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RESUMO

Escherichia coli € a bactéria mais isolada em culturas de urina e com alta prevaléncia nos casos
de infeccdo urinaria que requerem tratamento com antibidticos, entre eles, as cefalosporinas. O
tratamento empirico dessas infecgdes tem sido dificultado pela crescente resisténcia aos
antibioticos, especialmente as cefalosporinas por meio das p-lactamases, porém com padrbes
variaveis de resisténcia conforme diferentes populacGes e localidades. Objetivo: analisar a
prevaléncia E. coli produtoras de -lactamases de espectro estendido (ESBL) isoladas de urinas
colhidas no Laborat6rio Municipal de Curitiba no periodo de 2011 a 2019, relacionando com o
consumo de antibi6ticos e as condi¢des sanitarias conforme os distritos sanitarios. Métodos:
Estudo ecoldgico de culturas de urina recebidas no Laboratério Municipal de Curitiba e a
dispensacdo de antibioticos pelo departamento de Assisténcia Farmacoldgica da Secretaria
Municipal de Saude de Curitiba avaliado pelo defined daily dose (DDD)/100.000 habitantes e
avaliacdo dos dados sociodemogréficos obtidos pelo Censo nacional realizado em 2011. Para a
andlise foi utilizado o teste de qui-quadrado para comparar as varidveis qualitativas e as
correlacdes de dados quantitativos foram realizadas por meio de regressao linear ou médias +
desvio padrao. O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Resultados:
Das culturas de urina, 2,89% tiveram crescimento de E. coli, sendo 9,9% dessas consideradas
ESBL. A prevaléncia de ESBL aumentou ao longo dos anos (p < 0,0001; R% 0,922), sendo
também relacionada ao aumento de idade (p = 0,007; R?: 0,8725) e ao sexo masculino (p <
0,001). Houve diferenca estatistica na prevaléncia de ESBL entre os distritos sanitarios, porém
ela ndo foi relacionada a nenhuma varidvel sociodemografica. O aumento progressivo do
consumo de antibidticos entre 2011 e 2019 foi associado ao aumento da prevaléncia de ESBL
nas culturas de urina (R?> 0,47; p = 0,0386). Conclusdo: No periodo avaliado, houve
crescimento da prevaléncia de ESBL e foi relacionado ao aumento de consumo de antibioticos.
O aumento da prevaléncia de ESBL n&o foi relacionada as condi¢des sociodemograficas, apesar
de sua diferenca entre os distritos sanitarios.

Palavras-Chave: Escherichia coli. Beta-Lactamases. Resisténcia Bacteriana. Antibidtico.



ABSTRACT

Escherichia coli is the most isolated bacteria in urine cultures and has a high prevalence in cases
of urinary infection that require treatment with antibiotics, among the antibiotics used are
cephalosporins. Empirical treatment of these infections has been hampered by the growing
antibiotic resistance, especially cephalosporins through p-lactamases, but with variable patterns
of resistance according to different populations and locations. Objective: analyze the prevalence
of E. coli extended-spectrum B-lactamase-producing (ESBL) isolated from urine collected at
the Municipal Laboratory of Curitiba from 2011 to 2019, relating it to antibiotic consumption
and sanitary conditions according to health districts. Methods: Ecological study of urine
cultures received by the Municipal Laboratory of Curitiba and the dispensing of antibiotics by
the Department of Pharmacological Assistance of the Municipal Health Department of Curitiba,
evaluated by the defined daily dose (DDD)/100,000 inhabitants and evaluation of
sociodemographic data obtained by the Censo carried out in 2010. For the analysis, the chi-
square test was used to compare qualitative variables and correlations of quantitative data were
performed using linear regression or means * standard deviation. A p value <0.05 was
considered statistically significant. Results: Of the urine cultures, 2.89% had E. coli growth,
with 9.9% of these being considered ESBL. The prevalence of ESBL increased over the years
(p < 0.0001; R?: 0.922), being also related to increasing age (p 0.007; R2: 0.8725) and male sex
(p <0.001). There was statistical difference in the prevalence of ESBL between health districts
but was not related to any sociodemographic variables. The progressive increase in antibiotic
consumption between 2011 and 2019 was associated with an increased prevalence of ESBL in
urine cultures (R? 0.47; p 0.0386). Conclusion: There was an increase in the prevalence of ESBL
in the period evaluated, which was related to the increase in antibiotic consumption. The
prevalence of ESBL was not related to sociodemographic variables, despite its difference
between health districts.

Keywords: Escherichia coli. Beta-Lactamases. Drug Resistance. Anti-Bacterial Agents.
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1. INTRODUCAO

As infecgdes do trato urinario (ITU) estdo entre as infecgbes bacterianas mais comuns
em humanos!. Sdo as infecgBes que mais requerem tratamento médico e uma das indicagoes

mais comuns para a prescricdo de antimicrobianos em mulheres saudaveis.?

A ITU é definida como a infeccdo de qualquer parte do trato urinério, sendo
caracterizada pela invasdo de bactérias que frequentemente colonizam o éstio uretral®. A
maioria das infecgbes envolvem a bexiga*®, causando cistite, também chamada de infeccdo
urinaria baixa, que pode evoluir para pielonefrite, denominada de infecgdo urinaria alta, na qual
existe acometimento renal. As infec¢Oes urinérias altas representam um quadro mais grave,

podendo levar a sintomas sistémicos, bacteremia e até mesmo a um quadro de sepse.’

A ITU também pode ser classificada em complicada e ndo-complicada.® Considera-se
como nao complicada quando a ITU atinge individuos saudaveis que ndo tenham anormalidades
estruturais ou neuroldgicas do trato urinario; e é considerada como complicada quando esta
associada a fatores que comprometem o trato urinario ou a defesa do hospedeiro como:
obstrucdo urindria por célculos, imunossupressao, retencao urinaria, presenca de corpo estranho
no trato urinario como cateter duplo J, entre outros.® A coleta de cultura de urina faz parte do
diagndstico das ITUs, sendo recomendada para posterior adequagio do tratamento empirico?,
especialmente nos casos em homens, na suspeita de pielonefrite, quando ja houve falha de

tratamento, e em mulheres com sintomas atipicos ou gestantes.®®

O microrganismo mais isolado nas culturas de urina é a Escherichia coli, sendo
responsavel pela maioria dos casos de infec¢do urinaria, com a prevaléncia variando entre 65%

a 95% dos casos.>" %13

A Escherichia coli, uma das principais bactérias de interesse clinico na atualidade!®, é
um bacilo Gram negativo comensal, ou seja, ela ndo é patogénica até adquirir fatores de
viruléncia ou sair do seu sitio natural, que € o trato gastrointestinal de individuos saudaveis.*®
Ela também pode ser encontrada no solo, dgua, vegetais e alimentos mal cozidos.*®8 Certas
cepas podem causar varias doengas como diarreia do viajante, disenteria, pneumonia, quadros
de bacteremia, infec¢Ges abdominais como diverticulite, peritonite bacteriana esponténea, entre

outras.1®

Para o tratamento empirico de infecgdes urinarias € importante o uso de antibioticos que
tenham cobertura para E coli. No caso de ITUs baixas ndo complicadas, entre as primeiras

opcbes de tratamento estdo: fosfomicina, pivmecillinam (ndo disponivel no Brasil),
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nitrofurantoina ou sulfametoxazol + trimetropina em regiGes onde a resisténcia em E. coli é

menor que 20%.219-2!

No caso de pielonefrites, a Sociedade Europeia de Urologia recomenda o uso de
fluoroquinolonas e cefalosporinas no tratamento empirico inicial para pacientes ambulatoriais.
Para os pacientes com necessidade de internamento hospitalar, além dessas opcOes é
recomendado o uso de aminoglicosideos e cefalosporinas de espectro estendido.*®2° Ja o uso de
carbapenémicos deve ser restrito a pacientes com historico prévio de colonizagdo por bactérias
multirresistentes.%2223 Importante salientar que o uso de penicilinas ou cefalosporinas ndo sio
recomendados para o tratamento empirico de cistites ndo complicadas devido ao dano ecolégico

colateral de sele¢éo de resisténcia.*®

A resisténcia a antimicrobianos (RA) € a habilidade de um microrganismo parar a
capacidade do antimicrobiano agir contra ele, e como resultado disso, o tratamento se torna
ineficiente e a infecgdo tende a persistir?*. A exposicdo aos antibidticos é um importante fator
para a selecdo de bactérias resistentes. Como exemplo, tem-se a exposi¢do a fluoroquinolonas
e a cefalosporinas que foram relacionadas ao aumento da resisténcia a esses respectivos

antibiéticos nos Gltimos anos®.

