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RESUMO

Introducio: A etiopatogenia das infecgdes do trato urindrio (ITU) comunitarias envolve fatores como
viruléncia e resisténcia antimicrobiana. O germe mais prevalente nessas infecgdes ¢ a Escherichia coli, seguido
por Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter e Proteus mirabilis. O tratamento
com antimicrobianos pode resultar em microrganismos resistentes (Multi-R). Objetivo: Analisar germes
prevalentes em uroculturas, comparar o padrao de resisténcia dos 3 principais microrganismos isolados e mostrar
aimportancia da analise periddica das uroculturas para o tratamento. Materiais e Métodos: Estudo descritivo,
retrospectivo, transversal e analitico, baseado em resultados de uroculturas realizadas em um ambulatorio
médico do Sistema Unico de Satide (SUS), obtidos através de um banco de dados anénimo, entre janeiro de 2015
a dezembro 2018. Foi apurada uma média das taxas de resisténcia e realizada analise estatistica comparando
o perfil de resisténcia aos antimicrobianos utilizados no tratamento empirico. Resultados: 1.272 uroculturas
positivas, com E. coli em 70% das amostras, K. pneumoniae, 11,4% e P. mirabilis, 4%, num total de 21,3% de
Multi-R. Observou-se diferenca significativa nas taxas de resisténcia dos germes frente aos antimicrobianos.

Palavras-chave: Infeccdes comunitarias adquiridas, infec¢des urinarias, resisténcia microbiana a
medicamentos.
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ABSTRACT

Introduction: The etiopathogeny of community-acquired Urinary tract infection (UTI) involves features
as virulence and antibiotic resistance. The most prevalent germ in UTI is Escherichia coli, followed by
Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter e Proteus mirabilis. The treatment
based on antibiotics can lead to resistant microorganisms (Multi-R).Aim: To analyse the prevalent germs
isolated from urocultures, comparing the resistance pattern of the 3 most common isolated microorganisms
and to show the importance of a periodic analysis of these exams for treatment. Material and Methods:
Descriptive, retrospective, transversal and analytic study based on urocultures performed in an outpatient
clinic from the Sistema Unico de Saude (SUS), compilated from an anonymous database, in the period
between January 2015 and December 2018. An average was made from the resistance rates found and also a
statistic analysis comparing the antibiotic used for the empiric treatment. Results: 1.272 positive urocultures,
E. coli representing 70% of these, K. pneumoniae, 11,4% and P. mirabilis ,4%, 21,3% were considered
Multi-R. There was significant difference between the resistance rates presented by these microorganisms
face to antibiotics.

Keywords: Acquired community infections, urinary infections, microbial resistance to drugs.
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INTRODUGAO

Infec¢do do trato urindrio (ITU) € um termo
utilizado para definir as infec¢Oes que envolvem
qualquer parte do trato urindrio'. E uma das infeccdes
mais comuns no atendimento primario aos pacientes.
A etiopatogenia envolve fatores relacionados ao
microrganismo, tais como viruléncia e resisténcia a
antimicrobianos, e fatores do hospedeiro, sendo os
mais importantes: idade, fatores comportamentais,
diabete melito, lesdo espinhal, cateterizacdo vesical e
gravidez®.

Os microrganismos podem invadir o trato
urindrio pela via ascendente, via hematogénica e via
linfogénica, sendo a via ascendente a mais comum. O
fato de a ITU ser mais frequente em mulheres do que
em homens ressalta a importancia da via ascendente,
dado que a uretra feminina € mais curta e estd mais
proxima a dreas densamente colonizadas, como a
regido vulvar e perianal®.

O germe mais prevalente nas ITU comunitarias
¢ a E.coli, responsdvel por 80 a 90% das infeccdes,
e o Staphylococcus saprophyticus por 10 a 20%
dos casos em mulheres jovens. Enterobactérias,
como Klebsiella spp., Enterobacter. spp. e Proteus
mirabilis sdo incomuns. Quanto aos germes na ITU
relacionada a assisténcia a saude, a prevaléncia de
E.coli diminui, mesmo que ainda seja a causa mais
frequente, e aumenta a incidéncia de Pseudomonas
spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Enterococcus
faecalis e fungos, principalmente Candida spp°.

