internacao (dias) 15 DP+13,29
Tempo médio de Internagdo apos a infecgdo
(dias) 11 (DP= 12,52)
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Procedimentos invasivos
Cateter vascular central 360 (99,1)

Tabela 3- Caracteristicas demograficas, clinicas e epidemioldgicas dos pacientes com primeiro
episodio de infeccdo do trato urinario com cultura positiva no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia no periodo de 2012-2018 (Continuagdo)

Caracteristicas Pacientes com ITU*
N=363 (100%)

Cateter vesical de demora 330(90,9)
Protese ventilatoria 322 (88,7)
Hemodialise 92 (25,3)

Permanéncia CVD* (média/dias) + DP 13+13,29

Uso prévio de antimicrobianos 352 (96,9)

Mortalidade 141 (38,8)

Infec¢do do Trato Urinario, 2Desvio Padrio, 3 Average Severity of Illness Score, * Cateter
vesical de demora.

Na avaliagdo a dose diaria definida dos antimicrobianos (DDD) por
1000/pacientes-dias dos principais antibidticos utilizados ao longo dos 7 anos de estudo,
foi observado elevado uso de antibidticos, com média geral de 148,9 por 1000/paciente-
dias. Os antimicrobianos mais usados foram cefepime, seguido de meropenem,
imipenem e ceftriaxona, esses dados estdao indicados na tabela 4.

Tabela 4- Dose didria definida (DDD) por 1000/pacientes dias dos antimicrobianos mais

utilizados entre 2012-2018, em pacientes com primeiro episodio de infec¢do do trato urinario no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia

Antibioticos Dose diaria definida por 1000/pacientes-dias Média
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Cefepime 232,3  256,1 167,5 158,4 211,8 166,1 183,5 196,7

Ceftriaxona 97,9 135,0 117,2 153,3 113,1 136,8 147,2 1284

Imipenem 84,3 256,0 167,4 158,3 211,8 166,0 183,5 174.5

Meropenem 110,9 172,0 196,2 162,2 238,0 208,7 216,0 186,0
Polimixina B 41,7 84,5 141,3 149,8 175,3 150,0 142,2 126,2
Tigeciclina 39,3 108,8 174,4 136,3 82,3 87,2 99,6 104,4
Media Total 92,5 156,7 157,9 152,6 172,5 152,1 159,2 148,9

Para verificar a correlagdo entre o uso de antibidticos e microrganismos
multirresistentes, foi realizado analise de correlagdo (7) entre o consumo de antibidticos
por 1000/pacientes-dia e as infecgdes por microrganismos multirresistentes. Observou-

se correlacdo positiva entre o uso de polimixina B (P= <0,0001) e meropenem (P=
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0,0063), mostrando que as infecgdes multirresistentes aumentam na mesma proporgao

que estes antimicrobianos foram utilizados (Tabela 5).

Tabela 5- Correlagdo entre o consumo de antibidticos em DDD/1000 pacientes-dia ¢ nimero de
infecgdes do trato urinario por microrganismos multirresistentes na UTI de adultos do Hospital

de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia entre 2012-2018

Antibioticos
CEF? CFT* IMP MER® POL’ TIG?
r! -0,2340 0,1700 0,1003 0,2959 0,4611 -0,06012
P’ 0,0321* 0,1222 0,3638 0,0063* <0,0001* 0,5870

! Correlagdo de Spearman, > P value, * Estatisticamente significativo (<0,05), cefepime,
4ceftriaxona, *imipinem, ®meropenem, “polimixina B, ®tigeclina.

Além disso, na figura 3 esta demostrado a relacdo das infec¢des multirresistentes
e uso de antibidticos por 1000/pacientes-dia ao longo dos anos avaliados. E possivel
observar que no geral grandes quantidades de antibidticos foram usadas, principalmente
entre os anos de 2014, 2016, 2015 ¢ 2018. Ja as infec¢des multirresistentes foram mais

expressivas entre 2015, 2016 ¢ 2017.

34



Figura 3- Relacdo de consumo de antibidticos em DDD/1000 pacientes-dia e nimero de infecgoes do trato urinario por microrganismos multirresistentes na
UTI de adultos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia entre 2012-2018
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Em relacdo a etiologia dessas infec¢des, foram recuperados no total 373
microrganismos, com predominancia para os bacilos Gram-negativos (50,9%)
identificados nas seguintes espécies pela seguinte ordem: Escherichia coli (36,0%),
Klebsiella pneumoniae (23,6%) e Acinetobacter baumannii (10,0%), em relacdo aos
BGN. Para os microrganismos Gram-positivos o destaque foi para Enterococcus
faecalis (43,4%) e Staphylococcus epidermidis (17,3%). As leveduras foram
responsaveis por 30,7% das amostras isoladas, com destaque para as espécies: Candida

albicans (57,0%) e Candida tropicalis (21,9%) (Tabela 6).

