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Pacientes em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) sdo acometidos com frequéncia por Infeccdes
Relacionadas a Assisténcia a Saude (Iras) devido as suas condigdes clinicas que predispdem ao
maior risco de exposi¢do a infec¢des. O estudo objetivou analisar o perfil microbiologico,
antimicrobianos mais prescritos, ¢ as adequagdes dos antimicrobianos empiricos apds resultado
de antibiograma, bem como, se ocorreu beneficio na pratica do descalonamento em pacientes
diagnosticados com Infec¢éo de Trato Urinario classificada como Iras em uma UTI. Metodologia:
Estudo observacional retrospectivo, com analise quantitativa de dados, realizado no periodo de
janeiro de 2014 a dezembro de 2018 em uma UTI adulta de um hospital publico de ensino.
Resultados: Os microrganismos mais isolados foram Klebsiella pneumoniae (24,3%), Escherichia
coli (21,6%) e Pseudomonas aeruginosa (16,2%), com maiores frequéncias de sensibilidade a
polimixina B ¢ meropenem. Teve-se 13,51% dos tratamentos descalonados, 37,84% escalonados
e 48,65% mantidos. O antimicrobiano mais prescrito de forma empirica e especifica foi o
meropenem, com 41,67% e 48,84% de frequéncia respectivamente. O indice de mortalidade néo
foi significativo estatisticamente associado ao descalonamento (p=0,164), tempo médio de
permanéncia hospitalar (p=0,747) e tempo médio de permanéncia na UTI (p=0,819). Conclusio:
A institui¢io tem um perfil epidemioldgico critico, com uso frequente de antimicrobianos de
amplo espectro. Pacientes que tiveram seus tratamentos descalonados nio tiveram beneficios
significativos estatisticamente.
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INTRODUCTION

sendo adequado os que levam em consideragdo o agente etiologico da
infeccdo e o seu perfil de sensibilidade expresso pelos exames
microbiologicos (Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.,
2017) Como os resultados das culturas e antibiogramas sao liberados

Pacientes em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) sdo acometidos
com frequéncia por Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude
(Iras) devido as suas condigdes clinicas que predispdoem ao maior
risco de exposicdo a infec¢des, dentre elas destacam-se saude
debilitada, longo periodo de internagdo, uso elevado de
antimicrobianos e imunossupressores, além de estarem sujeitos a
diversos procedimentos invasivos para diagndstico ou tratamento.
(Mota et al., 2018; Ribeiro et al., 2019) Dentre as Iras, a Infeccdo do
Trato Urinario (ITU) merece atencdo especial, pois possui prevaléncia
de 35-45% em pacientes adultos, ocorrendo principalmente devido a
utilizagdo de cateter vesical, sendo em uma densidade de incidéncia
de 3,1-7,4/1000 cateteres/dia, segundo dados da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (ANVISA, 2017; Barbosa et al., 2019).
A terapéutica das Iras bacterianas consiste no uso de antimicrobianos,