Em relacdo a idade, na populacdo idosa, o risco
de ITU esta correlacionado a dificuldade de controle
urindrio (prostatismo em homens e incontinéncia
em mulheres), além do uso de cateteres urindrios,
observando-se que a Escherichia coli representa
menos de 50% dos agentes de ITU nesta populacao.
Dentre os fatores comportamentais, destaca a
atividade sexual e uso de espermicidas (aumentam a
colonizacéo por E.coli)>.

O diagnéstico de uma ITU € baseado em
investigacao clinico-laboratorial e depende de fatores
de risco individuais. Porém, as infec¢des complicadas
podem exigir exames de imagem precoces, € O
encaminhamento para atendimento de urgéncia ou
hospitalizacdo, a fim de evitar a evolug@o para sepse
urindria®.

Pacientes portadores de ITU sintomatica sdao

usualmente tratados com antimicrobianos, os quais
podem alterar, a longo prazo, a microbiota da vagina
e do trato gastrointestinal, levando ao aparecimento
de microrganismos multirresistentes (multi-R), que
poderdo substituir a microbiota nativa’.

Os  microrganismos podem apresentar
variadas formas de aquisi¢cdo de resisténcia frente
aos antimicrobianos, dentre elas, pode-se citar as
mutagdes que provocam elevagdes da concentracio
inibitéria minima a niveis muito altos, exigindo,
assim, concentracoes do antimicrobiano que ndo
seriam clinicamente toleradas; mutacdes que levam
a uma resisténcia intermedidria, por vezes com
mutacdes subsequentes que poderiam resultar em
resisténcia plena; assim como a resisténcia adquirida
por meio de plasmideos. Os trés mecanismos
principais pelos quais as bactérias podem se tornar
resistentes aos antimicrobianos sdo: alteracdo do
sitio de acdo; degradagdo da droga; e diminuicdo da
permeabilidade ou efluxo ativo, que € o bombeamento
do antimicrobiano para fora da célula bacteriana®.

O tratamento antimicrobiano utilizado ¢
inicialmente empirico e dirigido aos uropatégenos
prevalentes, sendo a Escherichia coli o uropatégeno
predominante nas ITU agudas ndo complicadas
adquiridas na comunidade. Os antimicrobianos mais
comumente utilizados sao das classes das quinolonas,
nitrofurans, cefalosporinas e sulfonamidas (SMX-
TMP), que serdo mantidos ou nao de acordo com
a melhora clinica e o resultado da urocultura e
antibiogramaZ.

No caso da E.coli, em algumas regides do
Brasil, a taxa de resisténcia a SMX+TMP pode
chegar a 30%, inviabilizando seu uso no tratamento
de cistites. A alta taxa de resisténcia da E. coli
também a ampicilina e a amoxacilina, impossibilita
o uso dessas drogas como primeira escolha’.

Quanto a duragdo do tratamento, na terapia
convencional utiliza-se antimicrobianos por 7 a
10 dias nos pacientes com historico de ITU por
microrganismos resistentes a antimicrobianos,
nos idosos, diabéticos, imunossuprimidos e ITU
complicada. A terapia rdpida € realizada em dose
unica, ou por trés dias, ja tendo sido comprovado
que a maioria das mulheres com ITU baixa apresenta
somente infeccdo de mucosa superficial e podem ser
tratadas com cursos rapidos de antimicrobianos®.

Apds a teraputica com o antimicrobiano
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escolhido, confirma-se a cura através do encontro de
urocultura negativa no exame de seguimento, coletado
durante o tratamento e apds 1 a 2 semanas do término
deste’.

OBJETIVOS

Analisar comparativamente 0s  germes
prevalentes nas uroculturas realizadas de pacientes
ambulatoriais no periodo de 2015 a2018,e comparar o
padrao de resisténcia dos 3 principais microrganismos
isolados nestas uroculturas durante o periodo de
estudo.

