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RESUMO

As infecgdes do trato urinario (ITU) estdo entre as infeccdes mais comuns nos seres humanos,
acometendo mais mulheres que homens. Estima-se que 50% de todas as mulheres no mundo
todo vao contrair infec¢cdo urinaria em algum periodo de suas vidas, e cerca de metade destas
terdo recorréncia. Na maior parte dos casos, o atendimento acontece em emergéncia, onde ¢é
prescrito terapia empirica com antimicrobianos para tratamento dessas infecgdes, € com as
diversas opcdes de tratamento, além das diferentes categorizacdes dentro das ITUs, saber qual
seguimento terapéutico tomar pode ser um desafio. Ainda mais apds o contexto pandémico do
Sars-CoV 2, houve escalada nos caracteres de resisténcia microbiana devido ao uso irracional
destes recursos terapéuticos. Por essa razdo, nas ITU encontram-se oportunidades de
intervengdes significativas para um programa de gerenciamento de antimicrobianos (PGA),
com beneficios tanto para a instituicdo quanto para os pacientes, preservando a atividade de
antimicrobianos. Uma estratégia ¢ implantar um protocolo de manejo de ITU, elencando os
melhores tratamentos empiricos de acordo com o perfil epidemioldgico da instituicao. A
partir de uma revisdo integrativa, tragou as melhores alternativas para tratamento empirico de
ITU. Os achados epidemiologicos, apesar de datados, demonstraram que muitos dos
principais medicamentos utilizados para tratamento empirico de ITU ndo mais sdo
recomendados devido a baixa sensibilidade apresentada pelos principais uropatégenos da
comunidade: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis e
Staphylococcus saprophyticus. Sulfametoxazol + trimetoprima e fluorquinolonas ja nao sao
mais recomendadas empiricamente, dificultando o tratamento ambulatorial de pielonefrites
com terapia oral. A nitrofurantoina segue apresentando baixa resisténcia entre os principais
uropatogenos, sendo o antimicrobiano de escolha para tratamento empirico de cistites em
todos os grupos populacionais sem contraindicagdo. Os beta-lactdmicos apresentaram
resisténcia considerada e ndo possuem a efetividade esperada, levantando questionamentos
sobre seu uso para cistites e pielonefrites. Nao ¢ conhecido o perfil epidemioldgico dos
uropatdégenos nosocomiais do HU-UFSC/EBSERH, dificultando o estabelecimento de terapia
empirica nesses casos, utilizando-se somente dos dados da literatura como guia. As
alternativas de tratamento mais efetivas foram entdo analisadas para produzir um fluxo de
manejo clinico do paciente, sendo revisado com infectologistas do HU-UFSC/EBSERH.
Estabelecer um protocolo que envolva o manejo clinico dos pacientes com ITU, se
constantemente atualizado, pode trazer grandes beneficios para o HU-UFSC/EBSERH e para
os pacientes com ITU. Mais pesquisas precisam ser realizadas para melhor evidenciar o perfil
epidemiologico do Hospital, adequando a terapia empirica indicada conforme a comunidade
dos uropatdgenos encontrados na Instituigao.

Palavras-chave: gerenciamento de antimicrobianos; infec¢des do trato urinario; protocolo



ABSTRACT

Urinary tract infections (UTIs) are among the most common infections in humans, affecting
more women than men. It is estimated that 50% of all women worldwide will get a urinary
tract infection at some point in their lives, and about half of these will have a recurrence. In
most cases, care takes place in an emergency, where empirical therapy with antimicrobials is
prescribed to treat these infections, and with the various treatment options, in addition to the
different categorizations within UTIs, knowing which therapeutic follow-up to take can be a
challenge. Even more after the context of a pandemic, where there was an increase in
microbial resistance characteristics due to the irrational use of these therapeutic resources. For
this reason, in UTIs there are opportunities for significant interventions for an antimicrobial
stewardship program (ASP), with benefits for both the institution and the patients, preserving
antimicrobial activity. One strategy is to implement a UTI management protocol, listing the
best empirical treatments according to the epidemiological profile of the institution. Based on
an integrative review, it was outlined the best alternatives for the empirical treatment of UTI.
The epidemiological findings, although dated, demonstrated that many of the main drugs used
for the empirical treatment of UTI are no longer recommended due to the low sensitivity
presented by the main uropathogens in the community: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus faecalis and Staphylococcus saprophyticus. Sulfamethoxazole +
trimethoprim and fluoroquinolones are no longer empirically recommended, making the
outpatient treatment of pyelonephritis with oral therapy difficult. Nitrofurantoin continues to
show low resistance among the main uropathogens, being the antimicrobial of choice for the
empirical treatment of cystitis in all population groups without contraindication. Beta-lactams
showed considerable resistance and did not have the expected effectiveness, raising questions
about their use for cystitis and pyelonephritis. The epidemiological profile of nosocomial
uropathogens at the HU-UFSC/EBSERH is not known, making it difficult to establish
empirical therapy in these cases, using only data from the literature as a guide. The most
effective treatment alternatives were then analyzed to produce a patient clinical management
flowshart, which was reviewed with HU-UFSC/EBSERH’s infectologists. Establishing a
protocol involving the clinical management of patients with UTI, if constantly updated, can
bring great benefits to the HU-UFSC/EBSERH and to patients with UTI. More research needs
to be carried out to better demonstrate the epidemiological profile of the Hospital, adapting
the empirical therapy indicated according to the community of uropathogens found in the
Institution.

Keywords: antimicrobial stewardship; urinary tract infection; protocol
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1INTRODUCAO

As infec¢des de trato urinario (ITU) sd3o um conjunto de doengas de carater
inflamatorio agudo de origem infecciosa, com inicio de colonizagdo do espaco luminal da
uretra, com subsequente ascensdo da infeccdo pelo canal uretral para bexiga, ureteres,
podendo chegar aos rins, e apresentar repercussao sistémica (HOOTON; GUPTA, 2021;
MEYRIER; FEKETE, 2022).

As ITUs estdo entre as infecgdes mais incidentes nos seres humanos, sendo
extremamente comum o tratamento da mesma com prescricdo de terapia empirica de
antimicrobianos. Tendo em vista que a prevaléncia dos agentes etiologicos e perfil de
sensibilidade antimicrobiana muda conforme institui¢cdo, tempo e regido geografica, tomando
em conta também o constante aumento de resisténcia bacteriana, faz-se necessaria a analise
dessas variaveis a fim de estabelecer a antibioticoterapia empirica mais racional, eficaz e
segura para tratar as infec¢des que acometem o trato urinario (GUPTA. et al., 2011).

Para melhor preservar a atividade dos anti-infecciosos e evitar a crescente de
fenotipos de resisténcia, principalmente em infecgdes nosocomiais, a escolha da terapia deve
conter uma boa efetividade pelo espectro de cobertura (WHO, 2019).

A elaboragdo de protocolos para o manejo dessas condi¢cdes pode ser uma estratégia
interessante, quando estruturada a partir de um programa de gerenciamento de
antimicrobianos (PGA), ja4 que sdo agdes prioritarias para melhorar o uso de antimicrobianos.
Por trazerem uma menor morbidade ¢ mortalidade, assim como uma desaceleracdo do
crescimento de fendtipos multirresistentes, os protocolos sdo parte essencial de um PGA

(BRASIL, 2023).
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2 JUSTIFICATIVA

Nas ultimas décadas, tem-se observado um crescente aumento do fendtipo de
resisténcia bacteriana a muitas das terapias antes efetivas para o tratamento de infecc¢des
(O’NEILL, 2016). As ITUs podem ser causadas por diversos agentes etiologicos e cada um
pode apresentar fenotipos de resisténcia aos antimicrobianos diferenciados em cada
localidade, sendo desejado a elaboracdo de protocolos terapéuticos institucionais para
propiciar o uso adequado e seguro dos antimicrobianos (BRASIL, 2006).

Segundo o Plano Diretor Estratégico para 2021-2023 (2020) da EBSERH, O Hospital
Universitario Polydoro Ernani de Sio Tiago (HU-UFSC/EBSERH) tem uma média de 8.300
atendimentos em emergéncia por meés, segundo dados da Unidade de Processamento,
Monitoramento e Avaliacdo da Informagdo Assistencial (2019). O Hospital possui, ainda, 226
leitos ativos e realiza em média, 1.000 internacdes ao més (EBSERH, 2020).

J& no Boletim Anual da Unidade de Vigilancia em Satde de 2021, o
HU-UFSC/EBSERH reportou um aumento de 338% e 603% na Densidade de Infeccao (DI)
da UTI Adulto Geral e UTI Adulto COVID-19, respectivamente, comparado ao ano de 2020.
Esse aumento pode demonstrar uma possivel aceleracdo da selecdo de caracteres de resisténcia
pelo escalonamento das infecgdes nosocomiais relacionadas a cateter vesical de demora
(CVD) pos-pandemia do SARS CoV-2.

Nesse contexto, a elaboragdo de um protocolo de manejo de infecgdes do trato
urindrio, com um guia de consulta rdpido de terapia empirica para pacientes atendidos no
HU-UFSC/EBSERH serd de extrema pertinéncia para um tratamento mais efetivo, seguro,
considerando caracteristicas tanto no paciente, quanto dos patdgenos e do antimicrobiano.
Além disso, o guia promovera redugdo e maior previsibilidade dos eventos adversos
associados aos medicamentos ¢ uma padronizagdo nos procedimentos relacionados a
prescri¢ao, administragdo € monitorizacdo dos antimicrobianos, resguardando aqueles de

maior espectro para as infec¢des mais severas.
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3REVISAO DA LITERATURA

3.1 CARACTERIZACAO DAS INFECCOES DE TRATO URINARIO

As infeccodes de trato urinario (ITUs) podem ser classificadas,
quanto a sintomatologia, em bacteriuria assintoméatica e infecgdes
sintomaticas, sendo a primeira caracterizada pela presenca de
urocultura positiva (=10° UFC/mL) mas sem sintomas. Normalmente nio trazem
consequéncias para os pacientes, com exce¢do de mulheres gravidas, em quem ela pode gerar
complicacdes para o desenvolvimento do feto e também aumentar as chances de ITUs
complicadas, e em pacientes eletivos para procedimentos invasivos no trato urinario, onde a
bacteriuria pode aumentar o risco de sepse (FEKETE; HOOTON, 2021; GUPTA, 2022a).

As ITUs também podem ser divididas pelo grau de acometimento do aparelho
urinario, sendo denominadas infec¢des de trato baixo aquelas reservadas a altura de uretra e
bexiga, comumente chamadas de cistites ou ITUs nao complicadas. Em contraste, as
infeccdes de trato alto, ou pielonefrites, caracterizam-se pelo acometimento dos rins, € sao
consideradas ITUs complicadas. A depender da condicdo ou comorbidades, o paciente tera
uma janela breve de limite clinico para suspeita de infeccdo complicada ou sistémica
(HOOTON; GUPTA, 2021).

Dividir as infec¢des urindrias quando a origem do agente infeccioso, seja na
comunidade ou no ambiente hospitalar, ¢ pertinente na medida em que a prevaléncia dos
uropatogenos de infeccdes nosocomiais e comunitdrias sdo distintos, assim como seus
fenotipos de resisténcia, devendo a terapia empirica prescrita estar de acordo com esta
prevaléncia (HOOTON; GUPTA, 2021).

Nao ¢ incomum que alguns pacientes apresentem cistite recorrente, que ¢ definida pelo
diagnostico de duas ou mais infecgdes urinarias num periodo menor a seis meses, ou trés ou
mais colonizagdes com sintomatologia num periodo menor a 12 meses (MITTAL et al., 2009
apud JUNG; BRUBAKER, 2019). Como as ITUs sao muito mais prevalentes em mulheres, ¢
extremamente comum a investigacdo dos fatores de risco para mulheres na pré-menopausa ou
no climatério. Relagdes intimas com novos parceiros, algumas medidas contraceptivas como,
uso de espermicidas ou diafragma, aumentam o risco de cistite e sdo comuns em mulheres na

pré-menopausa. Mulheres em menopausa possuem maiores riscos de recorréncia para ITU,
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principalmente pela queda no estrogénio. Outros fatores mais comuns nas mulheres em
climatério que complicam a infec¢do e favorecem recorréncia sdo cistoceles, cirurgias
envolvendo o trato urindrio, recorréncia de infecg¢des urinarias e problemas de esvaziamento

completo da bexiga (KODNER; GUPTON, 2010; GUPTA, 2022b).

3.2 FISIOPATOLOGIA

As ITUs comunitarias iniciam com inoculagdo no canal luminal da uretra por
microrganismos uropatogénicos muito presentes na microbiota intestinal, como E. coli, entre
outras Enterobacteriaceae (Klebsiella sp, P. mirabilis, Enterobacter sp.), além de cocos gram
positivos como Streptococcus do grupo B, Enterococcus sp. e Staphylococcus saprophyticus
(FLORES-MIRELES et al., 2015; HOOTON; GUPTA, 2021). Para que haja colonizacdo e
ascensao para a bexiga e, posteriormente, os ureteres € os rins, as bactérias responsaveis pelas
infeccoes usam de artificios como pili, flagelos e expressam adesinas que reconhecem
receptores do epitélio da bexiga, facilitando a colonizagdo do o6rgdo. As ITUs complicadas
envolvem adesdo bacteriana ao cateter urinario, em litiases ou em obstrucdes. Algumas sio
capazes de produzir biofilmes por interacdes inter bacterianas nas suas paredes celulares,
aumentando a gravidade da doenga, por dificultar a chegada dos antimicrobianos ao sitio

bacteriano (Figura 1) (FLORES-MIRELES et al., 2015).
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Figura 1 - Patogénese das Infec¢des de Trato Urinario.
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Legendas: Em sequéncia a fisiopatologia das ITUs por cateter (na direita) ou por ascensdo pelo limen uretral (na
esquerda) - 1) Contaminagao de regido periuretral com uropatégenos provenientes do trato gastrointestinal. 2)
Colonizagdo da uretra e migracdo para a bexiga. 3) NA ESQUERDA - Colonizagdo e invasio da bexiga,
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Fonte: Adaptado de FLORES-MIRELES et al., 2015

Segundo Flores-Mireles et al., (2015) os agentes se multiplicam a partir da

colonizag¢do do epitélio renal, causando dano tecidual e descamacgao epitelial. Receptores do
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sistema imune ativam a resposta quimiotatica para migragao de leucocitos, com degradagdo e
consequente inflamacdo da bexiga. Especificamente alguns agentes etioldgicos sdo mais
comuns em sondagem, e seu metabolismo forma um ambiente propicio para a formagao de
biofilmes.

Especialmente a E. coli uropatogénica (UPEC) ¢ capaz de adentrar porgdes mais
profundas do urotélio e servir de reservatorio (FLORES-MIRELES et al., 2015). Isso pode ser
um dos motivos pelos quais esse agente € responsavel por grande parte das ITUs complicadas
ou ndo, ¢ também justifica em parte o grande percentual de recorréncia em infec¢des
urindrias. Outros motivos fisio-anatomicos que podem envolver recorréncia sdo: ma qualidade
da microbiota residente do trato urinario; maior concentra¢ao de glicose na urina causada pelo
diabetes mellitus; obstrugdes e litiases que facilitam o processo infeccioso da bexiga;
imunidade comprometida que dificulta o combate aos patdogenos e também favorece a
recorréncia e as mudancas do epitélio da bexiga causadas pela redugdo de estrogénio da
menopausa (GUPTA et al., 2011; AYDIN et al., 2014; FLORES-MIRELES et al., 2015;
HOOTON; GUPTA, 2021; GUPTA, 2022b).

33 EPIDEMIOLOGIA

As ITUs sdo consideradas as infec¢cdes mais prevalentes nos seres humanos. Entre
30% (KROB et al., 2016) e 50% (JUNG e BRUBAKER, 2020) de todas as mulheres
contraem [TUs em algum momento de suas vidas. Cerca de metade desse grupo, isto ¢, até
25% das mulheres, apresentam recorréncia (JUNG e BRUBAKER, 2020).

