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Resumo

Introducgao: As infeg¢des do trato urinario (ITU) afetam milhdes de pessoas a nivel mundial,
condicionando morbilidade e custos significativos para a sociedade. As resisténcias aos
antibioticos sdo um problema global e de extrema importancia, ja que limitam as opgdes
terapéuticas para o tratamento de doencas infeciosas. Adicionando complexidade, estdo
identificados fatores de risco (FR) para resisténcia antibidtica em infe¢des adquiridas na
comunidade, sugerindo que para melhorar a probabilidade de sucesso terapéutico ¢
necessario ter em conta determinadas carateristicas dos doentes, podendo mesmo ser
determinante em situagdes graves como a pielonefrite aguda com gravidade que justifique
internamento hospitalar.

Objetivos: Analisar a flora microbiana responsavel por ITU e estudar o seu perfil de
resisténcia antibidtica. Identificar FR para resisténcia aos antibidticos neste contexto.
Pretende-se ainda, mediante as varias opgdes terapéuticas para a pielonefrite aguda com
indicagdo para internamento, predizer a probabilidade de sucesso terapéutico.

Métodos: Realizada uma andlise retrospetiva dos resultados de estudos microbioldgicos de
urina (UC) efetuados no Servico de Patologia Clinica do Hospital Garcia de Orta. Os FR
considerados foram: idade, género, residéncia em lar, diagndstico de diabetes mellitus,
portador cronico de cateter urindrio, internamento nos ultimos 30 dias, tratamento com
antibiotico nos ultimos 90 dias e identificacdo de agente multirresistente (MR) em UC no
ultimo ano. A partir dos dados obtidos, foram criados modelos de regressdo logistica
multivariada. Os modelos foram sujeitos a processos de selecdo de variaveis, avaliagdo de
qualidade dos ajustamentos e andlise de performance.

Resultados: A amostra final foi constituida por 1341 resultados positivos de UC. A idade
média dos doentes correspondentes foi 62.6 anos com predominio do sexo feminino
(72.9%). Em 38.6% dos casos ndo apresentavam FR modificaveis, 40.3% tem apenas um
FR e 21.1% tém mais que um FR. Verifica-se associagao estatisticamente significativa entre
o isolamento de uma bactéria MR em UC e a idade (escaloes etarios dos 65 aos 79 anos e

maior ou igual a 80 anos, com odds ratio (OR) de 1.69 e 1.66 respetivamente), residéncia



em lar (OR 3.37), internamento nos ultimos 30 dias (OR 1.71), tratamento com antibiodtico
nos ultimos 90 dias (OR 3.43) e a identificacdo de agente MR em UC no ultimo ano.
Analisando os resultados dos modelos para calculo das probabilidades preditas, verifica-se
que o sexo masculino, a residéncia em lar, internamento nos ultimos 90 dias, antibioterapia
nos ultimos 30 dias e isolamento de agente MR no ultimo 1 ano, estdo associados de forma
consistente a maior risco de resisténcia antibiotica.

Conclusdes: O nosso estudo permitiu identificar sub-populacdes de doentes com maior
probabilidade de resisténcia aos antimicrobianos, nomeadamente: idade igual ou superior a
65 anos, sexo masculino, portadores de cateter urinario crénico, internamento nos ultimos
30 dias, antibioterapia nos ultimos 90 dias, isolamento de agente MR no ultimo ano e
residéncia em lar. Foi possivel calcular as probabilidades preditas de sucesso terapéutico
atendendo as caracteristicas dos doentes, o que pode constituir uma ferramenta auxiliar de

uma prescri¢do antibiotica adequada.

Palavras chave: Infe¢des do trato urinario; Fatores de risco; Resisténcia aos antibioticos;

Tratamento empirico; Regressao logistica.



Abstract

Introduction: Urinary tract infections (UTIs) affect millions of people globally,
conditioning morbidity and significant costs to society. Resistance to antibiotics is a global
problem of major importance to society, since it limits therapeutic options for the treatment
of infectious diseases. Adding complexity, risk factors (RF) for antibiotic resistance in
community-acquired infections have been identified, suggesting that in order to improve the
probability of therapeutic success certain patient characteristics need to be taken into account
and may even be critical in severe conditions such as severe acute pyelonephritis.
Objectives: Analyze the microbial flora responsible for UTI and study its antibiotic
resistance profile. Identify RF for antibiotic resistance in this context. Predict the success
probability of the various therapeutic options for acute pyelonephritis with indication for
hospital admission.

Methods: A retrospective analysis of the results of urinary microbiological studies (UC)
performed at the Laboratory of Microbiology of the Garcia de Orta Hospital. The RF
considered were: age, gender, residence in nursing home, diabetes mellitus diagnosis,
chronic urinary catheterization, hospitalization in the last 30 days, antibiotic treatment in the
last 90 days and multiresistant (MR) agent identification in UC on previous year. From the
data obtained, multivariate logistic regression models were created. The models were
subjected to variable selection processes, quality assessment of the adjustments and
performance analysis.

Results: The ultimate sample consisted of 1341 UC positive results. The mean age of the
corresponding patients was 62.6 years with a predominance of females (72.9%). Of the
cases, 38.6% had no modifiable RF, 40.3% had only one and 21.1% had more than one RF.
There was a statistically significant association between isolation of MR bacteria in UC and
age (age range 65 to 79 and more than 79, odds ratio (OR) of 1.69 and 1.66 respectively),
nursing home residency (OR 3.37) , hospitalization in the last 30 days (OR 1.71), antibiotic
treatment in the last 90 days (OR 3.43) and MR agent identification in UC on the previous



year. Analyzing the results of the models for calculating the predicted probabilities, we
observed that male sex, nursing home residency, hospitalization in the last 90 days, antibiotic
therapy in the last 30 days and MR agent isolation in the last year, are consistently associated
with higher risk for antibiotic resistance.

Conclusions: Our study allowed us to identify sub-populations of patients with a greater
probability of antimicrobial resistance, namely: more than 64 years old, male, patients with
chronic urinary catheterization, hospitalization in the last 30 days, antibiotic therapy in the
last 90 days, MR agent isolation on the previous year and residency in nursing home. It was
possible to calculate the predicted probabilities of therapeutic success, taking into account
the characteristics of the patients, which may serve as an auxiliary tool to guide adequate

antibiotic prescription.

Keywords: Urinary tract infection; Risk factors; Antibiotic resistance; Empiric treatment;

Logistic regression.
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A. Definicoes

As infe¢des do trato urinario (ITU) podem ser classificadas em bacteritria assintomatica,

cistite e pielonefrite. Para este fim foram usadas as seguintes defini¢des:

Bacteriuria assintomatica: Presenca de bactérias na urina, quantificadas por uma
contagem de colonias >10°cfu/ml!

Cistite: Infecdo localizada da bexiga que se manifesta por disuria, sensacdo de
urgéncia com aumento da frequéncia urinaria, dor hipogastrica e auséncia de
sintomas sistémicos!

Pielonefrite aguda: Infecdo renal que se manifesta por febre, dor no flanco, disuria,
sensagdo de urgéncia com aumento da frequéncia urinéria e dor hipogastrica'
Urosépsis: Sépsis de ponto de partida em ITU. Definindo-se sépsis com uma
disfuncdo organica potencialmente fatal secundaria a resposta desregulada do

hospedeiro a uma infecgdo!®

As ITU podem ainda ser estratificadas como complicadas e ndo complicadas'. A ITU ndo

complicada ¢ definida como a infe¢do em doentes com aparelho urindrio estruturalmente

normal. Definiu-se ITU complicada como a que surge na existéncia de fatores que aumentam

o risco de infecdo persistente ou recidivante, nomeadamente:

Criangas e gravidas e no sexo masculino

Existéncia de corpos estranhos como cateter urindrio ou céalculos
Obstrucao do trato urinario

Imunossupressao

Insuficiéncia renal

Transplante renal

Reteng¢do urinaria por doenga neuroldgica

Infecdo associada aos cuidados de satde

As ITU foram ainda classificadas como adquiridas na comunidade ou no hospital'.
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B. Epidemiologia