MATERIAL E METODOS

Estudo descritivo, retrospectivo, transversal e
analitico, a respeito dos trés germes prevalentes e seus
perfis de sensibilidade nas uroculturas realizadas em
um ambulatério médico de atendimento secundario
do Sistema Unico de Sadde (SUS). Os resultados
das uroculturas foram obtidos através de um banco
de dados anO6nimo, e o estudo foi realizado em uma
cidade do interior de Sao Paulo, no periodo de janeiro
de 2015 a dezembro 2018.

Foram consideradas positivas as uroculturas
com contagem de colonias = 100.000 unidades
formadoras de colonia (UFC)/ml. O antibiograma
foi realizado manualmente pelo método de difusdo
em dgar Mueller-Hinton®, previamente semeado
juntamente com a bactéria-teste.

O critério de definicdlo de bactéria
multirresistente (Multi-R) adotado para as amostras
analisadas no presente estudo foi: cepas de E. coli,
K, pneumoniae e P. mirabilis que apresentaram
resisténcia a pelo menos dois antimicrobianos
dos grupos: — aminoglicosideos (gentamicina,
amicacina), cefalosporinas de 3" (cefotaxima,
ceftriaxona, ceftazidime) ou 4* geracdes (cefepime)
e quinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina),
critério estabelecido na Institui¢do responsdvel pela
realizacao das uroculturas e antibiogramas analisados
no presente estudo, e baseado na prevaléncia local das
bactérias multirresistentes € a perspectiva historica da
resisténcia aos antimicrobianos.

A partir das taxas de resisténcia detectadas
neste estudo foi sintetizada uma média aproximada
representando todo o periodo estudado, a fim de se

identificar a maior e a menor taxa de resisténcia
bacteriana aos antimicrobianos testados.

Em relagdo a analise estatistica, para a
comparacao dos grupos foi utilizado o teste ANOVA,
para dados que seguem distribui¢do normal, e os
testes ndo paramétricos de Mann-Whitney e Kruskal-
Wallis para dados que ndo seguem normalidade. O
nivel de significancia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Ao longo dos quatro anos foram realizadas
8.261 uroculturas, das quais 15,4% foram positivas
e, entre as uroculturas positivas, 21,3% mostraram
crescimento de bactérias multirresistentes, conforme
os critérios estabelecidos para este estudo. Os
resultados obtidos anualmente estdo demonstrados a
seguir na Tabela 1.

Observou-se que, nestes quatro anos, a
Escherichia coli foi a bactéria prevalente nas
uroculturas, representando 74% dos patogenos
1solados em 2015; 71% em 2016; 70% em 2017 e
66,5% em 2018, seguida pela Klebsiella pneumoniae,
com 13% em 2015, 11% em 2016, 13% em 2017 e
11,4% em 2018. Em terceiro lugar Proteus mirabilis,
com 4% de positividade nos trés primeiros anos e 5%
no ano de 2018, como demonstrado abaixo na Tabela
2.

Tabela 1. Uroculturas realizadas no periodo de
2015-2018.

Ano Total de Positivas

culturas (%)
(n)

2015 1.755 16,4

2016 1.935 14,5

2017 1.911 14,9

2018 2.660 15,7
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Tabela 2.  Germes pevalentes isolados nas

uroculturas no periodo de 2015-2018.

Germes (n) (%)
Total 8.261 100,0
Positivas 1.272 15,4
E.coli 892 70,0
K.pneumoniae 142 11,4
Pmirabilis 51 4.0

Os demais agentes etiologicos identificados
nas outras 187 uroculturas, representando 14,6%
das amostras positivas, ndo foram analisados neste
estudo.

Em relacdo a média de resisténcia bacteriana
aos antibidticos testados nos quatro anos estudados,
verificou-se que, os trés antimicrobianos aos quais
a Escherichia coli ndo apresentou resisténcia
significativa, foram: Amicacina (média de 4,5%
de resisténcia nos 4 anos analisados), Gentamicina
(15%) e Amoxicilina + Acido clavulanico (17%).
Por outro lado, os trés antimicrobianos aos quais
esta bactéria apresentou os maiores percentuais de
resisténcia foram: Ampicilina (resisténcia detectada
em 68,5% das amostras), Acido nalidixico (60%)
e Sulfametozaxol + Trimetoprima (50,5%), como
demonstrado abaixo na Tabela 3.