até varios dias ap0s a realizag@o do teste, e o atraso no tratamento esta
relacionado a maior morbimortalidade, recomenda-se iniciar a terapia
empirica até a liberagdo dos exames, utilizando antimicrobianos que
correspondam ao perfil epidemiolégico local, podendo ser os de
amplo espectro por atuarem em uma grande variedade de patogenos,
como ¢ o caso dos carbapenémicos (Benitez-Sala ef al., 2019). Sendo
assim, recomenda-se que logo apds a liberagdo dos resultados
microbiologicos laboratoriais, ocorra ajustes na prescri¢do conforme
o microrganismo isolado e o seu perfil de susceptibilidade, a fim de
evitar o uso indiscriminado de antimicrobianos, € o favorecimento da
selecdo de bactérias multirresistentes. Para isso, pode-se realizar o
descalonamento, substituindo o antimicrobiano de amplo espectro por
um de menor magnitude e especifico para o microrganismo a que se
deseja atingir, ou ainda o escalonamento, no qual ha um aumento no
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espectro de agdo, para uma terapia que abranja um patégeno de maior
resisténcia. Tem-se também a possibilidade da manutengdo do
tratamento quando o antibidtico empirico ¢ o ideal considerando o
agente, o perfil de sensibilidade e o sitio de infeccdo, ndo sendo
necessario alteragdes (Moraes et al., 2016; Silva & Silva Junior,
2015; Tabah et al., 2020) A utilizagdo racional do antimicrobiano é
essencial para impedir a resisténcia microbiana ao medicamento,
principalmente quando se trata de pacientes de UTI, que com
frequéncia sdo colonizados ou infectados por microrganismos
multirresistentes (Plantinga et al., 2015. A utilizacdo de terapia com
amplo espectro ou combinada com dois antimicrobianos, muitas
vezes ¢ necessaria nesse contexto, porém, as mesmas sempre devem
estar monitoradas, conciliando o microrganismo isolado e a
prevencdo da resisténcia microbiana (Cabral et al., 2018; Sadyrbaeva-
Dolgova et al., 2020). Neste sentido, esse estudo objetivou analisar o
perfil microbiologico, antimicrobianos mais prescritos, € as
adequagdes dos antimicrobianos empiricos apds resultado de
antibiograma, bem como, se ocorreu beneficio na pratica do
descalonamento em pacientes diagnosticados com ITU do tipo de Iras
emuma UTIL

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, com andlise
quantitativa de dados, realizado no periodo de janeiro de 2014 a
dezembro de 2018 em uma UTI adulta de um hospital publico de
ensino, referéncia para o Sistema Unico de Saude (SUS) na regido
Oeste do estado do Parand, Brasil. Possui 266 leitos, distribuidos
entre unidades de internagdo, pronto socorro ¢ unidades de terapia
intensiva (UTIs). Para a andlise utilizou-se planilhas fornecidas pelo
Servigo de Controle de Infec¢do Hospitalar (SCIH), que continham a
relacdo de pacientes que desenvolveram quadros de infeccdes
bacterianas de trato urinario classificadas como Iras, de acordo com
os Critérios Diagndsticos de Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a
Saude, Anvisa, vigentes no periodo. Para a coleta de outros dados
utilizou-se prontudrios disponibilizados pelo Servico de Arquivo
Médico e Estatistico (Same) e o pelo sistema eletronico (Tasy®).
Coletaram-se as seguintes variaveis: dados demograficos, tempo de
internacdo hospitalar, bactérias isoladas e antibiograma, bem como,
os tratamentos antimicrobianos prescritos. Excluiu-se pacientes com
dados incompletos, os que ndo tiveram tratamento microbiano e as
infe¢des por Candida sp. devido as alteragdes nos critérios de
classificacdo das ITU associadas a IRAS no decorrer do periodo
analisado. Os dados foram tabulados em planilha do Microsofi
Excel® de forma global, anénima e sigilosa, para a posterior analise
descritiva e estatistica. As varidveis categoricas foram analisadas em
forma de frequéncia simples e relativa e apresentadas em tabelas. Para
as variaveis continuas foram utilizadas as medidas de tendéncia
central e dispersdo (média, mediana e desvio padrdo). Os dados
estatisticos foram analisados através do software Minitab 19®, com
5% de significancia (a = 0,05) e 95% de confianga. Para analisar a
diferenca entre médias de idade foi utilizado Teste T de Student para
duas amostras. Para verificar as diferengas nas taxas de ocorréncia das
outras variaveis (sexo, microrganismos e numero de Obitos) foi
utilizada Taxa de Poisson para duas amostras. Para analise da
quantidade de dias de internamento no hospital, dias de internamento
na UTI e dias para desenvolvimento de Iras foi utilizado o teste ndo
paramétrico Mann-Whitney, com a hipdtese alternativa de que as
medianas dos tratamentos ndo descalonados sdo superiores aos
descalonados. A analise teve como foco identificar a adequagdo da
terapia empirica apos a emissdo do resultado de antibiograma. Devido
a auséncia de Protocolos Institucionais de uso de antimicrobianos na
instituicdo de estudo, considerou-se como terapia adequada a
especifica, ou seja, aquela que seguiu o teste de susceptibilidade
microbiologica para o microrganismo isolado do paciente, (A. de
Souza et al., 2020) a interpretacdo quanto a adequagdo foi reavaliada
por uma médica infectologista. Definiu-se como descalonamento, o
tratamento que teve estreitamento do espectro antimicrobiano, tanto
pela substituicdo da terapia de maior espectro, como também na
reducdo do niimero de antimicrobianos prescritos. Considerou-se
como escalonamento, o tratamento que teve aumento do espectro