As ITU afetam milhdes de pessoas a nivel mundial, condicionando morbilidade e custos
significativos para a sociedade?. Dados dos Estados Unidos da América, reportam que estas
infecdes sdo motivo de 0.9% das consultas de ambulatério, 2 a 3 milhdes de visitas ao
Servigo de Urgéncia e sdo causa de mais de 100000 internamentos por ano**. Em Portugal,
¢ dificil precisar a sua prevaléncia na comunidade, no entanto, segundo o 2° inquérito
europeu de prevaléncia de infecdo realizado em 2017, as ITU sdo as infe¢des associadas aos
cuidados de satide mais frequentes®.
As ITU sao mais frequentes no sexo feminino, estimando-se que até 60% das mulheres terdo
pelo menos um episodio de ITU sintomatica durante a sua vida®. O pico de incidéncia ocorre
em mulheres sexualmente ativas, entre os 18 e 24 anos. Estdo identificados varios fatores de
risco que contribuem para este excesso de incidéncia, nomeadamente: atividade sexual,
utilizagdo de diafragma (especialmente com espermicida) como método contracetivo, nao
urinar apos atividade sexual e episodios prévios de ITU. A incidéncia diminui apos os 35
anos e volta a aumentar apds os 65 anos'»>,
As ITU no sexo masculino, habitualmente estdo associadas a defeito estrutural do trato
urinario. A homossexualidade € jovens ndo circuncisados tém um risco acrescido!.
A partir dos 65 anos, existe uma aproximagao na incidéncia de ITU entre géneros. A maior
frequéncia de outras doencas neste escaldo etdrio (por exemplo a doenga prostatica), podem
explicar este aumento de incidéncia'?.
Estdo ainda identificados outros fatores de risco para ITU', nomeadamente:

e Instrumentagdo do trato urinario

e Obstrucao do trato urinario (incluindo por calculo)

e Bexiga neurogénica

e Transplante renal

e Diabetes mellitus

e Alteragdes do estado mental em idosos

15



C. Agentes etiologicos

No global, com os dados em Portugal a serem concordantes, a infe¢ao a Escherichia coli (E.
coli) é a causa mais frequente de ITU adquirida na comunidade, seguido por infe¢des a
Klebsiella spp, Proteus mirabilis (P. mirabilis) e Enterococcus spp°®.

Relativamente as ITU adquiridas no hospital, existem mais variagdes relacionadas com o
local de aquisi¢do da infeg¢do, condicdo clinica e a localizacdo geografica. Neste contexto,
verifica-se uma elevada incidéncia de infecdo a Klebsiella spp, Pseudomonas aeruginosa (P.
aeruginosa) e em até 10% dos casos os agentes causais sdo bactérias raramente isoladas na

comunidade’’.

D. Resisténcias aos antimicrobianos

As resisténcias aos antibidticos (RA), podem ser definidas como a capacidade de um
microrganismo resistir a pelo menos um antibidtico’. No caso das bactérias, as resisténcias
podem surgir por mutagdes nos seus genes ou por aquisi¢ao de material genético proveniente
de outras bactérias’. A utilizagdo inapropriada de antibioticos e a transmissdo de bactérias
entre humanos sdo as causas principais de aquisi¢do e disseminacdo de resisténcias,
condicionando uma multiplicidade de resisténcias combinadas aos antibioticos’. A unidade
de medida do consumo de antibioticos, utilizada para fins epidemioldgicos ¢ a dose diaria
definida (DDD). Esta unidade ¢ a dose média diaria de manutencdo de uma determinada
substancia ativa, por 1000 habitantes e por dia. Em 2017, a média europeia foi 21.4 DDD e
em Portugal 20.3 DDD?. Verifica-se que o consumo de antibidticos é menor no norte da
Europa onde também as RA sdo menores®?

Particularmente relevante, ¢ o aumento dramatico de bactérias gram negativas produtoras de
B-lactamases de espectro alargado (ESBL)%!3. A producdo destas enzimas, resulta por
definicdo, em resisténcia aos antibidticos como as cefalosporinas de 3* e 4* geragdo e
aztreonam!3, Existem vérios sub-tipos de ESBL, conferindo resisténcia a multiplos
antibioticos, limitando as opgdes terapéuticas para doentes com infegdes por estas
bactérias?!. O aumento de bactérias produtoras de ESBL resulta em aumento do consumo de

carbapenemes, que por sua vez culmina em aumento de bactérias produtoras de enzimas que
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inativam estes antibioticos (carbapenemases)’. Este ciclo vicioso, se ndo travado terd
consequéncias graves nas opgoes terapéuticas para as infecdes bacterianas.

O tema das RA, encontra-se entre os programas prioritdrios das organizagdes internacionais
de saude. A European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net), ¢ um
sistema de vigilancia que monitoriza os padroes de RA de bactérias que tém potencial de
causar infe¢Oes graves. Entre essas bactérias encontram-se a Escherichia coli, que € o
principal agente causal das ITU, a Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), que além ser
um agente com relevancia na comunidade, ¢ particularmente importante em ambiente
hospitalar e a Pseudomonas aeruginosa, que ¢ um agente oportunista, mas também
responsavel por um numero ndo desprezivel de ITU na comunidade®. Dados provenientes
deste sistema de vigilancia, mostram incidéncia elevada de bactérias produtoras de [-
lactamases de espectro alargado (principalmente a Klebsiella pneumoniae) e resisténcias a
antibioticos chave’. Dados relativos a 2017, mostram que em Portugal, a E. Coli é resistente
a cefalosporinas de 3* geragdo em 15.6%, notando-se uma ligeira diminui¢do
comparativamente a 2014 (16.4%), sendo este numero abaixo da média da Unido Europeia.
Em relacdo a K. pneumoniae, € resistente a este grupo de antibioticos em 44.9%, verifica-se
um aumento de 4% relativamente a 2014, sendo este nimero acima da média da Unido
Europeia (31.2%)°.

Atendendo a elevada prevaléncia das ITU, serd logico admitir que sdo motivo frequente de
prescrigdo antibiotica, estando relatadas elevadas taxas de faléncia da terapéutica empirica'®.
Verifica-se ainda que o numero de internamentos por ITU, estd a aumentar também por
auséncia de opgdes de tratamento em ambulatorio®. Adicionando complexidade, estio
descritas caracteristicas que conferem um risco aumentado de resisténcia aos antibioticos,
nomeadamente: sexo masculino, idade (escaldes etarios mais elevados), realizagdo de
antibioterapia nos ultimos 90 dias, internamento em hospital nos tltimos 30 dias, residéncia
em lar, cateter urinario cronico, imunossupressdo farmacologica, diagnostico de diabetes
mellitus e isolamento em urocultura (UC) de bactéria multirresistente (MR) no ultimo

ano'-19,

Estdo ainda identificadas variagdes geograficas no perfil de resisténcia aos
antibidticos. Um estudo realizado em Espanha, onde foram analisados os resultados de UC
de 9 comunidades autonomas, Antonia Andreu e colegas relataram que a frequéncia relativa
dos agentes microbiologicos era semelhante entre regides, mas os perfis de sensibilidade era

muito variavel!2.
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E. Motivo e objetivos do estudo de investigacao

A necessidade de internamento para tratamento de ITU pode ser devida a gravidade da
doenga (por exemplo com sépsis associada), existéncia de comorbilidades significativas, ou
por faléncia da terapéutica antibidtica empirica secundaria a RA e necessidade de terapéutica
com antibidticos s6 passiveis de serem administrados em meio hospitalar. No primeiro caso,
a faléncia da terapéutica antibidtica empirica pode ter impacto negativo no progndstico do
doente, pelo que ¢ fundamental conhecer a flora microbioldgica local e conhecer os fatores

de risco da RA de forma a melhorar a probabilidade de sucesso da antibioterapia empirica.

Os objetivos do estudo de investigacao sdo:

1- Estudar o perfil microbioldégico das ITU adquiridas na comunidade:
a. Taxa de agentes MR, incluindo taxa de bactérias produtoras de ESBL.

b. Taxa de resisténcia a cada antibidtico estudado.

2- Formular modelo estatistico que permita:

a. Identificar fatores de risco para MR, inclusive para bactérias produtoras de
ESBL.

b. Predizer a probabilidade de sucesso terapéutico, permitindo definir qual o
melhor antibidtico para terapéutica empirica da pielonefrite adquirida na
comunidade, em adultos ¢ com necessidade de internamento. Pretende-se
individualizar a antibioterapia empirica desta patologia, aumentando a
probabilidade de sucesso terapéutico, se possivel utilizando antibidticos com

menor espectro de a¢do, minimizando a ocorréncia de resisténcias.
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Capitulo 2

Material e Métodos
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A. Dados e periodo do estudo

Para realizagdo do estudo foram recolhidos os resultados das culturas microbioldgicas de
urina (UC) positivas, realizadas no Servico de Patologia Clinica do Hospital Garcia de Orta,
entre Janeiro e Outubro de 2018. Estes dados encontram-se armazenados em base de dados
do Servigo de Patologia Clinica. Neles constam o numero do processo clinico do doente em
que o resultado do exame foi positivo, os microrganismos identificados e o seu perfil de
resisténcia aos antibiodticos. Serdo analisados os perfis de resisténcia aos antibidticos que
constam do formulério hospitalar, e que sdo indicados para o tratamento de pielonefrite
aguda no adulto com necessidade de internamento, nomeadamente: amoxicilina com
clavulanato, piperacilina com tazobactam, cefuroxime, -ceftriaxone, meropenem,
gentamicina, aztreonam e ciprofloxacina. Os agentes microbianos serdo classificados como

MR de acordo com os critérios descritos na literatura'®.