Quanto a resisténcia antimicrobiana média
apresentada pela Klebsiella pneumoniae, os trés
antimicrobianos aos quais os percentuais de resisténcia
mostraram-se menores foram: a Amicacina (0,5%),
Gentamicina (11,5%), Ciprofloxacino (19,5%). Os
trés antibidticos aos quais apuraram-se as maiores
taxas de resisténcias foram: a Ampicilina (100%),
Nitrofurantoina (60,5%), como demonstrado abaixo
na Tabela 3, e Ampicilina + Sulbactam (41,5%).

Quanto a terceira bactéria prevalente, Proteus
mirabilis, estas apresentaram 0s menores percentuais
de resisténcia a Amicacina (4%), Norfloxacino (19%),
como demonstrado abaixo na Tabela 3, e Gentamicina
(19,5%), porém apresentaram resisténcia acentuada
a Cefalexina (45%), sendo 100% resistentes a
ampicilina e a nitrofurantoina, uma vez que o P.
mirabilis € intrinsicamente resistente a esses dois
antimicrobianos’$.

A andlise comparativa das bactérias resistentes
aos antibidticos SMX-TMP, Norfloxacino e
Nitrofurantoina, excluidas as cepas Multi-R, ao longo
do periodo deste estudo revelou que, em relacdo a
E.coli, houve diferenca estatisticamente significativa
na sua taxa de resisténcia frente aos 3 antibidticos
citados (teste de ANOVA/ P=0,01). Na andlise
interpares pelo teste de Tukey, foi apurada diferenca
significativa entre SMX-TMP e Nitrofurantoina
(P=0,01) e entre o Norfloxacino e Nitrofurantoina
(P=0,03). Nao foi observada diferenga significativa
da resisténcia entre o0 SMX-TMP e o Norfloxacino
(P=0,86), como demonstrado abaixo no Figura 1.

Tabela 3. Resisténcia bacteriana aos antimicrobianos no tratamento empirico das ITU comunitaria de 2015-

2018 (excluidas amostras Multi-R).

Microorganismo SMX-TMP Norfloxacino Nitrofurantoina
(%) (%) (%)
E.coli 50,5 46,0 21,0
K.pneumoniae 37,0 20,0 60,5
Pmirabilis 29,5 19,0 100,0
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uSMX-TMP (A) Norfloxacino (B)  m Nitrofurantoina (C)
- ANOVA - p<0,05 Kruskal-Wallis - p<0,05 ANOVA - p<0,05
90% B/C - p<0,05
80%
% B/C - p<0,05
60%  afc-p<0,05
A/B - p>0,05
. /B-p
i 46% A/C-p>0,05
A/C - p<0,05
30%
B/C-p<0,05 A/B - p<0,05 A/B - p>0,05
20%
20% 19%
10%
0%
E. coli K. pneumoniae P. mirabilis
Figura 1. Resisténcia bacteriana aos antimicrobianos de escolha no tratamento
empirico das ITU  comunitaria; de  2015-2018  (excluidas  amostras  Multi-R).

Amesmaandliseemrelacio as cepasresistentes
de K. pneumoniae, excluidas as “Multi-R”, mostrou
também, quando empregado o teste de Kruskal-
Wallis, diferenca estatisticamente significativa na
resisténcia quando comparados os 3 antibidticos
ja citados acima (P<0,01). A andlise interpares
pelo teste de Mann-Whitney evidenciou diferenca
significativa entre o SMX-TMP e o Norfloxacino
(P=0,02), e entre o Norfloxacino e a Nitrofurantoina
(P=0,02). No entanto, ndo foi demonstrada diferenca
estatisticamente significativa na resisténcia bacteriana
quando comparados SMX-TMP e Nitrofurantoina
(P=0,05), como demonstrado abaixo no Figura 1.

Quanto ao P. mirabilis, este apresentou,
quando empregado o teste de ANOVA, diferenca
estatisticamente significativa na resisténcia em
relacdo ao uso dos 3 antibidticos (P<0,01). Na
andlise interpares, pelo teste de Tukey, também
houve diferenca significativa entre o0 SMX-TMP e
Nitrofurantoina (P<0,01) e entre o Norfloxacino e
a Nitrofurantoina (P<0,01). Nao houve diferenca
significativa entre o uso do SMX-TMP e Norfloxacino
(P=0,65), como demonstrado abaixo na Figura 1.