As cefalosporinas sdo uma classe importante de antibi6ticos, especialmente as
cefalosporinas de terceira geracao que atuam nos bacilos Gram negativos, incluindo a E. coli e
outras bactérias de interesse clinico como: Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes
e outros estreptococos. A ceftriaxona é um dos principais representantes dessa classe pela sua
ampla utilizacdo em varias infeccBes bacterianas como: infec¢des urinarias, pneumonia, sepse,
meningite, infeccdo de pele e partes moles, artrite séptica, infeccdes intra-abdominais, infeccéo

urinaria e doenca inflamatdria pélvica.>?

A resisténcia a antibioticos € uma preocupacédo crescente no ambito da saude, sendo
inclusive alvo de programas da Organizagdo Mundial da Satide (OMS) desde 20012, e esta
relacionada ao consumo de antibidticos®. As ITUs estdo entre as infecgOes bacterianas mais
comuns e entre as que mais requerem a prescri¢do de antimicrobianos?, sendo importante seu

tratamento correto para evitar complicacdes e 6bitos’.

A resisténcia aos antibioticos da classe das cefalosporinas é através do desenvolvimento
de uma enzima chamada B-lactamase, que hidrolisa o anel dos B-lactamicos destruindo-o0s?’.
Essa resisténcia ¢ conhecida como B-lactamases de espectro ampliado e abreviada como ESBL,
sendo frequentemente encontrada em K. pneumoniae e E. coli?®, tornando-as resistentes as

penicilinas, aztreonam e as cefalosporinas de primeira, segunda e terceira geracdo?®. Os genes
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que codificam esse tipo de resisténcia frequentemente sdo alocados nos plasmideos, sendo
facilmente transmitidos de bactéria para bactéria dentro do trato gastrointestinal, e de pessoa

para pessoa via contato direto ou ambiental, como o contato com agua contaminada. 3032

Em 1980 ja foram isoladas as primeiras cepas de ESBL em hospitais europeus e se
disseminaram em paises de baixa renda, sugerindo que a contaminacao da agua e as condicoes
sanitarias tém papel importante em sua transmissdo*2, especialmente ap6s os anos 2000,%%

levando, inclusive, a impactos econdmicos?2.

Os fatores de riscos para a presenca de E. coli ESBL podem ser divididos em
relacionados ao paciente, relacionados ao contato com assisténcia a saude e os relacionados a
condicdes sociodemograficas. Entre os fatores relacionados ao paciente identificam-se: sexo
masculino, idade maior que 55 ou 65 anos, diabetes mellitus, recorréncia de infec¢Ges do trato
urinario e baixa funcionalidade.'**-3 Entre os fatores relacionados ao contato com assisténcia
a salde tem-se: uso prévio de antibiotico e especialmente o uso de cefalosporinas,
hospitalizacdo recente, procedimento cirurgico recente e residéncia em instituicdo de longa

permanéncia.43%-3%

O uso prévio de antibioticos é um fator de risco fortemente associado a presenca de
ESBL, porém ndo existe uma padronizacdo na definicdo desse uso prévio. Alguns estudos
consideram antibioticoterapia nos Gltimos 3 meses e em outros estudos incluem qualquer uso
no dltimo ano.>*3"*8 Além das diferencas na definigdo do uso prévio de antibidtico, outro fator
de confusdo ¢é a antibioticoprofilaxia, utilizada em pacientes com ITUs recorrentes, que, por Si
s, é um fator de risco para a presenca de ESBL34. Nesse caso, chama atencdo o uso de
nitrofurantina®, cuja utilizacdo foi relacionada com aumento da prevaléncia de ESBL. No
entanto, esse é o antibidtico usado como profilaxia no caso de ITUs recorrentes,®’ e também é
a escolha no tratamento de cistite ndo complicada em mulheres,® além de outros estudos que
relacionam o consumo geral de antibidticos ao aumento da resisténcia a ceftriaxona e a

antibioticos em geral 3940

Entre os fatores socioecondmicos relacionados a prevaléncia de ESBL tem-se a
porcentagem da populacdo maior de 65 anos, dificuldade em acesso a agua potavel, pobreza,
alta densidade populacional®!, presenca de criacdo de animais de corte®? e o deprivation index:.
O deprivation index € um variavel que inclui: a renda familiar média, a porcentagem da
populacdo maior que 15 anos que completou o ensino médio, porcentagem da populacéo
considerada bluecollar workers (trabalhadores manuais como metallrgicos e pedreiros) e a

porcentagem da populagdo economicamente ativa que esta desempregada®.
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Estima-se que atualmente mais de 1,1 bilhdo de habitantes no Sudeste Asiatico, 280
milhdes no Pacifico Oriental e 110 milhdes na Africa sdo portadores de ESBL*. Sua
prevaléncia era de 4,6% das ITUs adquiridas no Reino Unido no ano de 2006, passando para
6,6% em 2014, representando um aumento da resisténcia de 44%*. Nos Estados Unidos, entre
2011 a 2020 foi identificado um aumento de 30% na prevaléncia de ESBL em culturas de urina
de pacientes ambulatoriais®®>. Ao se considerar a resisténcia a ceftriaxona, encontram-se
prevaléncias mais altas como até de 80,5% em pacientes internados na Etidpia, ou de 72 a 85%

em paciente internados em um hospital universitario na india.3%*°

No Brasil, a prevaléncia de E. coli ESBL encontrada em amostras de urina de pacientes
com cistite foi de 7,1%, enquanto em outras amostras, como hemoculturas de pacientes
internados, a prevaléncia encontrada foi de 8,9%%. Em amostras de urina coletadas em um

hospital no sul do Brasil entre 2012 a 2013, a prevaléncia foi de 11%*.

Com relacdo a dados de Curitiba, em 2009 foram avaliadas 67.650 culturas de urina
coletadas no principal laboratério privado da cidade e nos ambulatérios de um hospital terciario,

e apenas 3,2% das E. coli eram resistentes a cefalosporinas®.

Apesar de existirem estudos conflitantes se a presenca de ESBL ¢é relacionada a piores
desfechos, a ascensdo da prevaléncia populacional ao longo dos anos, especialmente
comunitaria, impacta a escolha de tratamento empiricos para as 1TUs.14*% E, embora a RA
das E. coli aumentaram nos ultimos 30 anos, percebe-se que os padrBes de resisténcia sdo

variaveis, dependendo do perfil dos pacientes avaliados e a regido geografica. 2150

1.1. JUSTIFICATIVA

A maior parte das ITUs séo causadas pela E. coli, impondo a necessidade de avaliag0es
locais da suscetibilidade a antibidtico para a correta selecdo do tratamento empirico, ja que 0s
padrdes de resisténcia variam entre as regides e paises, ndo sendo possivel desenvolver uma

recomendac&o universal em relagdo ao tratamento.

Considerando a auséncia de estudos especificos sobre a RA das E. coli em ambiente
comunitario direcionados a cidade de Curitiba, fica claro a importancia de identificar o perfil
de resisténcia para a elaboracéo de diretrizes para guiar tratamentos empiricos de ITUs e outras
infeccdes causadas por E.colis, além de entender quais sdo 0s aspectos sociodemogréaficos e o
impacto do consumo de antibioticos na prevaléncia de E. coli ESBL, para a adocdo de medidas

de saude direcionadas ao controle de resisténcia.
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1.2. OBJETIVOS

1.2.1. Objetivo geral

Determinar a prevaléncia Escherichia coli produtoras de ESBL isoladas de urinas

colhidas no Laborat6rio Municipal de Curitiba no periodo de 2011 a 2019.

1.2.2. Objetivos especificos

Avaliar a distribuicdo das E. coli produtoras de ESBL no municipio de Curitiba
conforme os distritos sanitarios.

Relacionar a prevaléncia E. coli produtoras de ESBL com o consumo de antibioticos.

Relacionar a prevaléncia E. coli produtoras de ESBL com diversas condicdes

sociodemogréficas.
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2. METODOS

2.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo ecologico de culturas de urina recebidas no Laboratorio
Municipal de Curitiba e a dispensa¢do de antibidticos pelo departamento de Assisténcia
Farmacoldgica da Secretéria Municipal de Satde de Curitiba (SMSC) entre janeiro de 2011 a
dezembro de 2019. Além disso, foram incluidos na avaliacdo os dados sociodemogréaficos
obtidos pelo Censo realizado em 2010 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)®.