A frequéncia de amostras caracterizadas como multirresistentes foi mais
frequente entre os bacilos Gram-negativos (43,6%), com 62,2% das espécies de
Klebsiella pneumoniae apresentando esse fendtipo. A presenca do fendtipo ESBL foi
observado em 17,7% e 7,3%, dentre as espécies de Klebsiella pneumoniae e
Escherichia coli, respectivamente. Interessantemente, apenas 8,8% das espécies de
Klebsiella pneumoniae foram resistentes aos carbapénemicos, enquanto Escherichia
coli apresentou 80,8% de resisténcia a esses antimicrobianos. Além disso, a resisténcia
aos carbapénemicos foi mais frequente entre as amostras de Acinetobacter baumannii
(73,6%) do que em Pseudomonas aeruginosa (20,0%). Por outro lado, entre os Cocos
Gram-positivos, apenas 17,3% foram caracterizados como multirresistentes ¢ 14,4%
apresentavam resisténcia a oxacilina, sendo mais frequente na espécie Staphylococcus
haemolyticus (66,6%), enquanto apenas 36,3% de espécies Staphylococcus aureus
foram resistentes a esse betalactimico. Curiosamente, a resisténcia a vancomicina nao
foi uma realidade entre as amostras de Enterococcus spp.; assim como a resisténcia in

vitro de amostras identificadas em outras espécies bacterianas como pode ser visto na

tabela 6.
Tabela 6- Etiologia, perfil de resisténcia e fenotipo ESBL em infec¢des do trato urinario na

Unidade de tratamento intensivo do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia, no periodo de 2012-2018

Microrganismos/ perfil de resisténcia N total=373 (%)
Bacilos Gram-negativos 190 (50,9)
resisténcia a carbapénemicos/ MDR! 76 (40,0) / 82 (43,6)
Escherichia coli 68/190 (36,0)
ESBL? 5(7,3)
resisténcia a carbapénemicos/MDR 55(80,8) /22 (32,3)
Klebsiella pneumoniae 45/190 (23,6)
resisténcia a carbapénemicos/ MDR 4 (8,8)/28(62,2)
ESBL 8 (17,7)
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Tabela 6- Etiologia, perfil de resisténcia e fenotipo ESBL em infecgdes do trato urinario na
Unidade de tratamento intensivo do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia, no periodo de 2012-2018 (Continuag¢do)

Microrganismos/ perfil de resisténcia N total=373 (%)

Bacilos Gram-negativos
Pseudomonas aeruginosa

resisténcia a carbapénemicos/ MDR

Acinetobacter baumannii

resisténcia a carbapénemicos/ MDR

Outros?
MDR

Cocos Gram-positivos
resisténcia a oxacilina/ MDR

Staphylococcus aureus
resisténcia a oxacilina/ MDR

Staphylococcus epidermidis
resisténcia a oxacilina/ MDR

Staphylococcus haemolyticus
resisténcia a oxacilina/ MDR

Enterococcus faecalis

Outros*
MDR

Leveduras

Candida albicans

Candida tropicalis

Candida glabrata

Outros’

190 (50,9)
15/190 (7.8)
3(20,0) /4 (26,6)
19/190 (10,0)

14 (73,6) / 12 (63,1)
43/190 (22.6)
17/43 (39,5)

69 (18,4)

10 (14,4)/ 12 (17.,3)
11/69 (16,0)
4(36,3)/4(36,3)
12/69 (17.3)
2(16,6) /2 (17,0)
6/69 (9,0)

4 (66,6) / 4 (66,6)
30/69 (43,4)
11/69 (14.6)

2 (20,0)

114 (30,7)
65/114 (57,0)
25/114 (21,9)
9/114 (8,0)
15/114 (13,1)

! Resisténcia a multiplas drogas. ? Beta-lactamase de espectro estendido. *Klebsiella oxytoca,
Enterobacter cloacae, Enterobacter gergoviae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter koseri,
Citrobacter freundii, Hafnia alvei, Serratia marcescens, Proteus mirabilis, Stenotrophomonas
maltophilia, Raoultella planticola. *Sphylococccus — capitis,  Staphylococcus — hominis,
Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus faecium, FEnterococcus hirae, Streptococcus
agalactiae.°Candida guillermondii, Candida krusei, Candida utilis, Candida lamata,
Trichosporon sp.

Na coorte em estudo 95/363 (26,1%) dos pacientes apresentaram infec¢dao de
correntes sanguinea (ICS) apo6s o diagnostico de ITU. Dentre estes pacientes que
apresentaram sepse apos as infecgdes de trato urindrio 11/95 (11,5%) tiveram o trato
urinario como foco de infec¢@o, ou seja, apresentaram o mesmo microrganismo na urina
e posteriormente no sangue. A etiologia dessas ICS foi principalmente bacteriana 7/11
(63,3%), com maior participagdo de Staphylococcus aureus 2/7 (28,5%). Seguido das
leveduras do Género Candida sp., que foram responsaveis por 4/11 (36,3%) dessas
infeccdes; e ¢ importante destacar que entre estes pacientes que apresentaram fungemia
trés evoluiram para 6bito 3/4 (75,0%), enquanto ndo houve nenhuma mortalidade nas

bacteremias (Figura 4).
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Figura 4- Etiologia e mortalidade das infecgdes de corrente sanguinea apos o primeiro episodio
de infecgdo do trato urinario, no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia no
periodo de 2012-2018
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Na tabela 7 sdo apresentados os dados da andlise univariada, realizada para
comparar as bacteritirias e candidurias. Foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos. A andlise demostrou que pacientes com candidirias
eram mais velhos, apresentaram condigdes clinicas mais graves, e maior mortalidade
quando comparado com bacteriurias (55,0% vs. 28,1%, P= <0,0001). Foi possivel
observar ainda, que os pacientes com candidlrias apresentaram maior numero de
comorbidades, evidenciado pelos altos escores de doengas cronicas avaliados pelo
indice de Charlson (68,8% vs. 48,8%, P= 0,0005), bem como pela presenga de choque
séptico (57,7% vs. 36,9%, P= 0,0002). Além disso, usaram mais procedimentos
invasivos e ficaram mais tempo internados. A Unica caracteristica comum nos pacientes