De acordo com a figura 2, adaptada de Flores-Mireles et al. (2021), as ITUs, sejam
complicadas ou ndo, sao causadas na maioria dos casos por bacilos gram negativos (BGNs),
em especial o uropatogeno Escherichia coli, mas pode ser causado também por cocos gram
positivos (CGPs) e leveduras, como a candida. Podemos perceber uma maior associacao de
candidiuria em pacientes complicados, causado pela maior intervengdao, normalmente
associada a sonda vesical de demora (SVD). Também percebemos uma maior prevaléncia de
infecg¢des por Enterococcus spp., associada com pacientes mais idosos, portanto com maiores
riscos para complica¢des urindrias (FLORES-MIRELES et al., 2015; HOOTON; GUPTA,
2021). Flores-Mireles; Hreha e Hunstad (2019) e Foxman (2014) colocam prevaléncias

parecidas, tanto para ITUs complicadas como para as simples.
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Figura 2 - Principais microrganismos causadores de ITU, por gravidade.

UPEC

K. pneumoniae

P. mirabilis

P. aeruginosa

S. saprophyticus
Enterococcus spp.
Streptococcus B

Staphylococcus aureus

Candida spp.

0

=

25% 50% 75%

. ITUnao . ITU
complicada complicada

Legenda: Em azul, Infecgdes do Trato Urinario ndo complicada: UPEC (75%), Klebsiella pneumoniae (6%),
Proteus mirabilis (2%) e Pseudomonas aeruginosa (1%), Staphylococcus saprophyticus (6%), Enterococcus spp.
(5%), Streptococcus do Grupo B (3%) e Staphylococcus aureus (1%), Candida spp. (1%).
Em vermelho, Infec¢des do Trato Urinario complicada: UPEC (65%), K. pneumoniae (8%), P. mirabilis (2%) e
P aeruginosa (2%), Enterococcus spp. (11%), Staphylococcus aureus (3%), Streptococcus grupo B (2%) e
Staphylococcus saprophyticus (menos de 1%), Candida spp. (8%).

Fonte: Adaptado de FLORES-MIRELES et al., 2015

r

Outro fator que deve ser observado ¢ a prevaléncia de resisténcia bacteriana. De
acordo com Walker et al. (2016), a grande maioria das cepas de E. coli ndo sdo
multirresistentes (MDR), isto ¢, resistentes a 1 antimicrobiano em 3 ou mais classes testadas
(HOOTON; GUPTA, 2021). O autor acima relata uma resisténcia significativa de UPEC ao
sulfametoxazol + trimetoprim (SMX/TMP), as fluorquinolonas (FQ) e aos beta-lactamicos,

variando conforme regido.
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34  PROGRAMA DE GERENCIAMENTO DE ANTIMICROBIANOS

Stewardship, de acordo com a OMS (2019) ¢ definido como “O manejo cuidadoso e
responsavel de algo confiado a alguém”, usado assim na area da saiide como uma ferramenta
para otimizacao da terapia antimicrobiana.

Segundo a Diretriz Nacional para Elaboragdo de PGA em Servigos de Saude da
ANVISA (2023), PGA ¢ um conjunto de agdes, embasadas em evidéncia, para promover a
otimizagdo do uso de ATM. A resisténcia microbiana ¢ uma problematica central numa
estratégia de gerenciamento.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (WHO, 2019), existem seis componentes
essenciais para a implementacao de um PGA em uma instituicao. Sao eles:

1) Apoio das liderancas da institui¢ao, com disponibilidade de recursos humanos,
financeiros e tecnologicos.

2) Definir responsabilidades para os atores do gerenciamento, dentro do time gestor, e do
time operacional.

3) Programas de educacdo em satde dentro da instituicdo, tanto para pacientes quanto
para a equipe, sobre resisténcia aos ATMe uso correto desses farmacos.

4) Acdes para melhorar o uso de ATM, como implantagdo de protocolos de manejo
clinico, restricdo e vigilancia da prescricao, dispensacdo e administracdo dos ATM,
auditorias no seu uso.

5) Monitoramento das intervengdes realizadas para avaliar o impacto do PGA no uso dos
ATMs e prevaléncia dos fendtipos de resisténcia. O acompanhamento de indicadores
podem demonstrar pontos a serem melhorados no programa.

6) Compartilhar resultados encontrados dentro da instituigdo para demonstrar a
importancia do adequamento as medidas estabelecidas pelo PGA, e alertar sobre
possiveis desafios para o Hospital.

Essas sdo estratégias interessantes, que se seguidas, podem trazer inimeros beneficios
aos pacientes. O envolvimento de uma equipe multiprofissional, liderada pelo médico
infectologista e/ou farmacéutico clinico especialista em infectologia, tende a propiciar mais
seguranga para 0s pacientes, menos gastos para a institui¢ao, menor tempo de hospitalizacao,
que se traduz em menor risco de infeccdes nosocomiais, menor uso de antimicrobianos,
menor risco do desenvolvimento de resisténcia e complicagdes. Um trabalho conjunto de toda

a comunidade hospitalar em prol da satide do paciente e do uso racional de antimicrobianos.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Elaborar um protocolo de manejo de ITU em adultos, de acordo com os
medicamentos padronizados e a epidemiologia do Hospital Universitario Professor Polydoro

Ernani de Sao Thiago (HU-UFSC/EBSERH).

42  OBIJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar revisdo integrativa para reunir evidéncias mais atuais das alternativas
terapéuticas e manejo clinico no tratamento de ITU em adultos;

e Reunir as informacgdes de manejo clinico de infecgdes do trato urinario conforme
modelo de protocolo do HU-UFSC/EBSERH para auxilio na elaboracdo de um
protocolo de manejo clinico de ITU no Hospital,

e Definir o melhor fluxo clinico para pacientes com ITU, levando em conta o perfil
epidemioldgico encontrado e as alternativas terapéuticas padronizadas e disponiveis no
Hospital;

e Buscar e incluir informagdes sobre ajustes de dose em condigdes especiais pertinente

para a pratica clinica.
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SMETODOLOGIA

Para as busca de informagdes foi realizada uma revisao integrativa em aplicativos de
propdsito clinico, sendo eles o UpToDate®, Micromedex® e Sanford Guide to Antimicrobial
Therapy®. Da base de dados UpToDate®, foram selecionados cinco topicos, e destes foram
selecionados 16 artigos citados para revisao.

Também foram utilizadas duas guidelines de sociedades cientificas: Infectious
Disease Society of America (IDSA), European Society for Microbiology and Infectious
Diseases (ESMID), European Association of Urology (EAU). A guideline mais antiga referia
a tratamentos de escolha para ITU. Desta, foram selecionados nove artigos para a leitura.

Também, por meio da ferramenta de pesquisa em satide Pubmed®, foi realizada uma
pesquisa avangada utilizando os termos MeSH “antimicrobial stewardship” e/ou “urinary
tract infection”, selecionando artigos dos ultimos cinco anos que tratassem da implementacao
de um programa de gerenciamento de antimicrobianos para infec¢des do trato urindrio. Outros

artigos citados nas bases de dados também foram utilizados para o referido estudo.

Figura 3 - Fontes de Artigos Selecionados.
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Legenda: Acima, topicos retirados do UptoDate®, totalizando 16 artigos. Ao meio, guidelines da IDSA,
totalizando 10 artigos. Abaixo, demais bases de dados, com o restante das fontes dos artigos.

Fonte: Autor (2023)

As evidéncias mais atuais foram priorizadas, dando preferéncia para guidelines de
sociedades cientificas como a IDSA. As orientagdes foram adaptadas para a realidade do
Hospital Universitdrio Polydoro Ernani de Sdo Tiago (HU-UFSC/EBSERH). Foram
pesquisadas monografias esclarecendo a realidade epidemioldgica do Hospital, no Repositoério
Institucional da Biblioteca Universitaria da Universidade Federal de Santa Catarina, e
selecionado o artigo mais recente que tratava do perfil epidemioldgico do hospital, a fim de
elaborar o protocolo condizente com a realidade do local.

As alternativas terapéuticas foram trazidas para discussdao com um infectologista ¢ a
equipe de farmacia clinica da instituicdo para avaliar as possibilidades de uso empirico. A
partir das orientagdes foi elaborado o protocolo de manejo com o fluxo clinico de pacientes
com ITU e bacteriaria assintomadtica, e levados para dois infectologistas para validagdo.
Alguns critérios para estabelecer as melhores escolhas envolveram efetividade, perfil de
resisténcia encontrado, seguranga da terapia. De maneira superficial foram discutidas questdes
de comodidade posologica e custo para a institui¢ao.

As orientagdes dadas na validagdo dos infectologistas foram incluidas no fluxo de
manejo clinico dos pacientes com ITU, com quadros simplificados e adicionado de outras
informagdes pertinentes para a pratica clinica, baseado nos moldes de protocolo padronizados

pela institui¢do.
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6 RESULTADOS

6.1 A CLINICA EM PACIENTES COM ITU

Como anteriormente abordado, as ITUs podem ser divididas em sintomadticas ou
assintomaticas. As infec¢des sintomaticas dividem-se em simples ou complicadas,
dependendo da clinica do paciente envolvido, as resisténcias apresentadas pelo
microrganismo e o local pelo qual a infec¢do foi adquirida. O grau de acometimento pode
estar reservado a uretra e a bexiga, isto &, cistite ou ITU ndo complicada; ou pode se estender
a nivel de rins, sendo chamadas de pielonefrites ou infec¢des ITU complicadas. Quando o
paciente apresenta 2 casos de ITU em menos de seis meses, ou 3 casos de ITU em menos de
um ano, classificamos como ITU de recorréncia (HOOTON; GUPTA, 2021; GUPTA, 2022b;
GUPTA, 2022c).

I. Bacteriuiria Assintomatica: A bacteriuria assintomdtica normalmente nao ¢
tratada empiricamente, j4& que ndo ha razdo para investigacdo de infec¢des na auséncia de
sintomas classicos de cistites e/ou pielonefrites. As recomendacdes da IDSA em sua
Guideline para Pratica Clinica e Manejo de Bacteritria Assintomatica (NICOLLE et al.,
2019) eram a triagem e tratamento da bacteriuria assintomdtica somente em pacientes
gestantes, devido ao risco maior de pielonefrites e reducao de risco de pré-termo e baixo peso
ao nascer; € pacientes que passardao por procedimentos invasivos com grande risco de
comprometimento da integridade da mucosa uretral, normalmente pacientes cirtirgicos, a fim
de reduzir o risco de bacteremia. E sempre recomendado, caso possivel, coleta de urocultura e
TSA para guiar o tratamento nessas condicdes. Em outras condi¢des que favorecem
complicagdes e recorréncia de ITU, a IDSA nao recomenda a triagem e tratamento, mesmo
com evidéncias de baixa qualidade, j4 que o uso de antimicrobianos de maneira constante
pode gerar eventos adversos significativos, como infec¢des por Clostridioides difficile, além
de onerar o sistema de saide e aumentar a pressdao de selecdo para genes de resisténcia
bacteriano. Apesar disso, a Guideline coloca que em algumas condi¢des, analisando a clinica
do paciente, pode haver beneficio na triagem e tratamento, principalmente nas condi¢des onde
se ha pouca evidéncia (a/e na retirada de sonda vesical e em pacientes transplantados renais
com sonda) (NICOLLE et al., 2019).

Em gestantes, ndo existe um consenso para o periodo de triagem no pré-natal para

essa condicdo, porém algumas evidéncias (MCISAAC 2005 apud SMAILL; VAZQUEZ,
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2019) demonstraram que urocultura e parciais de urina de jato médio antes das primeiras 20
semanas de gestagdo podem subestimar mais da metade dos casos de bacteritria
assintomatica. Apesar disso, a revisdo sistematica da Cochrane coloca que nenhum dos
estudos analisados demonstrou adequadamente a melhor hora para inicio da triagem e nem a
frequéncia da mesma apos primeira amostra negativa (SMAILL; VAZQUEZ, 2019). J4 a
IDSA (NICOLLE et al.,, 2019) refere que nao foram encontradas evidéncias diretas do
beneficio de repeticdo de exames e novo tratamento, caso nova triagem positiva, assim como
ndo existem evidéncias significativas avaliando os riscos e beneficios de terapia profildtica
com antimicrobianos para bacteridria assintomatica em gestantes.

II. Infeccdo do Trato Urinario Nao Complicada: As cistites apresentam-se
principalmente com quadro de disuria, aumento da urgéncia e frequéncia para urinar ¢ dor
suprapubica ¢ auséncia de sintomas de infeccdo sistémica, como febre, dor de flanco,
tremores e reducdo do estado geral. Na presenca de alguns desses sinais levanta-se suspeita de
acometimento renal, ou pielonefrite. Devido as caracteristicas fisiologicas, as infec¢des de
trato baixo, em especial as ndo complicadas, sdo raras em homens, geralmente envolvendo
fatores favorecedores, por isso devem ser vistas separadamente. Em pacientes idosos, alguns
dos sintomas classicos de cistite podem estar mascarados pela condicdo do paciente,
principalmente quando existe presenga de incontinéncia e noctiria. (HOOTON; GUPTA,
2021).

Segundo Bent et al. (2002), a clinica ¢ bem evidente para confirmag¢do da infeccao,
sendo que mulheres em pré-menopausa, a presenga de um ou mais sintomas classicos de ITU
ndo complicada indica uma probabilidade de 50% de se tratar dessa condicdo, e
especificamente um aumento sem explicacdo da frequéncia urinaria somado a disuria,
descartando irritacdo ou corrimento vaginal, aumenta essa probabilidade para mais de 90%.
Esse dado demonstra que o diagnoéstico, seguido de terapia empirica, descartando o risco de
infeccdo por microrganismo MDR (vide topico V. abaixo), pode ser feito com grande
assertividade, diminuindo os custos para investigacao ¢ diminuindo o tempo de resolugdo para
0 paciente.

III. Infeccdo do Trato Urinario Recorrente: A cistite recorrente ¢ definida como
duas ou mais infecgdes em até seis meses, ou trés ou mais infeccdes em menos de um ano;
assumindo a resolubilidade entre as infec¢des. Os sintomas sdo os mesmos para cistites
comuns, ¢ normalmente envolvem alguns fatores do microrganismo, ¢ do hospedeiro. Os

fatores mais comuns sdo: A) Comportamentos de risco, como principal fator as relagdes
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sexuais com novos parceiros, uso de produtos sexuais com espermicidas e diafragma como
métodos contraceptivos (HOOTON et al., 1996; FIHN et al. 1996; FIHN et al. 1998); B)
Fatores urologicos, principalmente incontinéncia urindria, presenca de cistocele e urina
residual apds mic¢do (RAZ et al., 2000); C) Predisposigdes genéticas, como em mulheres com
grupo sanguineo Lewis recessivo e Lewis ndo-secretor (SHEINFELD et al., 1989 apud
GUPTA, 2022b).

Para pacientes com cistite recorrente, Gupta (2022b) comentou a existéncia da
possibilidade de uso de antibioticoprofilaxia, recomendada quando hé falha nas medidas nao
farmacoldgicas para prevencdo de episddios recorrentes, se os beneficios superarem os riscos
de resisténcia e eventos adversos causados pelos medicamentos. A posologia pode ser
estabelecida segundo a clinica do paciente, para uso pos coito em jovens com essa associagao
comportamental-sintomatoldgica, ou podendo ser de uso continuo, principalmente em
condigdes fisioldgicas de favorecimento das ITUs.

IV. Infeccao de Trato Urinario Complicada: Segundo Gupta (2022c¢), as infecg¢des
de trato alto se apresentam com sintomas sist€émicos, como desmaios, febre, calafrio, dor de
flanco e costovertebral, fadiga, ndusea e vOmitos. Por vezes, as pielonefrites se apresentam
com sintomas inespecificos, como em idosos, que os sintomas associados a ITU ndo sdo
muito comuns, predominando os sinais sistémicos. Pacientes com lesdo de medula e bexiga
neurogénica podem apresentar disreflexia autonoma e espasmos. As pielonefrites sdo
consideradas complicadas devido ao risco de bacteremia, choque séptico, faléncia renal ou até
de multiplos 6rgados, se ndo tratada.