A cidade de Curitiba fica localizada na regido sul do Brasil e é a capital do estado do
Parana. Sua populagio segundo o Censo de 2011 era de 1.751.907 habitantes®’. A éarea do
municipio é de 434 km? e foi organizada em 10 distritos sanitarios®>*3,

Figura 1 - Divisdo dos Distritos Sanitarios em Curitiba

Boa Vista

Santa Felicidade
Matriz

Cajuru
Boqueirao
Portao

CciCc

Pinheirinho
|| Bairro Novo
Tatuquara

DELIMITAGAO DAS
ADMINISTRAGOES REGIONAIS
DE CURITIBA

Elaboracho; IPPUC, 2015

Fonte: Adaptado de IPPUC (2015). Disponivel em: https://mid.curitiba.pr.gov.br/2015/00173040.jpg



https://mid.curitiba.pr.gov.br/2015/00173040.jpg
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2.2 CULTURAS DE URINA

As coletas de urina foram realizadas mediante pedido médico em Unidades Bésicas de
Saude e Unidades de Pronto Atendimento vinculadas ao Sistema Unico de Satde (SUS). Todas
as culturas de urina que séo solicitadas nas unidades de satde dentro &mbito do SUS de Curitiba
sdo encaminhadas para o Laboratério Municipal. O Laboratorio Municipal s6 ndo executa
culturas de pacientes provenientes da rede de saude suplementar, que no Parana corresponde a
28,4% da populacédo em geral®.

As orientacOes para a coleta de amostras de urinas incluem serem coletadas do jato
médio de urina em frascos estéreis, sendo o perfil de susceptibilidade definido através do teste
de sensibilidade a antimicrobianos, conforme a norma técnica vigente no Laboratdrio Municipal
do periodo da coleta e processamento do exame. Para tal, a identificagdo bacteriana foi realizada
pelo MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption lonization Time Of Flight Mass
Spectrometry) (MS-Vitek, Biomerieux, Marcy-I'Etoile, France). O teste de sensibilidade foi
pelo método automatizado VITEK-2 (Biomerieux, Marcy-I'Etoile, France).

Foram incluidas as culturas de urina com crescimento bacteriano de E. coli > 100.000
unidades formadoras de colénias por mililitro (UFC/mL) e somente de uma bactéria. Foram
excluidas as culturas com dados incompletos e polimicrobianas. Para a presenca de ESBL, foi
considerado o teste fenotipico presente no cartdo VITEK® 2 GN ID (Biomerieux, Marcy-
I'Etoile, France). Resultados do teste de ESBL inconclusivos foram descartados.

2.3 ANTIBIOTICOS

Foram utilizados os dados referentes a dispensacédo de antibioticos pelo departamento
de Assisténcia Farmacoldgica da SMSC para as unidades basicas de salde e unidades de pronto
atendimento na cidade vinculadas ao SUS, no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2019,
sendo também segmentados pelos distritos sanitarios definidos pelo IPPUC®2,

A SMSC disponibiliza nas unidades basicas de satde e unidades de pronto atendimento
21 antibidticos em 36 diferentes formulacgdes, sendo dispensado 148.125.505 unidades dessas
formulacdes nos anos avaliados. Entre esses, foram selecionadas 19 formulagdes de maior uso,

conforme o quadro 1.
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Quadro 1 - Principais formulac6es de antibioticos dispensados pela SMSC

Apresentacbes parenterais

Apresentacbes Enterais
ampicilina 1g, embalada em frascao-

amaxicilina + clavulanato 250mg + 62 5

mg/5mL, suspenséo oral ampola
amaxicilina 500mg comprimido _
i . . cefiriaxona 1g, frasco ampola
azitromicina 500mg comprimidao
cc.efale)qnla >00mg compnmdg ciprofloxacino 200mg, bolsa
claritramicina 500mg, comprimido
doxiciclina 100mg, comprimido gentamicina 40mg/ml, ampaola

eritromicina 250mg/5ml, suspenséo oral

fosfomicina 3g granulado, envelope metronidazol 500mg, frasco-ampola
levofloxacino 500mg, comprimido penicilina benzatina 1 200.000UI,
metronidazol 250mg, comprimido; ampola

metronidazol 40mg/mi, suspensdo oral penicilina benzatina 600.000Ul, ampola

sulfametoxazol + timetoprim, 400mg +
80mg, solucéo concentrada penicilina procaina 400 000UI, ampola

Fonte: Secretaria Municipal de Salde de Curitiba, elaborado pela autora, 2021.

O consumo de antimicrobianos foi avaliado a partir do defined daily dose (DDD)
conforme definido pela OMS,> considerando a populagdo de cada distrito sanitario medida
pelo Censo®! e multiplicado por 100.000 habitantes. No ano de 2011, o consumo de antibi6ticos
foi discrepante em relacdo aos anos posteriores, sendo optado por usar dados utilizados apenas
para analises cumulativas e as ndo individualizadas anualmente. Os antibidticos de maior

consumo tiveram as formulacGes selecionadas para a analise no presente estudo, conforme

tabela 1.

Tabela 1 - Dispensagdo de antibidticos conforme o DDD de 2011 a 2019 pela SMSC

Antibidticos DDD em 100.000 habitantes
Metronidazol 18720 42
Amoxicilina 1530424
Sulfametoxazol + trimetoprim 821274
Cefalexina 6142 63
Azitromicina 6035,22
Doxiciclina 331841
Levofloxacino 2964 64
Amaoxicilina + clavulanato 2406,01
Eritromicina 807,04
Ceftriaxona 39262
Claritromicina 377,89
Ciprofloxacing 43,19
Fosfomicina 31,81
Gentamicina 7,29
Penicilina 3,56

Ampicilina 0,98
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Fonte: Secretaria Municipal de Saude de Curitiba, elaborado pela autora, 2021.

2.4 DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Foram incluidas as informages de cada distrito sanitario adquiridas atraves do Censo
realizado no ano de 2010 pelo IBGE. As informacfes utilizadas descrevem as condi¢fes
sanitarias, econdmicas e demogréaficas de cada distrito incluindo: nimero de domicilios,
namero de habitantes, densidade populacional, nimero de domicilios com esgoto a céu aberto,
namero de habitantes maiores que 65 anos, nimero de habitantes com renda per capita menor
que 315 dolares. Foi definido como domicilio com esgoto a céu aberto as residéncias que o
escoadouro do banheiro ou sanitario de uso dos moradores do domicilio particular permanente
quando ligado a uma fossa rustica ou diretamente a uma vala a céu aberto, rio, lago ou mar, ndo
sendo encaminhado para fossa séptica ou rede geral de esgoto®®.

Os dados referentes a de cada distrito sanitario estdo na tabela 2 abaixo.

Tabela 2 — Dados sociodemograficos conforme os distritos sanitarios

L. ... Nimero de " Densidade Esgoto a % habitantes Baixa renda
Distritos Sanitarios o Populagdo . ,
Domicilios populacional céu aberto > 65 anos (= US 315)

BAIRRO NOVO 43685 143899 3,294013964 0,7% 3, 7% 13,7%
BOA VISTA 84312 255878 3,0348394202 2,1% 7.8% 8,2%
BOQUEIRAO 63599 200316 3,149672165 3,5% 6,1% 9,9%
CAJURU 67749 216661 3,197995542 3,1% 6,7% 10,5%

CIC 56508 183675 3,250424719 1,2% 4,2% 12,9%
MATRIZ 72673 176310 2,426072957 0,7% 12,9% 3,2%
PINHEIRINHO 42920 131858 3,072180801 2,1% 6,7% 9,6%
PORTAO 59831 171492 2,866273337 14% 8.5% 6,2%
SANTA FELICIDADE 56171 167708 2,985668761 2,0% 1,.5% 6,4%
TATUQUARA 28104 95182 3,386777683 10,8% 2,8% 16,0%
TOTAL/ MEDIAS 575552 1742979 3,066397413 2,8% 6,7/% 9,7%

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, elaborado pela autora, 2011.

2.5 ASPECTOS ETICOS

Foi dispensada a aplicagdo de Termo de Consentimento Livre Esclarecido por se tratar
de um estudo retrospectivo, sem intervencao e sem manuseio de amostras clinicas de pacientes.
Os dados pessoais dos pacientes se resumem-se a idade, sexo e distrito sanitario e os resultados
de cultura, porém, sem identificacdo individual do paciente. Todos os dados foram mantidos de

forma sigilosa sob responsabilidade do pesquisador principal.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catdlica do Parand, sob o protocolo n.° 25256819.3.0000.0020, e em seguida aprovado na
Comissdo de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Salde, sob o protocolo n.°
69668217.7.3001.0101.