com bacteritrias foi o trauma (35,7 % vs. 20,0%, P=0,0034).
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Tabela 7- Analise univariada das caracteristicas demograficas, clinicas e epidemioldgicas dos
pacientes com primeiro episddio de cultura positiva para bacteritirias e candidurias no Hospital

de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de 2012-2018

Caracteristicas Bacteritrias Candidurias P OR? (IC-95%)
N=252 (%) N=109 (%)
Sexo feminino 136 (53,9) 75 (68,8) 0,0086* §
Sexo masculino 116 (46,0) 34 (31,1) 0,0086%* A
Idade (anos) média = DP 54,81+18,25 58,35+20,55 <0,0001* o
Paciente e
Clinico médico 161 (63,8) 83 (76,1) 0,0223* L e
Traumatologico 90 (35,7) 22 (20,1) 0,0034* e
Cirtirgico 1(0,3) 4 (3,6) 0,0146* :
Comorbidades e
Cardiologia 128 (50,7) 63 (57,7) 0,2209 .
Diabetes mellitus 48 (19,0) 38 (34,8) 0,0012*
Nefropatia 118 (46,8) 71 (65,1) 0,0014%* P
Neuropatia 61 (24,2) 28 (25,6) 0,7643 L -
HIV+ 7 (2,78) 2 (1,8) 0,5978 J—
Imunocomprometimento 113 (44,8) 62 (56,8) 0,0356* L
Escore Clinico :
Asis>4 179 (71,0) 92 (84,4) 0,0070* P
Charlson >3 123 (48,8) 75 (68,8) 0,0005* Pore
Gravidade da infec¢do P e
Sepse 74 (29,3) 32 (29,3) 0,9989 b
Choque séptico 93 (36,9) 63 (57,7) 0,0002*
Tempo de internagdo >15 dias 118 (46,8) 68 (62,3) 0,0066* SR
Procedimentos invasivos ;e
Cateter Vesical de demora 228 (90,4) 100 (91,7) 0,7014 P
Protese ventilatoria 223 (88,4) 99 (90,8) 0,5120 S
Traqueostomia 103 (40,8) 43 (39,4) 0,8003
Hemodialise 54 (21,4) 36 (33,0) 0,6714 I
Uso CVD? (média/dias) + DP*  12,294+0,85 14,67 £12,5 0,2903 =1
Uso prévio de antimicrobianos 245 (97,2) 104 (95,4) 0,3786 —
Mortalidade 71 (28,1) 60 (55,0) <0,0001* .
'P value, *Estatisticamente significativo (<0.05), 2Odds ratio (IC-Intervalo Q_( Q’_Is NI

3Cateter Vesical de Demora,*Desvio Padrdo.

Na tabela 8 sdo apresentando os fatores de risco preditores independentes de

evolugdo para o oObito, pela ordem as seguintes caracteristicas foram estatisticamente

relacionadas em andlise multivariada: estado grave desses pacientes, evidenciado pelo
escore de ASIS> 4 (OR= 6,4451, IC= 2,64-15,74, P= <0,0001), doenca renal cronica
(OR=2,5102, IC= 1,35-4,67, P= 0,0037) como comorbidade, imunocomprometimento
(OR= 2,2989, IC= 1,38-3,84, P= 0,0014,) e protese ventilatoria como dispositivo
invasivo (OR= 4,8404, IC= 1,65-14,16, P= 0,0040). Foi possivel observar que mesmo

que candidiria ndo tenha se mostrado como um fator de risco independente; foi

importante para a mortalidade na coorte, evidenciado pelo seu valor de OR=3,6876.
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Tabela 8-Analise univariada e multivariada dos fatores de risco para mortalidade em pacientes com infecg¢ao de trato urinario com primeiro episodio de
infeccdo no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de 2012-2018

Caracteristicas N° total=363 Evolucao para dbito Analise Univariada Analise Multivariada
Sim Nao P! OR? (IC) P OR (I0)
N =141(%) N=222(%)

Paciente

Clinico médico 246 (67,7) 99 (70,2) 147 (66,2) 0,4271 1,203 (0,7671-1,879) - -

Traumatologico 112 (30,0) 40 (28,7) 72 (32,4) 0,4650 0,8418 (0,5301-1,337) - -

Cirargico 5(1,3) 2(1,4) 3(1,3) 0,9448 1,066 (0,1757-6,462) - -

Comorbidades - -

Cardiologia 193 (53,1) 81(57,4) 112 (50,4) 0,1976 1,326 (0,8713-2,037) - -

Diabetes mellitus 86 (23,6) 45 (31,9) 41(18,4) 0,0025% 2,113 (1,293-3,454) 0,1371 1,5666 (087-2,83)

Nefropatia 189 (52,0) 104 (73,8) 85 (38,2) <0,0001* 4,789 (2,996-7,656) 0,0037%* 2,5102(1,35-4,67)

Neuropatia 89 (24,5) 29 (20,5) 60 (27,0) 0,1861 0,7118 (0,4295 -1,180) - -

HIV+ 9124 5(3,5) 4(1,8) 0,2871 2,034 (0,5364- 7,709) - -
Imunocomprometimento 175 (48,2) 91 (64,5) 84 (37,8) <0,0001* 3,115 (2,001- 4,849) 0,0014* 2,2989 (1,38-3,84)
Escore Clinico - -