A variacdo da resisténcia bacteriana média
da E. coli, K. pneumoniae e P. mirabilis, excluidas

as amostras consideradas Multi-R, frente aos
antimicrobianos utilizados no tratamento empiricos
das ITU comunitdrias, identificada ao longo dos
quatro anos analisados, estd demonstrada na Tabela
4 e na Figura 2.

DISCUSSAO

A infeccdo do trato urindrio € uma das
afeccOes mais frequentes na comunidade, sendo
necessario um maior conhecimento sobre os agentes
prevalentes em uma populacdo. Neste estudo, a
Escherichia coli foi o patdgeno mais comumente
isolado, seguido de Klebsiella pneumoniae e Proteus
mirabilis. A prevaléncia média de isolamento de E.
coli nas uroculturas nos quatro anos analisados foi
de 70%, achado semelhante aos estudos realizados
em varios municipios do Brasil, tais como Ribeirdao
Preto-SP, Divinépolis-MG, do Triangulo Mineiro,
Floriandpolis-SC e Sao Paulo-SP. As médias de
prevaléncia de Klebsiella pneumoniae (11%) e
Proteus mirabilis (4%) nas uroculturas analisadas
também se aproximam dos resultados dos estudos
apontados®!®!11213 " Em pesquisas internacionais, os
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Figura 2. Variagao da resisténcia bacteriana média aos antimicrobianos no periodo do 2015-2018 (excluidas

amostras Multi-R).

agentes etioldgicos isolados nas ITU comunitarias
também sdo similares em prevaléncia*”.

Em estudo transversal e descritivo, realizado
numa cidade do interior de MG, analisando o perfil
de sensibilidade aos antimicrobianos para a bactéria
E. coli, em um periodo de 6 meses, foi observado
resisténcia de 38,6% para SMX-TMP; para a
Klebsiellasp essa resisténcia frente ao SMX-TMP
foi de 24,8% e para Proteussp, 45%. No tocante ao
Norfloxacino, a resisténcia das E.coli foi de 33%,
enquanto que a resisténcia das Klebsiellasp foi de
28,6%, ¢ dos Proteussp, de 27,9%"'°. Em outro estudo
transversal e descritivo realizado em Florian6polis-
SC as bactérias isoladas nas uroculturas e analisadas
ao longo de um ano apresentaram discrepancias
em relacdo ao estudo de MG', mostrando taxa de
resisténcia ao SMX-TMP, nas E. coli de 31,7%, K.
pneumoniae 13,5%, e P. mirabilis 27,9%. No mesmo
trabalho, a resisténcia bacteriana ao Norfloxacino
foi menor: E. coli 22,2%, K. pneumoniae 19,1%, e
P. mirabilis 9,7%'2. No presente trabalho, por sua
vez, os percentuais de resisténcia apresentados pelos
microrganismos aos mesmos antibidticos foram: E.
coli 50,5% ao SMX-TMP e 46% ao Norfloxacino,
K. pneumoniae 37% ao SMX-TMP e 20% ao
Norfloxacino, P. mirabilis 29,5% ao SMX-TMP e
19% ao Norfloxacino.

Quanto a Nitrofurantoina, em ambos estudos
acima citados, as taxas de resisténcia bacteriana
foram baixas apenas nas E.coli, com 9% no estudo
de MG, 14% no estudo do Sul do Brasil e 21%
no presente trabalho. No entanto, as Klebsiellasp

apresentaram resisténcia de 65,7% em MG, de
84.,4% no Sul e 60,5% neste trabalho. J4 os Proteussp
foram resistentes a nitrofurantoina em 90,5% das
uroculturas em MG, 100% nas do Sul e 95% no atual
trabalho, o que € um resultado questiondvel, uma vez
que esse microorganismo € intrinsicamente resistente
a nitrofurantoina e, portanto, a taxa de resisténcia
apurada deveria ter sido de 100%’®. Tais dados
demonstram que a nitrofurantoina representa uma
boa escolha para o tratamento das ITU comunitaria
causadas pela E. coli, responsdveis por 72,8% das
uroculturas positivas em MG , 77,1% nas do Sul e
70% no presente trabalho!®!2,