Através do nimero do processo clinico foi possivel pesquisar a presenga ou auséncia dos
possiveis fatores de risco para RA em estudo, nomeadamente:

e Sexo

e Idade

e Realizacdo de antibioterapia nos ultimos 90 dias

e Internamento em hospital, com duragdo superior a 48h, nos ultimos 30 dias

e Residéncia em lar

e (Cateter urinario crénico (> 3 meses)

e Imunossupressao farmacoldgica

e Diagnostico de diabetes mellitus

e [Isolamento em UC de bactéria multirresistente no ultimo ano

Estes dados foram obtidos a partir da base de dados hospitalar Sclinico e do Registo de Saude

Eletronico.

O estudo foi autorizado pela Comissdo de Etica ¢ Conselho de Administragdo do Hospital

Garcia de Orta.
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Foram considerados os seguintes critérios de exclusdo:
e <18 anos.
e Auséncia de informacdo adequada nos sistemas de registo dos doentes.
e UC colhida com > 72h de internamento, excluindo infe¢ao adquirida no hospital.
e Infecdo persistente, definida como o isolamento do mesmo agente com igual perfil
de sensibilidade aos antibioticos em 2 UC com < 1 més de intervalo, evitando
duplicacdo de dados.

e Isolamento de fungos.

Para analise dos dados, sera utilizado o software R (https:// www.R-project.org/).

B. Métodos

i.  Analise exploratoria

Foi realizada uma analise preliminar dos dados, em que foram calculadas as frequéncias

absolutas e relativas das variaveis estudadas.

ii. Modelos

Os modelos lineares generalizados (MLG) pressupdem que a varidvel resposta tenha uma

1516 Adicionalmente,

distribuigdo pertencente a familia exponencial de distribuicdes
estabelecem uma relagdo linear entre a média da variavel resposta e potenciais fatores de
risco.

A equagdo que estabelece essa ligagdo para determinada variavel resposta Y, através da sua

média E[Y], € a seguinte:

JIEY)] = Bo+ Brx1+ ...+ Bpxy

Em que g ¢ uma fungdo conhecida, denominada fungdo de ligacdo, x; sdo varidveis

independentes e f8; sdo constantes reais e considerados os parametros do modelo.
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Os MLG incluem os modelos de regressdo logistica!>. Estes modelos sdo utilizados quando
se pretende modelar variaveis resposta de natureza bindria, a custa das covaridveis X,

tomando valores de 0 ou 1:

P(Y = 1) = n(x), probabilidade de sucesso
P(Y = 0) = 1 — m(x), probabilidade de insucesso

Entdo, E(Y) varia no intervalo entre [0,1]. Temos:
E(Y) = m(x)

Escolhe-se entdo como funcdo de ligacao a funcdo logit, que relaciona E[Y] com possiveis

fatores de risco:

gln(x)] = ln[l——n(x)] =B + ; Bix;

O modelo de regressdo logistica pode ser univariado ou multivariado, sendo o primeiro
constituido apenas por uma varidvel explicativa e o segundo, que ¢ uma generalizagdo do
primeiro, por mais que uma variavel explicativa. Ficam entdo determinados por (sendo x

escalar ou vetorial dependendo do contexto):

e Modelo univariado:
eﬁ0+B1x
m(X) = T ohothur

e Modelo multivariado:

e/3’0+25?13jxj
m(x) =

(1

Pp.o.
1+eBO+Z]‘ B}x}
Na sequéncia da andlise preliminar aos dados, analisa-se a associagdo entre as variaveis
resposta e os potenciais fatores de risco em estudo. Para tal foi utilizada a modelagdo

logistica univariada.
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Posteriormente foram considerados varios modelos de regressao logistica multivariada, em

que foram utilizadas a seguintes variaveis resposta de natureza bindria:

1) Modelos para avaliacdo dos fatores de risco para multirresisténcia:

Modelo 1 - Variavel Multiresistente - Bactéria isolada ¢ MR aos antibidticos (0
=ndo e |1 = sim)
Modelo 2 - Varidvel ESBL - Bactéria isolada ¢ produtora ESBL (0 =ndoe | =

sim)

2) Modelos para avaliacao da sensibilidade a um antibiético em particular, levando em

consideragao os critérios de RA:

Modelo 3 - Variavel (Amoxicilina+clavulanato) - Bactéria isolada sensivel ou
resistente ao antibiotico (0 = resistente ¢ 1 = sensivel)

Modelo 4 - Variavel Cefuroxime - Bactéria isolada sensivel ou resistente ao
antibiotico (0 = resistente e 1 = sensivel)

Modelo 5 - Variavel Ceftriaxone - Bactéria isolada sensivel ou resistente ao
antibiotico (0 = resistente e 1 = sensivel)

Modelo 6 - Variavel (PiperacilinatTazobactam) - Bactéria isolada sensivel ou
resistente ao antibidtico (0 = resistente e 1 = sensivel)

Modelo 7 - Variavel Meropenem - Bactéria isolada sensivel ou resistente ao
antibiotico (0 = resistente e 1 = sensivel)

Modelo 8 - Variavel Gentamicina - Bactéria isolada sensivel ou resistente ao
antibiotico (0 = resistente e 1 = sensivel)

Modelo 9 - Variavel Aztreonam - Bactéria isolada sensivel ou resistente ao
antibiotico (0 = resistente e 1 = sensivel)

Modelo 10 - Variavel Ciprofloxacina - Bactéria isolada sensivel ou resistente ao

antibiotico (0 = resistente e 1 = sensivel)
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As variaveis explicativas consideradas foram a idade, a tUnica quantitativa e que
posteriormente foi transformada em qualitativa ordinal, criando-se assim 4 escaldes etérios

(escaldo). As variaveis explicativas qualitativas sdo:

e Escaldao (1 =18 -40 anos, 2 =41 - 64 anos, 3 = 65 - 79 anos, 4 => 80 anos)

e Sexo (0 = feminino e 1 = masculino)

e Antibioterapia - Se a pessoa em que foi identificada a bactéria realizou antibioterapia
nos 90 dias prévios ao isolamento (0 = nao e 1 = sim)

e Internamento - Se a pessoa em que foi identificada a bactéria esteve internada mais
que 48h nos 30 dias prévios ao isolamento (0 = ndo e 1 = sim)

e Cateter - Se a pessoa em que foi identificada a bactéria € portadora cronica de cateter
urindrio na altura do isolamento (0 =ndo e 1 = sim)

e Lar- Se a pessoa em que foi identificada a bactéria reside em lar (0 =ndo e 1 = sim)

e Imuno - Se a pessoa em que foi identificada a bactéria encontrava-se
imunodeprimida por causa farmacoldgica (0 = ndo e 1 = sim)

e Diabetes - Se a pessoa em que foi identificada a bactéria tinha o diagndstico de
diabetes (0 =ndo e 1 = sim)

e MR prévio - Se a pessoa em que foi identificada a bactéria, teve isolamento de

bactéria MR na urina, no ano prévio ao isolamento atual (0 =ndo e 1 = sim)

iii. Estimacio

A estimagao de parametros dos modelos ¢ feita por maxima verosimilhanga (MV), usando
o método dos minimos quadrados ponderados, baseado no método dos scores de Fisher. De
uma forma geral, os parametros estimados correspondem aos valores que maximizam a
plausibilidade de obter os dados observados.

Tendo a variavel resposta para a i-¢sima observacdo Yi uma distribuicdo Bernoulli, a sua

fun¢do de probabilidade é:

fiy) =n/'1—-n)'7Vi,y;=01,i=1,...,n
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Sendo a dependéncia dos 7; nos coeficientes de regressdo B =(f;...., Bp) feita através da

funcdo ligagdo como descrito anteriormente, a fungdo MV ¢ dada por:

n

L@ =] [ma-my

i=1

A funcdo pode ser simplificada pela sua logaritmizacdo, sendo que a func¢do Log-

verosimilhanga € a seguinte:

L, (B) = log (1_[ ni(1~ ni)l—yl)
- 3 i

) Z log(1—m) = (por (1))

n

= Z[Yi(ﬁo + B1xi1 + - BpXip) — log(l + e(BOJ“leil’L"'Bpxip))]

i=1

A estimativa dos parametros 8 (B), é obtida através da fungdo score (S), que corresponde a
derivada da funcdo Log-verosimilhanca em relacdo a todos os f8, e posteriormente igualada

ao:

SB)=1LB)=0
“ ¢ (BotBixiz+BpXip)
Z Yi— ( —.]=0
’ 1+e Bo+B1xi1+ ﬁprp)
- e(BO"’leil"'"'ﬁprp
= { inl Yi~ 1+ e(ﬁ0+31x11+ Bpxlp

L e(BO+ﬁlxl1+ ﬁpxzp)
x. .
Z w|Yi™ 1 + e(BotBixia+Bpxip)
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A resolugdo destas formulas € conseguido numericamente através de métodos iterativos que

se encontram implementados na fun¢do "g/m" no software R.