Asis >4 271 (74,6) 131 (92,9) 140 (63,0) <0,0001* 9,591 (4,466-20,60) <0,0001*  6,4451(2,64-15,74)

Charlson >3 198 (54,5) 102 (73,3) 96 (43,2) <0,0001* 3,618 (2,283-5,735) 0,2072 1,5243(079-2,93)
Gravidade da infec¢do - -

Sepse 106 (29,2) 49 (34,7) 57 (25,6) 0,0519 1,576 (0,9946-2,497) - -

Choque séptico 156 (42,9) 79 (56,0) 77 (34,6) <0,0001* 2,479 (1,605-3,830) 0,3244 1,3010 (0,77-2,20)
Tempo de internagao - -

(dias) >15 187 (51,5) 71 (50,3) 116 (52,2) 0,7244 0,9270 (0,6065- 1,417) - -
Procedimentos invasivos - -

Cateter Vesical demora 330 (90,9) 130 (92,1) 200 (90,0) 0,3770 1,419 (0,6506-3,0950) - -

Protese ventilatoria 322 (88,7) 134 (95,0) 188 (84,6) 0,0005* 4,847 (1,847-12,72) 0,0040%* 4,8404 (1,65-14,16)
Permanéncia CVD?

(Média/dias) + DP* 13,0+13,29 13,65+1,21 12,49+0,83 0,3078 3,240 (0,1204-87,20) - -
Uso prévio de
antimicrobianos 352 (96,9) 138 (97,8) 214 (96,3) 0,0872 5,159 (0,6379-41,72) - -
Candidurias 109 (30,0) 60 (42,5) 49 (22,0) <0,0001* 2,123 (1,330-3,391) 0,2740 3,6876 (0,36-38,21)
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Tabela 8- Analise univariada e multivariada dos fatores de risco para mortalidade em pacientes com infecgdo de trato urinario com primeiro episodio de
infeccdo no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de 2012-2018 (continuagado)

Caracteristicas N° total=363 Evolucao para 6bito Analise Univariada Anadlise Multivariada
Sim Nao P! OR? (IC) P OR (I0)
N =139 (%) N=222(%)
Bacteriurias 252 (69,4) 78 (55,3) 174 (78,3) <0,0001* 0,3527 (0,2220-0,5605) 0,4743 2,3532(0,23-24,54)
Infecgdes Mistas 10 (2,7) 4(2,8) 6 (2,7 0,9215 1,067 (0,2955-3,850) - -

'P value, * Estatisticamente significativo (<0,05), > Odds ratio (IC-Intervalo de confianga 95%), * Cateter vesical de demora, * Desvio padrdo.
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Em sua maioria os pacientes estavam em uso de cateter vesical de demora, como

j& mencionado anteriormente. Quando comparado a presenga ou auséncia desse

dispositivo em andlise univariada, diferencas estatisticamente significativas foram

encontradas. As seguintes caracteristicas foram associadas ao uso do cateter urinario:

pacientes do sexo feminino (P= 0,0071), pacientes traumaticos (P= 0,0405) e cirurgicos

(P=<0,0001) (Tabela 9).

Tabela 9- Comparagdo entre a presenca e auséncia do cateter vesical de demora em pacientes
com primeiro episddio de infec¢do do trato urinario internados na UTI de adultos do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de 2012-2018

Caracteristicas ITU com CVD! Analise Univariada
Presente Ausente P OR3 (IC)
N=330(%) N=33(%)
Sexo
Feminino 200 (60,0) 12 (36,3) 0,0071* 2,692 (1,281-5,660)
Paciente
Clinico médico 221 (66,9) 24 (72,7) 0,5008 0,7603 (0,3417 -1,692)
Traumatologico 107 (32,4) 5(15,1) 0,0405* 2,687 (1,009 -7,155)
Cirtrgico 1(0,30) 4(12,1) <0,000*  0,02204 (0,002383-0,2038)
Comorbidades
Cardiologia 175 (53,0) 19 (57.,5) 0,6177 0,8319 (0,4035-1,715)
Diabetes mellitus 78 (23,6) 8(24,2) 0,9378 0,9673 (0,4193-2,231)
Nefropatia 171 (51,8) 21 (63,6) 0,1947 0,6146 (0,2927-1,290)
Neuropatia 80 (24,2) 9(27,2) 0,6996 0,8533 (0,3809-1,912)
Imunocomprometimento 162 (49,0) 14 (42,4) 0,4650 1,309 (0,6348-2,698)
Score Clinico
Asis >4 153 (46,3) 21 (63,6) 0,0562 0,4912 (0,2340-1,031)
Charlson >3 180 (54,5) 21 (63,6) 0,3165 0,6857 (0,3266 -1,440)
Gravidade da infec¢do
Sepse 96 (29,0) 10 (30,3) 0,8839 0,9436 (0,4327-2,058)
Tempo de internacao
(gias) >15 170 (51,5) 17 (51,5) 1,0000 1,000 (0,4886-2,047)
Obito 131 (39,6) 10 (30,3) 0,2911 1,514 (0,6978-3,285)

!Cateter vesical de demora, P value, * Estatisticamente significativo (<0,05), *Odds ratio (IC-
Intervalo de Confianga- 95%).
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5. DISCUSSAO
Esse estudo avaliou a epidemiologia de uma coorte de 363 pacientes com

primeiro episodio de infeccdo do Trato urinario, em UTI de adultos mista de um
hospital universitario brasileiro, em uso ou nao de cateter vesical de demora, com
cultura urinaria. Foram avaliados os fatores de risco intrinsecos e extrinsecos, os agentes
etiologicos e seu respectivo espectro de resisténcia aos antimicrobianos, e sua relagao

com evolugao para infecgdes de corrente sanguinea.