Pesquisa realizada no Tridngulo Mineiro,
tipo transversal e descritivo, relatou 79% de
uroculturas positivas para E. coli, sendo observado
aumento da resisténcia de 66,5% ao Norfloxacino,
ao longo dos 6 anos analisados''. Ji no presente
estudo, observou-se uma diminui¢do na resisténcia
de 15% a esse antibidtico entre os anos de 2015 e
2018, demonstrando discrepancia e variabilidade
da resisténcia bacteriana a um mesmo antibidtico
quando comparados diferentes locais'*.

A amicacina foi o antimicrobiano ao qual
os patégenos isolados nas uroculturas do estudo
de Divinépolis-MG mostraram menor resisténcia:
11,1% nas E.coli, 3,8% nas Klebsiellasp e 9,8%
nos Proteussp)!. O presente estudo corrobora
esses resultados, visto que os 3 germes prevalentes
estudados apresentaram menor resisténcia a
amicacina: 4,5% nas E. coli, 0,5% nas K. pneumoniae
e 4% nas P. mirabilis. Em estudo realizado por
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Tabela 4. Variacao da resisténcia bacteriana média aos antimicrobianos no periodo de 2015-2018 (excluidas

amostras Multi-R).

SMX-TMP Norfloxacino Nitrofurantoina
(“0) (%) (“o)
E.coli -8,0 -15,0 -27,0
K.pneumoniae -3,0 10,0 -14,0
Pmirabilis 5,0 9,0 -8,0

Roriz-Filho et al® foi observada baixa resisténcia
das bactérias prevalentes nas ITU de pacientes
idosos hospitalizados frente aos aminoglicosideos,
principalmente no tocante a amicacina; porém, apesar
da baixa resisténcia a esse antimicrobiano, observada
tanto neste estudo quanto em outros avaliados,">'*!7 o
mesmo ndo € utilizado frequentemente no tratamento
de ITU na prética clinica devido aos seus efeitos
nefrotdxicos e ototdxicos, também por ser uma droga
injetavel e porque seu uso tende a ser restrito aos
hospitais'®.

O tratamento empirico dirigido aos germes
prevalentes nas ITU comunitdrias é amplamente
utilizado e, no protocolo da Universidade de Sao
Paulo, os antimicrobianos de escolha para ITU nao
complicada sdo: Nitrofurantoina (100 mg, 12/12 horas,
por 5 dias); SMX-TMP (160-800 mg, por 3 dias);
Fosfomicina (3g em dose tunica); ou Norfloxacino
(400mg, 12/12 horas, por 3 dias)>.

Quando analisamos os antimicrobianos de
escolha utilizados para tratamentos empiricos em
protocolos, como o acima citado®!'#, e os comparamos
com os resultados de resisténcia bacteriana detectados
neste trabalho, verificamos que, para se tratar
adequadamente as ITU causadas por E.coli, apenas o
uso empirico de Nitrofurantoina seria eficaz, ja que a
resisténcia da mesma a este antibidtico foi em média
de 26,5% para as E. coli multi-R e de 21% para as
outras cepas sensiveis. Devido a alta sensibilidade
das E. coli a nitrofurantoina, esta pode ser uma droga
de escolha contra esses microrganismos responsaveis
por cerca de 70% dos casos de ITU comunitaria, tanto
em nosso estudo quanto em outros analisados®!-!112:.13,

Analisando a resisténcia antimicrobiana da
K.pneumoniae no presente estudo, verificamos que

esse patdgeno mostrou-se menos resistente aos
antibidticos amicacina (0,5%), gentamicina (11,5%),
ciprofloxacino (19,5%), levofloxacino e norfloxacino
(20% cada), possiveis escolhas para o tratamento
das ITU por esse microrganismo. A alta taxa de
resisténcia da nitrofurantoina: 60,5%, de acordo
com os dados obtidos neste estudo, mostra que tal
medicamento ndo seria a op¢do mais adequada para
este tratamento.