microbiologico tanto pela substituicdo de um medicamento de menor
espectro, como também o acréscimo de antimicrobiano. (Moraes et
al., 2016) Quando presente infecgdes concomitantes a ITU, essas
foram consideradas na analise. A pesquisa atendeu aos critérios
estabelecidos na Resolugdo n°® 466, de 12 de dezembro de 2012, do
Conselho Nacional de Saude, que visa o respeito pela dignidade
humana e pela especial protecdo devida aos participantes das
pesquisas cientificas envolvendo seres humanos. A mesma, foi
autorizada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude da Universidade Estadual
do Oeste do Parand, sob parecer 3.359.645/2019 e CAAE:
14154919.1.0000.0107.

RESULTADOS

Foram incluidos 37 pacientes, sendo a idade média de 53,4 anos (1Q
55 — 65,5), com 54,05% (n=20) do sexo masculino. O tempo de
internamento hospitalar médio foi de 60 dias (Md= 43), com média de
35 dias (Md= 25) na UTIL O diagnostico da ITU do tipo Iras apds o
inicio da hospitalizacdo teve uma média de 33 dias (Md= 22). A
mortalidade hospitalar foi de 48,65% (n=18). Quanto aos diagnoésticos
de internamento, 29,73% foram internados por lesdes e outras causas
externas, 18,92% por doenga do aparelho circulatério e 10,81% por
doenga do aparelho respiratorio. No grafico 1 sdo apresentadas as
frequéncias dos microrganismos isolados, destacando-se Klebsiella
pneumoniae (n=9; 24,3%), Escherichia coli (n=8; 21,6%) e
Pseudomonas aeruginosa (n=6; 16,). Observa-se também a presenca
de perfil ESBL (beta lactamase de espectro estendido) para Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter cloacae e Serratia
marcescens.

Grifico 1. Perfil microbiolégico bacteriano de Infecc¢do de Trato Urinario
classificada como Infec¢io Relacionado a Assisténcia a Satiide em Unidade
de Terapia Intensiva. Cascavel-PR, 2014-2018

Quanto ao perfil de sensibilidade e resisténcia dos microrganismos
aos antimicrobianos, conforme a Tabela 1, observou-se as maiores
frequéncias de sensibilidade a polimixina B e meropenem. Menores
frequéncias de sensibilidade foram encontradas para sulfametoxazol +
trimetoprima e cefepime. Quanto ao ciprofloxacino, representando as
quinolonas, verificou-se sensibilidade em torno de 50% para K.
pneumoniae e P. aeruginosa. A terapia empirica foi realizada em
72,97% (n=27) dos pacientes. Apos resultado de antibiograma,
48,65% (n=18) desses tratamentos foram mantidos como terapia
especifica, conforme mostra o grafico 2. A minoria dos tratamentos
foram descalonados (n=5; 13,51%). Dos 32 pacientes (86,49%) em
que ndo houve o descalonamento, a maioria dos casos tinham
justificativas como infec¢des concomitantes (n=15; 46,88%) ou uso
de antimicrobiano considerado adequado frente ao microrganismo
isolado (n=8; 25,00%). Para 28,12% (n=9) dos tratamentos restantes,
o descalonamento era possivel, porém nao foi realizado. Como terapia
empirica foram prescritos 36 antimicrobianos, sendo os mais
frequentes meropenem (n=15; 41,67%), amicacina (n=5; 13,89%),
cefepime (n=4; 11,11%) e polimixina B (n=4; 11,11%). Para terapia
especifica a partir do resultado de antibiograma, foram administrados
43 antimicrobianos, sendo os mais frequentes meropenem (n=21;
48,84%), ciprofloxacino (n=6; 13,95%) e polimixina B (n=5;
11,63%). No grafico 3 estdo contidas as frequéncias de todos os
antibacterianos utilizados para o tratamento da Iras.
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Tabela 1. Perfil de sensibilidade de antimicrobianos por microrganismo isolados de Infec¢io de Trato Urindrio classificada como Infec¢do Relacionada a
Assisténcia em Unidade de Terapia Intensiva. Cascavel-PR. 2014-2018. (%)