Assim como em infec¢des ndo complicadas, as ITUs complicadas também apresentam
como sinal muito comum a pidria, portanto, a urinalise pode ajudar a guiar o diagnostico,
assim como a urocultura deve ser realizada em todo o paciente com suspeita de pielonefrite.
Em casos de auséncia de pidria, com sinais ndo muito especificos e/ou associacdo de outros
sinais e sintomas, levanta-se suspeita de outras infec¢des, como em dor cervical em mulheres
jovens (suspeita de doenca inflamatdria pélvica) ou dor perineal ou dor pélvica em homens
idosos (suspeita de prostatite) (GUPTA, 2022c¢).

Segundo Gupta (2022c¢), quando o paciente da entrada no hospital com suspeita de
pielonefrite, deve-se avaliar a necessidade de internagdo para cuidados de maior
complexidade. Pacientes clinicamente criticos, com suspeita de choque séptico, devem ser
internados pelo alto risco de evolucao desfavoravel. Em geral, pacientes com febre persistente

maior que 38,4 °C ou dor constante, com via oral ndo disponivel ou até suspeita de



29

dificuldade para adesdo ao tratamento ambulatorial também s3o candidatos a internagao.
Pacientes com suspeita de obstrugdes ou fatores complicantes de ITU também possuem maior
indicacdo de manejo intra-hospitalar, apesar de nem todo paciente com ITU e fatores
complicantes ser considerado critico, a faixa de manejo ambulatorial costuma ser mais estreita
na pratica clinica. Fatores complicantes incluem diabetes mellitus, bexiga neurogénica,
obstrugdes ou anormalidades fisioldgicas ou anatomicas das vias urindrias. Alguns autores
(PEREZ et al., 2019) também incluem pacientes imunocomprometidos nas indicagdes para
internacao hospitalar. Idosos em geral e pacientes com hiperplasia prostatica benigna (HPB)
também sdo pacientes candidatos a internagao.

V. Avaliacdo de Risco de Resisténcia: Se o paciente apresentou uma destas
condigdes nos ultimos trés meses, categoriza-se o paciente com alto risco de infec¢do por um
microrganismo multirresistente, sendo elas: 1) Recente cultura positiva para BGNs
multirresistentes ou P. aeruginosa resistente a fluorquinolonas (FQ); 2) Tratamento recente
com SMX-TMP, FQ ou beta-lactamicos de amplo espectro (cefalosporinas de 3* e 4* geragao,
carbapenémicos); 3) Internagdo em institui¢des de saude, como casas de repouso e hospitais,
ou; 4) Fez viagem recente a locais com maior prevaléncia de bactérias MDR (Espanha, india,
Israel e México) (HOOTON; GUPTA, 2021; GUPTA, 2022a; GUPTA, 2022c). Seria
interessante saber a prevaléncia do perfil epidemioldgico de resisténcia dos pacientes de
outras localidades mais proximas também.

VI. Achados Laboratoriais: Em muitos casos, ha fechamento de diagndstico de
ITU somente com o quadro clinico do paciente, porém, quando os sintomas ndo estdo claros,
achados laboratoriais podem ser aliados para fins diagndsticos, principalmente na urinalise. O
achado mais comum ¢ a piuria, e a auséncia desse sinal levanta suspeita de outras morbidades,
como exemplo as uretrites. Bacteriuria e hemataria também sdo achados comuns na urinalise
de pacientes com ITUs (WILSON; GAIDO, 2004).

Exames de urocultura e teste de sensibilidade também sdo essenciais, visando uma
alternativa caso haja falha na terapia empirica empregada. As culturas devem, sempre que
possivel, serem coletadas previamente a primeira dose do antimicrobiano, para que nao haja
interferéncias. Exames de imagem como ultrassonografia e tomografia computadorizada
também sdo auxiliares no diagnéstico (GUPTA, 2022c¢).

Hemoculturas também podem servir de suporte para o seguimento clinico, ja que uma
cultura positiva pode servir como teste mais especifico, evidenciando o microrganismo de

importancia em uma possivel urocultura com contaminacdo de microbiota residente, ainda
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mais quando a mesma se apresenta com um perfil de sensibilidade idéntica a um isolado na
cultura de urina (NICOLLE, 2013).

A indicacdo para exames de imagem ¢ somente recomendada para pacientes com
sintomas persistentes com mais de 48 a 72 horas de tratamento apropriado com
antimicrobianos, pacientes com queda do estado geral ou pacientes com suspeita de
obstrugdes urinarias (HOOTON; GUPTA, 2021; GUPTA, 2022c).

Tomografia computadorizada (TC) de pelve e abdomen ¢ normalmente o exame de
escolha para detectar anormalidades e fatores complicantes da pielonefrite, como infecc¢des
formadoras de gas, hemorragias, abscessos e obstrugdes (KAWASHIMA; LEROY, 2003).
TCs com uso de contraste sdo usados para demonstrar alteragdes na perfusdo renal (GUPTA;
2022c¢).

Ultrassonografia (USG) ¢ apropriado para pacientes que precisam evitar exposi¢ao a
radiacdo ionizante, como gestantes, principalmente nos primeiros trés meses de gestacdo

(CUNNINGHAM et al., 2014 apud GUPTA, 2022c; ACOG, 2017).

6.2 RECOMENDACOES DE TRATAMENTO

Como mencionado anteriormente, os microrganismos mais comuns causadores de I[TU
sdo Enterobacterales, com destaque para E.coli, além de alguns CGP, como o S.
saprophyticus. Empiricamente, alguns antibioticos sdo mais utilizados pela cobertura e
previsibilidade dos microrganismos. De medicamentos disponiveis no Brasil, temos o grupo
de penicilinas normalmente com inibidores, cefalosporinas de curto e amplo espectro,
carbapenémicos, aminoglicosideos, sulfonamidas, FQ, além de outros agentes com boa
atuacao urinaria como fosfomicina e nitrofurantoina (GUPTA et al., 2010).

I. Tratamento Durante a Gestacio e o Puerpério: Na populacdo gestante e lactante,
deve-se tomar maior cuidado pois ha riscos no uso de medicamentos na gravidez. Os riscos
sdo classificados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de acordo com o
potencial risco ao feto (baseado na caracterizacdo da Food and Drug Administration, (FDA)),
em 5 categorias: “A”, “B”, “C”, “D’, “X”; crescente pela evidéncia de risco potencial ao feto
(ANVISA, 2010). Para uso durante o aleitamento materno, a ANVISA classifica os
medicamentos em ‘“uso compativel”, “uso criterioso" e “uso contraindicado” durante a

lactagao (ANVISA, 2010).
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De maneira geral, uma das classes mais prescritas para gestantes sdo as penicilinas.
Um estudo clinico monitorou 7171 mulheres expostas a amoxicilina em algum momento da
gravidez e nao houveram evidéncias de efeito teratogénico (HELNONEN et al., 1977). As
cefalosporinas sdo também uma alternativa beta-lactamica as penicilinas, sendo bem comum
o uso de cefalexina, com alguns estudos demonstrando um bom perfil de seguranga
(CZEIZEL et al, 2001a; GARBIS; VAN TONNINGEN; REUVERS, 2007). Outros
beta-lactamicos também sdo indicados, sendo quase todos da classe “B” da FDA, com
excecdo do meropenem e imipenem + cilastatina, que caem na classe “C”, sendo menos
indicados (BRASIL, 2010). Os principais beta-lactamicos sdo classificados como “uso
compativel” durante a lactagcdo, com exce¢ao do meropenem e do imipenem + cilastatina, ja
que possivelmente ultrapassam para o leite materno (ANVISA, 2010).

As FQ sdo pouco menos indicadas que beta-lactimicos devido a alguns relatos na
literatura envolvendo artropatia em estudos com animais (INHGAM et al. 1977), sendo
classificados como risco “C” ao feto pela FDA (MYLONAS, 2010). Em especial, a ANVISA
classifica o ciprofloxacino como risco “D” se usado no primeiro més da gestacdo (ANVISA,
2010). Apesar de alguns estudos em humanos explorarem o uso clinico e ndo demonstrarem
aumento de risco de malformacdes significativas, o uso de FQ ndo ¢ tratado com mais cautela
devido ao aumento dos caracteres de resisténcia das bactérias para essa classe, além do maior
custo de tratamento (LEE et al, 2008). As FQ mais utilizadas durante a lactacdo sao
classificadas como “uso criterioso” pela ANVISA, pelo risco de colite pseudomembranosa.
Normalmente o pico plasmatico no leite varia entre uma a cinco horas, com risco, do menor
para o maior, para levofloxacino, norfloxacino, ciprofloxacino e ofloxacino (ANVISA, 2010).

Os aminoglicosideos sdo antimicrobianos mais utilizados em casos de pielonefrites,
pela reduzida resisténcia bacteriana, porém, por serem nefrotoxicos e ototdxicos, seu uso ¢
evitado durante a gestagdo (DUARTE et al., 2008). Na amamentacdo, tanto a gentamicina
quanto a amicacina sdo consideradas de “uso compativel” (ANVISA, 2010).

As sulfonamidas sao muito utilizadas em ITU na populacdo de maneira geral. O
trimetoprim, por ser andlogo de acido folico, hd maior preocupagdo com o seu uso na
gravidez, e apesar de ndo ter apresentado riscos sérios de teratogenicidade (CPS, 2007), seu
uso ¢ evitado em gestantes, principalmente no primeiro trimestre (LEE et al., 2008). Ja o
sulfametoxazol pode ultrapassar a barreira placentaria e, teoricamente, persistir no organismo
do recém nascido, se administrado ao final da gestacdo, podendo causar aumento da

bilirrubina direta por mecanismo competitivo. Apesar do risco tedrico, ndo houve ainda
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relatos significativos para demonstrar esse mecanismo, porém, ndo se recomenda o uso de
sulfametoxazol apds a 32* semana de gestacdo (LEE et al., 2008). Portanto, o SMX/TMP,
deve ser evitado durante os primeiros trés meses € apos a 32 semana de gestagdo, estando na
classe “C/D” para risco fetal da FDA. Para amamentacdo, ¢ classificado como “uso
contraindicado”, devendo ser evitado em menores de um més de vida, em deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) (ANVISA, 2010).

A nitrofurantoina também ¢ tratamento base para ITU na populagdo de maneira geral,
com alguns estudos ndo observando aumento significativo de malformacdes (HAILEY et al.,
1983; CZEIZEL et al., 2001b; BRIGGS; FREEMAN; YAFFE, 2005), teoricamente, o
nitrofurano pode causar anemia hemolitica em fetos, principalmente aqueles com deficiéncia
da enzima G-6-PD, apesar de serem muito raros (LEE et al., 2008). Na amamentacao, apesar
de ser classificada como ‘“uso compativel”, s6 ¢ incluida para criangas a termo. Para
pré-termos, menores de um més, ou criangas com deficiéncia de G-6-DP, ou apresentando
hiperbilirrubinemia, o uso deve ser criterioso (ANVISA, 2010).

A fosfomicina, por ser um farmaco mais recente, ndo possui muitos dados de
seguran¢a durante a gravidez e a lactacdo, porém, alguns estudos iniciais ndo demonstraram
significativo efeito teratogé€nico do antimicrobiano (BENEVENT et al., 2023). A excre¢ao da
fosfomicina pelo leite materno ¢ baixa, portanto seu uso pode ser feito durante a

amamentacdo, apos dose Unica do antimicrobiano (MONURIL, 2022).

Quadro 1 - Principais antimicrobianos e sua classificacdo quanto ao risco fetal e risco na

amamentacgao.
(continua)
Risco para o feto Uso na lactagao
Amicacina C/D Compativel
Amoxicilina + clavulanato B Criterioso
Benzilpenicilina benzatina B Compativel
Cefaclor B Criterioso
Cefadroxila B Criterioso
Cefalexina B Criterioso
Cefazolina B Compativel




Quadro 1 - Principais antimicrobianos e sua classificacdo quanto ao risco fetal e risco na
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amamentacgao.
(conclusao)

Risco para o feto Uso na lactagao
Cefepima B Compativel
Cefpodoxima B Compativel
Ceftriaxona B Compativel
Ciprofloxacino C/D Contraindicado
Ertapenem - -
Fosfomicina B Criterioso
Gentamicina D Compativel
Imipenem + cilastatina C Criterioso
Levofloxacino C Criterioso
Linezolida C Contraindicado
Meropenem C Criterioso
Nitrofurantoina B Criterioso
Norfloxacino C Criterioso
Piperacilina + tazobactam C Criterioso
SMX/TMP C Contraindicado
Vancomicina B Criterioso

Legenda: “SMX/TMP” = Sulfametoxazol + Trimetoprim; “-” = néo classificado.

Fonte: RDC ANVISA N° 60, de 17 de dezembro de 2010.

II. Bacteriuria Assintomatica: Como visto anteriormente, o tratamento de

bacteridria assintomatica s6 ¢ recomendado para pacientes gestantes e outros pacientes que

estdo sujeitos a procedimentos uroldgicos invasivos. O tratamento deve ser adaptado para o

microrganismo identificado pela cultura (GUPTA, 2022a). A menor duragao de tratamento €

desejado em gestantes para diminuir a exposi¢do do feto a antimicrobianos (GUPTA, 2022a),

porém, alguns estudos mostraram uma menor depuragdo bacteriana em regimes de dose tnica
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(WIDMER et al, 2015), com excecdo da fosfomicina, que possui uma eficacia para

tratamento de bacteritiria em torno de 77% a 94% (REEVES 1992 apud GUPTA 2022a).

Quadro 2 - Antimicrobianos usados no tratamento da bacteritria assintomatica.

Antimicrobiano Posologia Duracido | Seguranca na gestacio

Amoxicilina + 625 mg, 6/6h VO 5-7 dias

Clavulanato ou -

1000 mg, 12/12h VO

Cefalexina 250 OU 500 mg 6/6h VO 5-7 dias -

Nitrofurantoina 100 mg, 12/12h VO 5-7 dias | Nao recomendado no 1°

(monoidratada/ trimestre

macrocristais)

Fosfomicina 3 ¢g,1dose VO Dose tinica Poucos dados sobre
seguranga em gestantes

SMX/TMP 960 mg, 12/12h VO 3 dias Nao recomendado no 1°

trimestre e antes do
parto

Legendas: SMX/TMP = sulfametoxazol + trimetoprim; VO = via oral.
Fonte: Adaptado de GUPTA (2022a);

lll. Infec¢do do Trato Urinario Nao Complicada: Segundo Hooton e Gupta (2021),
quando se depara com um paciente com sintomas de ITU, descartando os sinais e sintomas de
infeccao sistémica, ¢ recomendado avaliar o risco de infeccdo por Gram negativos MDR.
Como visto anteriormente (topico 5.1, item V), somente um fator de risco ja justifica o
raciocinio de tratamento para antimicrobianos com menor indice de resisténcia, sendo eles,
fosfomicina e nitrofurantoina. Caso o paciente tenha critérios de contraindica¢do ao uso de
ambos os antimicrobianos (por possivel resisténcia ou por intolerancia aos componentes do
medicamento), ¢ recomendado adiar o tratamento até o resultado da urocultura, para que se
faca escolha do melhor antimicrobiano. Adiar o tratamento se mostrou uma alternativa segura
para mulheres higidas, mas se houver o risco de evolugao para infec¢des sist€émicas, pode-se
utilizar a fosfomicina ou nitrofurantoina, se ndao houver intolerancia. Outra alternativa ¢
escalonar para regime parenteral normalmente usado para ITU complicadas até resultado da

cultura.
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Caso ndo haja risco de infeccdo por Gram negativos MDR, a primeira linha de
tratamento recomendada ¢ com nitrofurantoina, SMX/TMP ou fosfomicina (HOOTON;
GUPTA, 2021). Entre os antimicrobianos de primeira linha para tratamento de ITU simples
com baixo risco de microrganismos multirresistentes, a nitrofurantoina se destaca por sua
seguranga, efetividade e baixo custo, além do baixo indice de resisténcia, que nao ¢ observado
em SMX/TMP, antes o principal antimicrobiano para tratamento de cistites, segundo a IDSA
(GUPTA et al. 2010). A nitrofurantoina possui apresentacdo em macrocristais, com posologia
de quatro vezes ao dia; e monoidratada. A formulacdo combinada das duas permite uma
posologia de duas vezes ao dia.