Para o P. Mirabilis, op¢des adequadas de
tratamento seriam a Amicacina (4% de resisténcia,
em média), Norfloxacino (19%) e Gentamicina
(19,5%), antimicrobianos aos quais foram observadas
menores taxas de resisténcia. Considerando os
antimicrobianos do protocolo citado?, as ITU
comunitdrias causadas por esse microrganismo
podem ser tratadas com op¢des como SMX-TMP ou
Norfloxacino, visto suas baixas taxas de resisténcia
aos mesmos e que P. mirabilis sdo intrinsicamente
resistentes a Nitrofurantoina’*.

A nitrofurantoina é um dos principais
farmacos utilizados no tratamento empirico das
ITU ndo complicadas? e, de acordo com as altas
taxas de sensibilidade do patégeno prevalente
identificado neste estudo, a E. coli, essa seria uma
escolha muito adequada para o tratamento dessas
infeccoes. Porém, a nitrofurantoina ndo é um
antimicrobiano disponibilizado pelo SUS e, em vista
disso, nos deparamos com uma situacdo que fere
um dos principios doutrinarios do SUS que seria a
equidade, pois nem toda a populacdo tem acesso a
esse antibidtico.

No que se refere ao inicio do tratamento
empirico com beta-lactimicos, usualmente utilizados
como antibidticos de segunda escolha, a E. coli,
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apresentou média de 68,5% de resisténcia; quanto
a K. pneumoniae e P. mirabilis, esta ndo deveria
ser uma opc¢do de escolha, j4 que os mesmos sdo
intrinsicamente resistentes a ampicilina’®?'. Quanto a
resisténcia dessas bactérias a cefalexina, em relagdo a
K. pneumoniae, a taxa de resisténcia foi de 33%, E.
coli41,5% e 45% no P. mirabilis. Tais resultados estdao
em concordancia com a literatura pesquisada, onde
a taxa de resisténcia da E.coli apresenta-se superior
a 20%***24+%2 quando testadas frente a ampicilina,
amoxicilina e cefalotina.

Um estudo transversal e retrospectivo
identificou um aumento estatisticamente significativo,
no periodo avaliado de seis anos, na resisténcia da
E.coli a classe das fluoroquinolonas: 63,53% para
ciprofloxacino e 66,50% para o norfloxacino, além
de citar o aumento emergente de enterobactérias
resistentes a beta-lactdmicos nos ultimos anos''?’.
No presente estudo foram também observadas altas
taxas de resisténcia bacteriana da E. coli a classe
das quinolonas, tais como ciprofloxacino (41%) e
levofloxacino (41,5%). Apesar disso, o ciprofloxacino
continuava a ser um dos antimicrobianos mais
prescritos como op¢do de tratamento empirico na
unidade de saide em que foram colhidas as amostras
das uroculturas aqui analisadas provavelmente porque,
em muitos casos, nao tenham solicitado urocultura
e antibiograma antes do inicio do tratamento, o
que pode ter resultado em muitos casos de falha
terapéutica e complicacdes decorrentes das ITU, além
do aparecimento de microrganismos multirresistentes
por pressao seletiva. Desta forma, ampicilina e outros
B-lactamicos (amoxicilina, cefalexina, cefalotina,
entre outros) e também as fluoroquinolonas nao
deveriam ser utilizados como tratamento empirico
de escolha das ITU comunitdrias ndo complicadas
quando o perfil de sensibilidade antimicrobiana
local ndo for previamente conhecido, em virtude de
numeros significativos e importantes da frequéncia de
resisténcia bacteriana a esses antimicrobianos'*

Um estudo retrospectivo® que verificou
as consequéncias da resisténcia bacteriana na
recuperagdo clinica de pacientes com ITU adquiridas
na comunidade obteve como resultado primario a
falha terapéutica, confirmada pela persisténcia dos
sintomas apds término do tratamento antimicrobiano.
Além disso, nesse mesmo estudo foram relatadas

maior gravidade dos sintomas e também maior
necessidade de utilizacio de outros antibidticos nessa
situacdo, o que demonstra as implicacdes negativas
da resisténcia bacteriana para o tratamento efetivo
das ITU, tanto para a saude dos individuos como para
o or¢camento em satde publica.