E. coli* K. pneumoniae** P. aeruginosa***
Amicacina 75,00 77,78 83,33
Meropenem 100,00 87,50 83,33
Ciprofloxacino 75,00 57,14 50,00
Piperacilina + tazobactam 40,00 42,86 50,00
Sulfametoxazol + trimetoprima 0 14,29 40,00
Cefepime 42,86 28,57 33,33
Polimixina B 100,00 100,00 100,00

* Escherichia coli; ** Klebsiella pneumoniae; *** Pseudomonas aeruginosa.

48.65%
37.84%
13,51%
Descalonado Escalonado Mantido

Grafico 2. Relagédo de tratamentos descalonados, escalonados e mantidos apos resultado de antibiograma em Infecg¢do de Trato Urinario
classificada como Infeccio Relacionada a Assisténcia a Saiide em Unidade de Terapia Intensiva. Cascavel-PR, 2014-2018
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Grafico 3. Relacdo de antimicrobianos prescritos de forma empirica e especifica para tratamento de Infecciio de Trato Urinario
classificada como Infec¢iio Relacionada a Assisténcia a Satide em Unidade de Terapia Intensiva. Cascavel-PR, 2014-2018

Tabela 2. Correlacio entre grupos de pacientes que tiveram seus tratamentos descalonados versus nio descalonados em Infecciio de
Trato Urinario relacionada a Infecgcoes Relacionadas a Assisténcia a Satide em Unidade de Terapia Intensiva. Cascavel-PR, 2014-2018

Nao descalonado* Descalonado p-valor
(N=32) (N=5)
Idade 52,66 + 17,15 58,20+ 17,96 0,508
Sexo
Feminino 16 1 0,203
Masculino 16 4 0,474
Microorganismos
Pseudomonas aeruginosa 6 0 0,014
Klebsiella pneumoniae ESBL 5 0 0,025
Klebsiella pneumoniae 4 0 0,046
Escherichia coli 3 1 0,608
Escherichia coli ESBL 3 1 0,608
Enterococcus faecalis 3 1 0,608
Acinetobacter baumannii 2 0 0,157
Enterobacter cloacae ESBL 2 0 0,157
Enterobacter cloacae 1 1 0,404
Burkholderia cepacia 1 0 0,317
Enterobacter sakazaki 1 0 0,317
Serratia marcescens ESBL 0 1 0,317
Stenotrophomonas maltophilia 1 0 0,317
*Mantidos + Escalonados
Analisando a terapia especifica antimicrobiana prescrita apds Quanto aos tratamentos interpretados como inadequados, grande parte
resultado de antibiograma, e averiguando a sua adequagdo frente ao deu-se devido a ndo redugdo do espectro antimicrobiano (n=9;
perfil de sensibilidade ao microrganismo isolado, bem como a 24,32%), desconsideragdo do perfil microbioldgico isolado (n=2;
presenca de infecgdes concomitantes, interpreta-se como adequados 5,41%), inicio tardio do tratamento (n=2; 5,41%), e utilizacdo de