Ap0s estimagao de parametros, o passo seguinte ¢ determinar a significancia das covaridveis

para o modelo. Para tal realizamos um teste de hipoteses:

HO:ﬁj =0
Hl:ﬁj =0

recorrendo a estatistica de Wald, para todos os coeficientes em simultaneo:

B-B)" 1B (B - B)~x% . om que:

k ¢ o numero total de parametros,

I ¢ a matriz de informagao de Fisher, de elementos I;j; ou para um coeficiente de cada vez:

. 2 )
(B. = B:) L (B)~xEy

No estudo em questao, serd utilizado um nivel de significancia de 0.05.

Depois da estimagdo de parametros e determinagdo da sua significancia, ¢ fundamental

avaliar a qualidade do ajustamento. Tal ¢ possivel, através de um teste de razdo de

verosimilhancgas, que compara os resultados observados com os preditos, usando o desvio:

verosimilhanca do modelo ajustado

D = =21
°9 verosimilhanca do modelo saturado

Define o modelo saturado, como aquele em que o nimero de pardmetros ¢ igual ao numero
de observagdes, atribuindo toda a variagcdo dos dados a componente sistematica dos modelos.
Nao se conhece a distribuicdo do desvio, pelo que utiliza-se uma distribui¢do aproximada

do )(Z(n_ k> €M que k é o niimero de pardmetros e n o nimero de observagdes'®. Coloca-se

entdo a hipdtese nula do modelo se ajustar aos dados.
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iv.  Selecio de covariaveis

O objetivo da selecao de covariaveis esta em tornar o modelo logistico multivariado o mais
parcimonioso, ou seja, que explique os dados com o menor niimero de covaridveis. O
primeiro passo na selecdo, ¢ considerar modelos univariados com cada uma das covaridveis,
sendo selecionadas as clinicamente relevantes e com p-value < 0.25'.

Para sele¢do de covariaveis no modelo multivariado, serd utilizada a funcdo step do software
R. Este processo de exclusdo de covaridveis, tem em consideragdo o valor do critério de
informacdo de Akaike (AIC), que de uma forma geral ¢ uma medida de qualidade do
ajustamento. Este critério de informacao, ¢ baseado na fun¢do log-verosimilhanga com um
fator de penalizag¢do da complexidade do modelo. Valores menores de AIC correspondem a

melhores modelos'>1°.

v.  Medidas de performance

A andlise ROC (Receiver Operating Characteristic) ¢ vastamente utilizada na Medicina para
avaliagdo de testes de diagnostico. Permite avaliar a sensibilidade e especificidade de um
determinado teste de diagnostico, para diferentes pontos de corte??. Na pratica, traduz-se em
uma representacdo grafica da sensibilidade (propor¢do de verdadeiros positivos) e 1-
especificidade (propor¢do de verdadeiros negativos), resultantes da variacdo do valor de
ponto de corte, estando a primeira no eixo das ordenadas e a segunda no eixo das abcissas.
A 4rea abaixo da curva (AUC) ¢ um dos indicadores da qualidade das curvas ROC, avaliando
a capacidade de um modelo discriminar entre individuos que experienciam o acontecimento
em estudo dos que ndo. O seu valor oscila entre 0 e 1, em que quanto mais perto do 1, maior
o numero de verdadeiros positivos e menor o numero de falsos negativos vamos ter'’.
Utiliza-se o seguinte critério para classificar os modelos!:

e AUC =0.5: Sem capacidade discriminatoria

e 0.6 <AUC <0.7: Capacidade discriminatdria limitada

e 0.7 <AUC <0.8: Capacidade discriminatdria aceitavel

e 0.8<AUC <0.9: Capacidade discriminatdria excelente

e AUC > 0.9: Capacidade discriminatdria excepcional
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vi. Interpretacio de resultados

O Odds Ratio (OR) ¢ uma medida de associacdo, que permite estimar a relacdo entre
variaveis binarias. E dado pelo quociente entre a probabilidade de o acontecimento de
interesse ocorrer em individuos com e sem determinada caracteristica.

A formula de calculo de OR associada a um modelo de regressao logistica multivariado com

covariavel bindria x; € a seguinte:

n(1)
1-n(1) _

m(0)
1-m(0)

eﬁo+l3j+2£¢j Brxk

ﬁo+2;€¢jﬁkxk

OR =

e

:eﬁ]

Esta medida vai permitir quantificar a associagdo entre os hipotéticos fatores de risco para

RA e a presenca de bactérias MR, produtoras de ESBL e sensibilidade aos antibioticos.
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Capitulo 3

Resultados
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Considerando os critérios de elegibilidade para o estudo, a amostra inicial continha 1691
resultados positivos de UC, dos quais 350 foram excluidos pelos motivos expressos no

Fluxograma 1, ficando a amostra final para estudo com 1341 resultados positivos de UC.

UC positivas
n=1691

Contaminagdo: n = 13
Infegdo persistente: n =70
UC duplicada: n=1
Auséncia de informagdo: n = 133
Infe¢do adquirida no hospital: n= 133

UC positivas
n = 1341

Fluxograma 1 - Observagdes excluidas e amostra final
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A idade média dos doentes foi 62.6 anos, com desvio padrao de 20.48 e mediana de 68 anos.
Na Tabela 1, ¢ realizada uma caracterizacdo da amostra, relativamente aos fatores de risco
para RA. O escaldo etario mais representativo, foi entre os 65 e 79 anos (31.7%). Houve
predominancia do sexo feminino (72.9%). Em 38.6% dos casos ndo apresentavam fatores
de risco (FR) modificaveis para RA, 40.3% tem apenas 1 FR e 21.1% tém > 1 FR. As
caracteristicas estudadas mais prevalentes foram a antibioterapia < 90 dias (36.7%), diabetes

mellitus (16%) e a imunossupressao farmacolédgica (13.1%).

Fatores de risco para RA n

Escalao etario

18 - 40 anos 286 (21.3%)
41 - 64 anos 303 (22.6%)
65 - 79 anos 425 (31.7%)
> 80 anos 327 (24.4%)
Sexo

Feminino 978 (72.9%)
Masculino 363 (26.1%)
Auséncia de fatores de risco 517 (38.6%)
1FR 540 (40.3%)
2 FR 219 (16.3%)
3FR 55 (4.1%)
>3 FR 10 (0.7%)
Lar 102 (7.6%)
Internamento < 30 dias 83 (6.2%)
Antibioterapia < 90 dias 492 (36.7%)
Cateter urinario crénico 73 (5.4%)
Diabetes mellitus 214 (16%)
Imunossupressao farmacologica 176 (13.1%)
Isolamento de agente MR <1 ano 44 (3.3%)

Tabela 1 - Caracterizagdo da amostra
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Na Tabela 2 estdo descritos os agentes microbiologicos isolados nas UC, com frequéncia

relativa > 1%.

Agentes microbiologicos n
Escherichia coli 866 (64.6%)
Klebsiella pneumoniae 159 (11.9%)
Proteus mirabilis 76 (5.7%)
Pseudomonas aeruginosa 50 (3.7%)
Enterococcus faecalis 46 (3.4%)
Morganella morganii 22 (1.6%)
Enterobacter cloacae 15 (1.1%)
Staphylococcus saprophyticus 14 (1%)
Staphylococcus aureus 14 (1%)

MR

215 (24.8%)

47 (29.6%)

5 (6.6%)

11 (22%)

1 (2.2%)

2 (9.1%)

6 (40%)
0

6 (42.9%)

Tabela 2: Agentes microbioldgicos isolados

ESBL

93 (10.7%)

36 (22.6%)
2 (2.6%)
7 (14%)
2(9.1%)
6 (40%)

Os 5 primeiros agentes, correspondem a 89% dos microrganismos isolados. A Escherichia

coli é o agente mais frequente (64.6%), seguido da Klebsiella pneumoniae (11.9%), Proteus

mirabilis (5.7%), Pseudomonas aeruginosa (3.7%) e Enterococcus faecalis (3.4%). As

restantes bactérias sdo identificadas em < 2% dos casos.