2.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados referentes ao local de coleta da cultura de urina e da distribuicdo dos
antibidticos foram segmentados por distritos sanitarios, conforme a divisdo realizada pelo
IPPUC®2. O consumo de antimicrobianos foi avaliado a partir do DDD/100.000 habitantes.

As analises estatisticas foram realizadas conforme o tipo de variavel, utilizando-se o
teste de qui-quadrado para comparar as variaveis qualitativas, e as correlacbes de dados
quantitativos foram realizadas por meio de regressdo linear ou médias + desvio padrdo (DP).
Para avaliar a associacdo de fatores de risco com a prevaléncia de ESBL foi utilizado o célculo
de risco relativo com intervalo de confianca de 95%. O valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

A andlise estatistica foi realizada no programa SPSS Statistics 23 (IBM, Armonk, NY).
Os gréficos foram elaborados no GraphPad Prism 7.0 (Graphpad, San Diego, CA) e no
Microsoft Excel versdo 2021 (Microsoft, Redmond, WA).
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3. RESULTADOS

3.1 CULTURAS DE URINA

No periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2019 foram realizadas 886.535 culturas
de urinas, sendo que 25.642 (2,89%) tiveram crescimento de E. coli, com variagdo na
porcentagem isolada conforme o gréfico 1.

Gréfico 1 — Porcentagem de culturas com crescimento de E. coli entre 2011 até 2019.
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Fonte: a autora, 2021.

Dentre as 25.642 E. coli isoladas, 2.540 (9,9%) foram consideradas ESBL. Apenas 15
amostras tiveram resultados inconclusivos para o teste de ESBL. A prevaléncia de ESBL na
urina apresentou aumento progressivo ao longo dos anos (p < 0,0001; R2 0,922), variando de
4,7% em 2012 até 19,26% em 2019, conforme o grafico 2.
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Grafico 2 — Prevaléncia de E. coli ESBL entre 2011 até 2019
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Fonte: a autora, 2021

Quando avaliadas caracteristicas dos pacientes que tiveram E. coli ESBL isolada na
cultura de urina, ha um aumento progressivo da prevaléncia de ESBL conforme o aumento da
idade (p = 0,007; R% 0,8725), partindo de 5,9% em menores de 18 anos para 20% em maiores
de 80 anos, sendo a média de idade dos pacientes com ESBL isolada na urina de 53,1+22,8
anos. O risco relativo de isolar E. coli ESBL em culturas de urina de pacientes maiores de 60
anos foi 2,07 [1,90-2,25; p < 0,001].

Gréfico 3 — Distribuicdo da prevaléncia de ESBL conforme a faixa etéaria

25+

20+ ]

5=

0

R I R

E;\ ,\'\
Faixa etaria
Fonte: a autora, 2021.

Em numeros absolutos, hd maior presenca de ESBL em culturas de urina coletadas de

pacientes do sexo feminino (2192) do que do sexo masculino (348), mas o percentual de ESBL
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foi maior em homens (18,8%) do que mulheres (9,2%; p <0,001). Inclusive, esse percentual foi
maior quando avaliado de forma estratificada por faixa etéria, exceto entre 0os menores de 18

anos e entre 51 e 60 anos, quando o percentual foi semelhante, conforme tabela 3.

Tabela 3 — Prevaléncia de E. coli ESBL conforme sexo e faixa etaria

Sexo Feminino Sexo Masculino

Faixa Etaria w - Valorde P
naoc-ESBL ESBL ESBL% nao-ESBL ESBL ESBL%

<18 2481 152 5,8% 254 20 7.3% 0.308
18-30 4989 363 6,8% 96 24 20,0% < (0.001
31-40 3000 254 7.8% 113 30 21,0% < 0.001
41-30 2496 199 7.4% 108 21 16,3% < 0.001
31-60 2789 305 9.9% 193 28 12,7% 0.179
61-70 2824 398 12,4% 306 20 20, 7% < (0.001
71-80 2013 301 13,0% 313 84 21,2% < 0.001

=80 1001 220 18,0% 124 61 33,0% < 0.001
Total 21593 2192 9.2% 1507 348 18,8% < (0.001

Fonte: a autora, 2021.

3.2 DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Entre os distritos sanitarios, a prevaléncia foi semelhante, variando de 8,5% a 11,6%.
Os distritos sanitarios com maior prevaléncia foram Pinheirinho (11,6%), Portdo (11,3%) e
Matriz (10,8%). A menor prevaléncia foi no distrito do Boa Vista (8,5%), conforme Tabela 4.

Tabela 4 — Prevaléncia de E. coli ESBL conforme o distrito sanitario

Distritos Sanitarios nao-ESBL ESBL

Bairro Novo 2296 91% 241 9.5%
Boa Vista 3012 91% 281 8,5%
Bogqueirdao 3573 90% 406 10,2%
Cajuru 3151 91% 316 9,1%
Cidade Industrial 3062 90% 338 9,9%
Matriz 784 89% 95  10,8%
Pinheirinho 2381 88% 314 116%
Portao 1731 89% 220 11.3%
Santa Felicidade 1991 91% 204 9, 3%
Tatuguara 1119 90% 125 10,0%
Total 23100 2540  9.90%

Fonte: a autora, 2021.
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Hé& diferenca estatisticamente significativa na prevaléncia de ESBL entre os distritos

sanitarios do Boa Vista, Pinheirinho e Portdo em comparacdo com os demais conforme a tabela

5, porém, essa diferenca ndo foi relacionada a nenhuma variavel sociodemografica. Entre as

varidveis avaliadas, a porcentagem de esgoto a céu aberto apresenta 0 mesmo valor no distrito

sanitario do Pinheirinho e Boa Vista, onde apresentam respectivamente a maior e menor

prevaléncia de ESBL.

Tabela 5 — Distribuicdo das variaveis sociodemograficas e a prevaléncia de ESBL

L. e Numero de " Densidade Esgoto a céu % habitantes Baixa renda ESBL entre
Distritos Sanitarios o Populagdo i % ESBL R
Domicilios populacional aberto > 65 anos (= US 315) Distritos ( valor p)

BAIRRO NOVO 43685 143899 3,294013964 0,7% 3,7% 13,7% 9,5% 473948
BOA VISTA 84312 255878 3,034894202 2,1% 7,8% 8,2% 8,5% .004837
BOQUEIRAQ 63599 200316 3,149672165 3,5% 6,1% 9,9% 10,2% 489094
CAIURU 67749 216661 3,197995542  31% 6,7% 10,5% 9,1% 094845
Ccic 56508 183675 3,250424719 1,2% 4,2% 12,9% 9,9% .935381
MATRIZ 72673 176310 2,426072957 0,7% 12,9% 3,2% 10,8% .360542
PINHEIRINHO 42920 131858 3,072180801 2,1% 6,7% 9,6% 11,6% .001663
PORTAO 59831 171492 2,866273337 1,4% 8,5% 6,2% 11,3% .034559
SANTA FELICIDADE 56171 167708 2,985668761 2,0% 7,5% 6,4% 9,3% .318104
TATUQUARA 28104 95182 3,386777683 10,8% 2,8% 16,0% 10,0% .859964
TOTAL / MEDIAS 575552 1742979 3,066397413  2,8% 6,7% 9,7% 9,9%

Fonte: a autora, 2021.

3.3 CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

O consumo de antibioticos avaliado pelo DDD/100.000 habitantes foi crescente ao

longo dos anos, conforme o Grafico 4, a média de consumo anual foi de 7196,85+2230,52.

Gréfico 4 — Distribuicdo do consumo de antibiético ao longo dos anos.
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Fonte: a autora, 2021.
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Os distritos sanitarios apresentaram variagdo do consumo acumulado. Entre os maiores

consumos se destacam o distrito do Bairro Novo (9819,95) e o distrito do Tatuquara (9121,73),

e de menor consumo, o distrito sanitario da Matriz (2091,83), conforme demonstra o grafico 5.

Gréfico 5 — Distribuicdo do consumo de antibiéticos conforme os distritos sanitarios
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Fonte: a autora, 2021

Quando avaliado cada distrito sanitario, considerando a partir do ano 2012, apesar de

varia¢Bes, a maioria dos distritos sanitarios aumentou o consumo ao longo dos anos, exceto o

distrito do CIC e do Pinheirinho, conforme gréfico 6.