62,16% (n=23) dos tratamentos. antimicrobiano com resisténcia para o microrganismo isolado (n= 1;
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2,70%). Correlacionando os dados dos pacientes que tiveram seus
tratamentos descalonados com os demais, constatou-se que o indice
de mortalidade ndo foi significativo estatisticamente (1 vs 17;
p=0,164). O mesmo ocorreu para o tempo médio de permanéncia
hospitalar (64 dias vs 60,3; p=0,747) e tempo médio de permanéncia
na UTI (43,6 dias vs 60,3 dias p=0,819). As demais correlagdes sdo
apresentadas na Tabela 2, na qual observa-se que também nio houve
associagdo significativa entre idade e sexo. Constatou-se que o
descalonamento teve associacdo significativa entre os pacientes
infectados  por Pseudomonas aeruginosa (p=0,014), Klebsiella
pneumoniae ESBL (p=0,025) e Klebsiella pneumoniae (p=0,046).

DISCUSSAO

Diferente da ITU comunitaria que possui como publico-alvo mulheres
em idade reprodutiva, (Barbosa et al., 2019) esse estudo teve como
populagdo majoritaria idosos e homens. Isso se deu porque as Iras ndo
se relacionam ao sexo, e sim a individuos de idade avangada, devido
as comorbidades e alteragdes fisiologicas que os tornam menos
imunes e mais frageis para a aquisicdo de infec¢do urinaria,
principalmente quando submetidos ao uso de cateteres urinarios, item
frequente em UTL. (Tavares et al., 2015; Trindade et al., 2020). Além
da idade, outro fator associado a Iras foi o longo periodo de
internacgdo desses pacientes, com uma média de 60,8 e 35,1 dias para
hospital e UTI respectivamente, semelhante a outro estudo, que
encontrou 25,2 dias de interna¢do em UTI. (Tavares et al., 2015) O
maior periodo de hospitalizagdo gera maior exposi¢do do paciente,
favorecendo a colonizagdo de microrganismos e a aquisicdo de
infeccdes. (E. S. Souza et al., 2015) A média de 33,3 dias para o
aparecimento da Iras do presente estudo, mostra a sua associacdo ao
longo periodo de internagdo. Quanto ao perfil epidemiologico do
estudo, percebe-se que ha uma limitag@o na oferta de tratamentos com
menor espectro antimicrobiano conforme os isolados, devido a baixos
perfis de sensibilidade como ¢ o caso das cefalosporinas e do
ciprofloxacino, restando os carbapenémicos como tratamento
empirico. (Bader et al., 2020; Giono-Cerezo et al., 2020) Tem-se a
presenca de enterobactérias e P. aeruginosa, que estdo altamente
relacionadas a casos da morbimortalidade, sendo muitas delas com
perfis ESBL, além da presenca de Acinetobacter baumannii e
Stenotrophomonas maltophilia, que sdo microrganismos emergentes e
jé possuidores de perfis de resisténcia.