Para SMX/TMP, quando a resisténcia local excede 20%, ndo ¢ mais recomendado o
seu uso empiricamente (RAZ et al., 2002). Um estudo clinico comparativo entre SMX/TMP
(trés dias) e nitrofurantoina (cinco dias), incluindo pacientes com ITU ndo complicada e ndo
excluindo isolados resistentes demonstrou superioridade da ultima em cura clinica e cura
microbiologica (GUPTA et al., 2007).

Estudos posteriores demonstraram bom perfil de seguranca da fosfomicina, apesar da
menor eficacia (GUPTA et al. 2010). Por se tratar de um antimicrobiano mais caro, € nao
padronizado na RENAME ou na REMUME de Floriandpolis, podem haver problemas de
aquisi¢do para o paciente. Normalmente os estudos de eficacia da fosfomicina tem como
amostragem somente mulheres jovens sem comorbidades, pré menopausa, mas na pratica
clinica, observa-se doses em dias intermitentes (a cada segundo ou terceiro dia)
(SANFORD®).

Quando o uso dos antimicrobianos de primeira linha ndo ¢ recomendado, isto &,
quando ha isolado anterior com conhecida resisténcia, por intolerancia aos componentes
desses medicamentos, ou até por indisponibilidade de aquisi¢cao ou dispensacao, temos como
alternativa os beta-lactdmicos de curto espectro e FQ (GUPTA et al., 2010).

Apesar do crescimento de resisténcia, a eficacia do tratamento com ciprofloxacino ¢
comparavel com aquelas das sulfas, em regime de trés dias (IRAVANI et al. 1999 apud
GUPTA et al, 2010). Uma pesquisa menor evidenciou equivaléncia de norfloxacino em trés
dias quando comparado com dose unica de ciprofloxacino (PIMENTEL et al., 2013).
Ofloxacino foi estudado em conjunto com esparfloxacino e obteve sucesso clinico de 94,7% e
remissao bacterioldgica de 97,1% (HENRY et al., 1998). Apesar do bom perfil de eficacia, ha
uma preocupacao com o crescimento da resisténcia de FQ, ja que ¢ uma das Unicas classes

com via oral disponivel para tratamento de ITU complicada, por isso, normalmente seu uso ¢
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reservado somente se todas as outras alternativas ndo possam ser utilizadas (GUPTA et al.
2010).

Beta-lactdmicos também sdo alternativas eficazes para o tratamentos de ITUs. Por
serem uma das classes mais utilizadas de anti-infecciosos, espera-se maior prevaléncia de
genes de resisténcia. Tanto que amoxicilina e ampicilina ndo sdo mais alternativas com boa
eficacia para uso em tratamento empirico, como demonstrado ainda em 1999 pela guideline
da IDSA (WARREN et al, 1999). Porém, amoxicilina + clavulanato, assim como as
cefalosporinas cefaclor, cefpodoxima sdo recomendadas como tratamento empirico para
infeccdes de trato baixo (LEIGH et al., 2000; HOOTON et al., 2005). Cefdinir, apesar de
muito utilizado na pediatria, ¢ associado ao risco de infec¢do por Clostridium difficile (CDI),
além de um perfil de sensibilidade menor entre os uropatogenos (CARDINALE et al., 2022).
Apesar de apresentarem uma taxa de cura menor que FQ, em muitos estudos revisados pela
guideline da IDSA de 2010 (GUPTA et al., 2010), muito provavelmente pela emergéncia de
genes de produgdo de beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) (PATERSON, 2004).
Seu perfil de seguranga com maiores eventos adversos que os antimicrobianos de primeira
linha também colocaram os beta-lactamicos como alternativas de menor interesse que a
primeira linha de tratamento (GUPTA et al., 2010).

Entdo, o fluxo de tratamento empirico para baixo risco de resisténcia bacteriana inicia
com os antimicrobianos de primeira linha, se ndo for recomendado, sugere-se beta-lactamicos

de curto espectro e, em ultimo recurso, as FQ (Figura 3).
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Figura 4 - Algoritmo de tratamento para paciente com ITU niao complicada

H4 algum risco de que seja
infeccdo por bacilo gram

negativo multidroga resistente?"
[

SIM Nliko
Obter urocultura e Terapia empirica pode ser prescrita sem
sensibilidade do isolado obtencio de urocultura e sensibilidade

| |
Ha alguma razao para se evitar

Ha alguma razio para se evitar ) i
nitrofurantoina, SMX/TMP e

nitrofurantoina e fosfomicina?

fosfomicina?
' l
Nil&o SllM i |
1 1 N}l\O SIJM
At R e Adif“' o tratamento | Regime terapéutico: Ha alguma
. Nitrofurantoina até resultado da « Nitrofurantoina| | razdo para se
. Fosfomicina cultura ¢ - SMX/TMP* evitar beta-
sensibilidade «» Fosfomicina lactimicos?
D — Regimes Terapéuticos: — 5'1"" N'IO
Primeira linha: Regime
« Nitrofurantoina macrocristais 100 mg VO, 6/6h por Ha alguma terapéutico:
5-7 dias. razio para se | = Usar um beta-
« Fosfomicina 3 g VO, dose tinica. evitar FQ? e
+« SMX/TMP 960 mg VO, 12/12h por 5-7 dias
Beta-lactimicos (durac¢io de 5-7 dias) SIS B
« Amoxicilina+clavulanato 625 mg VO, 12/12h. |
. Cefalexina 500 mg VO, 6/6h. s Nio
. Cefpodoxima 100 mg VO, 12/12h. | |
« Cefadroxila 50 mg/mL VO, 10 mL 12/12h. Obter cultura.
Fluorquinolonas (duraciio de 3-5 dias) Otimizar Regime
» Norfloxacino 400 mg VO, 12/12h. . terapéutico:
. Ciprofloxacino 500 mg VO, 12/12h. farmacoterapia | FQ
« Levofloxacino 250 mg VO, 1x ao dia. pelo resultado

1 - Risco alto quando um desses fatores presentes em menos de trés meses: A) Presenca de isolado anterior de P.
aeruginosa resistente a FQ ou Enterobacterales ESBL; B) Viagem a locais com alta prevaléncia de BGN MDR.
C) Internagdo em hospital ou instituicao de longa permanéncia. D) Uso de ATMs de amplo espectro (SMX/TMP,
FQ, cefalosporinas de 3* e 4° geragdo ou carbapenémicos).

2 - Se a resisténcia ao SMX/TMP for maior que 20%, ndo ¢ recomendado o seu uso de maneira empirica.
Legenda: SMX/TMP = Sulfametoxazol + Trimetoprim; FQ = Fluorquinolonas; VO = via oral; ESBL =
beta-lactamases de espectro estendido; BGN = bacilo Gram negativo; MDR = multidroga resistente; ATM =

antimicrobiano
Fonte: Adaptado de HOOTON; GUPTA (2021).
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IV. Infeccdes do Trato Urinario de Recorréncia: O manejo de ITU de recorréncia
normalmente envolve mudangas comportamentais com resultados positivos, antes do uso de
antibioticoprofilaxia (GUPTA, 2022b). De maneira geral, o aumento de ingesta de liquidos
(alvo de dois a trés litros por dia), com aumento intencional da frequéncia urinaria, reduziu
em 50% a recorréncia em um estudo randomizado com 140 mulheres em idade fértil que
ingeriam menos de 1,5L de dgua por dia (HOOTON et al., 2018).

Para mulheres em idade fértil, a recorréncia pode estar ligada a fatores da vida
sexual, como discutido anteriormente. Substituicio do método contraceptivo com
espermicidas ¢ uma estratégia interessante para reduzir a recorréncia de ITUs (GUPTA,
2022Db).

Segundo Gupta (2022b), para mulheres na menopausa com cistite recorrente, terapia
hormonal com estrogenos via vaginal (anel, supositério ou creme) ¢ uma estratégia com
eventos adversos leves, mas deve ser avaliada por ginecologista devido ao risco de neoplasias
relacionada aos hormodnios sexuais. Alguns pequenos estudos demonstraram uma redugdo
entre 25% ao ano (95%IC 13%-50%) (RAZ; STAMM, 1993) até 29% do risco de desenvolver
cistite em 36 semanas (ERIKSEN, 1999).

Outras medidas ndo farmacoldgicas menos estudadas e/ou sem evidéncia de
beneficio podem ser orientadas quando ha pouco ou nenhum evento negativo associado. Sao
elas: miccdo apds o coito; precaucdes de higiene apds eliminacdes intestinais (limpando na
direcdo oposta da vulva); evitar uso de roupas intimas com baixa respirabilidade ou muito
apertadas; evitar jatos d' dgua diretamente na vagina, uso de D-manose como inibidor de
adesdo bacteriana e uso de concentrados de suco de cranberry (HOOTON, 2012). Uso de
antisépticos e probidticos para microbiota vaginal apresentaram poucas evidéncias, € as
mesmas sao contraditorias, A exemplo, um estudo avaliando uso de metenamina demonstrou
aumento da incidéncia comparado a placebo (HARDING et al., 2022).

Segundo Gupta (2022b), profilaxia antimicrobiana ¢ normalmente reservada a
pacientes que tentaram diversas medidas ndo farmacoldgicas para redugdo de recorréncia, e
ainda queixam-se de eventos frequentes. Apesar de ter grande potencial de reducao de
recorréncias, possui reagdes adversas associadas, como aquelas comuns ao uso continuo
desses medicamentos, assim como selecao de resisténcia, mudanga de microbiota residente e
CDI. Para evitar uso continuo, se recorréncia estiver ligada com as relagdes sexuais, pode ser

realizada a profilaxia pds coito, evitando uso continuo. Normalmente a dose profilatica ¢
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menor que aquela administrada para tratamento de ITU. No evento de uma nova recorréncia

de cistite, o tratamento deve seguir a ldgica clinica mostrada acima (Figura 3)

Quadro 3 - Profilaxia via oral para infecgdes do trato urindrio recorrente.

Antimicrobiano Posologia Profilatica Continua Posologia Profilatica Pés-Coito’
Nitrofurantoina | 50 mg OU 100 mg, 1x ao dia 50 mg OU 100 mg
SMX/TMP 240 mg, 3x na semana OU Ix ao dia 240 mg OU 480 mg
Cefalexina 125 mg OU 250 mg, 1x ao dia 250 mg
Fosfomicina 3 g acada 7-10 dias’ -

1 - Dose unica logo apés a relagdo sexual
2 - Dados sobre a posologia da fosfomicina sdo incertos. Existe hipotese de maior duragdo com antimicrobiano
com niveis séricos detectaveis com menores intervalos (trés a quatro dias) entre dose.
Legendas: A escolha do antimicrobiano deve ser guiada pelos resultados de culturas anteriores, historico de
alergias e intolerancias e potenciais interagdes medicamentosas. Se possivel, ¢ sempre orientado escolher entre
nitrofurantoina ou SMX/TMP.
SMX/TMP = sulfametoxazol + trimetoprima

Fonte: Adaptado de GUPTA 2022b

IV. Infeccido do Trato Urinario Complicada: Como comentado anteriormente,
quando ha suspeita de infeccdo complicada, ou pielonefrite, deve-se obter cultura e avaliar o
paciente quanto a necessidade de internacdo e criticidade de sua infec¢do. Normalmente o
tratamento de pielonefrites ¢ mais prolongado comparado ao de cistites, ¢ algumas opgdes
parenterais ndo pensadas para ITU simples sdao pensadas (GUPTA et al., 2010; GUPTA,
2022c¢).

Tanto a fosfomicina quanto a nitrofurantoina ndo possuem perfusdo renal, portanto
ndo sdo usadas na pratica clinica para tratamento de pielonefrites. Neste caso, as FQ sdo a
primeira alternativa para os casos ambulatoriais, tanto por via oral como com o inicio de dose
parenteral. SMX/TMP também ¢ uma alternativa com boa perfusao, e pode ser utilizada como
alternativa as FQ, principalmente em pacientes idosos, onde ha preocupacdo do uso dessa
classe. Os beta-lactdmicos orais também podem ser utilizados, apesar de obterem menor

efetividade, sendo utilizados quando as alternativas acima ndao sdo recomendadas.
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Beta-lactdmicos parenterais e aminoglicosideos também sdo alternativas, nos casos mais
graves.

Pacientes sem fatores complicantes, com via oral disponivel e baixo risco para
infec¢do por Gram negativos MDR podem ser tratados ambulatorialmente, com esquema de
FQ via oral como ciprofloxacino (500 mg VO, 12/12h) ou levofloxacino (750 mg VO, 1x ao
dia), desde que a resisténcia local a essa classe ndo exceda 10% (PETERSON et al., 2008).
Também pode ser utilizado uma dose inicial de fluorquinolona parenteral, seguido de
tratamento com a mesma classe via oral por cinco a sete dias. Caso a resisténcia local dos
uropatdgenos para FQ seja maior que 10%, a dose parenteral dessa classe deve ser substituida
por outros agentes de longa duracdo, como uma dose plena de 24 horas de um
aminoglicosideo (gentamicina com maior cobertura para Gram positivos que tobramicina e
amicacina, segundo Sanford®) ou ceftriaxona 1 a 2 g. Uma dose de ertapenem (1 g IV ou IM)
também ¢ citada como uma boa alternativa para antimicrobiano parenteral de longa duragao,
caso haja impossibilidade de uso de ceftriaxona ou aminoglicosideos (GUPTA et al. 2010).
Dose tnica de amicacina para tratamento de ITU ndo consta no UpToDate®, porém, Drugs®,
Micromedex®, Sanford® trazem uma dose mdxima diaria de 15 mg/kg. Especialmente o
Drugs® e o Sanford® trazem essa dose dividida em duas ou trés administragdes, em
quantidades e intervalos iguais. O Sanford® também indica essa dose em uma Unica
administracao.

Pacientes ambulatoriais também podem ser tratados com SMX/TMP, por 10 a 14
dias, caso o patogeno seja sensivel. Caso ndo se saiba a sensibilidade, ¢ indicado iniciar com

uma dose de antimicrobiano parenteral de longa duragdo (GUPTA et al. 2010). Algumas
evidéncias indicam superioridade do regime com FQ. Em estudo
randomizado de mulheres com pielonefrite, foi observado maior
taxa de cura clinica e microbiolégica no grupo tratado com FQ —
uma dose de ciprofloxacino IV 400 mg a critério médico, seguido de
5-7 dias de ciprofloxacino VO — quando comparado com o grupo de
SMX/TMP — uma dose de ceftriaxona 1g IV a critério médico, seguido
de 10—14 dias de SMX/TMP 960 mg VO. (TALAN et al, 2000). Apesar de pouca

evidéncia em um curso menor de SMX/TMP de cinco a sete dias para pielonefrites, um
estudo randomizado demonstrou ndo inferioridade no curso de sete dias de FQ comparado a

SMX/TMP, envolvendo homens sem febre e com ITU (DREKONIJA et al., 2021).
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Beta-lactamicos orais, como usados em ITU ndo complicada sdo menos efetivos para
pielonefrites, necessitando de uma dose inicial de antimicrobiano parenteral de longa duragao,
em regime de 10 a 14 dias (GUPTA et al. 2010). Pelo seu perfil de seguranga, normalmente ¢
pensado como uma alternativa para gestantes e idosos, com restri¢des as FQ.

Quando ha alto risco de infeccdo por Gram negativos MDR para pacientes
ambulatoriais, o regime de antimicrobiano inicial de longa duracdo indicado ¢ o ertapenem (1
g IV ou IM, 1x ao dia), seguido de regime com FQ oral, somente se ndo houver isolado
anterior resistente a essa classe. Caso haja resisténcia, ou se o uso de FQ nao for indicado,
recomenda-se manter ertapenem via parenteral até resultado da cultura (GUPTA, 2022c).

Segundo Gupta et al. (2010), quando existe uma indica¢do para hospitalizagdo,
deve-se iniciar com um ATM intravenoso, como FQ e aminoglicosideos, associado ou nao a
ampicilina. Outra alternativa ¢ usar uma penicilina ou cefalosporina de espectro estendido,
com ou sem um aminoglicosideo. Outra alternativa possivel ¢ o uso de carbapenémicos. A
preferéncia do regime antimicrobiano, como em todos os casos, deve levar em conta o perfil
epidemiologico do hospital, as limitagdes do paciente e a disponibilidade do farmaco. Sao
pacientes com limitacdo de uso de aminoglicosideos idosos, gestantes, pessoas com
intolerancia ou alergia a classe, com transtorno neuroldgico ou insuficiéncia renal.