DDD/ 100.000 HABITANTES

Gréfico 6 — Consumo de antibidticos ao longo dos anos conforme os distritos sanitérios.
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Fonte: a autora, 2021.
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Gréafico 6 Continuagdo — Consumo de antibioticos ao longo dos anos conforme os distritos sanitarios.
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Fonte: a autora, 2021.
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As classes de antibi6ticos mais consumidos foram, em ordem decrescente: metronidazol

cefalosporinas de primeira geracdo (6.535,25),

macrolideos (6.413,11), tetraciclinas (3.318,41) e cefalosporinas de terceira geracéo (392,62).

Também houve variagdo das classes mais consumidas, a depender do distrito sanitario,

conforme Grafico 7 abaixo.
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Grafico 7 - Consumo de antibiéticos conforme a classe entre os distritos sanitarios.
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Fonte: a autora, 2021.

Legenda: Cef 1a: cefalosporina de primeira geracéo, Cef 3a.: cefalosporina de terceira geracéo.

Entre as classes de antibidticos, algumas apresentaram aumento de consumo
significativo ao longo dos anos, porém outras classes mantiveram o consumo estavel,

dependendo do distrito sanitario analisado, conforme o Quadro 2.

Quadro 2 — Classes de antibidticos que tiveram aumento de consumo ao longo dos anos conforme o
distrito sanitario

Distrito Penicilinas Cef1a. Cef 3a. Quinolonas | Macrolideos | Tetraciclinas | Metronidazol
BAIRRO NOWO + - - - + + +
BOA VISTA - - - - + + -
BOQUEIRAQD - - - + R +

CAJURU - - - - - - T
CiC - - T + + oF +
MATRIZ - - - + - + -
PINHEIRINHO - - - - - + +
PORTAO + - + R _ + +
SANTA FELICIDADE - - - - - + -
TATUQUARA + - - + + oF +

Fonte: a autora, 2021.
Legenda: + corresponde relagdo com significancia estatistica definida por p <0,05; - corresponde relago
sem significancia estatistica. Cef 1a: cefalosporina de primeira geragdo, Cef 3a.: cefalosporina de terceira

geracéo.

Foi encontrado associagéo entre o consumo de ao longo dos anos com o aumento da

prevaléncia de ESBL nas culturas de urina (R? 0,47; p = 0.0386), conforme Gréafico 8 abaixo.
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Gréfico 8 - Relacdo entre a prevaléncia de ESBL e o consumo de antibidticos.
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Fonte: a autora, 2021.

A relacdo entre a prevaléncia de ESBL e o consumo de antibidticos também foi avaliada

conforme as classes de antibioticos, tal como demonstrado no Gréafico 9.

Gréfico 9 - Relacdo entre a prevaléncia de ESBL e o consumo de antibiéticos divido por classes.
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Fonte: a autora, 2021.
Legenda: Cef la: cefalosporina de primeira geracdo, Cef 3a.: cefalosporina de terceira geracéo.

Essa relagdo mostrou significancia estaticas para: cefalosporinas de terceira geracdo (R?
0,61; p = 0.0218), quinolonas (R? 0,54; p = 0.0355), macrolideos (R? 0,53; p = 0.0405),
tetraciclinas (R? 0,91; p = 0.0002) e metronidazol (R? 0,77; p = 0.0038).



28

4. DISCUSSAO

O presente estudo traca o perfil das E. coli isoladas em culturas de urina durante nove
anos no sistema puablico de satde de uma grande cidade brasileira, demostrando a magnitude
do aumento da resisténcia a antibidticos no ambiente comunitario. A prevaléncia de ESBL no
periodo avaliado quadruplicou e esse aumento expressivo da prevaléncia de infecgdes
comunitarias por ESBL vem sendo observado ao redor do mundo,®®’

As caracteristicas dos pacientes que tiveram E. coli ESBL isoladas na urina foram
semelhantes as encontradas em outras populac@es, como a maior prevaléncia no sexo masculino
e com o aumento da idade.}*3-% O aumento geral da populacio idosa esta relacionado ao
aumento da prevaléncia de resisténcia a antibioticos?, e essa tendéncia gera preocupacdes pelo
risco de sobrecarga do sistema de saude devido ao crescente envelhecimento populacional,
especialmente em paises em desenvolvimento como o Brasil®®. Os pacientes idosos tém alto
risco de desenvolver ITUs por multiplos fatores como: imunossenescéncia, incontinéncia
urinéria, hiperplasia prostatica benigna, desnutricdo, imobilidade, condi¢cBes que levam a
imunossupressio (diabetes mellitus, malignidade, entre outros) e hospitalizacdes frequentes®®.
Além disso, o tratamento empirico de infeccBes se torna mais desafiador pelo maior risco de
efeitos adversos e da necessidade de ajustes devido ao declinio da funco renal e hepatica.'%%

O aumento da RA se mostra como obstaculo para a escolha de antibidticos empiricos
no tratamento de ITUs em geral. A Sociedade Americana de Doengas Infecciosas recomenda
gue quando a prevaléncia de resisténcia a determinado antibidtico ultrapassa 20%, ndo € mais
recomendado 0 seu uso para tratamento empirico?, limite muito préximo aos 19,26% de
prevaléncia de E. coli ESBL identificado no ano de 2019. As cefalosporinas, especialmente a
ceftriaxona, estdo entre os antibioticos de escolha para tratamento de pielonefrite,
especialmente em areas onde a resisténcia a fluoroquinolonas é maior que 10%?2.

E importante identificar os fatores de risco para a presenca de ESBL justamente pela
necessidade de adequacao do tratamento empirico. A presenca de ESBL esta associada a maior
mortalidade e atraso na terapia eficaz devido a necessidade do uso inicial de antibidticos de
amplo espectro®. As opcdes de tratamento para ITU em casos de pacientes com fatores de risco
ou colonizacgdo prévia por ESBL é complexo. Entre as opgfes para o tratamento de cistite

destaca-se o uso de fosfomicina, que a susceptibilidade identificada é de 96,8%°°, ou 0 uso de



29

sulfametoxazol + trimetropina.28% Nos casos de pielonefrite em pacientes com necessidade de
hospitalizacéo, as opgdes incluem fluoroquinolonas, carbapenémicos e aminoglicosideos.?2344

A prevaléncia de ESBL também ¢é relacionada a aspectos sociodemograficos como
deprivation index*!, a gestio e destino do lixo, criacio de animais de corte, gestdo da agua
potavel, indicadores gerais de qualidade de vida e assisténcia a salde.?’3251 A maior
prevaléncia em paises em desenvolvimento como na Asia>52% e Africa*® foi inicialmente

relacionada a piores condic¢des socioeconémicas.

Quando isoladas bactérias da familia Enterobacteriaceae em amostras ambientais e de
fezes de bovinos na Nigéria, 100% apresentavam genes de resisténcia a antibiéticos, incluindo
genes que codificam a producio de ESBL®. E importante salientar que a familia
Enterobacteriaceae é um reservatorio para plasmideos que evoluem rapidamente e podem ser
responsaveis pela aquisicao e transferéncia de resisténcia®. A possibilidade de transferéncia de
plasmideos para individuos proximos, ap6s uma pessoa ser tratada com determinado

antimicrobiano, auxilia na variacdo das prevaléncias de RA®’.

A prevaléncia de ESBL encontrada na dgua potavel também é um indicador importante
pela associacdo entre populagdes que bebem agua contaminada com E. coli resistente com
tomar-se carregador de E. coli resistente!®. Dados da prevaléncia de ESBL de fontes de agua
que iriam para consumo humano em Dhaka, Bangladesh foi de 9%°%. Ja no Canada, em pocos
privados de agua usada para consumo humano em propriedades rurais, 10,5% de E. coli isoladas
eram resistentes a pelo menos um antibiético, e 3,7% eram resistentes a mais de 3 antibidticos?’.

A contaminacgdo de ambientes por antibioticos, como rios, estacGes de tratamento de
agua, hospitais e fazendas, mesmo que em baixas concentragdes, esta relacionada a selecao de
bactérias resistentes®. Por esse motivo, tem-se planejado estratégias para evitar o descarte de
urina de pacientes em tratamento com antibidtico no esgoto geral.51-%4

O presente estudo sugere que os aspectos sociodemograficos que interferem na
prevaléncia de ESBL sdo complexos, pois um mesmo distrito sanitario apresenta fatores
relacionados com maior e menor prevaléncia de E. coli ESBL. Como por exemplo, o distrito
sanitario do Tatuquara apresenta a maior porcentagem de domicilios com esgoto a céu aberto e
baixa renda®>®*, o que € relacionado a maior prevaléncia de ESBL, mas também apresenta a
menor porcentagem de habitantes maiores que 65 anos, que é relacionado a menor prevaléncia
de ESBL?%3*, Qutro ponto importante é que a porcentagem de domicilios com esgoto a céu

aberto é mesma dentre os distritos sanitarios que apresentaram maior e menor prevaléncia de
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ESBL, apontando novamente para a complexidade dos fatores que interferem na prevaléncia
de E. coli ESBL no contexto comunitario.