De modo geral, a literatura mostra que essas infec¢des sdo mais comuns em
pessoas do sexo feminino, com idade acima de 50 anos, além de resultarem em uma
permanéncia de 7 dias a mais na unidade (UTI) (BURTON et al, 2011; LEWIS et al,
2013, DING et al, 2019). Essas caracteristicas foram observadas na nossa casuistica. De
acordo com a literatura, pacientes idosos estdo mais propensos em adquirir ITU, que
aumenta progressivamente em fun¢do de apresentarem mais fatores de risco: como
alteragdes funcionais ¢ anatdmicas do trato urinario, incontinéncia urinaria, exposi¢ao
frequente a cateteres uretrais e a presenca de outras comorbidades (CORREA;
MONTALVAO 2010; MORAES et al, 2009; MENEZES et al, 2011; FLORES-
MIRELES et al, 2015). Estudos caso-controle mostram que o tempo de permanéncia na
UTI, uso prévio de antimicrobianos, escore de gravidade do paciente, presenca de CVD
e o seu uso por tempo prolongado sdo fatores de risco independentes para o
desenvolvimento dessas infecgdes, sejam elas candidarias ou bacteritirias (FOXMAN et

al 2002, LEONE et al, 2004; BURTON et al, 2011).

Embora, tenhamos uma casuistica considerando apenas o primeiro episodio de
infeccdo, foi possivel observar que esses fatores foram importantes para o
desenvolvimento de ITU. A literatura reporta que o principal fator de risco para as ITUs
¢ a presenca de cateter vesical (NAJAR et al, 2009; CHENOWETH e GOULD, 2014;
FLORES-MIRELES et al, 2015). Como mencionado anteriormente, além do uso de
cateter urinario, o tempo de permanéncia desse dispositivo também representa um fator
de risco importante, sendo que a possibilidade de desenvolver ITU com o seu uso chega
5% a cada dia de uso (TENKE et al, 2017). Assim, estima-se que, ap6s 28 dias de
cateterizagdo esse risco eleva-se para 100% a chance do paciente apresentar bacteriuria
ou candiduria, ou seja, ¢ quase universal o desenvolvimento de ITU apos esse periodo
internado na UTI (TENKE et al, 2017; TALESCHIAN-TABRIZI et al, 2015; MOTA e
OLIVEIRA, 2019).
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As UTIs brasileiras sao normalmente ocupadas predominantemente por homens
(SILVA et al, 2001; NOGUEIRA et al, 2012), e o hospital estudado possui essa
caracteristica como reportado por DIAS (2019). No entanto, na nossa coorte 0s
pacientes foram em sua maioria do sexo feminino, como observado em varios estudos
que avaliaram e destacaram o papel do sexo na ocorréncia de bacteriurias (GARIBALDI
et al, 1974; PLATT et al, 1986; TISSOT et al, 2001). Estudo realizado por LEONE et al
(2003) mostra o sexo feminino como principal fator de risco independente para
desenvolvimento de bacteritria associada ao uso do cateter. O risco de desenvolver ITU
¢ maior nas mulheres em consequéncia do acesso mais facil da microbiota perineal, que
possui maior prevaléncia de bactérias e leveduras até bexiga ao longo do lado externo
do cateter, enquanto ele atravessa a uretra feminina, que ¢ anatomicamente mais curta
facilitando assim a disseminagdo desses microrganismos até a bexiga (STAMM, 1990;

LEONE et al, 2003).

Nossos resultados evidenciaram uma incidéncia de episodios de ITU de 7,2/1000
pacientes-dia, semelhante ao relatado em trabalho recente realizado na Australia, que
encontrou incidéncia de 6,4/1000 pacientes-dias em pacientes criticos (AUBRON et al,
2015). No entanto, alguns trabalhos ressaltam que em pacientes criticos esses
indicadores sdo variaveis, podendo estar entre 2,8-11,1 epis6dios/1000 pacientes-dia
(BAGSHAW et al, 2006; BURTON et al, 2011). Essas variagdes podem ser resultantes
da metodologia utilizada, bem como da populagdo avaliada que podem ser diferentes
para cada estudo, como também, resultantes da regido estudada (BAGSHAW et al,

2006; BURTON et al, 2011; CHANT et al, 2011).

No que diz respeito a candidurias, a incidéncia de 0,37/1000 pacientes-dia foi
relatada em um estudo prospectivo multicéntrico, realizado por COLOMBO et al (2006)
no sudeste do Brasil. Os nossos resultados evidenciaram uma incidéncia muito maior,
com 2,1/1000 pacientes-dia. Em sintese observamos alta incidéncia de ITU por
1000/pacientes-dias, o que ¢ comumente observado em pacientes criticos em paises em
desenvolvimento como o Brasil (ROSENTHAL et al, 2010). O que enfatiza a
importancia da criagdo de politicas preventivas, ja que essas infecgdes também podem

trazer altos custos associados (ROSENTHAL et al, 2014; CAMPOS C et al, 2016).