Dos microrganismos identificados, 22.3% eram MR e 12.1% dos agentes gram negativos

eram ESBL. Em relagdo aos agentes mais frequentes:

e FEscherichia coli ¢ MR 24.8% ¢ ESBL em 10.7%
o Klebsiella pneumoniae ¢ MR em 29.6% e ESBL em 22.6%

o Proteus mirabilis ¢ MR em 6.6% e ESBL em 2.6%
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Analisando os agentes identificados de acordo com o escaldo etario (Tabela 3), verifica-se a

frequéncia relativa da Escherichia coli diminui, enquanto a Pseudomonas aeruginosa e

Klebsiella pneumoniae aumentam com a idade.

18 - 40 anos
41 - 64 anos
65 -79 anos

> 80 anos

E. coli K. pneumoniae  P. mirabilis  P. aeruginosa  E. faecalis
197 (68.9%) 31 (10.8%) 15 (5.2%) 1 (0.3%) 11 (3.8%)
227 (74.9%) 30 (9.9%) 18 (5.9%) 7 (2.3%) 4 (1.3%)
266 (62.6%) 50 (11.8%) 22 (5.2%) 21 (4.9%) 16 (3.8%)
184 (56.3%) 48 (14.7%) 21 (6.4%) 21 (6.4%) 15 (4.6%)

Tabela 3: Agentes microbioldgicos isolados de acordo com escaldes etarios

Relativamente ao género, verifica-se que a Escherichia coli e Proteus mirabilis sdo mais

frequentes no sexo feminino, enquanto que a Pseudomonas aeruginosa € mais

frequentemente isolada no sexo masculino (Tabela 4).

Masculino Feminino
Escherichia coli 175 (48.2%) 691 (70.6%)
Klebsiella pneumoniae 47 (12.9%) 112 (11.4%)
Proteus mirabilis 19 (5.2%) 57 (5.8%)
Pseudomonas aeruginosa 31 (8.5%) 19 (1.9%)
Enterococcus faecalis 23 (6.3%) 23 (2.3%)

Tabela 4: Agentes microbiologicos isolados de acordo com o género
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Em relacdo aos outros fatores de risco estudados, verifica-se que quando presentes ¢ menos
provavel o isolamento da Escherichia coli. Pelo contrario, a Klebsiella pneumoniae ¢ a
Pseudomonas aeruginosa, sdo isolados com mais frequéncia quando as mesmas

caracteristicas estdo presentes (Tabela 5).

E. coli K. pneumoniae  P. mirabilis P. aeruginosa E. faecalis
Lar 63 (61.7%) 15 (14.7%) 8 (7.8%) 6 (5.8%) 0
Cateter urinario 23 (31.5%) 9 (12.3%) 6 (8.2%) 17 (23.2%) 3 (4.1%)
Int < 30 dias 39 (46.9%) 23 (27.7%) 6 (7.2%) 4 (4.8%) 2 (2.4%)
Ab <90 dias 279 (56.7%) 71 (14.4%) 26 (5.3%) 33 (6.7%) 14 (2.8%)
MR prévio 18 (40.9%) 13 (29.5%) 1 (2.2%) 3 (6.8%) 0
Diabetes 131 (61.2%) 34 (15.8%) 3 (1.4%) 13 (6%) 4 (1.8%)
Imunossupressio 117 (66.4%) 25 (14.7%) 8 (4.5%) 3 (1.7%) 5 (2.8%)
Sem FR 387 (74.8%) 41 (7.9%) 37 (7.1%) 4 (0.8%) 24 (4.6%)

Tabela 5: Bactérias isoladas de acordo com a presenga ou auséncia de fatores de risco para MR
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fatores de risco estudados:

Fatores de risco

Escaldo etario

18 - 40 anos

41 - 64 anos

65 - 79 anos

> 80 anos

Sexo

Feminino

Masculino

Residéncia em lar

Sim

Nao

Internamento < 30 dias
Sim

Nao

Antibioterapia < 90 dias
Sim

Nao

Cateter urinario crénico
Sim

Nao

Diabetes mellitus

Sim

Nao

Imunossupressao farmacologica
Sim

Nao

Isolamento de agente MR <1 ano
Sim

Nao

Na Tabela 6, estao descritas as frequéncias absoluta e relativa de agentes MR em relag@o aos

Agente MR

40 (13.9%)
57 (18.8%)
104 (25.4%)
98 (28.7%)

196 (20%)
103 (28.3%)

102 (47%)
1239 (20.2%)

83 (39.7%)
1258 (21.1%)

492 (50.7%)
849 (13.7%)

73 (34.2%)
1268 (21.6%)

214 (26.6%)
1127 (20.7%)

176 (26.1%)
1165 (22%)

44 (70.4%)
1297 (20.6%)

Tabela 6: frequéncias de agentes MR em relag@o aos fatores de risco
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A frequéncia relativa de agentes MR aumenta com o escaldo etario. Verifica-se ainda que
este perfil de bactérias ¢ mais frequente no sexo masculino e quando presentes todas as outras
caracteristicas estudadas, sendo mais notorio nos casos em que os doentes residem em lar,
realizaram antibidtico < 90 dias, estiveram internados < 30 dias ou tiveram um isolamento

em UC de uma agente MR no ultimo ano.

A Tabela 7, indicia, com base na amostra, a probabilidade de sucesso terapéutica de cada

antibiotico:

Antibiéticos Sucesso terapéutico
Amoxicilina + clavulanato 968 (72.1%)
Cefuroxime 1052 (78.4%)
Ceftriaxone 1092 (81.4%)
Piperacilina + Tazobactam 1114 (83%)
Gentamicina 1175 (87%)
Ciprofloxacina 1082 (80.6%)
Aztreonam 1103 (82.2%)
Meropenem 1325 (98.8%)

Tabela 7: Probabilidade estimada de sucesso de cada antibidtico
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Foi realizada uma analise exploratdria para analisar a associac¢do entre cada um dos fatores
de risco para RA e a varidvel resposta MR. Esta associa¢do foi estudada através da

modelagdo logistica univariada. Os resultados estdo descritos na Tabela 8:

Fatores de risco OR(IC95%) p-value
Escalio etirio

18 - 40 anos Classe de referéncia

41 - 64 anos 1.42 (0.91 - 2.21) 0.11
65 -79 anos 2.09 (1.40 - 3.12) 0.00
> 80 anos 2.48 (1.64 - 3.74) 0.00
Sexo

Feminino Classe de referéncia

Masculino 1.58 (1.19 - 2.08) 0.00
Lar

Nio Classe de referéncia

Sim 3.49 (2.31-5.28) 0.00
Internamento < 30 dias

Nio Classe de referéncia

Sim 2.46 (1.55 - 3.89) 0.00
Antibioterapia < 90 dias

Nio Classe de referéncia

Sim 3.67 (2.81- 4.79) 0.00
Cateter urinario crénico

Nio Classe de referéncia

Sim 1.88 (1.14 - 3.12) 0.01
Diabetes mellitus

Nio Classe de referéncia

Sim 1.32(0.94 - 1.85) 0.09
Imunossupressao farmacologica

Nio Classe de referéncia

Sim 1.27 (0.88 - 1.83) 0.19
Isolamento de agente MR <1 ano

Nio Classe de referéncia

Sim 9.15 (4.72 - 17.74) 0.00

Tabela 8: Associagdo entre covariaveis e variavel resposta MR
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A andlise univariada confirma a associagdo estatisticamente significativa entre a
identificacdo de agente MR em UC e a idade, escaldes etarios > 65 anos, sexo masculino,
residéncia em lar, o internamento < 30 dias, a realizacdo de antibioterapia < 90 dias, a

presenca de catéter urinario cronico e isolamento de agente MR em UC no ultimo ano.

De seguida foi criado o modelo de regressao logistica multivariado (modelo 1) cuja variavel
resposta ¢ a variavel binaria que reporta se houve identificagdo de uma bactéria MR em UC.

Foram seguidos os seguintes passos:

1. Inclusdo de todas as covaridveis estudadas na analise univariada. Apos aplicagdo da
fungdo "step" do software R, foram eliminadas as covaridveis diabetes mellitus e
imunossupressdo farmacoldgica. Sugeria-se também a eliminacdo da covariavel
cateter, no entanto, atendendo a relevancia clinica decidiu-se mante-la no modelo
(modelo 1.1).

2. Foianalisada a qualidade do modelo 1.1 através do teste da razdo de verosimilhangas.
O p-value do teste foi 0.961, concluindo-se que o ajuste ¢ bom.