A crescente resisténcia a antibioticos ja € uma preocupacao de longa data pela OMS,
sendo o desenvolvimento de novos antibidticos para infeccBes causadas por bactérias da
Enterobacteriaceae produtoras ESBL como a prioridade critica®. Inclusive, em 2019, na
Septuagésima Segunda Assembleia Mundial de Saide a OMS reafirmou a necessidade de um
compromisso global para combater tal resisténcia’®. Dentro desse esforgo, no Brasil é bem
definido o papel das Comissdes de Controle de Infeccdo Hospitalar buscando o consumo
racional de antimicrobianos, germicidas e materiais médico-hospitalares. Essa comissdes foram
instituidas por lei a partir de 1998, por meio da Portaria n.° 2.616 do Ministério da Saude . O
incentivo ao uso racional de antibidticos também é o objetivo dos programas de Antimicrobial
Stewardship, que buscam reduzir o uso inapropriado de antibidticos, melhorando o desfecho
dos pacientes. Porém, tanto esses programas quanto as comissdes de controle de infeccdo sdo
bem estabelecidos no ambiente hospitalar, enquanto ainda € inicial a organizacéo de processos
e protocolos para pacientes ambulatoriais que correspondem a maioria das prescricbes de
antibioticos.?®72-74

Na Europa, em 2001, foi lancado o European Surveillance of Antimicrobial
Consumption que, entre as suas competéncias, inclui a avaliagdo do consumo ambulatorial de
antibioticos utilizando a padronizacdo pelo DDD™. Essa avaliagdo demostrou aumento do
consumo de antibidticos entre 1997 e 20097, e dados mais recentes do ano de 2019 apontam
para reducdo do consumo em paises como Italia, Franca, Alemanha e Reino Unido. Porém,
outros paises como a Espanha apresentaram aumento expressivo do consumo’’. No Japdo, o
consumo aumentou de 14,7 para 15,8 em 4 quando avaliado pelo DDD por 1000 habitantes/dia,
sendo que 92,6% eram formulagdes orais, e 77% eram cefalosporinas orais de terceira geragéo,
macrolideos e fluoroquinolonas’.

Quando avaliado na América do Sul, o Brasil é o lider em consumo de antibiéticos’®"°.
Ja foram tomadas medidas para o controle desse consumo, tais como a restricdo de venda sem
receita e o relatorio obrigatorio de dispensacao farmacéutica. No entanto, tiveram pouco efeito
e 0 pais apresentou aumento de consumo em 18% entre 2013 e 2016°, demonstrando que novas
medidas devem ser tomadas.

O presente estudo justamente traz atencéo para 0 aumento do consumo de antibioticos

no contexto de infecgBes comunitarias, passando de um DDD/100.000 habitantes de 6.064,15
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em 2012 para 9.795,84 em 2019, o que representa um aumento de 38,1% em 8 anos. Dados
globais demonstram que o consumo de antibidticos aumentou 39% quando avaliado
DDD/1.000 habitantes/dia entre 2000 a 2015, além de projecdes para o ano de 2030 com
aumento de 200% com relacdo a 2015, caso nenhuma politica para o controle do consumo seja
implementada’®. E importante salientar que essas projecdes foram feitas antes da pandemia de
COVID-19, sem considerar seu impacto no consumo de antimicrobianos, sendo que j& existem
estudos demostrando o aumento de consumo nesse periodo, inclusive analisando dados
brasileiros.8-83

A relacgdo entre o consumo de antibi6ticos e a prevaléncia de E. coli ESBL foi reforcada
pelo presente estudo®, demonstrando tanto a relagdo com o consumo de cefalosporinas de
terceira geracdo como de outros antibioticos, ndo diretamente relacionados a esse mecanismo
de selecdo de resisténcia.,

Dentre as limitacdes do estudo, é possivel apontar que ndo foram avaliados os dados
referentes as caracteristicas dos pacientes que coletam culturas como diabetes mellitus,
procedimento uroldgico recente, uso de antibioticoterapia recente ou infec¢do associada a
servico de sadde, que ja foram amplamente relacionadas a prevaléncia de ESBL.}43335 Além
disso, esse estudo contemplou apenas dados de culturas de urinas e de consumo de antibio6ticos
realizados dentro do SUS, ndo incluindo dados de farmacias ou laboratérios particulares,
podendo subestimar o nimero de culturas de urina e 0 consumo de antibi6ticos em distritos
sanitarios com maior renda per capita pelo maior uso do sistema de salde suplementar, como
por exemplo, o distrito da Matriz.58

Considerando isso, 0 impacto da crescente resisténcia de antibiéticos ainda é incerto.
Sabe-se que incluem tanto impactos sociais quanto econdmicos®®%, podendo inclusive levar o
retorno das taxas de mortalidade por infeccOes bacterianas a padrdes anteriores ao uso de
antibidticos”. A vigilancia e a compreensdo dos fatores associados a esse aumento S0

essenciais para a adogio de medidas visando seu controle’.
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5. CONCLUSAO

1 — A prevaléncia Escherichia coli produtoras de ESBL isoladas de urinas colhidas no
Laboratério Municipal de Curitiba no periodo de 2011 a 2019 foi de 9,9% com aumento
progressivo, variando de 4,7% em 2012 até 19,26% em 2019.

2 - A distribuicdo das E. coli produtoras de ESBL apresentou diferenca estatistica entre
os distritos sanitarios.

3 - Houve aumento progressivo do consumo de antibiéticos ao longo dos anos e foi
confirmada a associacdo entre o consumo de antibioticos ao longo dos anos com o0 aumento da
prevaléncia de ESBL nas culturas de urina.

4 — Apesar de existir diferencas entre as condi¢des sociodemograficas entre os distritos
sanitarios, ndo foi possivel identificar relacdo com a prevaléncia E. coli produtoras de ESBL

com diversas condi¢Bes sociodemograficas.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Esse estudo organiza e analisa dados significativos para a estruturacdo e adogdo de
medidas para incentivar o consumo racional de antibioticos e controlar a crescente resisténcia
bacteriana. Eles serdo apresentados a SMSC para auxiliar no planejamento de um sistema de
vigilancia de resisténcia, além de ajudar a atualizar as indicacGes de tratamento empirico.

Além disso, esse estudo serve de levantamento inicial para proximas etapas que ira
realizar a andlise genética de E. coli ESBL de amostras obtidas em culturas de urina pelo
Laboratdrio Municipal, e avaliar a contaminacdo por ESBL nos rios que cruzam a cidade de
Curitiba.
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ABSTRACT

Background: Empirical treatment of E. coli has been hampered by widespread resistance,
especially by extended spectrum B-lactamases (ESBL), varying according to social aspects and
community antimicrobial use. The aim of this study was to analyze a prevalence of E. coli
ESBL isolated in urine cultures in a large city in Brazil between 2011 and 2019, relating it to
antibiotic consumption and sanitary conditions. Methods: Ecological study correlating ESBL-
producing E. coli isolates in urine samples with antibiotic populational consume and
sociodemographic data. Results: Of 886,535 cultures urine samples, E. coli was identified in
2.89%, with 9.9% of these isolates producing ESBL. The prevalence of ESBL increased over
the years (p < 0.0001; R2: 0.922), from 4.7% (2011) to 19.26% (2019). The increase of ESBL
incidence correlated with ageing (p 0.007; R%: 0.8725) and male sex (p<0.001). The progressive
increase in antibiotic consumption between 2011 and 2019 was associated with an increased
prevalence of ESBL in urine cultures (R? 0.47; p=0.0386). Conclusion: There was an increase
in the prevalence of ESBL-producing E. coli, which was related to the increase in antibiotic
consumption.

Keywords: Escherichia coli; beta-lactamases; drug resistance; extended-spectrum beta-

lactamases; public health.
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INTRODUCTION

Urinary tract infections (UTI) are among the most common bacterial infections in humans (1),
and one of the most common indications for prescribing antimicrobials in healthy women (2).
Collecting a urine culture is part of the diagnosis of UTI, and the most isolated microorganism
in urine cultures is Escherichia coli, accounting for most cases of UTI, with prevalence ranging

from 65% to 95% of cases (3-6).