Atualmente ha dificuldade na definicdo dessas infecgdes, particularmente em

pacientes criticos, como também no manejo das ITUs em geral, e um deles se sobressai,
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sendo a dificuldade em definir essas infec¢des em sintomaticas ou assintomaticas. De
acordo com NHSN/CDC de 2009 devem ser consideradas apenas as infecgdes
sintomaticas quando se trata de vigilancia (DUDECK et al, 2011). No entanto, em
pacientes criticos como os que foram incluidos na nossa coorte a maioria apresenta
nivel de consciéncia diminuido em decorréncia principalmente de choque séptico ou
coma. Nesses casos, a alternativa para o diagndstico ainda continua sendo com base nos
critérios microbiologicos, como demostrado por trabalhos publicados recentemente, que
ainda encontraram dificuldade em discriminar essas infec¢cdes em sintomaticas ou
assintomaticas (CHANT et al, 2011; AUBRON et al, 2015). No nosso estudo o critério
de inclusao foi cultura microbioldgica positiva. Além disso, as candidurias em particular
também foram eliminadas da defini¢ao de infec¢Oes do trato urinario associadas ao uso

do Cateter vesical pelo NHSN/CDC (2015).

No Brasil desde 2019 as candidirias foram retiradas do formulédrio de
notifica¢do de vigilancia epidemiologica do fenotipico de Infec¢des do Trato Urinario
associadas ao cateter vesical (ANVISA, 2019). No entanto, ¢ importante ressaltar que o
monitoramento no Brasil é global, com isso, sempre que julgar necessario, o hospital
deve continuar monitorando a presenca de Candida sp. na urina, somente ndo ha
obrigatoriedade da notificagdo para o nivel nacional (ANVISA, 2019).
Independentemente da eliminagdo de Candida sp. do diagnostico de UTI-AC, sua
importancia e o tratamento de candiduria em pacientes criticos ainda sdo controversos e

pouco estudados.

Em relagdo a etiologia dessas infec¢des, na coorte avaliada foi encontrado
incidéncia mais elevada de infecgdes por bactérias Gram-negativas vs. Gram-positivas,
sendo a maioria das infecgdes causada por um Unico microrganismo, como observado e
em hospitais de paises em desenvolvimento (CHANT et al, 2011; ROSSI et al, 2016;
BRAGA et al, 2018). Contudo, interessantemente os fungos leveduriformes com
destaque para C. albicans tiveram incidéncia expressiva no nosso estudo e a literatura
mostra que a espécie C. albicans tem sido a levedura mais frequentemente isolado nas
candidurias, como observado por AUBRON et al (2015) que encontrou uma frequéncia
de 55,0% desse microrganismo em seu trabalho, em pacientes internados na unidade de
tratamento intensivo. De acordo com a literatura, o aumento de fungos leveduriformes
isolados na cultura de urina parece estar relacionado com o uso mais frequente de

agentes antimicrobianos de amplo espectro (SINGLA et al, 2012; AUBRON et al,
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2015). Como sera discutido mais adiante, no nosso estudo observou-se uso intenso e
constante de antimicrobianos com essa caracteristica. Estudos mostram que em
pacientes internados em UTIs de paises em desenvolvimento apresentam E. coli, P.
aeruginosa, C. albicans e Enterococcus sp. como o0s microrganismos mais
frequentemente associados a essas infeccoes (ALLEGRANZI et al, 2010;
ROSENTHAL et al, 2010). Os nossos resultados evidenciam que, com exce¢do de P.
aeruginosa nossos dados corroboram com os da literatura. Outros BGNs com destaque
para K. pneumoniae tiveram uma participacao expressiva na nossa casuistica e umas das
justificativas para esse achado ¢ que nos ultimos anos no hospital estudado houve
aumento expressivo de infecgdes causadas por cepas de bacilos Gram-negativos
fermentadores e ndo fermentadores, com destaque para K. pneumoniae ¢ A. baumannii,
situacdo essa, que pode estar relacionada com caracteristica epidemioldgica local

(ROSSI et al, 2016; BRAGA et al, 2018).

Entre esses microrganismos, vale destacar que A. baumannii ¢ usualmente o
patégeno ndo fermentador com maior associacdo a infeccdes do trato urindrio em
pacientes em uso de CVD, e usualmente ¢ resistente a multiplas classes de antibidticos
(ROSENTHAL et al, 2016; DING et al, 2019). Na coorte estudada a frequéncia de
cepas de 4. baumannii MDR foi de 63,1%, com a maioria das amostras resistente aos
carbapénemicos (73,6%). Entretanto, no total de bactérias Gram-negativas 43,6% delas
foram MDR, enquanto apenas 17,3% dos Cocos Gram-positivo apresentaram esse
perfil. Entre os cocos Gram-positivos observou-se que amostras da espécie
Staphylococcus haemolyticus apresentou as maiores taxas de resisténcia a oxacilina
(66,6%), e surpreendentemente ndo foi encontrado nenhuma cepa de Enterococcus

faecalis resistente a vancomicina.

A emergéncia e disseminacdo de bactérias multirresistentes com destaque hoje,
para os bacilos Gram-negativos, tornou-se um grave problema de saude publica
globalizado, preocupante na maioria dos paises, mas com maior destaque naqueles em
desenvolvimento, consequéncia direta do uso irracional e abusivo de antimicrobianos,
elevando significativamente as taxas de mortalidade, morbidade e custos, além de
limitar consideravelmente as opgdes terapéuticas nas infec¢des hospitalares causadas
por esses microrganismo (GONTIJO FILHO et al, 2016; SERRA-BURRIEL et al,
2020). Este cenario ¢ ainda mais ameacador no Brasil, e esse fato tem sido refletido em

diversas publicagdes nacionais e internacionais, em que bactérias Gram-negativas
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codificando novos e abrangentes mecanismos de resisténcia tem sido destaque e sdo
associados ndo apenas com infecgdes graves e surtos mas também sdo importantes nas
ITUs, que representam importantes reservatorios hospitalares desses patdégenos, como
evidenciado no nosso estudo (ROSSI et al, 2019; BRAGA et al, 2018; FERNANDES et
al, 2017).