3. Foi analisada a capacidade discriminatéria do modelo 1.1 através das curvas ROC

(grafico 1):

80 100
|

60
|

AUC: 73.5%

False negative percentage
40
]

T T T T T 1
0 20 40 60 80 100

False positive percentage

Grafico 1 - Curva ROC do modelo 1.1

Verifica-se que a capacidade discriminatéria do modelo € razoavel (AUC 73.5%).
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Os resultados do modelo de regressdo logistica multivariado estao descritos na Tabela 9:

ORIC95%) p-value
Escalio etirio
18 - 40 anos Classe de referéncia
41 - 64 anos 1.27 (0.79- 2.04) 0.30
65 -79 anos 1.69 (1.08 - 2.63) 0.01
> 80 anos 1.66 (1.04 - 2.65) 0.03
Sexo
Feminino Classe de referéncia
Masculino 1.31(0.94 - 1.81) 0.09
Internamento < 30 dias
Nio Classe de referéncia
Sim 1.72 (1.03 - 2.84) 0.03
Antibioterapia < 90 dias
Nio Classe de referéncia
Sim 3.43 (2.58 - 4.56) 0.00
Lar
Nio Classe de referéncia
Sim 3.37 (2.10 - 5.42) 0.00
Isolamento de MR <1 ano
Nio Classe de referéncia
Sim 6.24 (3.09 - 12.61) 0.00
Cateter urinario crénico
Nio Classe de referéncia
Sim 1.28 (0.73 - 2.25) 0.38

Tabela 9: Resultados da analise multivariada do modelo 1.1

Confirma-se os resultados da analise preliminar relativamente aos escaldes etarios. Tendo
como classe de referéncia escaldo etario dos 18 aos 40 anos, o escaldo etario dos 41 aos 64
anos nao estd associado a risco aumentado. Ja os escaldes etarios dos 65 aos 79 e > 80 anos
tém risco aumentado de isolamento em UC de agente MR quando comparado com a classe
de referéncia, com um risco significativo de 1.69 e 1.66 vezes superior, respetivamente. O

risco de isolamento de agente MR ¢ maior em doentes que residem em lar (OR 3.37),
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estiveram internados nos ultimos 30 dias (OR 1.71), efetuaram antibioterapia nos tltimos 90
dias (OR 3.43) e que tiveram isolamento de uma bactéria MR no ano anterior (OR 6.24).
Nao existem diferencas estatisticamente significativas entre géneros e quando o cateter

urindrio cronico esta presente ou nao.

Aplicando a mesma metodologia do modelo anterior (modelo 1 e que resultou no modelo
1.1), foi criado novo modelo cuja varidvel resposta foi o isolamento de bactéria produtora
de ESBL (modelo 2). O modelo final obtido pelos procedimentos step do R (modelo 2.1),
compreende as mesmas covariaveis do modelo 1.1. A qualidade do ajustamento do modelo
final foi boa (p-value 0.831) e com a sua capacidade discriminatoria excelente (Grafico 2),

traduzido por AUC de 80.8%.
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Grafico 2 - Curva ROC do modelo 2.1
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Os resultados do modelo 2.1 estio descritos na Tabela 10:

Escaldo etario

18 - 40 anos

41 - 64 anos

65 - 79 anos

> 80 anos

Sexo

Feminino

Masculino
Internamento < 30 dias
Nao

Sim

Antibioterapia < 90 dias
Niao

Sim

Lar

Nao

Sim

Isolamento de MR <1 ano
Niao

Sim

Cateter urinario crénico
Nao

Sim

OR(IC95%)

Classe de referéncia
1.15 (0.72- 1.86)
1.69 (1.00 - 2.46)
1.66 (0.95 - 2.46)

Classe de referéncia

1.41 (1.01 - 1.97)

Classe de referéncia

1.57 (0.93-2.65)

Classe de referéncia

3.43 (2.38-4.23)

Classe de referéncia

3.21 (1.99 -5.19)

Classe de referéncia

6.84 (3.26 - 14.33)

Classe de referéncia

1.28 (0.71 - 2.30)

p-value

0.54
0.04
0.07

0.03

0.08

0.00

0.00

0.00

0.40

Tabela 10 - Resultados da analise multivariada do modelo 2.1

Tal como no modelo prévio, os fatores associados a maior risco de isolamento de bactéria

produtora de ESBL, sdo a residéncia em lar, a realizacdo de antibioterapia nos tltimos 90

dias e o isolamento de bactéria MR no ultimo ano, com OR significativos de 3.21, 3.43 ¢

6.84, respetivamente. Neste modelo o sexo masculino associou-se a OR significativo de

1.41.
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O passo seguinte foi o calculo das probabilidades preditas de sucesso da terapéutica empirica

para cada antibidtico disponivel. Para tal, foram criados modelos de regressdo logistica

multivariada, j& especificados previamente (Modelos 3 a 10). Foram utilizadas as mesmas

covariaveis do modelo 1.1.

Na tabela 11, estdo descritos OR com respetivos IC e AUC dos modelos:

41 - 64 66 -79 >80 Sexo Lar Cateter Int<30 Ab<90
anos anos anos Masc Urinario dias dias

Amoxicilina + Clavulanato
0.70 0.57 0.55 0.51 0.24 0.55 0.24 0.24
0.45-1.1 0.37-0.87 = 0.35-0.86 0.38-0.70 0.15-0.40 0.33-0.91 0.18-0.31 0.18-0.31
Cefuroxime
1.15 0.67 0.65 0.33 0.33 0.44 0.47 0.31
0.68-1.92  0.42-1.07 = 0.40-1.06 0.24-0.46 0.20-0.54 0.24-0.46 0.28-0.79 = 0.23-0.48
Ceftriaxone
1.28 0.81 0.69 0.34 0.36 0.41 0.43 0.28
0.74-2.21  0.49-1.33 = 0.41-1.14 0.24-0.48 0.21-0.60 0.24-0.71 0.25-0.73 = 0.21-0.39
Piperacilina + Tazobactam
1.09 0.82 0.67 0.53 0.22 0.73 0.49 0.24
0.62-1.88 = 0.49-1.36 0.4-1.14 0.37-0.76 0.13-0.37 0.4-1.32 0.28-0.83 = 0.17-0.33
Gentamicina
1.09 0.82 0.67 0.53 0.22 0.73 0.49 0.24
0.62-1.88 = 0.49-1.36 0.4-1.14 0.37-0.76 0.13-0.37 0.40-1.32 0.28-0.83 = 0.17-0.33
Ciprofloxacina
0.68 0.5 0.52 0.62 0.29 0.92 0.56 0.37
0.4-1.14 0.31-0.81 0.31-0.87 0.44-0.86 0.18-0.47 0.52-1.66 0.33-0.94 0.28-05
Aztreonam
2.26 1.55 1.31 0.37 0.4 0.85 0.5 0.46
1.37-3.74 | 0.99-2.42 = 0.82-2.08 0.26-0.52 0.24-0.68 0.47-1.52 0.3-0.85 0.34-0.62

Meropenem
1.66 0.63 0.36 0.54 0.32 0.18 0.21 0.18
0.09-28 0.06-6 0.03-3.37 0.17-1.7 0.07-1.3 0.05-0.58 0.06-0.73 =~ 0.05-0.69

MR<1

ano

0.20
0.10-0.43

0.19
0.09-0.38

0.17
0.08-0.34

0.14
0.06-0.28

0.14
0.06-0.28

0.23
0.11-0.44

0.17
0.09-0.34

1.52
0.14-16

Tabela 11: OR com respetivos IC e AUC dos modelos multivariados 3 a 10

AUC

(%)

76.6

77.1

78.5

77.8

68.9

73

72.4

87.2
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Salienta-se que o sexo masculino, a residéncia em lar, internamento < 90 dias, antibioterapia
<30 dias e isolamento de agente MR < 1 ano, estdo associados de forma consistente a maior
risco de resisténcia antibidtica. Apesar de ndo associado a isolamento de agente microbiano
MR e produtor de ESBL, a presenga de cateter urindrio estd associado a maior risco de

resisténcia a amoxicilina com clavulanato, cefuroxime, ceftriaxone e meropenem.