Antibiotic exposure is an important factor in the selection of resistant bacteria. Moreover, E.
coli is one of the major bacteria of clinical interest for causing various diseases, and for the
rising antimicrobial resistance (AMR) (7). Although the AMR of E. coli has increased in the
last 30 years, it has been seen that resistance patterns are variable, depending on the profile of

the patients evaluated and the geographic region (8).

Cephalosporins are an important class of antibiotics, especially third generation cephalosporins
that act on Gram negative bacilli, including E. coli and other bacteria of clinical interest (2).
Resistance to this class of antibiotics is through the development of an enzyme called beta-
lactamase, which hydrolyzes the beta-lactam ring, destroying them (9). This resistance is known

as extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) and is frequently found in E. coli (10).

Considering that the AMR is an increasing concern in the field of health, including being the
target of World Health Organization (WHO) programs since 2001, it is important to know the
resistance profile to guide empirical UTI treatments and understand which sociodemographic
factors are related to a higher prevalence of ESBL, for the adoption of targeted health measures.

The aim of this study was to determine the prevalence of ESBL-producing E. coli isolated from
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urine collected at the Curitiba Municipal Laboratory from 2011 to 2019. Secondarily, were to
evaluate the distribution of ESBL-producing E. coli in the city of Curitiba according to health
districts and relate ESBL-producing E. coli prevalence to antibiotic consumption and the

prevalence to sociodemographic conditions.
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METHODS

Study design

Ecological study of urine cultures received at the Municipal Laboratory of Curitiba and the
dispensing of antibiotics by the Pharmacological Assistance department of the Municipal
Health Department of Curitiba (SMSC) between January 2011 and December 2019. In addition,
they were included in the assessment of sociodemographic data obtained by the census carried
out in 2010 by the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE) (11). The city of
Curitiba is the largest city in Southern Brazil, and it is the capital of Parand State, with 1,751,907

inhabitants. Moreover, the area is 434 km? and it is divided into 10 health districts (Figure 1).

Ethical aspects

The application of the Informed Consent Form was waived since this is a retrospective study,
without intervention and without handling clinical samples from patients. The study was
approved by the Research Ethics Committee of the Pontificia Universidade Catolica do Parana,
under protocol No. 25256819.3.0000.0020, and then approved by the Research Ethics

Committee of the Municipal Health Secretary, under protocol N°. 69668217.7 .3001.0101.

Settings

Urocultures

All urine cultures were performed upon medical request in outpatient care facilities linked to
the Unified Health System (SUS), did not include cultures of patients from the supplementary
health network. The urine samples were collected from the midstream stream of urine in sterile
vials. The bacterial identification was performed by MALDI-TOF MS (Matrix Assisted Laser

Desorption lonization Time of Flight Mass Spectrometry) (bioMérieux, Marcy-I'Etoile,
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France). The sensitivity test was performed using the automated VITEK-2 method (bioMérieux,
Marcy-I'Etoile, France) being defined through the antimicrobial susceptibility test, according
to the technical standard at the Municipal Laboratory during the period of processing of the
exam. Were include all urine cultures with bacterial growth of only E. coli with >100,000
colony-forming units per milliliter (CFU/mL). Cultures with incomplete data our polymicrobial
were excluded. For the presence of ESBL, the phenotypic test present on the VITEK® 2 GN ID
card (bioMérieux, Marcy-I'Etoile, France) was considered. Inconclusive ESBL test results were

excluded.

Antibiotics consumption

Data referring to the dispensing of antibiotics by the Pharmacological Assistance department
of the SMSC for the basic health units and emergency care units linked to the SUS, from
January 2011 to December 2019. The SMSC provides 21 antibiotics in 36 different
formulations, 148,125,505 units of these formulations were dispensed in the period, 19 of the

most used formulations were selected (Supplement table 1).

Antimicrobial consumption was assessed using the defined daily dose (DDD) as defined by the
WHO considering the population segmented by each health district and multiplied by 100,000
inhabitants. In 2011, the consumption of antibiotics was different compared to subsequent
years, and it was use data only for cumulative analyzes and not for those annually
individualized. The most consumed antibiotics had the formulations selected for analysis in the

present study, as shown in (Supplement table 2).
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Socio-demographic data

Information for each sanitary district was acquired after local census by IBGE (11). The
information used describes the sanitary, economic, and demographic conditions as: number of
households, number of inhabitants, population density, percentage of households with open
sewer, number of inhabitants over 65 years of age, number of inhabitants less than US$ 315.
The prevalence of open sewage was defined as the percentage of households in which the drain
from the bathroom or toilet used by residents is not routed to a septic tank or general sewage

system.

Statistical analysis

The data referring to the place of collection of the urine culture and the distribution of antibiotics
were segmented by health districts, according to the division carried out by IPPUC.
Antimicrobial consumption was evaluated from the DDD. Statistical analyzes were performed
according to the type of variable, using the chi-square test to compare qualitative variables and
correlations of quantitative data were performed using linear regression. A p value <0.05 was

considered statistically significant.
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RESULTS
Urocultures
In the period from January 2011 to December 2019, 886,535 cultures of urine were performed,
and 25,642 (2.89%) had E. coli growth. Among the 25,642 E. coli isolated, 2,540 (9.9%) were
considered ESBL. Only 15 samples had inconclusive results for the ESBL test. The prevalence
of ESBL in urine showed a progressive increase over the years (p <0.0001; R2: 0.922), ranging

from 4.7% in 2012 to 19.26% in 2019 (Figure S1).

When evaluating the characteristics of patients who had E. coli ESBL isolated in urine culture,
there is a progressive increase in the prevalence of ESBL with increasing age (p 0.007; R?:
0.8725). There was a higher prevalence in male patients (18.8%) than female (9.2%; p<0.001),
except among those under 18 and between 51 and 60 years old, when the percentage was similar

(figure 2) and Table 1.

Antibiotics consumption

The consumption of antibiotics assessed by the DDD/100,000 inhabitants has increased over
the years, the average annual consumption was 7196.85 [SD +-2230.52]. Between the health
districts was variation in accumulated consumption. The highest consumptions were in Bairro
Novo district (9819.95) and in Tatuquara district (9121.73) stand out, and the lowest
consumption, the sanitary district of Matriz (2091.83), as shown in Supplement figure 1. And
almost all districts have increased on antibiotics consumption over the years, except for the CIC
and Pinheirinho district. The most consumed classes of antibiotics were, in descending order:
metronidazole (18,677.76), penicillin (17,716.75), first-generation cephalosporins (6,535.25),

macrolides (6,413.11), tetracyclines (3,318.41) and third generation cephalosporins (392.62).
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An association was found between the consumption of over the years with the increase in the
prevalence of ESBL in urine cultures (R? 0.47; p 0.0386), as shown in figure 2. The relationship
between ESBL prevalence and antibiotic consumption was also assessed according to antibiotic
classes, as shown in figure 2. Moreover, this relationship showed statistical significance for:
third generation cephalosporins (R? 0.61; p 0.0218), quinolones (R? 0.54; p 0.0355), macrolides
(R20.53; p 0.0405), tetracyclines (R? 0.91; p 0.0002) and metronidazole (R? 0.77; p 0.0038)

(figure 3).

Socio-demographic data
Among health districts, there was difference between the sociodemografic variables (Table 2)
and was statistical difference in the prevalence of ESBL (Table 2), but there were not any

sociodemographic variables relate.



56

DISCUSSION

The present study outlines the profile of E. coli isolated in urine cultures over nine years in the
outpatient facilities on the public health system of a large city, demonstrating the magnitude of
the increase in antibiotic resistance in the community setting. The prevalence of ESBL in the
period evaluated quadrupled and this significant increase in the prevalence of community based

ESBL infections has been observed all over the world (12).

It is important to identify risk factors for the presence of ESBL, as they are associated with
higher mortality and delay in effective therapy due to the need for the initial use of broad-
spectrum antibiotics (13). The characteristics of patients who had ESBL isolated in their urine
were like those found in other populations, such as a higher prevalence in males and with
increasing age (7, 14, 15). The general increase in elderly populations is also related to the

increase in the prevalence of antibiotic resistance (16).

Furthermore, ESBL prevalence is also related to sociodemographic indicators such as
deprivation index, waste management and disposal, drinking water management, general
indicators of quality of life and health care (9, 17, 18). The higher prevalence in developing
countries such as Asia and Africa were initially related to worse socioeconomic conditions (19-

23).

