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1. INTRODUCAO

As infecgBes do trato urinario (ITU) estdo entre as mais frequentes causas
de consulta médica e responsavel por elevado consumo de antimicrobianos. Além
disto, elas representam a principal infeccdo nosocomial, ocasionando o
prolongamento da internacédo hospitalar, aumento da morbidade e mortalidade, e,
consequentemente, 0 aumento de custos associados a saude publica (Peleg &
Hooper, 2010).

Entre os antimicrobianos mais frequentemente utilizados no tratamento da
ITUs estdo as fluoroquinolonas (FQs), sendo prescritas rotineramente de forma
empirica, principalmente para as ITUs adquiridas na comunidade. O crescente
consumo FQs, tais como norfloxacina e ciprofloxacina, tem levado a um aumento
de resisténcia, sendo essencial o conhecimento regionalizado para a indicacéo de
terapias baseadas em evidéncias.

O objetivo do presente estudo foi analisar os fatores de risco para resisténcia
a fluoroquinolonas em cepas bacterianas gram-negativas, provenientes de
uruculturas positivas do Hospital Universitario Miguel Corréa Jr., no municipio de
Rio Grande, Rio Grande do Sul.

2. METODOLOGIA

Este foi um estudo retrospectivo, observacional e analitico feito a partir da
coleta e digitacdo dos dados em planilha Excel das Infec¢des do Trato Urinario do
Hospital Universitario Dr. Miguel Riet Corréa Jr. - FURG, Rio Grande, de 01 de
agosto de 2012 a 31 de julho de 2013. Foram selecionadas para analise dos
fatores de risco apenas bactérias gram-negativas, e em seguida foi realizada a
analise de consisténcia, através da criagdo e categorizacdo das variaveis e
verificacdo das frequéncias no programa SPSS 17.0. Foi categorizada como
variavel dependente a resisténcia a levofloxacina, para as variaveis
independentes foram consideradas: demogréaficas (idade e sexo), caracteristicas
da origem da ITU (tipo de infeccao, local de origem da amostra e tempo de
internacdo) e caracteristicas das cepas bacterianas (espécie e presenga/auséncia
de ESBL). A fim de comparar as propor¢des, utilizou-se o Teste do X“ a um nivel
de significancia de 95%. Apds obter a Razdo de Prevaléncia (RP) e seus
respectivos intervalos de confianca (IC95%), foram incluidas na analise
multivariada as variaveis com valor de p < 0,02. A Regressao de Poisson com
ajuste robusto da variancia foi utilizada nos seguintes niveis hierarquicos: idade e
sexo; tipo de infec¢éo, local de origem da amostra e tempo de internacéo; espécie
bacteriana e presenga/auséncia de ESBL.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os dados do presente estudo (tabela 1), pode-se observar
um aumento linear da resisténcia com o aumento da idade dos pacientes,
individuos com idade igual ou superior a 50 anos apresentaram mais chances de
ter resisténcia a ciprofloxacina. Outros estudos ja observam este processo
(Soraas et al., 2013; Linhares et al., 2013), associando-o0 principalmente a maior
permanéncia deste grupo no ambiente hospitalar, e a consequente exposicado a
cepas bacterianas multiresistentes. Na analise, houve diferenca significativa
quando foi analisada a frequéncia de resisténcia das cepas entre 0 Ssexo
masculino e feminino. As chances de se ter cepas resistentes em homens foi trés
vezes maior (RP 3,12; 1C95%: 1,97-4,96) do que para as mulheres. Na literatura
ja pode se observar esse comportamento (Uzunovic-Kamberovic 2006; Linhares
et al.,, 2013), Kock et al. (2008) notaram que os pacientes do sexo masculino
tinham uma maior prevaléncia de espécies bacterianas que eram mais
resistentes, contudo neste estudo, assim como nas mulheres a espécie mais
frequentemente isolada nos homens também foi E. coli, ndo havendo relacdo
semelhante ao estudo citado. Algumas limitagbes deste estudo, como a falta de
informacBes semelhantes as analisadas por Smithson et al. (2014), as quais
referem-se a uma possivel ITU passada, presenca de anormalidades no trato
urinario, uso prévio de antibiético ou estado fisiolégico do paciente, impedem
maiores conclusdes.