Os resultados das probabilidades preditas estdo expostos na Tabela 12. De acordo com os
resultados, apresenta um codigo de cores de acordo com as recomendacdes da sociedade
portuguesa de doencas infeciosas para a elaboragdo de cartas epidemioldgicas de apoio a
terapéutica antimicrobiana empirica, estando definida a cor verde quando suscetibilidade ao
antibidtico ¢ maior do que 80%, amarelo quando suscetibilidade de 50 a 80% e vermelho se

suscetibilidade é inferior a 50%!7.
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F M F M F M F M F M F M

Amoxicilina + Clavulanato

18-40anos (0926 0860 0.747 0.605 0840 0.731 0868 0.733 0.742 0598 0713  0.563
41-64anos (0893 0813 0676 0519 0788 0658 0823 0706 0670 0511 0637 G
65-80anos (0872 0779 0629 [EBE 0751 0609 079 0661 0622 [ESE 0587 [EEE
>80anos 0869 0774 0622 [@EEE 0745 0602 0785 0654 0615 [EEE o580 E
Cefuroxime
8-40anos (0036 (0832 0830 0624 0866 0687 087 0703 0824 0613 0739 [EEE
41-64anos 0944 0851 01849 o0.656 0882 0717 (0889 0.732 043 0.646 0.765 0.524
65-80anos 0908 0.771 0.769 0530 (0815 0599 0826 0617 0760 0518 0657 [ESE
>80anos 0005 0765 0.762 0521 0809 0.590 0821 0.608 0754 0509 0649 [EEE
Ceftriaxone
18-40anos (01946 (0858 0865 0.689 0879 0716 0884 0724 0835 0637 0752 0511
41-64anos (0957 0886 0891 0739 0903 0763 0907 0771 (0867 0692 0795 0.573
65-80anos 0935 01832 01839 00644 0856 0673 0861 0682 0806 0589 0712 EE
>80anos 00924 (0807 0815 0604 0834 0635 0840 0645 0778 0548 0677 [EEE
Piperacilina+Tazobactam
18-40anos 0951 (0912 0906 0837 00934 0884 0868 0733 01826 0717 0.734 = 0.595
41-64anos 0955 019 01827 o0.718 0939 0892 0913 08498 0834 0734 0750 0.615
65-80anos 041 0895 0.783  0.658 0921 0862 (888 0808 0.796 @ 0.676 = 0.694 = 0.547
>80anos 0930 0876 0749 0613 0906 0838 0867 0777 0763 0632 0652 [HESE
Aztreonam
18-40anos (0886 0.745 0.761 0.544 (869 0.714 0.799 0598 0.782 0574 0579 S
41-64anos 01946 0869 01878 0.730 0937 01849 0900 o0.772 0890 0.753  0.757  0.539
65-80anos 00923 01820 0832 0650 0911 0795 0860 0698 0B48 0677 0681 (S
>80anos | 0011 0793 0806 00610 0897 0766 0839 0.661 0825 0639 0643 [EEE
Meropenem
18-40anos (998 0997 0996 0993 0993 0988 (0994 0990 0994 0989 0999 0998
41-64anos 0999 0998 0997 0996 099 0993 099 0994 099 0993 099 099
65-80anos 0998 (996 0994 0990 099 0982 0992 (985 (0990 0983 0998 0997
>80anos 0996 0994 099 0982 0983 0969 0986 0975 0984 0971 0998 0996
Gentamicina
18-40anos 0912 0912 0814 0700 0934 0884 00906 0837 0826 0717 0734 0595
41-64anos 0955 0019 01827 o0.718 0939 0892 0913 0848 0838 0.734 0750 0.615
65-80anos 00941 0895 0783 0658 0921 01862 0888 0808 0.796 0676 0.694 0.547
>80anos 0030 0876 0.749 0613 0906 0838 0867 0777 0763 0632 0652 [ESE
Ciprofloxacina
18-40anos (0939 0905 0820 0.740 0934 0899 (01897 01845 0854 0785 0.781  0.689
41-64anos (0913 0867 0757 0660 (0907 01859 01857 0788 (0800 0714 0709  0.603
65-80anos 0885 0828 0.696 0.588 01878 0818 0818 0732 0.746  0.647 0.642  0.527
>80anos 0890 0835 0706 0599 0883 0824 0821 0741 0755 0.657 0.652 0.539

Tabela 12: Probabilidade preditas de sucesso da terapéutica antibiotica empirica



Capitulo 4

Discussao
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As recomendagdes da direcdo geral de saide (DGS) para o tratamento empirico da
pielonefrite aguda, sdo como primeira linha o ceftriaxone e, em caso de intolerancia ou
alergia, a levofloxacina. Estas recomendagdes foram publicadas em 2011 e dados relativos
a 2017, mostram que em Portugal, a Escherichia coli é resistente as cefalosporinas de 3?
geracdo em 15.6% e as fluoroquinolonas em 25.3%°. Relativamente a Klebsiella
pneumoniae os mesmos dados reportam resisténcia as cefalosporinas de 3* geragdo em
44.9% e as fluoroquinolonas em 45.7%’. Perante estes dados, torna-se fundamental as
organizagdes locais de satde conhecerem a flora microbiana local, bem como identificarem
sub-populagdes em que o isolamento de agentes microbianos com perfil de resisténcias

problematico ¢ mais provavel.

No nosso estudo foi possivel estabelecer uma associagdo entre determinadas caracteristicas
e o isolamento em UC de bactéria MR e/ou produtora de ESBL, permitindo a identificacdo
de sub-populac¢des que possam beneficiar de abordagem antibidtica diferente da sugerida
pela DGS. Através modelos de analise multivariada foi possivel identificar os seguintes

fatores de risco:

Fator de risco para isolamento de bactéria MR

65 - 79 anos OR 1.27

> 80 anos OR 1.69
Internamento < 30 dias OR 1.72
Antibioterapia < 90 dias OR 3.37
Residéncia em lar OR 3.43
Isolamento de MR <1 ano OR 6.24

Tabela 13: FR para isolamento de bactéria MR

46



Fator de risco para isolamento de bactéria ESBL

65 - 79 anos OR 1.57

Sexo masculino OR 141
Antibioterapia < 90 dias OR 3.17
Residéncia em lar OR 321
Isolamento de MR <1 ano OR 6.84

Tabela 14: FR para isolamento de bactéria ESBL

Apesar de ser mais expectavel a faléncia da terapéutica antibiotica empirica quando a
bactéria tem critérios de MR, tal pode ndo ser necessario para o insucesso do tratamento.
Bactérias como a Klebsiella pneumoniae e a Pseudomonas aeruginosa, por norma tém um
perfil de sensibilidade que limitam as opg¢des terapéuticas. Um estudo realizado em Portugal,
em que foram analisados os agentes isolados em UC, reforgam esta afirmagdo®. Passadouro
e colegas, reportam sensibilidade da Klebsiella pneumoniae a amoxicilina com clavulanato
de 71%, ao cefuroxime de 65.5%, ao ceftriaxone de 75.8% e a ciprofloxacina 65.4%. Ja&
relativamente a Pseudomonas aeruginosa, esta bactéria ¢ naturalmente resistente a multiplos
antibidticos, como ¢ exemplo as aminopenicilinas e as cefalosporinas de 2% e 3* geragdo. No
mesmo estudo ¢ descrita sensibilidade as ciprofloxacina de 57%, a piperacilina com
tazobactam 62.7%, a gentamicina 86.5% e ao imipenem 72.3%°. O relatério anual da EARS-
Net, dados referentes a Portugal em 2017 (relativos a Pseudomonas aeruginosa), reporta
resisténcia a piperacilina com tazobactam de 24.2%, as fluoroquinolonas de 23.7%, aos
aminoglicosideos de 12.1% e aos carbapenemes de 18.3%°.

O que verificAmos, foi que na presenca de fatores de risco para resisténcia antibiotica, a
frequéncia relativa da E. coli diminui, enquanto que a frequéncia relativa da Klebsiella
pneumoniae ¢ da Pseudomonas aeruginosa aumentam, sendo a magnitude do aumento
dependente do fator de risco em questdo. Tendo em conta a terapéutica recomendada, o risco
de insucesso da terapéutica empirica serd superior nestas subpopulagdes.

Num estudo com carateristicas semelhantes ao apresentado neste documento, Sebastian
Bischoff e colegas!®, analisaram os resultados de UC realizadas num Servigo de Urgéncia,
tendo em conta caracteristicas dos doentes similares as utilizadas no nosso estudo,
nomeadamente: sexo masculino, residéncia em lar, internamento nos ultimos 30 dias,

antibioterapia nos ultimos 30 dias, portador de cateter urinario, ITU de repeticdo e
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transplantacdo renal. Utilizando técnicas de regressdo logistica multivariada estas
caracteristicas foram identificadas com FR para RA e MR, concluindo-se que a
suscetibilidade aos antibidticos era dependente destes fatores'®.