Atualmente, sabe-se que tanto terapia antimicrobiana durante a internagdo, como
seu uso prévio podem contribuir para o aumento da taxa de infeccdo por
microrganismos multirresistentes (ROSENTHAL et al, 2010; LEEKHA et al, 2011;
KARAM et al, 2016). No nosso estudo, o consumo de cefalosporina de amplo espectro
predominou entre os antibidticos prescritos, com grandes variagdes nos anos avaliados,
entretanto o uso de carbapénemicos, principalmente meropenem, imipinem também
foram elevados. Além disso, os antimicrobianos polimixina B e meropenem
apresentaram correlagdo positiva com as infec¢cdes multirresistentes, demostrando que
essas infeccdes aumentaram na mesma propor¢do que estes antimicrobianos foram
utilizados. Essa correlagdo positiva entre carbapénemicos e infecgdoes MDR também
tém sido demonstrada por outros estudos (JOSEPH et al, 2015; YANG et al, 2018).
Adicionalmente, a densidade de uso de antibioticos geral na UTI avaliada foi bem mais
alta quando comparada com outros paises (GIANINO et al, 2018; FILIPPINI et al,
2005; MATUZ et al, 2006). E isso mostra um ambiente totalmente favoravel para o

surgimento de microrganismos resistentes.

Embora haja poucos trabalhos que descrevam as diferencas entre bacteriurias e
candidurias, em trabalho recente DING et al (2019) relata ndo ter encontrado diferengas
entre esses dois grupos. No entanto, nosso estudo encontrou diferencas significativas
entre os dois grupos. Os pacientes com candidurias apresentaram idade acima da média,
maior numero de internagdo por problemas clinicos e cirurgicos, apresentaram diabetes
mellitus e nefropatia como comorbidades. Além disso, ficaram internados por um
periodo mais prolongado, e consequentemente apresentaram também mortalidade mais
elevada. Por outro lado, apenas trauma se mostrou estatisticamente significativo em
pacientes com bacteririas. Esses resultados corroboram com estudo realizado por
AUBRON et al (2015) que observou as seguintes caracteristicas mais frequentemente e
estatisticamente significativas relacionadas aos pacientes com candiduaria: idade acima

da média, maior gravidade e maior tempo de permanéncia na unidade.
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No Brasil, um estudo realizado por RUBENS et al (2005) em 10 hospitais do
Rio de Janeiro, mostrou que a E. coli foi o principal microrganismo de ITU associado
ao uso do cateter, seguido pela Candida sp. Geralmente, na UTI ocorre aumento
expressivo de Candida sp. podendo estar incluido como principal microrganismo nas
UTIs americanas e brasileiras, etiologia com cerca de 25%. No nosso estudo, a Candida
sp. representou o segundo microrganismo mais isolado de ITUs em UTI de adultos. A
exemplo de outros trabalhos, C. albicans foi a espécie mais comum do Género Candida
na nossa casuistica e foi responsavel por 3/11 das infecgdes de corrente sanguinea, cujo

os episddios de sepse tiveram o trato urinario como provavel foco de candidemia.

Embora a candiduria seja um achado comum em pacientes criticos em uso de
cateter vesical, estudos mostram que ¢ usualmente assintomdtica e alguns trabalhos
apontam que a sua associagdo com candidemia ocorre raramente (KAUFFMAN et al,
2000, STORFER et al, 1994, KAUFFMAN, 2005). Contudo, no nosso estudo os
pacientes com candidemia apresentaram pior prognostico. Ainda que no nosso estudo
ndo tenha sido possivel realizar andlise de fatores de risco para candidurias, alguns
estudos apontam como fatores de risco para o desenvolvimento dessas infec¢des as
seguintes caracteristicas: sexo feminino, idade avancada, cirurgias e diabetes mellitus
como comorbidade (APPELGREN et al, 2001; LAUPLAND et al, 2002). Observamos
que na populagdo com candiduria essas caracteristicas foram presentes. Vale ressaltar
também, que em pacientes criticos com candidurias o tempo total de hospitalizacdo,
bem como o escore de gravidade sdo elevados (CHANT et al, 2011), o que também foi

observado no nosso estudo.

Embora a literatura mostre uma aparente falta de associa¢do entre ITU e
mortalidade, também ndo existe um consenso geral quanto a importancia dessas
infeccdes e seu potencial de evolugdo para o Obito, que ¢ usualmente relatado como
elevado por alguns estudos (ALVAREZ et al, 2003; TALAAT et al, 2010). Em paises
desenvolvidos algumas evidéncias sdo observadas, e alguns estudos mostram uma
relagdo entre mortalidade e pacientes em uso de CVD, com frequéncia de mortalidade
nesses entre 22,8%-31,1% (CLEC'H et al, 2007; LAUPLAND et al 2002; CHANTE et
al, 2011). Esses estudos chamam atengdo para essas taxas que nao siao baixas,