Analisando outras publicacdes cientificas
sobre este tema, assim como também foi observado
no presente estudo, estd ocorrendo um aumento cada
vez maior na resisténcia das principais bactérias
causadoras de ITU aos antimicrobianos comumente
utilizados para esse tratamento, principalmente
aqueles disponiveis para utilizacdo por via oral e os
distribuidos pelo SUS, portanto, os de escolha para
tratamentos ambulatoriais®=%-!.

As possiveis explicagdes para esse aumento
da resisténcia bacteriana seriam o uso imprudente
de antimicrobianos de amplo espectro, com maior
abrangéncia que o necessdrio, e a falta de adesdo
aos protocolos de tratamento das ITU comunitérias
vigentes na instituicdo ou aqueles indicados pelas
sociedades de especialidades médicas nacionais e
internacionais®***. Soma-se a isto a falta de preparo
adequado e de informacao por parte dos profissionais
de saide responsdveis pela prescricdo desses
farmacos, de forma regulamentada no Brasil, tendo
como consequéncia a utilizacdo de tratamentos
empiricos sem solicitacdo prévia de urocultura e
antibiograma, e nao precedidos de andlise regular e
continua das uroculturas. E também importante nesse
aumento da resisténcia bacteriana, o fato de que os
médicos que trabalham em unidades ambulatoriais
ndo conhecerem os germes prevalentes nas
uroculturas, nem a sensibilidade antimicrobiana dos
mesmos nas suas instituicdes de satde. Além disso,
os protocolos de tratamento das ITU comunitérias
das instituicdes ndo sdo periodicamente revisados
e atualizados baseados nos resultados das suas
uroculturas e antibiogramas, destacando-se que,
nem sempre ha critério de escolha adequado para
situacdes epidemioldgicas especificas (idade, sexo,
comorbidades, infeccdes urindrias de repeticdo,
resultados das uroculturas e antibiogramas)*?. Outra
hipétese seria, também, a propria capacidade de
adaptacdo e desenvolvimento de resisténcia de cada
microrganismo.

A utilizacdo racional dos antimicrobianos,
adequando sua escolha ndo somente ao agente
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etiolégico mas também ao paciente, levando
em consideracdo idade, sexo, comorbidades,

farmacocinética da droga, contraindicacdo de uso,
tratamento com antimicrobianos de curto espectro, e a
criacdo de um sistema que objetive a obrigatoriedade
de notificacdo e envio dessas informacdes por parte
das instituicdes de cada municipio a vigilancia
epidemiolégica municipal (VEM), facilitaria o
desenvolvimento de um protocolo municipal para
tratamento ambulatorial dessas infeccoes, baseado na
real prevaléncia e sensibilidade dos microrganismos
de cada regido e num determinado espaco de
temp033,34,35,36,37 .

O protocolo permitiria atualizacio da logistica
do SUS, o qual,ciente das necessidades de atendimento
de determinada populagcdo, poderia melhor ajustar
os recursos financeiros e investir em medicamentos
que podem ndo estar contidos na lista disponibilizada
pelo SUS e que ndo sdo, necessariamente, 0S mais
dispendiosos, como € o caso da nitrofurantoina, o
que, em ultima andlise, melhoraria ndo s6 a eficicia
do tratamento, mas também reduziria os custos e as
falhas terapéuticas.

Faz-se importante, também, haver um sistema
de vigilancia de prescri¢des, para evitar 0 consumo
exagerado de uma unica classe de antibidticos, o que
pode facilitar pressao seletiva, gerando resisténcia dos
microrganismos locais. Um dos melhores exemplos a
ser estudado e replicado € o programa sueco “Strama”,
que em mais de 20 anos de existéncia gerou resultados
significativos, como a diminuicdo da prescricdo de
antimicrobianos em 43% e 73%, nas faixas etarias
adulta e pedidtrica, respectivamente, no periodo de
1992-2016*.

Espera-se que tais estratégias permitam maior
conscientizacdo e eficdcia nos tratamentos, reduzindo
os casos de falha terapéutica e o desperdicio dos
escassos recursos do SUS.
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