Ja Gupta (2022c¢) traz alternativas como piperacilina + tazobactam (PIP/TAZ) (4,5 g
IV, 6/6h), cefepime (2 g IV, 12/12h) ou imipenem (500 mg IV, 6/6h), meropenem (1 g IV,
8/8h). PIP/TAZ pode ainda ser administrado em posologia trés vezes ao dia, se em infusdo
prolongada. De maneira geral, se maior risco de MDR, deve-se evitar ceftriaxona, sendo
PIP/TAZ e cefepime opgdes interessantes que cobrem Pseudomonas. Quando ha suspeita de
microrganismo produtor de ESBL, ¢ recomendado evitar cefepime, e optar por
carbapenémicos. Se em isolados anteriores, houve presenca de MRSA ou Enterococcus spp.
resistente, associa-se vancomicina (15-20 mg/kg IV, de 6/6h a 12/12h), ou se suspeita de
Enterococo Resistente a Vancomicina (VRE), opta-se por linezolida (600 mg, 12/12h) ou
daptomicina (6-8 mg/kg, 1x ao dia). Outra opcdao para cobertura de Pseudomonas ¢ a
ceftazidima (2 g IV, 8/8h), com menor cobertura para Enterococcus e Staphylococcus
(Segundo o Sanford®).

Em pacientes em choque séptico, sem melhora com terapia antimicrobiana vigente,
ou com queda da funcdo renal ou da diurese, ¢ sugerido usar um regime de amplo espectro,
com cobertura para Pseudomonas ¢ ESBL, associado a cobertura para Staphylococcus aureus

MRSA (GUPTA, 2022c). Segundo Gupta (2022c): “O racional para tdo ampla cobertura ¢
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justificada pelos desfechos negativos se falha da terapia empirica e pela crescente em
microrganismos multirresistentes, mesmo em infec¢des de comunidade”. Opgdes como
imipenem (500 mg IV, 6/6h) ou meropenem (1 g IV, 8/8h) associado com vancomicina (15-20
mg/kg/dose), podendo a Ultima ser substituida por daptomicina (6-8 mg/kg, 1x ao dia) ou
linezolida (600 mg, 12/12h) (GUPTA, 2022c¢). E recomendado também exame de imagem a
fim de investigar fatores complicantes e obstru¢des em pacientes criticos, que por vezes
necessitam de intervengdes (GUPTA, 2022c¢). O Sanford também traz estas alternativas para
alto risco para bactérias MDR: Ertapenem (se ndo houver suspeita de pseudomonas) ou
meropenem, além de ceftazidima + avibactam (CAZ/AVI) (2,5 g, IV 8/8h), piperacilina +
tazobactam (PIP/TAZ) (4,5 g IV, 6/6h), ou cefepime (1 ga 2 g, 12/12h) (ZUCCOTTI, 2012).

Quadro 4 - Indicagdes de tratamento empirico para ITU complicadas.

(continua)

Risco FQ Tratamento empirico
MDR' | Possivel®

Imipenem (500 mg IV, 6/6h); OU Meropenem (1 g IV, 8/8h),
Paciente N/E N/E ASSOCIADO®

Critico Vancomicina (15-20 mg/kg IV, de 8/8h a 12/12h) OU
Daptomicina (6-8 mg/kg, 1x ao dia) OU
Linezolida (600 mg, 12/12h).

PIP/TAZ (4,5 g IV, 6/6h) OU Cefepime (2 g IV, 12/12h).

Se isolado recente ESBL+

SUBSTITUIR POR

Imipenem (500 mg IV, 6/6h) OU Meropenem (1 g IV, 8/8h).
Se suspeita de MRSA ou Enterococccus spp. resistente:*
Alto N/E ASSOCIAR

Vancomicina (15-20 mg/kg, de 8/8h a 12/12h).

Se suspeita de VRE:*

Internagao SUBSTITUIR VANCOMICINA POR

Daptomicina (6-8 mg/kg, 1x ao dia); OU

Linezolida (600 mg, 12/12h).

Ceftriaxona (1 g IV, 1x dia).

Baixo N/E Se suspeita de Pseudomonas:*

PIP/TAZ (4,5 g 1V, 6/6h); OU
Ciprofloxacino (400 mg IV, 12/12h); OU
Levofloxacino (500 mg IV, 1x dia).
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Quadro 4 - Indicagdes de tratamento empirico para ITU complicadas

(conclusao)

Risco
MDR!

FQ

Possivel’

Tratamento empirico

Ambulatoério

Alto

Nao

Ertapenem (1 g IV, 1x dia) até o resultado da cultura.

Alto

Sim

Ertapenem (1 dose 1g IV ou IM);
ASSOCIADO

Ciprofloxacino (500 mg VO, 12/12h); OU
Levofloxacino (750 mg VO, 1x dia).

Baixo

Nao

Uma dose de ATM parenteral de longa duracdo:
Ceftriaxona (1g IV ou IM); OU

Ertapenem (1g IV ou IM); OU
Aminoglicosideo’,

Seguido de uma terapia oral de 7-10 dias:
SMX/TMP (960 mg VO, 12/12h); OU

Amoxicilina + Clavulanato (625 mg VO, 8/8h); OU
Cefpodoxima (200 mg VO, 12/12h); OU
Cefadroxila (1 g VO, 12/12h).

Baixo

Sim

Terapia com fluorquinolonas orais por 5-7 dias
Ciprofloxacino (500 mg VO, 12/12h); OU

Levofloxacino (750 mg VO, 1x dia).

Se necessario, realizar primeira dose parenteral de ATM:
Ciprofloxacino (400 mg IV); OU

Levofloxacino (750 mg IV).

Se resisténcia a FQ na comunidade > 10%. iniciar
primeira dose com ATM parenteral de longa duracdo:
Ceftriaxona (1 g IV ou IM); OU

Aminoglicosideo”; OU

Ertapenem (1 g IV ou IM).
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1 - Vide topico 5.1, item V

2 - O uso de FQ ¢ evitado em pacientes com alergia ou intolerancia. Pacientes em idade avangada ou em gestacdo
também ndo ¢é orientado o uso de FQ, devido aos eventos adversos e seguranga ao feto.

3 - Amplo espectro justificado acima. Em alguns locais ndo se faz necessario tamanha cobertura empirica.

4 - Suspeita-se quando perfil isolado previamente ou alta prevaléncia do mesmo na comunidade.

5 - Gentamicina (5 mg/kg IV ou IM), Tobramicina (5 mg/kg IV ou IM). Amicacina (15 mg/kg/dia IV ou IM)
Legendas: Em verde = tratamento ambulatorial; em amarelo = tratamento intra-hospitalar; em vermelho =
tratamento de pacientes criticos; MDR = multidroga resistente; FQ = fluorquinolonas; MRSA = Staphylococcus
aureus resistente a meticilina; VRE = Enterococo resistente a vancomicina; ESBL = beta-lactamase de espectro
estendido; VO = via oral; IM = intramuscular; IV = intravenoso.

Fonte: Adaptado de GUPTA (2022b)

6.3 A REALIDADE DO HOSPITAL UNIVERSITARIO

O HU-UFSC/EBSERH padroniza seus medicamentos e os divide de acordo com a
classe ATC em que se encaixam. Os ATMs usados para tratamento das ITUs se encontram na
classe de anti-infecciosos de uso sistémico (classe J). Entre os medicamentos utilizados para o
tratamento de ITU, segundo a literatura (GUPTA et al., 2010, HOOTON; GUPTA, 2021;
GUPTA 2022a; GUPTA 2022b; GUPTA, 2022c; GUPTA, 2022d), estes sao os padronizados,
como consta na Lista de Medicamentos Padronizados no HU/UFSC-EBSERH de 27/05/2022:

Quadro 5 - Anti-infecciosos sist€émicos normalmente usados para tratamento de ITU,
padronizados no HU-UFSC/EBSERH.

(continua)

Medicamento Anti-Infeccioso Sistémico Apresentacio

JO1C - Antibacterianos beta lactamicos, Penicilinas

Amoxicilina + Clavulanato de potassio comp rev 500 mg + 125 mg (VO)
fr susp 25 mg + 6,25 mg/mL — 70 a 100 mL (VO)

fr-amp 500 mg + 100 mg (IV)
fr-amp 1g + 200 mg (IV)

Ampicilina sodica fr-amp 500 mg (IV, IM)
fr-amp 1 g (IV, IM)

Benzilpenicilina benzatina fr-amp 600.000 UI (IM)
fr-amp 1.200.000 UI (IM)

Piperacilina + Tazobactam sddico fr-amp 1g (IV, IM)
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Quadro 5 - Anti-infecciosos sistémicos normalmente usados para tratamento de ITU,

padronizados no HU-UFSC/EBSERH.

(conclusao)

Medicamento Anti-Infeccioso Sistémico

Apresentaciao

JO1D - Outros antibacterianos beta-lactimicos

Cefalexina

comp/cap 500 mg (VO)
fr susp 50 mg/mL - 60 a 100 mL (VO)

Cefepima, cloridrato

fr-amp 2 g (IV, IM)

Ceftriaxona sodica

fr-amp 1 g (IV)

Ceftriaxona sédica + lidocaina (diluente)

fr-amp 1 g + amp 1% - 3,5 mL (IM)

Meropenem

fr-amp 500 mg (IV)
fr-amp 1 g (IV)

JO1E - Sulfonamidas e trimetoprima

Sulfametoxazol + Trimetoprima

comp 400 mg + 80 mg (VO)
fr susp 40 + 8 mg/mL - 100 mL (VO)

JO01G - Antibacterianos Aminoglicosideos

Amicacina, sulfato

amp 100 mg - 2 mL (IV, IM)
amp 500 mg - 2 mL (IV, IM)

Gentamicina, sulfato

amp 20 mg - | mL (IV, IM)
amp 80 mg - 2 mL (IV, IM)
amp 40 mg - ImL (IV, IM)

JO1IM — Antibacterianos Quinolonas

Ciprofloxacino, cloridrato

comp. 500 mg (VO)
bolsa 2 mg/mL - 100mL (IV)

Levofloxacino comp 500 mg (VO)
bolsa 500 mg (IV)
Norfloxacino comp 400 mg (VO)

JO01X - Outros antibacterianos

Fosfomicina, trometamol

env 8 g (equivalente a 3g Fosfomicina) (VO)

Linezolida

bolsa 600 mg - 300 mL (IV)

Nitrofurantoina (macrocristais)

cap 100 mg (VO)

Vancomicina, cloridrato

fr-amp 500 mg (IV, VO)
fr-amp 1 g (IV, VO)
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Legenda: VO = via oral; IV = intravenoso; IM = intramuscular; comp = comprimido; rev = revestido; fr = frasco;
susp = suspensdo; cap = capsula; fr-amp = frasco-ampola; env = envelope.

Fonte: Retirado de LISTA DE MEDICAMENTOS PADRONIZADOS NO HU/UFSC-EBSERH (2022)

Em relacdo a epidemiologia do HU-UFSC/EBSERH, nao existe muitos dados na
literatura, nem boletins epidemiologicos elucidando o perfil e resisténcia dos patdgenos
causadores de ITU da comunidade, apenas aquelas associadas ao cateter vesical de demora.
Porém, ha um estudo da prevaléncia e perfil de sensibilidade de bactérias isoladas de
pacientes com ITU categorizada como comunitéria, entre os anos de 2013 ¢ 2016, de Cornelli
(2018). O estudo avaliou caracteristicas de sexo e idade dos pacientes atendidos na
emergéncia. O desenho experimental excluiu as amostras sem informagdes sobre sexo e idade
do paciente, também amostras com isolados de Streptococcus agalactiae com resultado entre
1.000 e 50.000 UFC/mL; e amostras do mesmo paciente num periodo menor de 30 dias da
ultima amostra. No total, foram 80,55% (n = 7135) amostras do sexo feminino e 19,45% (n =
1722) amostras do sexo masculino. O maior nimero de amostras de mulheres com isolados,
foi na faixa etaria de 35-59 anos (36,86%, n = 2630), com destaque para a de 15-29 anos
(34,14%, n = 2436). Em homens, a maior parte dos isolados foram nas faixas etarias maiores
de 60 anos (51,28%, n = 883), e de 30-59 anos (28,22%, n = 486). Mulheres maiores de 60
anos também obtiveram um niimero absoluto importante (19,55%, n = 1395).

Cornelli (2018) descreveu uma prevaléncia de quase 60% de E. coli, depois S.
saprophyticus e K. pneumoniae proximos de 7,5%, P. mirabilis pouco mais de 6% e

Enterococcus faecalis proximo de 4,5%. (Figura 2).

Figura 5 - Principais microrganismos isolados de pacientes atendidos no Hospital

Universitario entre 2013-2016 de origem comunitaria

B Escherichia coli

B Staphylococcus saprophyticus

B Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

B Enterococcus faecalis
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Fonte: CORNELLI (2018)

Separando a populagdo em grupos, ainda observamos a maior prevaléncia de ITU
por E. coli (acima de 25%), em todas as faixas etérias, tanto em homens como em mulheres.
Para a populagdo pediatrica, hd uma importante prevaléncia de infeccdo por P. mirabilis. O E.
faecalis foi o segundo agente mais prevalente na populacdo masculina acima de 60 anos. J& a
K. pneumoniae foi a segunda bactéria mais presente em homens adultos até 59 anos e
mulheres acima de 60 anos, mas com prevaléncia importante também em homens acima de 60
anos. Ja mulheres adultas até 59 anos, o microrganismo com a segunda maior prevaléncia foi
o S. saprophyticus.

De acordo com Cornelli (2018), os isolados de E. coli demonstraram alta
sensibilidade a nitrofurantoina (93,2%). SMX/TMP nao foi demonstrado uma boa alternativa,
com uma sensibilidade de 71,5%. Entre os beta-lactdmicos ndo recomendados pela literatura
para tratamento de ITU simples, a ampicilina teve sensibilidade de apenas 55,3%.
Amoxicilina + clavulanato demonstrou sensibilidade reduzida (86,1%), enquanto que com
PIP/TAZ, essa sensibilidade foi ainda menor. A sensibilidade de E. coli para cefalotina
(48,4%), uma cefalosporina de 1* geragdo, foi bem reduzida. J4 a cefuroxima demonstrou
sensibilidade maior que a amoxicilina + clavulanato, de 88,4%. As FQ ndo obtiveram bons
resultados, com ambos ciprofloxacino e norfloxacino com sensibilidade de 83,9%.

Ainda segundo Cornelli (2018), nos isolados de E. coli, ATM de amplo espectro
demonstraram resisténcia consideravelmente menor. Aminoglicosideos (amicacina = 99,9% e
gentamicina 94,1%) se apresentaram com boa efetividade para a espécie. Os beta-lactaimicos
ceftriaxona (sensibilidade 94,2%), ertapenem (sensibilidade 99,7%) e meropenem
(sensibilidade 99,9%) demonstraram uma alternativa muito eficaz, com destaque para os
carbapenémicos, com resisténcia menor que 1%.

Para os outros isolados com maior prevaléncia, Cornelli (2018) ainda traz a K.
pneumoniae com baixa sensibilidade a nitrofurantoina (22,8%); beta-lactamicos amoxicilina +
clavulanato (69,9%), cefalotina (65%), cefuroxima (64,4%), ceftriaxona (68%); FQ
ciprofloxacino (66,7%) e norfloxacino (68,9%). Alternativas de amplo espectro com
sensibilidade de razoédvel para boa destacam-se carbapenémicos (ertapenem 84,7% sensivel e
meropenem 88,4% sensivel) e amicacina 97,8%. Gentamicina (sensibilidade 78,3%)

mostrou-se pouco sensivel. Para Pseudomonas aeruginosa, as FQ apresentaram uma



48

efetividade insuficiente para justificar seu uso empirico. Ceftazidima (86,5%), meropenem

(83,3%) e cefepime (82,9%) se mostraram as melhores alternativas.