De acordo com a presente analise, o hospital como origem da ITU foi um
fator de risco para resisténcia, sdo duas vezes mais chances de se adquirir cepas
resistentes no ambiente hospitalar do que na comunidade. Das amostras
analisadas, mais de 50% das cepas resistentes a ciprofloxacina (RP 2,33; IC95%:
1,41-3,83) eram de adultos internados, seguido pelos casos atendidos na
emergéncia. Somado a isto, neste estudo o tempo de internacdo (sete dias ou
mais) também se mostra como um fator de risco para resisténcia (RP 2,58;
IC95%: 1,46 - 4,56). Hsueh et al. (2005) observaram a associacdo entre a
resisténcia antimicrobiana de cepas gram-negativas causadoras de infeccfes
hospitalares com o uso de antibidticos, tornando assim o hospital, um ambiente
de alta pressdo seletiva, selecionando dentro da populacdo bacteriana cepas
mais resistentes. Apesar de a espécie bacteriana ter sido excluida como fator de
risco para resisténcia a ciprofloxacina em ITU’s na analise ajustada,
provavelmente ao baixo niumero de amostras, ha algumas questbes que devem
ser salientadas, como os altos indices de resisténcia a fluoroquinolonas
apresentados por Pseudomonas aeruginosa (58,3%) e Acinetobacter baumannii
(75%).

Quando analisada a presenca de ESBL nas cepas gram-negativas, nota-se
gue 84,7% das cepas resistentes a ciprofloxacina possuem esta enzima (RP
11,63; IC95%: 5,12 - 26,46). A presenca de ESBL torna-se um fator de risco para
resisténcia, sdo onze vezes mais chances de se ter resisténcia a ciprofloxacina
guando essa enzima esta presente. Enquanto que alguns estudos associam as
quinolonas como um fator de risco para o desenvolvimento de ESBL’s
(Lautenbach et al., 2001; Martinez-Martinez et al., 2002; Rodriguez-Bano et al.,
2010), outros autores demonstram a associacdo semelhante ao presente
trabalho, ou seja, a presenca de ESBL como fator de risco para a resisténcia a
este grupo de farmacos (Uzunovic-Kamberovic 2006; Lee et al., 2012), mesmo
que as ESBL's n&o estejam diretamente associadas a resisténcia a
fluoroquinolonas. Uma possivel explicacdo para esta associacdo é o plasmideo
gue transfere o gene que codifica para estas enzimas (blagsg ) também transfere
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os diferentes genes para resisténcia a fluoroquinolonas (qnr; aac(6’)-Ib-cr; qepA)
(Jacoby et al., 2006; Moland et al., 2007).

Tabela 1. Prevaléncia de resisténcia a ciprofloxacina, andlise
ajustada dos fatores associados no HU-FURG, 2013.

Ciprofloxacina

Variaveis (n) N % Analise RP (ICgs)
Ajustada
Idade (562) 0,105
<19 anos (60) 7 11,7 1
20 — 29 anos (50) 12 24 1,60 (0,51-4,96)
30 — 39 anos (69) 21 30,4 2,03 (0,71-5,79)
40 — 49 anos (74) 26 35,1 2,56 (0,91-7,19)
= 50 anos (309) 123 39,8 2,92 (1,17-7,32)
Sexo (560) 0,001
Feminino (427) 109 25,5 1
Masculino (133) 80 60,2 3,12 (1,97-4,96)
Origem da infeccéao (562) 0,001
Comunitaria (439) 112 25,5 1
Hospitalar (123) 77 62,6 2,47 (1,45-4,19)
Procedéncia da amostra 0,035
(548)
Ambulatorial (303) 63 20,8 1
Emergéncia (61) 24 39,3 1,66 (0,88-3,12)
Adultos internados (184) 100 54,3 2,33 (1,41-3,83)
Tempo de internagéo 0,003
(561)
< 3 dias (439) 112 25,5 1
4 — 6 dias (24) 13 54,2 2,33 (0,89-6,07)
> 7 dias (98) 64 65,3 2,58 (1,46-4,56)
Espécie da bactéria (562) 0,276
Escherichia coli (375) 112 29,9 1
Klebsiella spp. (74) 33 44,6 0,61 (0,30-1,24)
CESP (54) 23 42,6 1,16 (0,58-2,31)
Pseudomonas spp. (12) 7 58,3 1,59 (0,42-6,06)
Acinetobacter spp. (12) 9 75 1,60 (0,37-6,83)
Outras* (35) 5 14,3 0,44 (0,15-1,29)
ESBL (562) <0,001
Nao (503) 139 27,6 1
Sim (59) 50 84,7 11,63 (5,12-26,46)
Total (562) 189 33,6

* Aeromonas hydrophila, Aeromonas caviae, Shigella flexneri e Pantoea
agglomerans; ESBL: Beta-lactamase de espectro estendido.

4. CONCLUSOES

Com as analises feitas ao longo do estudo, pode-se concluir a alta
prevaléncia de resisténcia bacteriana a ciprofloxacina em cepas gram-negativas



provenientes de infeccdes no trato urinario e a forte associacdo desta resisténcia
com a presenga de cepas produtoras de ESBL. Fica evidente a necessidade do
conhecimento do perfil local e individual de resisténcia, a fim de proporcionar um
melhor diagnostico e prevenir o desenvolvimento de cepas bacterianas
resistentes.
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