O nosso objetivo final, foi a criacdo de uma ferramenta que assista os médicos a melhorar a
exatiddo da terapéutica empirica da pielonefrite aguda (Tabela 12), utilizando o antibidtico
com menor espectro de agdo, com menor risco de inducao de resisténcias e menor toxicidade.
Atendendo ao problema global das RA, nomeadamente o risco associado a producdo de
ESBL induzido pelas cefalosporinas (especialmente a as de 3 e 4* geragdo), as resisténcias
elevadas as fluoroquinolonas e o problema crescente de bactérias produtoras de
carbapenemases, a escolha de antibidticos tem que ser cuidadosa mas ainda assim, ndo
colocar em risco um doente em particular’!?2%22, Esta tabela tem em conta o escaldo etario,
o género e os restantes fatores de risco para RA, permitindo individualizar o tratamento da
ITU, e potencialmente diminuir o risco de insucesso da terapéutica empirica e a prescri¢ao
de antibioticos problematicos. Na Tabela 15, estd disposta uma proposta para o tratamento

empirico da pielonefrite aguda:

Género 18 -40 anos 41 - 64 anos 65 - 80 anos > 80 anos

F Amoxicilina + clavulanato

Sem FR Amoxicilina +
M Ceftriaxone ou Gentamicina

clavulanato

Cateter F Cefuroxime

urinario M Piperacilina + tazobactam ou Gentamicina
F Cefuroxime Ceftriaxone

Lar Piperacilina +

M Meropenem

tazobactam ou Meropenem

Amoxicilina +

Int <30 F Cefuroxime
Clavulanato
dias
M Ceftriaxone
Ab <90 F Cefuroxime Ceftriaxone
dias M Piperacilina + tazobactam ou Meropenem
MR<1 F
Meropenem
Ano M

Tabela 15: Proposta para terapéutica empirica
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O critério de escolha do antibidtico foi uma probabilidade predita de sucesso > 80%. Em
situacdes em que, cumprindo este critério as opgdes sdo limitadas ao meropenem,
nomeadamente, doentes do sexo masculino provenientes de lar ou que realizaram
antibioterapia nos ultimos 90 dias, admitiu-se probabilidade de sucesso > 70%, ficando a
opcdo do meropenem reservado para situagdes clinicas graves, como quando sépsis
associada. Situagdes em que um doente tem mais que um fator de risco (21.1% na amostra
em estudo), as opgdes para a terapéutica empirica serdo mais limitadas, pelo que se sugere a
ponderacdo caso a caso.

Existem pontos fracos no nosso estudo que merecem ser salientados. Em primeiro lugar, a
colheita de dados foi realizada de forma retrospetiva, com base na consulta de multiplas
bases de dados, pelo que ¢ possivel que exista um sub-registo dos fatores de risco para RA,
traduzindo-se na admiss@o no modelo de doentes falsos negativos para a presenca. Em
segundo lugar, a maioria dos modelos tém uma capacidade discriminatdria aceitavel, o que
pode significar que existem outros fatores determinantes no risco de RA que ndo foram
contemplados nos modelos. Foram experimentados varios modelos, incluindo o estudo de
interacgdes entre covariaveis, mas os resultados piores. Por fim, a proposta terapéutica ¢é

baseada em probabilidades preditas, cuja aplicabilidade individual ndo foi testada.
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Capitulo 5

Conclusao

50



O nosso estudo permitiu identificar sub-populacdes de doentes com maior chance de
resisténcia aos antimicrobianos e faléncia da teraputica antibidtica empirica,
nomeadamente: idade > 65 anos, sexo masculino, portadores de cateter urindrio cronico,
internamento nos ultimos 30 dias, antibioterapia nos ultimos 90 dias e isolamento de agente
MR no udltimo ano e residéncia em lar. As quatro ultimas caracteristicas sdo as mais
consistentes, nos varios modelos desenvolvidos, € com maior risco de RA.

Foi possivel construir uma tabela com as probabilidades preditas de sucesso, para os
antibidticos disponiveis e adequados para o tratamento de uma pielonefrite aguda. Nessa
tabela ¢ tido em conta o escaldo etario, o género e a presenca ou auséncia dos restantes
fatores de risco. Permitiu assim contruir uma ferramenta e uma proposta para a terapéutica
antibiotica empirica, utilizando o antibiotico com menor espetro € com menor potencial de
gerar resisténcias aos antibioticos.

Uma utilidade futura do trabalho expresso neste documento, seria a criagdo de uma aplicagao
informatica que efetuasse recolha prospetiva dos dados relativos aos FR, os sistematizasse e
que fosse “aferindo” as conclusdes apresentadas. Assim os resultados seriam mais precisos,

atualizados no tempo, tornando-se uma ferramenta util e de facil utilizacdo.

51



Bibliografia

10.

. Bennett, John E.; Dolin, Raphael; Blaser, Martin J. Mandell, Douglas, and Bennett's

principles and practice of infectious diseases. 8th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders,
2015

Ana L. Flores-Mireles, Jennifer N. Walker, Michael Caparon, and Scott J. Hultgren.
Urinary tract infections: epidemiology, mechanisms of infection and treatment options.
Nat Rev Microbiol. 2015 May; 13(5): 269-284.

Jacob E. Simmering, Fan Tang, Joseph E. Cavanaugh, Linnea A. Polgreen, and Philip
M. Polgreen. The Increase in Hospitalizations for Urinary Tract Infections and the
Associated Costs in the United States, 1998-2011. Open Forum Infect Dis. 2017 Winter;
4(1)

Programa de Prevengdo e Controlo de Infegdes e de Resisténcias aos Antimicrobianos.
Infecdes e Resisténcias aos Antimicrobianos. Relatério Anual do Programa Prioritario
2018.

Tandogdu Z, Wagenlehner FM. Global epidemiology of urinary tract infections. Curr
Opin Infect Dis. 2016 Feb;29(1):73-9.

Rui Passadouro, Raquel Fonseca, Felicia Figueiredo, Andreia Lopes, Cristina Fernandes.
Evaluation of the Antimicrobial Susceptibility of Community-Acquired Urinary Tract
Infection. Acta Med Port 2014 Nov-Dec;27(6):737-742.

Foxman, B. The epidemiology of urinary tract infection. Nat. Rev. Urol. 7, 653—660.
European Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrobial consumption. In:
ECDC. Annual epidemiological reportfor 2017. Stockholm: ECDC; 2018.

European Centre for Disease Prevention and Control. Surveillance of antimicrobial
resistance in Europe — Annual report of the European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net) 2017. Stockholm: ECDC; 2018.

Horcajada JP, Shaw E, Padilla B, Pintado V, Calbo E, Benito N, Gamallo R, Gozalo M,
Rodriguez-Bano J, group I et al: Healthcare-associated, community-acquired and
hospital-acquired bacteraemic urinary tract infections in hospitalized patients: a
prospective multicentre cohort study in the era of antimicrobial resistance. Clin.

Microbiol. Infect 2013, 19(10):962-968.

52



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Tenney J, Hudson N, Alnifaidy H, Li JTC, Fung KH. Risk factors for aquiring multidrug-
resistant organisms in urinary tract infections: A systematic literature review. Saudi
Pharm J. 2018;26(5):678-684.

Andreu A, Aldés J, Gobernado M, MArco F, Rosa M, Rodriguez J: Etiologia y
sensibilidad a los antimicrobianos de los uropatdgenos causantes de la infeccion urinaria
baja adquirida en la comunidad. Estudio nacional multicéntrico. Rev Esp Quimioterapia
2005; 20:124-135.

Joumana N Samaha-Kfoury, George F Araj. Recent developments in  lactamases and
extended spectrum S lactamases. BMJ 2003;327:1209-13.

S, Hindler JF, Kahlmeter G, Olsson-Liljequist B, Paterson DL, Rice LB, Stelling J,
Struelens MJ, Vatopoulos A, Weber JT, Monnet DL. Multidrug-resistant, extensively
drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: an international expert proposal for interim
standard definitions for acquired resistance. Clin Microbiol Infect. 2012 Mar;18(3):268-
81.

Hosmer, DW, Lemeshow, SL. Applied Logistic Regression. 2nd ed. Hoboken, NJ:
Wiley-Interscience, 2000.

Turkman MAA, Silva GL (2000). Modelos Lineares Generalizados - da teoria a pratica.
SPE. http://docentes.deio.fc.ul.pt/maturkman/mlg.pdf.

Rhodes A, Evans L, Alhazzani W et al (2017) Surviving sepsis campaign: International
guidelines for management of sepsis and septic shock: 2016. Intensive Care Med
43:304-377

M. H. Ramos, C. P. Vaz, M. G. Ribeiro, M. Pinto, V. Alves, Grupo de Microbiologistas
de Hospitais Portugueses. Consenso em microbiologia clinica: uniformizacao de cartas
epidemioldgicas hospitalares de apoio a terapéutica antimicrobiana empirica. Revista
Portuguesa de Doengas Infecciosas. Volume 13, N° 1, Janeiro > Abril de 2017.
Sebastian Bischoff, Thomas Walter, Marlis Gerigk, Matthias Ebert and Roger
Vogelmann. Empiric antibiotic therapy in urinary tract infection in patients with risk
factors for antibiotic resistance in a German emergency department. BMC Infectious
Diseases (2018) 18:56

Deepti Rawat and Deepthi Nair. Extended-spectrum B-lactamases in Gram Negative

Bacteria. J Glob Infect Dis. 2010 Sep-Dec; 2(3): 263-274.

53



21. George A. Jacoby. AmpC f-Lactamases. Clinical Microbiology Reviews, Jan. 2009, p.
161-182

22. Tom Fawcett. An introduction to ROC analysis. Pattern Recognition Letters 27 (2006)
861-874

54