Tabela 1 - Percentual de sensibilidade dos principais patdgenos Gram negativos isolados de

urocultura de pacientes atendidos na emergéncia do HU-UFSC/EBSERH entre 2011 e 2015.

Antimicrobiano Escherichia Klebsiella Proteus Pseudomonas
coli pneumoniae mirabilis aeruginosa
Amicacina 99,9 (n=5525) 97,8 (n=672) 99,8 (n=537) 73,0 (n=111)
Amox/Clav 86,1 (n=5213) 69,9 (n=641) 91,0 (n=536) -
Ampicilina 55,3 (n=5525) RI 73,4 (n=537) -
Aztreonam - - - 78,4 (n=111)
Cefepime 95,8 (n=5525) 68,9 (n=672) 97,4 (n=153) 82,9 (n=111)
Ceftriaxona 94,2 (n=4907) 68,0 (n=640) 91,1 (n=511) -
Ceftazidima - - - 86,5 (n=111)
Cefuroxima 88,4 (n=4905) 64,4 (n=640) 94,1 (n=511) -
Cefalotina 48,4 (n=5212) 65,0 (n=643) 87,7 (n=536) -
Ciprofloxacino 83,9 (n=5226) 66,7 (n=672) 92,4 (n=537) 77,5 (n=111)
Ertapenem 99,7 (n=5525) 84,7 (n=672) 98,1 (n=537) -
Gentamicina 94,1 (n=5526) 78,3 (n=672) 94,2 (n=537) 72,0 (n=111)
Meropenem 99,9 (n=5220) 88,4 (n=537) 99,6 (n=537) 83,8 (n=111)
Nitrofurantoina | 93,2 (n=5520) 22,8 (n=641) RI -
Norfloxacino 83,9 (n=4895) 68,9 (n=611) 95,7 (n=510) -
PIP/TAZ 95,9 (n=5169) 66,7 (n=669) 99,6 (n=533) 74,8 (n=111)
SMX/TMP 71,5 (n=5207) 71,9 (n=641) 78,2 (n=536) -

Legendas: Amox/Clav = amoxicilina + clavulanato; PIP/TAZ = piperacilina + tazobactam; SMX/TMP =

sulfametoxazol + trimetoprima

Fonte: Extraido de CORNELLI (2018)
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Entre os CGP, Cornelli (2018) observou ampla sensibilidade. Com maior prevaléncia
em 1dosos, o Enterococcus faecalis, demonstrou ampla sensibilidade a ampicilina (100%),
nitrofurantoina (96,5%), penicilina G (99,2%) e vancomicina (99,5%); mas com elevada
resisténcia a ciprofloxacino (sensibilidade 68,2%). Tal perfil demonstra baixa prevaléncia de
VRE em pacientes da emergéncia. Staphylococcus aureus também demonstrou ampla
sensibilidade aos ATMs, com 97,6% sensibilidade a SMX/TMP e 92,7% de sensibilidade para
oxacilina, o que demonstra prevaléncia de MRSA menor que 0,1% em todos os isolados.
Staphylococcus saprophyticus mostrou ampla sensibilidade a nitrofurantoina e ciprofloxacino

(ambos, 99,7%); norfloxacino (99,9%) e SMX/TMP (91,2%).

Tabela 2 - Percentual de sensibilidade dos principais patogenos Gram positivos isolados de

urocultura de pacientes atendidos na emergéncia do HU-UFSC/EBSERH entre 2011 e 2015.

Enterococcus Staphylococcus Staphylococcus
Antimicrobiano faecalis aureus saprophyticus
Ampicilina 100 (n=381) - -
Cefalotina - 92,7 (n=124) -
Ciprofloxacino 68,2 (n=381) 90,3 (n=124) 99,7 (n=685)
Gentamicina - 96,8 (n=124) -
Nitrofurantoina 96,5 (n=370) 96,0 (n=124) 99,7 (n=685)
Norfloxacino - 94,4 (n=124) 99,9 (n=685)
Oxacilina - 92,7 (n=124) -
Penicilina G 99,2 (n=380) Resisténcia intrinseca -
SMX/TMP - 97,6 (n=124) 91,2 (n=685)
Vancomicina 99,5 (n=381) 100 (n=4) -
Legenda: SMX/TMP = sulfametoxazol + trimetoprima; “-”” = ndo testado

Fonte: Extraido de CORNELLI (2018)

O teste de sensibilidade para fosfomicina sé ¢ padronizado no hospital para E. coli,

mas a literatura demonstra um bom perfil de sensibilidade esperado. A falta da seguranca do



resultado de cultura pode dificultar o uso de fosfomicina em outras condi¢des que ndo em

pacientes mulheres jovens higidas com ITU (CORNELLI, 2018).
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7 DISCUSSAO

7.1 ESTABELECENDO A TERAPIA PARA O HU-UFSC/EBSERH

I. Bacteritria Assintomatica: Como visto anteriormente, pacientes que, apds coleta
da urocultura apresentam um crescimento maior que 100 mil UFC/mL, mas ndo apresentam
nenhuma queixa associada a ITU, a recomendagao de tratamento se da somente para gestantes
ou pacientes eletivos para procedimentos invasivos no trato urinario (GUPTA, 2022a). E de se
imaginar, por esse perfil, que, estes sdo pacientes ambulatoriais em acompanhamento
obstétrico ou nefrologico, o segundo também presente nas clinicas de internagdo cirurgica.
Portanto, na grande maioria dos casos, serdo pacientes com via oral disponivel e resultado da
cultura em maos. No topico Bacteriuria Asintomatica (Topico 5.2, item I), observamos, para
gestantes, o uso de amoxicilina + clavulanato e cefalexina com o melhor perfil de seguranga
para o feto. Um bom racional clinico seria tratar mulheres no primeiro trimestre da gestacao
com amoxicilina + clavulanato por cinco dias. Para os demais pacientes com indicacao para
tratamento de bacteriuria assintomatica, seria uma boa estratégia o uso de nitrofurantoina por
cinco a sete dias. Em diversos casos, a bacteriiria em gestantes ¢ resultante de uma
colonizagdo por Streptococcus agalactiae, sendo considerado universalmente sensivel a
penicilina G (CORNELLI, 2018) (farmaco com o6timo perfil de seguranga para o feto).
Amoxicilina + clavulanato e cefalexina também possuem efetividade nesses casos,
preservando uma sensibilidade, ainda que reduzida, para E. coli. O seguimento oral pode ser
mais interessante no ambito ambulatorial.

Como nao ha consenso quanto a indicagdo de triagem apds tratamento e repeti¢ao do
ciclo antimicrobiano, deixar o pedido a critério médico, ou por solicitacao farmacéutica, para
acompanhamento do tratamento realizado. E interessante realizar pelo menos uma coleta
durante a gestacdo, e, se possivel, apos a 20* semana (MCISAAC 2005 apud SMAILL;
VAZQUEZ, 2019). A escolha do antimicrobiano deve ser guiada pelo resultado da cultura
positiva sempre que disponivel.

II. Infeccoes de Trato Urinario Baixo: Como visto anteriormente, ¢ indicado
inicialmente segregar clinicamente os pacientes com maior risco de infecgdes por organismos
multirresistentes (HOOTON; GUPTA, 2021). Essa separagdo ¢ ainda mais importante na
realidade do HU-UFSC/EBSERH, ja que nao s6 a K. pneumoniae, mas também a E. coli

apresentaram uma importante produgcdo de beta-lactamases de espectro estendido
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(CORNELLI, 2018). Esse dado coloca em questionamento a efetividade do tratamento
empirico de ITU com beta-lactdmicos orais, como a amoxicilina + clavulanato e cefalexina.
Cornelli (2018) evidenciou que o maior risco para E. coli e K. pneumoniae produtoras de
ESBL sobe com a idade em mulheres, atingindo um pico entre 30-59 anos, e reduzindo em
maiores de 60 anos. Para homens, quanto mais avangada a idade, maior o risco de ESBL.

O Hospital Universitario atende a popula¢io via Sistema Unico de Satude (SUS),
onde ndo ha prontudrio unificado entre os servicos da atengdo primaria e de alta
complexidade, por isso, a avaliagdo do risco de resisténcia muitas vezes recai sobre uma
anamnese bem realizada, assim como do bom entendimento do paciente, sendo esperado um
maior percentual de erros de compreensdo entre os pares. Os desfechos terapéuticos acabam
ficando comprometidos, levantando duvidas sobre a ndo obrigatoriedade de coleta prévia de
urocultura para pacientes classificados como de baixo risco para infecgdes por organismos
MDR, como indicado pela literatura (HOOTON; GUPTA, 2021). Além disso, ndo ¢ incomum
haver relatos de pacientes que, apos solicitados a retornarem, ndo voltam ao hospital, seja por
resolutividade das queixas, por falta de tempo e dificuldade de deslocamento ao hospital, ou
até por medo de se exporem ao ambiente hospitalar. [sso também apoia a orientagdo de coleta
de urocultura antes de estabelecer terapia empirica, mesmo nos casos de baixo risco de
infeccdes por microrganismos MDR. Pode-se pensar que em mulheres jovens, sem
comorbidades, apresentando sua primeira ITU, ndo haja necessidade da coleta.

De maneira geral, a nitrofurantoina macrocristais ¢ o farmaco de escolha para
infeccdes de trato baixo, com uma alta sensibilidade presente nos isolados de E. coli, K.
pneumoniae, E. faecalis e S. saprophyticus. Para pacientes com maior incidéncia de ITU por
P. mirabilis, isto ¢, na populacdo pediatrica, a nitrofurantoina ndo ¢ recomendada devido a
resisténcia intrinseca. Isolados de BGN Enterobacter sp., Serratia marcescens, Morganella
morganii, apresentam ou resisténcia intrinseca, ou sdo amplamente resistentes a
nitrofurantoina, portanto nao sendo recomendado caso haja motivos plausiveis para desconfiar
de uma infec¢ao envolvendo esses microrganismos (a/e, quando houve isolado prévio recente
dessas espécies). E importante notar a formulagdo da nitrofurantoina presente no Hospital
macrocristais, com posologia de 100 mg via oral, quatro vezes ao dia.

Sulfametoxazol + trimetoprima, como indicado pela literatura, ndo deve ser utilizado
como terapia empirica quando a sensibilidade da comunidade ¢ menor que 80% (GUPTA et
al., 2010). Segundo o estudo de Cornelli (2018), o SMX/TMP s6 apresentou sensibilidade

maior que 80% para Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus aureus, Enterobacter
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aerogenes e Serratia marcescens. Como E. coli permanece como microrganismo de maior
importancia em todas as faixas etarias, com grande prevaléncia em mulheres adultas até 59
anos, o uso de SMX/TMP como terapia empirica para cistite resultaria em uma importante
falha terapéutica, associada a maior sele¢cdo de cepas resistentes, ja que trata-se de um
antimicrobiano de amplo espectro.

A fosfomicina nao foi testada, mas como relatado na literatura (HOOTON; GUPTA,
2021), permanece ativa mesmo contra microrganismos ESBL, tendo cobertura variavel para
os principais uropatdogenos Gram negativos. Trata-se de um antimicrobiano mais oneroso para
a instituicdo e também para o paciente, caso o mesmo receba alta do servigo de emergéncia
com a prescri¢do desse antimicrobiano. Devido a comodidade posoldgica, talvez seja uma boa
alternativa para pacientes com suspeita de problemas de adesdo ao tratamento com ATMs, ou
pacientes com intolerdncia a nitrofurantoina e que nao possuam boa cobertura com
beta-lactamicos (mulheres acima de 60 anos). Apesar disso, segundo o Sanford®, a
fosfomicina possui cobertura esperada variavel para Enterococcus spp., colocando em duvidas
a efetividade do tratamento empirico para a populagao mais idosa em geral. Essa efetividade
variavel também estd presente para S. saprophyticus levantando a mesma duvida para uso
empirico de fosfomicina em mulheres adultas até 59 anos, apesar de que a prevaléncia de E.
coli nessa populacdo ser muito mais significativa. Para mulheres no primeiro semestre de
gestacdo com ITU nao complicada onde ndo ¢ recomendado o uso de nitrofurantoina, a
fosfomicina poderia ser utilizada como alternativa, apesar de nao apresentar efetividade
contra Streptococcus agalactiae, agente comum de coloniza¢do durante a gravidez, mas
possuir, de acordo com a literatura, um bom espectro de acdo, inclusive para Enterobacterales
com ampla resisténcia aos beta-lactdmicos. Para homens em geral, devido ao risco das ITUs
evoluir para prostatite, a fosfomicina torna-se menos recomendavel.

A alta prevaléncia de BGNs resistentes aos beta-lactamicos coloca-os como
alternativa menos efetiva para pacientes com maior prevaléncia de K. pneumoniae. Como os
CGP apresentam ampla sensibilidade a esses agentes, terapia empirica com amoxicilina +
clavulanato, ¢ uma boa alternativa. Ampicilina, apesar de sensivel em todos os isolados de E.
faecalis, ndo seria uma boa alternativa empirica devido a resisténcia consideravel de E. colli,
que mantém-se como o microrganismo de maior importancia em todas as faixas etarias em
ambos os sexos (HOOTON; GUPTA, 2021). Cefalexina ndo possui atividade contra
Enterococcus spp. (segundo o Sanford®), e também tem baixa efetividade contra E. coli e K.

pneumoniae (demonstrado pela alta resisténcia para cefalotina), portanto ndo ¢ uma
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alternativa interessante para a populagdo idosa, assim como para os homens adultos
(CORNELLI, 2018).

Como visto anteriormente, as FQ acabam sendo reservadas para as ITUs com maior
risco de complicacdes, além de apresentarem uma maior resisténcia (GUPTA et al., 2010).
Esse fato foi observado no estudo de Cornelli (2018), com o ciprofloxacino com sensibilidade
acima de 90% para os BGNs Enterobacter aerogenes (menos de 5% de prevaléncia em todos
os grupos) e Proteus mirabilis (FQ com uso menos recomendado para criangas devido ao
risco de artropatias). Os CGPs obtiveram boa sensibilidade, tanto com ciprofloxacino quanto
para norfloxacino, acima de 90%, com exce¢do de E. faecalis, com quais a sensibilidade foi
de 68,2%. Portanto, para mulheres adultas até 29 anos, onde ha uma significativa prevaléncia

de S. saprophyticus e E. coli, as FQ podem ser indicadas como terapia empirica.

Quadro 6 - Orientacdo de tratamento empirico para infec¢des do trato urindrio simples.

Populacao | Agentes mais comuns’ Tratamento Duracao
E. coli (> 60%) 1? escolha:
Mulheres S. saprophyticus (7-19%) | Nitrofurantoina, 100 mg VO, 6/6h
pré K. pneumoniae (4-6%) 5 dias
menopausa | P. mirabilis (4-5%) 2% escolha:
Amoxicilina + clavulanato 625 mg VO,
8/8h?
E. coli (> 60%) 1% escolha:
K. pneumoniae (12%) Nitrofurantoina, 100 mg VO, 6/6h
Mulheres na | E. faecalis (6%) 5-7 dias
menopausa | P. mirabilis (5%) 2 escolha:
Amoxicilina + clavulanato 625 mg VO,
8/8h
E. coli (40-48%) 1% escolha:
K. pneumoniae (12-15%) | Nitrofurantoina, 100 mg VO, 6/6h
Homens até | P. mirabilis (2-8%) 5-7 dias
59 anos E. faecalis (3-6%) 2" escolha:
E. cloacae (3-6%) Amoxicilina + clavulanato 625 mg VO,
8/8h
E. coli (29%) 1% escolha:
E. faecalis (13%) Nitrofurantoina, 100 mg VO, 6/6h
Homens K. pneumoniae (12%) 5-7 dias
idosos P. mirabilis (7%) 2° escolha:
E. cloacae (6%) Amoxicilina + clavulanato 625 mg VO,
8/8h
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1 - Prevaléncia baseada no perfil de pacientes adentrados pela emergéncia do HU-UFSC/EBSERH com infecgédo
do trato urinario, tanto de cistites como de piclonefrites.
2 - Se risco alto para infeccdo por MDR (vide topico 5.1, item V), avaliar substitui¢do de amoxicilina +
clavulanato de segunda escolha para fosfomicina, 3 g, dose unica. Avaliar possibilidade de aquisi¢do com o
paciente antes de prescrever.
Legendas: VO = via oral.