demostrando a gravidade desses pacientes (CHANTE et al, 2011).
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No nosso estudo o indice de mortalidade geral foi elevado (38,8%), mas
compativel com a presenca de infeccdes de corrente sanguinea secundarias 95/363
(26,1%) resultantes do estado grave dos pacientes e internagdo prolongada. Os pacientes
da coorte eram graves, evidenciado pela presenca de altos escores de doengas agudas e
cronicas; como também em sua maioria apresentaram evolug¢do para sepse ou choque
séptico. Alguns autores mostram que pacientes internados na UTI com infec¢ao urinaria
podem evoluir para um quadro mais grave, a infeccdo de corrente sanguinea, sendo
importante o inicio rapido da terapia antimicrobiana apropriada (TALESCHIAN-
TABRIZI et al, 2015, MOTA e OLIVEIRA, 2019). Vale destacar que as ITUs sozinhas
causam baixa mortalidade e custo unitario, no entanto, como mencionado, sdo as mais
frequentes quando comparadas a outras infecgdes como as respiratdrias e cirdrgicas

(SALOMADO et a, 2008; OLIVEIRA et al, 2010).

Ademais, a associacdo de ITU-AC e ICS em pacientes criticos em estudos de
natureza epidemiologica ¢ ainda pouco explorada, e a maioria dos trabalhos nao relatam
a taxa de pacientes com urinocultura positiva com infec¢do de corrente sanguineas em
UTIs (VAN DER KOOI et al, 2007, BURTON et al, 2011; AUBRON et al, 2015).
Estudos relatam que aproximadamente 4% dos pacientes evoluem para sepse secundaria
a infecgdo de trato urinario, ¢ hd uma taxa de mortalidade estimada em até 30% nesses
pacientes (TENKE et al, 2017; TALESCHIAN-TABRIZI et al, 2015, MOTA et al,
2018). Os nossos achados revelaram que 11,5% das bacteremias e candidemia tem o
trato urinario como possivel origem das infec¢des, pois apresentaram o0 mesmo
microrganismo em ambos os sitios. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para que

essa relacdo seja comprovada, entre eles estudos moleculares.

Estudos recentes mostram que essas infec¢des sdo altamente evitaveis, através
da implementacdo de estratégias multiplas na prevengdo dessas infecgdes em UTIs
(ROSENTHAL et al, 2012a; ROSENTHAL et al, 2012b; KANJ et al, 2012;
LEBLEBICIOGLU et al, 2012). Essas abordagens preventivas incluem um conjunto
especifico de estratégias que consistem na prevencdo, educacdo e vigilancia dos
resultados do desempenho dessas praticas preventivas. Esses programas demostraram
redugdo nas taxas de ITU-AC, com essas estratégias preventivas associadas a melhoria
da higiene das maos (PARIDA E MISHRA, 2013). Segundo ANVISA (2013) as
principais estratégias para prevengdo de ITU sdo limitar o uso de cateter urinario e,

quando houver indica¢do, a diminui¢do do seu tempo de uso, além de higienizagdo
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adequada das maos antes e apoOs a insercdo do cateter urindrio, com técnica asséptica
correta. Isso demostra que ¢ fundamental que os profissionais de Enfermagem tenham
conhecimento que lhes dé seguranca em relagdo ao manuseio de pacientes com
cateterismo vesical, aliado as estratégias da Comissao de Controle de Infecgao
Hospitalar dos hospitais que devem definir, divulgar e monitorar o uso apropriado do
cateter urinario (ANVISA, 2013). Assim, ha necessidade continua de promover
melhorias sustentadas em boas praticas preventivas, que podem levar a uma reducdo no
risco de ITU-AC e suas consequéncias adversas, especialmente em paises com recursos

limitados.

Entre as varias recomendagdes colocadas, referéncias apontam que a educagao
da equipe de saude pode ser uma das medidas mais importantes € impactantes para
controlar o desenvolvimento de ITU a partir do uso de cateteres vesicais (ANVISA,
2013; PARIDA E MISHRA, 2013), sendo imprescindivel também favorecer condi¢des

adequadas para realizagdo correta do procedimento.
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6. CONCLUSOES
Esse estudo demostrou que embora os pacientes da coorte fossem relativamente

jovens, eles apresentaram na sua maioria fatores de risco intrinsecos expressivos,
destacando-se a presenga de escore de doenca clinica aguda, frequéncia de sepse e
choque séptico elevados, resultando em tempo de internacao prolongado. Bem como
uso intenso de procedimentos invasivos. Adicionalmente, os resultados obtidos

permitiram as seguintes conclusdes:

¢ Em sua maioria (90,9%) as ITUs foram associadas ao uso do cateter vesical.

e (erca da metade das infeccdes foram devido a BGN, seguido de fungos do
Género Candida sp., com destaque para as espécies de E. coli e Candida
albicans, respectivamente.

e C(Cerca da metade (43,6%) dos BGN foram multirresistentes; evidenciando a
importancia do trato urinario como reservatorio de microrganismos desse
fenétipo.

e Houve consumo elevado de antimicrobianos nos anos estudados, principalmente
de cefalosporinas e carbapénemicos.

e Polimixina B e meropenem foram correlacionados positivamente com as
infec¢des por microrganismos multirresistentes.

e Mortalidade elevada associada a fatores de risco intrinsecos aos pacientes, €
correspondente com as infec¢des de corrente sanguinea.

e A associagdo entre ITUs e ICS foi baixa, mas importante, com 11,5% das ICS
com provavel foco urinario.

e As infecgcdoes de etiologia flingica foram associadas a pior prognostico.
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