The present study found a difference between the health districts, but the difference was not
directly related to any sociodemographic variable, this suggests that several factors interfere in
the prevalence of ESBL in the community, a given health district may have factors related to

higher and lower prevalence. Boa Vista and Pinheirinho sanitary districts have the same amount
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of open sewer, but have, respectively, the smallest and the highest prevalence of ESBL. Other
example is Tatuquara sanitary district, who has the highest percentage of households with open
sewer and low income, which is related to the highest prevalence of ESBL (22, 24). At the same
time, Tatuquara has the lowest percentage of inhabitants over 65 years of age, which is related
to a lower prevalence of ESBL (15, 16). This variation demonstrates the prevalence patterns of
ESBL are complex, being related from the concentration of antibiotics in river waters, raising

animals, and even the number blue-collar workers (22, 24, 25).

Increasing antibiotic resistance is already a long-standing concern for the WHO, which in 2019,
at the Seventy-second World Health Assembly, reaffirmed the need for a global commitment
to combat such resistance. In Brazil, the role of the Nosocomial Infection Control Committees,
established by law in 1998, which seeks the rational use of antimicrobials, germicides, and
medical materials, is already well define. Encouraging the rational use of antibiotics is also in
line with the Antimicrobial Stewardship programs, which seek to reduce the inappropriate use
of antibiotics, improving patient outcomes. However, these programs and commissions are
already well established for monitoring inpatient care facilities like hospitals. The
rationalization of the consumption of antibiotics for outpatients, which corresponds to most

prescriptions, is still initial (16, 26, 27).

This study draws attention to the increased consumption of antibiotics in the context of
community infections, from a DDD/100,000 population of 6,064.15 in 2012 to 9,795.84 in
2019, which represents an increase of 38.1% in eight years old. Global data show that the
antibiotic consumption rate increased 39% in DDDs per 1,000 inhabitants per day between

2000 and 2015, in addition to projections for the year 2030 with an increase of 200% compared
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to 2015, if no policy for the control of the consumption is implemented (28). It is noteworthy
that these data were projected without analyzing the impact of the COVID-19 pandemic, and
that there are already studies showing the increase in consumption during this period, including

analyzing Brazilian data (29-32).

When evaluated in South America, Brazil is the leader in antibiotic consumption (33). Measures
have already been taken to control consumption, such as restricting over-the-counter sales and
the mandatory dispensing report, however, they had little effect and the country showed an 18%
increase in consumption between 2013 and 2016, demonstrating that new measures must be
adopted (34). This study reinforces the relationship between antibiotic consumption and the
prevalence of E. coli ESBL, showing both the relationship with the consumption of third
generation cephalosporins and other antibiotics, not directly related to this resistance selection
mechanisms (35, 36). The contamination of environments by antibiotics, such as rivers, water
treatment plants, hospitals, and farms, even in low concentrations, is related to the selection of

resistant bacteria (18).

On the limitations of the study, it is possible to point out that the data referring to the
characteristics of patients was limited, didn’t contain information’s such as diabetes mellitus,
recent urological procedure, use of recent antibiotic therapy or healthcare service-associated
infection that have impact on the prevalence of ESBL (7, 14, 37). In addition, this study only
included data on urine cultures and antibiotic consumption carried out within the SUS, not
including data from pharmacies or private laboratories, which may underestimate the number
of urine cultures and the consumption of antibiotics in health districts with higher incomes due

to greater use of the supplementary health system, such as the Matriz district.
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The impact of rising antibiotic resistance is still uncertain. It is known that they include both
social and economic impacts, which can lead to a return of mortality rates from bacterial
infections to pre-antibiotic use patterns (26, 38). Surveillance and understanding of the factors

associated with this increase are essential for the adoption of measures.

The prevalence of ESBL-producing E. coli isolated from urine collected at the Municipal
Laboratory of Curitiba from 2011 to 2019 was 9.9%, with progressive increase, ranging from
4.7% in 2012 to 19.26% in 2019. There was a progressive increase in antibiotic consumption
over the years, and the association between antibiotic consumption over the years with the
increase in the prevalence of ESBL in urine cultures was confirmed.

Although there are differences between the sociodemographic conditions and the prevalence of
ESBL-producing E. coli between the health districts, it was not possible to identify a

relationship any specific socio demographic variable.
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FIGURE AND TABLE LEGENDS

Figure 1 - Division of Health Districts in Curitiba

DELIMITAGAO DAS
ADMINISTRAGOES REGIONAIS
DE CURITIBA

Elaborago: IPPUC, 2015
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Figure 2 - Incidence of ESBL-producing E. coli along the time (A) in a Brazilian city,
correlating with antibiotic consume (B) and age (C). The consume of antibiotic (measure in
DDD/100,000 in-habitants) has increased along the time (D).
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Table 1 - Prevalence of E. coli ESBL according to sex and age group

Feminin Masculin

Age I?S()];li ESBL ESBL% l}:‘-SoII;I: ESBL ESBL% P value
<18 2481 152 5,8 254 20 7.3 0.308
18-30 4989 363 6,8 96 24 20,0 <0.001
31-40 3000 254 7.8 113 30 21,0 <0.001
41-50 2496 199 7.4 108 21 16,3 <0.001
51-60 2789 305 9,9 193 28 12,7 0.179
61-70 2824 398 12,4 306 80 20,7 <0.001
71-80 2013 301 13,0 313 84 212 <0.001
>80 1001 220 18,0 124 61 33,0 <0.001

Total 21593 2192 9,2 1507 348 - -




Table 2 - Distribution of sociodemographic variables and the prevalence of ESBL

%

Open
Health Number of Populational habitants
Population sewage
districts habitations density o >65 years
’ old
Bairro
43685 143899 3,294013964 0,7 37
Novo
Boa Vista 84312 255878 3,034894202 2,1 7.8
Boqueirio 63599 200316 3,149672165 35 6,1
Cajuru 67749 216661 3,197995542 31 6,7
cic 56508 183675 3,250424719 1,2 42
Matriz 72673 176310 2,426072957 0,7 12,9
Pinheirinh
42920 131858 3,072180801 2,1 6,7
0
Portio 59831 171492 2,866273337 1,4 85
Santa
56171 167708 2,985668761 2,0 75
Felicidade
Tatuquara 28104 95182 3,386777683 10,8 28
Total/Mean 57552 1742979 3,066397413 28 6,7

Supplementary material 1.

ESBL among

Low
% health districts
income
ESBL (P value)
(<US$ 315)

9,5 473948
13,7
82 8,5 004837
9,9 10,2 489094
10,5 9,1 094845
12,9 9,9 935381
32 10,8 360542

11,6 .001663
9.6
6,2 11,3 034559

9,3 318104
6.4
16,0 10,0 859964
9,7 9,9
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Table 1 — Main formulations of the antibiotics dispended by SMSC. Source: SMSC and elaborated by the

authors

Enteral formulations
amoxicilin + clavulanic acid 250mg +

62,5mg/5SmL, oral suspension
amoxicilin 500mg, pill
azitromicin 500mg, pill
cephalexin 500mg, pill
clarithromycin 500mg, pill
doxicilin 100mg, pill
erytromycin 250mg/5ml, oral suspension
fosfomicin 3g granulated, envelope
levofloxacin 500mg, pill
metronidazole 250mg, pill
metronidazole 40mg/ml, oral suspension
Sulfamethoxazole + trimethropim, 400
mg + 80mg, concentraded solution

Parenteral formulations

ampicilin, ampoule bottle
ceftriaxone 1g, ampoule bottle
ciprofloxacin 200mg, pouch
gentamicina 40mg/ml, ampoule
metronidazole 500mg, ampoule bottle
penincillin benzathine 1.200.000IU,
ampoule
penincillin benzathine 600.0001IU,
ampoule
penincillin benzathine 400.0001U,
ampoule
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Table 2 — Antibiotic dispensation according to the DDD/100.000 habitants between 2011 and

2019. Source: SMSC, ellaborated by the authors.

Antibiotic DDD/100.000 habitants
metronidazole 18720.42
amoxicilin 15304 .24
sulfametoxazole +
Haepim 8212.74
cefalexin 6142.63
azitromicin 6035.22
doxycyclin 3318.41
levofloxacin 2964.64
amoxicilin + clavulanic acid 2406.01
erythromicin 807.04
ceftriaxone 392.62
clarithromycin 377.89
ciprofloxacin 43.19
fosfomycin 31.81
gentamycin 7.29
penicillin 3.56
ampicillin 0.98
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Figure 1. Antibiotics consume in diferente districts in a large Brazilian city between 2012 and 2019.
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