Fonte: Autor (2023)

Para gestantes, caso ndao haja possibilidade de adiar tratamento da cistite até
resultado da cultura, pode-se iniciar empiricamente nitrofurantoina 100 mg VO, duas vezes
por dia durante sete dias. Outra alternativa para melhor assertividade, segundo o perfil de
ampla resisténcia observado no HU-UFSC/EBSERH para E. coli (CORNELLI, 2018), ¢ a
fosfomicina 3 g, VO, dose unica.

Caso o resultado seja positivo para Streptococcus agalactiae, o tratamento
recomendado ¢ benzilpenicilina benzatina de 600.000 a 1.200.000 UI, IM, dose unica. Outras
opgdes envolvem ampicilina 500 mg VO ou amoxicilina 500 mg VO (ambos, quatro vezes
por dia, durante sete dias).

III. Infeccoes de Trato Urinario Recorrente: Indica-se, sempre que possivel,
avaliar pacientes com suspeita de ITU, j4 que muitas mulheres acabam desenvolvendo mais
de um episodio de cistite, sendo classificadas como ITU de recorréncia (JUNG e
BRUBAKER, 2020). Como visto anteriormente, existem diversos fatores que favorecem a
recorréncia, desde comportamental, fatores fisiologicos e até genéticos (GUPTA, 2022b).
Recomenda-se investigar os casos de ITU de recorréncia e orientagdo do paciente sobre as
medidas ndo farmacoldgicas para evitar novos episddios de ITU. A depender da idade do
paciente, e se medidas mais conservadoras ndo atingirem resultados, outras estratégias podem
ser testadas para solucionar a queixa de recorréncia de ITU do paciente, com evidéncia de
resultados positivos questionaveis. Devido a resultados inconclusivos, nao recomenda-se uso
de metenamina ou qualquer antisséptico das vias urinarias como profilaxia de ITU.

Evitar a recorréncia segue a ideia do uso racional de ATMs, na medida em que reduz
episodios que necessitam de quimioterapia com anti-infecciosos. Reduz também o gasto em
saude, o tempo de hospitalizacdo e as complicagdes do uso constante de ATMs para o
paciente, aumento do risco de contrair infeccdo por patdégeno multirresistente, eventos

adversos, a depender da classe, podendo até desencadear CDI.
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Como se trata de uma medida que apresenta bons resultados em ensaios clinicos,
recomenda-se orientar pacientes a aumentar a ingesta de agua (HOOTON et al., 2018). Outras
medidas, por normalmente apresentarem baixo comprometimento da vida do paciente,
também sdo interessantes de serem orientadas. Sdo elas: Utilizar roupas intimas mais
respiraveis, urinar apds o coito, orientar sobre higiene anal apds evacuacdo e ndo usar jatos
d’agua direto na vagina (HOOTON, 2012). Medidas com menor evidéncia, como uso de
suplementos de cranberry e D-manose, devido a falta de estudos, ¢ coerente deixa-los a
critério médico. A suplementacdo de estrogénio via vaginal envolve riscos, como neoplasias
hormonio-dependentes, e devem ser avaliadas sempre por um profissional ginecologista antes
da prescri¢do (RAZ; STAMM 1993; ERIKSEN, 1999).

Como visto, uma alternativa para evitar recorréncia ¢ o uso de antibioticoprofilaxia
(GUPTA, 2022b). Estes casos devem ser reservados para pacientes refratarios as medidas ndo
farmacoldgicas para evitar a recorréncia, ou em gestantes, devido ao risco de complicagdes na
gestagdo. E recomendado encaminhar o paciente para atendimento especializado quando ha
dificil controle da ITU de recorréncia. A terapia instituida deve ser baseada nos ultimos
achados da urocultura, e normalmente envolvem nitrofurantoina 100 mg, uma vez ao dia antes
de dormir, a fim de atingir maior concentracdo na bexiga durante maior periodo de estase
urinaria. A antibioticoprofilaxia pode ser aprazada somente apods o coito, se forte fator sexual
envolvido.

O tratamento da cistite recorrente deve seguir a logica do tratamento para Infeccoes

do Trato Urinario Baixo, como visto acima.
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Figura 6 - Fluxograma de tratamento empirico para infec¢des do trato urinario baixo e

recorrente

2 ou mais ITU
em menos 6
meses?

Paciente
com sintomas
de ITU

ITU de recorréncia.
Orientar quanto a

SIM——| medidas ndo
farmacoldgicas e tratar a
I_Dagujn_tet com Manejar como Alto risco Inizeps”
Zg?éspzlrr;?srzgi NAO—|  ITU ndo CENNEYEUE . Tratando o episédio — J—\
SPETC complicada por MDR?
sistémica?
SIM Se medidas
l NAO SIM qao-fa_rmacolggmas
l inefetivas, orientar
acompanhamento
Ver manejo de 12 escolha 12 escolha especializado
ITU alta Nitrofurantoina 100 mg Nitrofurantoina 100 mg
VO, 6/6h, VO, 6/6h
22 escolha 22 escolha
Amoxicilina + clavulanato Fosfomicina 3 g, VO,
625 mg, VO, 8/8h dose Unica

1 - Suspeita-se de ITU complicada quando febre maior 37,7 °C, calafrios, dor de flanco e rigidez costovertebral,
desmaios, émese.

Avaliar duragdo do tratamento com nitrofurantoina de acordo com a clinica do paciente. Homens é recomendado
fazer ciclo de sete dias devido ao risco de prostatite. Mulheres idosas também ¢ indicado sete dias. Mulheres
jovens sem comorbidades recomenda-se fazer cinco dias.

Legendas: Em verde = tratamento ambulatorial; em laranja: manejo ITU de recorréncia; ITU = infecgdo do trato
urinario; MDR = multirresistente; VO = via oral.

Fonte: Autor (2023)

Infec¢des do Trato Urinario Alto: O desenho do estudo do trabalho de Cornelli
(2018) incluiu somente atendimentos de emergéncia no HU-UFSC/EBSERH, isso abrangeu
pacientes com pielonefrite que buscam o servigo de emergéncia. Podemos nos basear nesse
trabalho para os casos de pielonefrite sem mais complicacdes. Para os casos onde a internacao
¢ a decisdo clinica recomendada, sabendo que a prevaléncia dos microrganismos ¢ que a
resisténcia apresentada por eles difere consideravelmente do observado em ambulatdrio,
podemos usar o trabalho como uma base, e orientar a partir do que se observa na literatura.

A primeira acdo a ser tomada ¢ a coleta da cultura prévia ao inicio do antimicrobiano
empirico, ¢ avaliagdo do paciente quanto a necessidade de internacdo, de acordo com a

criticidade da infec¢do (se risco de sepse), fatores de risco de complicagdo ou possiveis
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obstru¢des. Como observado (GUPTA, 2022c), o encaminhamento para internagdo ou
seguimento ambulatorial guiara a escolha da terapia.

Observou-se que os principais microrganismos causadores de ITU nos pacientes do
HU-UFSC/EBSERH apresentaram significativa resisténcia as FQ, e principalmente a K.
pneumoniae apresentou ampla resisténcia a todos os beta-lactamicos, com exce¢do dos
carbapenémicos. Também foi observado uma ampla resisténcia de E. coli, acima de 20%, para
SMX/TMP, tornando-o nao recomendado para o uso empirico. Portanto, sem boas alternativas
via oral para o perfil apresentado pela institui¢do, uma alternativa ¢ realizar tratamento via
emergéncia, com ceftriaxona 2 g, IV, gentamicina 5 mg/kg IV ou amicacina 15 mg/kg 1V;
uma vez ao dia por 10 a 14 dias, até que seja liberado o resultado da urocultura coletada antes
do inicio do regime com ATM para avaliagdo de seguimento por via oral. Outro
encaminhamento possivel ¢ indicar a internagdo mesmo sem critérios para essa propedéutica,
principalmente nos casos de maior dificuldade de retorno didrio ao hospital para
prosseguimento da terapia, ¢ quando suspeita de alto risco de falha terapéutica com FQ, seja
pela elevada resisténcia, seja por duvidas quanto a adesdo. Caso a Unica alternativa seja o
regime de tratamento domiciliar (nos casos onde ha dificil retorno diario ao ambiente
hospitalar), a literatura recomenda inicio com dose plena de um antimicrobiano parenteral de
longa duragao (GUPTA et al., 2010; GUPTA, 2022c). De acordo com o perfil observado, a
melhor escolha seria inicio de terapia com um aminoglicosideo, com seguimento com FQ
oral, com duracao de 10-14 dias.

Para os pacientes internados, podemos extrapolar os achados de Cornelli (2018),
esperando maior prevaléncia de alguns patdégenos, como observado em alguns estudos
(FLORES-MIRELES et al., 2015), sendo eles: E. faecalis, K. pneumoniae, P. aeruginosa,
assim como infeccdo fungica por Candida spp. Para todas essas bactérias, FQ nao
demonstraram boa efetividade, portanto ndo ¢ recomendado uso empirico. A alternativa ¢ o
tratamento com aminoglicosideos, que apresentou boa sensibilidade até contra as principais
MDR. E importante notar que a gentamicina possui atividade para alguns CGP que a
amicacina ndo possui, de acordo com o Sanford®. Caso o uso de aminoglicosideo seja
contraindicado, as alternativas sdo a ceftriaxona em pacientes com baixo risco de MDR e
PIP/TAZ 4,5 g 1V, 6/6h ou cefepime 2g 1V, 12/12h. Cefepime, como visto anteriormente, nao
¢ indicado em casos de encefalopatia, nefropatia e em idosos pelo risco de causar delirium,
além de que o PIP/TAZ possui melhor cobertura para Enterococcus, muito comum na

populagao geriatrica.
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ha criticidade da infeccdo, como visto anteriormente, a

recomendacao da literatura € inicio com carbapenémico e cobertura com vancomicina. Para o

HU-UFSC/EBSERH, a cobertura para MRSA e VRE s6 ¢ indicado quando houver suspeita de

infeccdo por esses microrganismos, ja que ndo foi observado alta prevaléncia desses

caracteres de resisténcia nas infec¢des advindas da comunidade. Quando necessario, cobertura

para candiduria deve ser realizada, de preferéncia com fluconazol 400 mg/dia. Ceftazidima se

mostrou uma alternativa interessante para quando ha suspeita de infeccao por P. aeruginosa.

Para pacientes ja internados, quando presente CVD, ha grande possibilidade de

colonizacdo do cateter. Nessa suspeita, deve-se refor¢ar que a aliquota para cultura seja

coletada antes do inicio do tratamento empirico. Nesses casos a troca do cateter ¢

recomendada.

Quadro 7 - Orientacdo de tratamento empirico para infec¢des do trato urinario alto,

seguimento ambulatorial.

(continua)
AMBULATORIAL
Retorno ao Populacio Tratamento Duracao
HU
Idosos, gestantes,
insuficiéncia renal, 10-14 dias
transtornos do
sistema nervoso, | Ceftriaxona 2 g IV, 1x ao dia
Provavel alergia a
aminoglicosideos,
uso de
cefalosporinas
12 Opcdo
Demais pacientes: | Gentamicina 5 mg/kg IM ou IV, 1x ao dia 10-14 dias
2* Opcdo
Amicacina 15 mg/kg IM ou IV, 1x ao dia
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Quadro 7 - Orientacdo de tratamento empirico para infec¢des do trato urinario alto,

seguimento ambulatorial.

(continua)
AMBULATORIAL
Retorno ao Populacao Tratamento Duracao
HU
ATM parenteral de longa duracio: Dose
Ceftriaxona 2 g IV, 1x ao dia Unica
Idosos e gestantes ‘
Seguimento Oral Domiciliar: 14 dias
Amoxicilina + clavulanato 625 mg VO, 8/8h
Insuficiéncia renal, | ATM parenteral de longa duracio: Dose
Improvavel transtornos do Ceftriaxona 2 g IV, 1x ao dia Unica
sistema nervoso,
alergia a ‘
aminoglicosideos, | Seguimento Oral Domiciliar: 14 dias
uso de Ciprofloxacino 500 mg VO, 12/12h
cefalosporinas
ATM parenteral de longa duracio: Dose
Gentamicina 5 mg/kg, IM ou IV; OU unica
Demais pacientes | Amicacina 15 mg/kg, IM ou IV
14 dias
Seguimento Oral Domiciliar:
Ciprofloxacino 500 mg VO, 12/12h

1 - Pactuar com o paciente e analisar caso a caso se ha possibilidade de retorno ao hospital pelo servigo de

emergéncia. Devido a baixa sensibilidade das fluoroquinolonas, ¢ recomendado dar prioridade ao tratamento via

emergéncia ou admissdo ao hospital.

Legendas: IM = intramuscular; IV = intravenoso; VO = via oral; ATM = antimicrobiano; N/A = nio se aplica

Fonte: Autor (2023)
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Figura 7 - Fluxograma de tratamento empirico para infec¢des do trato urinario alto, indica¢ao
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1 - Considera-se paciente critico aquele com sinais de obstruc¢ao ou suspeita de choque séptico. Se a infec¢ao for

refrataria ao regime antimicrobiano empirico estabelecido, fatores complicantes devem ser investigados.

2 - Vide topico 5.1, item V.

3 - Nao recomendado para: Idosos, gestantes, pacientes com innefrosuficiéncia renal, transtornos do sistema

nervoso, em uso conjunto de algumas cefalosporinas ou com alergia relatada a aminoglicosideos.

4 - Se risco de MRSA, sugere-se associar vancomicina 15-20 mg/kg, 2-3x ao dia. Se risco de VRE, substituir

vancomicina por linezolida 600 mg, 12/12h. Se risco de candiduria, sugere-se associar fluconazol

Legendas: ITU = infecgdo do trato urinario, MDR = multidroga resistente; IV = intravenoso; PIP/TAZ =

piperacilina + tazobactam; MRSA = Staphylococcus aureus resistente a meticilina; VRE = Enterococcus

resistente a vancomicina.

Fonte: Autor (2023)
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7.2 ESTRATEGIA DE GERENCIAMENTO PARA O HOSPITAL

Como visto, estabelecer protocolos estd entre um dos objetivos centrais de um
programa de gerenciamento de antimicrobianos de sucesso. Para isso, € necessario que haja
atualizagdes a cada, pelo menos, dois anos, a fim de representar a realidade da instituicao.

O papel do farmacéutico clinico como ator central junto ao infectologista na equipe
de gerenciamento ¢ de extrema importancia para avaliar a efetividade e a seguranca do
tratamento antimicrobiano. O protocolo clinico pode ajudar dando respaldo tanto ao médico
prescritor quanto a equipe de gerenciamento, padronizando o uso dos anti-infecciosos, dando
respaldo nas intervengdes, assim como, uma terapia mais apropriada ao paciente. Hoje, o
HU-UFS/EBSERH possui o servi¢o de farmacia clinica, com pelo menos um farmacéutico
responsdvel por cada unidade de cuidado/internagdo, assim como apoio de estagiarios e
residentes, todos coordenados com suporte do servico de controle de infecgdes hospitalares
(SCIH).

A avaliagdo de pacientes com ITU pode incluir, por exemplo, a avaliagao dos Cinco
“Ds”, isto ¢, diagnoéstico certo (right diagnosis), medicamento certo (right drug), dose certa
(right dose), posologia certa (right dose and duration) e de-escalonamento (de-escalation)
(GOEBEL; TRAUTNER; GRIGORYAN, 2021). O diagndstico certo ¢ um ponto muito
importante, porque muitas doencas possuem sintomatologia parecidas com aquelas
apresentadas nas ITUs. O cuidado especial deve se dar em idosos, onde os sintomas
caracteristicos de ITU podem estar mascarados com a condi¢do clinica do paciente. Deve-se
atentar tanto a analise da prescri¢do e resultados de exames laboratoriais, leitura de prontudrio
para investigar possiveis ajustes de dose quanto a funcao renal, hepatica ou até ajuste de dose
quanto ao peso (ajustes presentes nos apéndices). O de-escalonamento deve ser guiado com
auxilio do infectologista quando necessario, e guiado de acordo com os resultados dos exames
laboratoriais e quadro clinico do paciente.