A maior utilizagdo do meropenem tanto de modo empirico (41,67%)
como especifico (48,84%), aliado ao fato da maioria dos tratamentos
terem sido escalonados (37,84%) ou mantidos (48,65%), mostra que a
utilizagdo do meropenem foi frequente. O ndo descalonamento foi
significativo para isolados de Pseudomonas aeruginosa (p=0,014),
Klebsiella pneumoniae (p=0,046) e Klebsiella pneumoniae ESBL
(p=0,025). A literatura traz que o descalonamento ¢ positivo na
melhora do quadro clinico do paciente, porém deve ser utilizado com
cautela em isolados de microrganismos ESBL, Pseudomonas spp. e
outros bacilos Gram-negativos multirresistentes. (Garnacho-Montero
et al., 2014; Tabah et al., 2020). O ndo descalonamento da Klebsiella
pneumoniae é inadequado, pois por ndo possuir o perfil ESBL, ndo ha
a necessidade de se manter um antimicrobiano de amplo espectro. As
explicagdes para a ndo realizagdo do descalonamento se ddo tanto
pela instituigdo ter sofrido a auséncia de médico infectologista na
SCIH durante um periodo, como também pelo receio que se existe
nos médicos em ocorrer uma piora no quadro clinico do paciente.
(Moraes et al., 2016) Alguns autores relatam ainda, que o
descalonamento de ITUs classificadas como Iras, frequentemente ndo
¢ praticado, pois existe uma dificuldade em escolher o medicamento
para substituir o de amplo espectro, bem como, a existéncia de poucos
dados sobre qual a melhor forma para realizar essa pratica em
pacientes graves. (Tabah et al., 2020). Em estudo realizado em
pacientes sépticos de UTI, o descalonamento foi realizado em 35,00%
dos casos, estando esses relacionadas a indices mais baixos de
mortalidade. Quanto aos pacientes que vieram a Obito, esses eram
significativamente mais velhos e com doengas mais graves.
(Garnacho-Montero et al., 2014) No presente estudo o
descalonamento foi realizado em somente 13,51% dos tratamentos,

ndo estando significativamente relacionado a indices de mortalidade
(p=0,164), ou seja, o ndo descalonamento ndo foi o causador de
obitos. Em revisdo sistematica realizada em 2020, o descalonamento
esteve associado a baixa mortalidade, no entanto, na maioria dos
estudos os pacientes possuiam bons prognésticos clinicos ou estavam
melhorando clinicamente, consequentemente com menor risco de um
evento adverso, diferente do presente estudo (Tabah et al., 2020). A
discussdo acerca desse assunto deve continuar, porque embora nio
significativo alguns resultados encontrados, a adequacdo da terapia ¢
imprescindivel na redugdo da mortalidade em casos de menor
gravidade, e tem-se que avancar o conhecimento em pacientes mais
criticos. (Melo et al., 2020) E de grande importancia em ambientes de
UTI a realizagdo de rounds multiprofissionais ou visitas
multidisciplinares, no qual uma equipe multidisciplinar trabalha para
estabelecer o uso adequado do antimicrobiano, tanto considerando a
clinica do paciente como também visando a redugdo dos quadros de
resisténcia microbiana. Para auxiliar nesse ponto, toda institui¢do
deve estabelecer terapias empiricas e especificas conforme o perfil
epidemiolégico da instituicdo levando em consideragdo as diretrizes
nacionais. (Campion & Scully, 2018) Na instituicdo de estudo, a
auséncia de protocolos institucionais para tratamento de ITUs
classificadas como Iras, foi uma das fragilidades observadas o que
dificultou as analises dos tratamentos. Outra limitagdo se encontrou
no fato de todos as analises e resultados obtidos terem sido realizados
de modo retrospectivo, o que dificultou a analise fidedigna dos casos,
pois os prontudrios deixam informagdes omitidas diferente da analise
in locu, na qual acompanha o quadro completo do paciente. Outra
limitagdo encontrada foi quanto ao nimero de pacientes analisados,
que devido estudo focar nas Iras bacterianas, teve-se uma diminuicdo
na populagdo do estudo, o que dificultou a analise dos resultados
obtidos quando se comparou os pacientes que tiveram seus
tratamentos descalonados versus ndo descalonados.

CONCLUSAO

Os resultados encontrados neste estudo, como o perfil de prescrigéo,
adequacdo do uso empirico dos antimicrobianos, microrganismos
isolados e impacto do descalonamento dos antimicrobianos,
permitem-nos inferir uma boa adequacdo no tratamento das infegdes
do trato urinario relacionada as Iras em pacientes criticos. No entanto,
¢ relevante a implantagdo de estratégias que visem a adesdo a um
protocolo de Uso Racional de Antimicrobianos, com agdes destinadas
a racionalizar o uso desses antimicrobianos, bem como, maior
integragdo e ampliagdo das praticas multidisciplinares e
interprofissionais que possam colaborar em praticas clinicas mais
seguras.
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