O ajuste de dose da vancomicina pela drea sob a curva (vancocinemia) esta em fase
de estudo para implantacdo no Hospital. Como possui especificidades quanto ao horario de
coleta, a orientacdo do farmacéutico clinico quanto a coleta a equipe de enfermagem ¢
desejavel.

O farmacéutico, tendo papel central no acompanhamento da farmacoterapia, possui

as ferramentas necessarias para avaliar interagdes medicamentosas, incompatibilidades,
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otimizar estratégias de dosagens de antimicrobianos baseado nos conceitos de farmacocinética
e farmacodinamica.

Outra medida possivel ¢ orientar os pacientes nas oportunidades de conciliacao,
sobre medidas ndo farmacoldgicas para evitar recorréncia de ITUs. Assim, reduz-se o uso de
antimicrobianos.

O acompanhamento dos pacientes com urocultura pendentes sob regime empirico
devem ser acompanhados até a liberagdao do resultado. Caso positivo, o regime empirico deve
ser corrigido conforme sensibilidade do isolado obtido. O laboratério de microbiologia da
Unidade de Laboratorio de Analises Clinicas (ULAC) libera resultados parciais do fluxo de
identificacdo das bactérias isoladas na urocultura. Os parciais podem auxiliar na orientacao do
antimicrobiano selecionado, podendo haver descalonamento ou substituicdo para melhor
cobertura de acordo com os achados.

Sempre que possivel, o0 médico prescritor deve ser perguntado sobre possibilidade de
troca para regime oral. Essas medidas podem impactar na resisténcia dos microrganismos no
ambiente hospitalar, reduz os riscos da terapia do paciente e desonera a instituigao.

Analisar os resultados das medidas tomadas também ¢ importante. Indicadores como
o DOT, a duragdo da terapia (LOT) e a dose didria definida (DDD) podem demonstrar uma
mudanga no perfil de uso dos antimicrobianos como resultado das intervencdes da equipe de
gerenciamento.

O protocolo a ser estabelecido deve partir de um PGA, de onde estdo elencados os
componentes essenciais. Entre os componentes, podemos citar os membros do PGA como
time gestor e time operacional e seus papéis no uso racional de antimicrobianos. O
HU-UFSC/EBSERH organiza os anti-infecciosos segundo a ferramenta AWaRe, em
recomendados, alta vigilancia, reservados e nao recomendados. Os ATM recomendados sao
aqueles com bom espectro de atuagdo, baixo potencial de selecdo de resisténcia, sendo
normalmente recomendados como primeiras escolhas em terapia empirica. Os
antimicrobianos de alta vigilancia sdo onde ha maior oportunidades de intervengdao do PGA,
ja que tratam-se de ATM criticos para a saide humana e possuem grande potencial de selecao
de resisténcia. Os ATM reservados sdo aqueles efetivos nas ocasides de suspeita ou

positividade de infec¢ao por organismos MDR (WHO, 2021)
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7.3 LIMITACOES NO DESENVOLVIMENTO DO PROTOCOLO.

Foi identificado no trabalho como uma grande limitagcdo a dificuldade de tracar um
perfil representativo da realidade que o HU-UFSC/EBSERH encontra-se atualmente. Como
visto, o dado mais atual do Hospital é um retrato dos anos de 2011 a 2016, com isolados de
mais de 10 anos de diferenca para os dias de hoje, com limitagdo de isolados somentes da
comunidade.. E de se esperar que os fendtipos de resisténcia tenham mudado nos Gltimos
anos, ainda mais ap6s o contexto pandémico, onde houve escalada do uso de antimicrobianos.

Apesar disso, ja € observado um perfil desafiador para a Instituicdo, com alternativas
via oral ndo mais recomendadas para o uso como terapia empirica, como ¢ o caso da
SMX/TMP e das cefalosporinas de primeira e segunda geragao. A K. pneumoniae demonstrou
um amplo perfil de resisténcia e pode-se esperar um tratamento mais dificultoso e com
maiores chances de falha terapéutica devido a resisténcia nas populacdes onde essa bactéria ¢
mais prevalente, como em homens adultos e mulheres acima de 59 anos (CORNELLI, 2018).

As principais alternativas via oral para tratamento empirico de ITU complicada ja
ndo sdo mais recomendadas, tragando um desafio de trazer os pacientes diariamente para
receberem doses de antimicrobianos parenterais na emergéncia.

Alguns antimicrobianos poderiam trazer alternativas interessantes para a Instituigao,
como o caso do ertapenem e de algumas cefalosporinas como a cefpodoxima. Os resultados
demonstram bons resultados de efetividade na literatura (GUPTA et al, 2010).

Como visto por Nicolle et a/ (2019), pesquisas também precisam avangar no sentido
de gerar consensos no ambito de triagem e indicacdo de tratamento nas diferentes condigdes
de bacteriaria assintomatica, assim como de estudos avaliando melhor as alternativas
terapéuticas mais atuais nos diferentes grupos populacionais, como ¢ o caso da fosfomicina.

As limitagdes especificas de estruturar e aplicar o Protocolo de Manejo para
Pacientes com ITU envolvem principalmente dificuldades de aderéncia as medidas, a falta de
recursos, principalmente humanos, para manter constante vigilancia em todos os pacientes
atendidos pelo Hospital. Educacdo continuada, divulgagao dos dados na rede de comunicagao
da Instituicdo e treinamento do time gestor e time operacional podem ser alternativas para

reduzir essas dificuldades (WHO, 2021; BRASIL, 2023).
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8 CONCLUSAO

As ITU sao um importante alvo para o uso correto de antimicrobianos, ja que estao
entre as infeccOes mais comuns, inclusive das infecgdes relacionadas a assisténcia a saude
(IRAS). Como visto, existem diversos desafios e questdes a serem apuradas na pratica clinica
para que o melhor seguimento de terapia empirica seja selecionado.

Os dados epidemiologicos do hospital sdo limitados somente a porta da emergéncia,
datando periodos anteriores ao contexto pandémico do Sars CoV-2. Ainda assim, o cenario do
Hospital ja se mostra desafiador, com uropatégenos apresentando ampla resisténcia aos
principais anti-infecciosos usados como tratamento empirico.

Mais trabalhos como o de Cornelli (2018) sdao necessarios para elucidar o perfil dos
patdgenos da comunidade hospitalar do HU-UFSC/EBSERH, segundo os diferentes grupos
populacionais. Outras pesquisas envolvendo medidas ndo farmacologicas também sao
necessarias para definir um consenso clinico de prevencao de ITUs.

A implantacdo de um servico mais ampliado como de hospital-dia pode ajudar a
incentivar o retorno do paciente ao hospital para realizar uma terapia empirica mais efetiva e
enquanto espera por um resultado de cultura. Encaminhar paciente para unidade basica de
sauide ou unidade de pronto atendimento poderia ser uma alternativa, se houvesse
padronizagdo de antimicrobianos na rede municipal das prefeituras das quais os pacientes do
HU-UFSC/EBSERH provem.

Acompanhar os resultados, através de indicadores previstos pelo PGA estabelecido
pela Instituicdo ¢ de suma importancia para comprovar adesdo as medidas orientadas pelo
protocolo, dando mais respaldo as intervencdes realizadas pela equipe de gerenciamento de
antimicrobianos.

Outros estudos sobre a posologia em diferentes populacdes para a fosfomicina sido
necessarios para facilitar a recomendagdo desse tratamento. O Hospital poderia também
estudar outras alternativas ndo padronizadas para dar mais opg¢des terapéuticas para os
pacientes com ITU complicada, como o ertapenem.

Por fim, estabelecer o protocolo de manejo de ITU pode trazer diversos beneficios
para a instituicdo, para os profissionais envolvidos no tratamento e, principalmente, para o
paciente. Se atualizado continuamente, com boa disponibilidade dos dados e uma equipe
treinada, o protocolo pode servir de pilar para um gerenciamento de antimicrobianos efetivo

para o HU-UFSC/EBSERH.
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Apéndice A - Tabela com ajuste de dose segundo funcao renal:

(continua)
Antimicrobiano Posologia Clearance Ajuste
Creatinina
Amicacina 15 mg/kg IV, 24/24h 40-59 mL/min 15 mg/kg IV, 36/36h

20-39 mL/min

15 mg/kg IV, 48/48h

<20 mL/min

7,5 mg/kg IV, 48/48h

7,5 mg/kg 1V, 12/12h

Hemodialise

+ 3,75 mg/kg PD

Amoxicilina +

625 mg VO, 8/8h

10-30 mL/min

625 mg VO, 12/12h

clavulanato
<10 mL/min 625 mg VO, 24/24h

Ceftriaxona Sem ajuste quanto a fungao renal

Ciprofloxacino | 500 mg VO, 12/12h 5-29 mL/min 500 mg VO, 24/24h

400 mg IV, 12/12h 5-29 mL/min 400 mg 1V, 24/24h

Fosfomicina Sem ajuste quanto a fung¢ao renal

Gentamicina 5 mg/kg IM/IV, 24/24h [ 40-59 mL/min 5 mg/kg IM/1V, 36/36h
20-39 mL/min 5 mg/kg IM/IV, 48/48h
< 19 mL/min Nao recomendado.

Levofloxacino 750 mg VO/1V, 24/24h | 20-49 mL/min 750 mg VO/1V, 48/48h
<20 mL/min 500 mg IV, 48/48h, apos

dose plena
Linezolida Sem ajuste quanto a fung¢ao renal
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Apéndice A - Tabela com ajuste de dose segundo fun¢ao renal:

(conclusao)
Antimicrobiano Posologia Clearance Ajuste
Creatinina
Meropenem 1 g1V, 8/8h 25-50 mL/min 1 g1V, 12/12h
10-25 mL/min 0,5 g1V, 12/12h
<10 mL/min 0,5 g IV, 24/24h
Nitrofurantoina

Sem ajuste renal. Uso ndo recomendado se CICr < 30 mL/min

PIP/TAZ 4,5 g1V, 6/6g 20-40 mL/min | 4,5 g IV, 8/8h

<20 mL/min 4,5 g1V, 12/12h

SMX/TMP 960 mg VO, 12/12h <30 mL/min 480 mg VO, 12/12h,

apos dose plena

Vancomicina

Ajustar conforme ASC (vancocinemia)

Legendas: VO = via oral; IM = intramuscular; IV = intravenoso; CICr = clearance de creatinina; PIP/TAZ =

piperacilina + tazobactam; SMX/TMP = sulfametoxazol + trimetoprima; ASC = area sob a curva

Fonte: Retirado de Micromedex®; Sanford® e Uptodate® (Lexicomp®) (2023)
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Apéndice B - Fluxograma de manejo de ITU no HU-UFSC/EBSERH

BOAS EVIDENCIAS:

espermicina.
» N&o usar diafragma

NAO RECOMENDADO

* Aumento da ingesta hidrica
» Usar metodos contraceptivos isentos de

BAIXA EVIDENCIA, FACIL ADESAO

* Uso de roupa intima respiravel

* Urinar apos relagbes sexuais

» Caorreta higiene anal apds evacuacao

FICA A CRITERIO MEDICG
= Suplementag&o com cranberry ou D-manose
* Uso de estrogénio intra-vaginal

Tratar guiado por
cultura. Visar
seguranca do

Néo tratar com

antimicrobiano

» Uso de antisséptico urinario ( ina)

ITU de recorréncia.
Orientar quanto a

farmacoldgicas e

__ -
(Tratando
I tratar a infecgéo

_——d medidas néo inefetivas, orientar para

Se medidas
nao-farmacolégicas

acompanhamento
especializado.

!

SiM

Paciente
com alto risco
de infecgio
poer MDR?

2 oumais ITU
em menos 6
meses?

NAO S"W*l
12 escolha 12 escalha
Nitrofurantoina 100 Nitrofurantoina 100
mg VO, 6/6h, mg VO, 6/6h
22 escolha 2% escolha
Amoxicilina + Fosfomicina 3 g, VO,
clavulanato 625 mg, dose Unica
VO, 8/8h

= Cultura prévia com estes patdgenos

« Uso de beta-lactdmicos de amplo
espectro, SMX/TMP ou FQ

= Internacgdo recente em hospital ou
instituicBes de longa permanéncia

= Viagem a locais com alta prevaléncia

dessas bactérias na comunidade. Nefropatia,

encefalopatia,
paciente idoso?

A DE CANDIDURIA: fluconazo

em pacientes cateterizados. Se ach
duras no parcial de urina, com infecgao na
ataria a antibiético eficaz

ISPEITA DE MRSA: vancomicina

e Staphylococcus aureus resisténte & oxacilina

clado anteriormente ou achados na

acterioscopia corroborando a falha terapéutica
regime atual

PEITA DE VRE: linezolida
erococcus spp. resisténte & vancomi
eriormente ou achados na
a corroborando a falha

Manejar como

ITU néo NA

complicada

L_NAO

Paciente
critico’?

Paci

—SIM

Urocultura
positiva?

NAO

Coletar urocultura
antes de iniciar
tratamentol

Paciente com
sinais/sintomas
de repercussao
sistémica’??

gestante ou eletivo p/
intervengao uroldgica,
invasiva?

paciente

wo an  Amimicbianose Sequanca

ente Antimicrobiano/Gestagéo/Lactacio

Nitrofurantoina......... B*.....Criterioso
Amox/clav... ...B......Criterioso
Benzilpenicilina........B....Compativel
Fosfomicina..............B......Criterioso

*Uso néo recomendado no 1° e 3°
trimestre

Fatores de Complica¢do

= Idosos em geral

* Diabetes mellitus descontrolada

= Litiase das vias urinarias

+ Hiperplasia prostatica

= Anomalias anatdmicas das vias
urinarias

* Bexiga neurogénica

= Pacientes imunocomprometidos

+ Pacientes com incapacidade de
seguimento com antibidtico por via
oral ou com davidas sobre adeséo.

Paciente com
via oral disponivel
e sem
complicages?

NAO.

Paciente de alto risco se uma dessas ‘ Paciente
condigdes em menos de 3 meses. : com alto risco
o de infecgio |
por MDR?

Paciente

candidato a
internagao

SIM

Seguimenta
ambulatorial pela
emergécia

Gestante ou
paciente com

i—SIM

PIP/TAZ 4,5 g
IV, 6/6h

aciente idoso?,

dia

Gentamicina 5
DUEREE mglkg IV, 1x ao dia (ClE e 21
aminoglicosideos kg 6U 1V, 1x ao dia,
€ contraindicado?, Amicacina 15 mg/kg 10-14 dias
IV, 1x ao dia
SiM NA
Se dificil retorno ao hospital,
. recomenda-se internagdo. Se nao for
Paciente Gentamicina 5 mgrkg IV, possivel admitir o paciente, orienta-se
com alto 1x ao dia seguimento via oral apos dose parenteral
_ riscode ou indicacla, com os ATMs:
mfeccaoopor Amicacina 15 mglkg IV, :
L1l 1x ao dia : ldoses e gestantes:
: « Amoxicilina + clavulanato 625 mg VO,
8/8h por 14 dias
NA e ' Demais pacientes:
l : = Ciprofloxacino 500 mg VO, 12/12h por
Nefropatia, Ceftriaxana 14 dias
encefalopatia, 2g IV, 1X ao

Cefepime 2g
IV, 12/12h

Seguranga de
Aminoglicosideos
Uso contraindicado em pacientes:

+Ildosos

*Gestantes

* Com nefropatias

»Com transtornos do sistema
Nervoso

=Em uso de cefalosporinas

*Com alergia relatada a
aminoglicosideos
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1 - Para pacientes mulheres jovens, com primeiro episdédio de ITU simples, ndo é necessario a coleta de

urocultura.

2 - Suspeita-se de ITU complicada quando febre maior 37,7 °C, calafrios, dor de flanco e rigidez costovertebral,
desmaios, émese.

3 - Paciente critico quando ha redugdo de diurese ou do clearance de creatinina, ou com suspeita de choque
séptico.

Legendas: ITU = infecc¢do do trato urinario; MDR = multirresistente; UTI = unidade de tratamento intensivo; VO

= via oral; IV = intravenoso;
Fonte: Autor (2023)



