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RESUMO

Introducéo: a crescente resisténcia antimicrobiana de Escherichia coli em Infeccbes
do Trato Urinério (ITUs) € um problema que tem afetado diversas regides, entre elas,
o Brasil e a Europa. A eficacia da antibioticoterapia tem sido reduzida em virtude de
seu uso indiscriminado, o que pode favorecer a selecédo de cepas resistentes dessa
bactéria. Objetivo: analisar e comparar o perfil de resisténcia aos antibacterianos de
Escherichia coli em uroculturas no Brasil e na Europa a partir de trabalhos cientificos.
Material e Método: revisdo sistematica do perfil de resisténcia aos antibacterianos
por meio de pesquisa bibliografica e analise estatistica descritiva e inferencial dos
dados de uroculturas presentes em artigos brasileiros e europeus, visando um estudo
comparativo entre os perfis. Resultado: ha uma diferenca estatistica significativa de
p<0,05 para todos os perfis de resisténcia de Escherichia coli aos antimicrobianos em
amostras de uroculturas das duas localidades. Discusséo: as taxas de resisténcia
variam conforme a regido geografica e as caracteristicas do paciente. O uso
indiscriminado e o tratamento empirico das ITUs com antibiéticos, sem considerar os
dados locais de resisténcia antimicrobiana, s&o algumas das causas dessa variagao.
Conclusao: os perfis de resisténcia analisados de maneira abrangente, seja por pais
ou por continente, ndo representam a abordagem ideal para a selecdo empirica de
antibacterianos no tratamento de ITUs. A falta de divulgacdo de dados publicos de
taxas de resisténcia antimicrobiana por caracteristicas individuais e por regides
geograficas do Brasil pode dificultar o uso racional de antibiéticos no tratamento

empirico de ITUs pelos profissionais prescritores brasileiros.

Palavras-chave: Resisténcia Bacteriana a Antibioticos; Escherichia coli; Infeccbes

Urinarias.



ABSTRACT

Introduction: The escalating antimicrobial resistance of Escherichia coli in Urinary
Tract Infections (UTIs) is a problem that has affected various regions, including Brazil
and Europe. The efficacy of antibiotic therapy has been diminished due to its
indiscriminate use, which can favor the selection of resistant strains of this bacterium.
Objective: To analize and compare the antibacterial resistance profile of Escherichia
coli used in the treatment of UTIs in Brazil and Europe based on scientific studies from
both locations. Material and Method: A systematic review of the antibacterial
resistance profile through bibliographic research and statistical analysis of data
available in Brazilian and European articles for a comparative study between the
profiles. Result: There is a statistically significant difference of p<0.05 for all profiles
of Escherichia coli resistance to antimicrobials in urine culture samples from the two
locations. Discussion: Resistance rates vary according to geographical region and
patient characteristics. The indiscriminate use of antibiotics and empirical treatment of
UTIs without considering local antimicrobial resistance data. Conclusion: The
resistance profiles analyzed comprehensively, either by country or continent, do not
represent the ideal approach for the empirical selection of antibacterials in the
treatment of UTIs. The lack of disclosure of public data on antimicrobial resistance
rates by individual characteristics and geographical regions of Brazil may hinder the

rational use of antibiotics in the treatment of UTIs by prescribing professionals in Brazil.

Keywords: Bacterial Drug Resistance; Escherichia coli; Urinary Tract Infections.
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1 INTRODUCAO

A Infeccédo do Trato Urinario (ITU) € uma doengca muito comum, a qual pode
afetar qualquer parte do trato urinario, seja uretra, bexiga, ureteres ou rins (Ridel et
al., 2022). O agente etiologico mais frequente das ITUs é a Escherichia coli (Allocati
et al., 2013).

Estima-se que a ITU afeta cerca de 150 milhdes de pessoas por ano em todo
o mundo com morbidade significativa em bebés e idosos do sexo masculino, além de
mulheres de todas as idades, sendo o sexo feminino a populacdo mais afetada
(Flores-Mireles et al., 2015; Sihra et al., 2018).

No Brasil, cerca de 35% até 45% das infec¢fes relacionadas a assisténcia a
saude em adultos sdo devidas as ITUs (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
2017). Na Europa, estima-se que 24% das infec¢cdes associadas aos cuidados de
saude (em inglés, Healthcare associated infections) sdo causadas por ITUs
(Tandogdu et al., 2016).

A familia Enterobacteriaceae abrange um grupo heterogéneo de bacilos gram-
negativos que residem no trato intestinal de seres humanos (Ridel et al., 2022).
Contudo, algumas enterobactérias, como a Escherichia coli, podem provocar uma
colonizagdo do trato urinério, o que pode resultar em uma infeccéo nesse local (Ridel
et al., 2022). De todos os microrganismos causadores de ITUs, a Escherichia coli é

responsavel por cerca de 80% dos casos (Allocati et al., 2013).

Segundo Tiago et al. (2020), a Escherichia coli € a enterobactéria mais
frequente encontrada em ITUs provenientes do ambiente hospitalar. Isto se deve ao
fato dessa bactéria gram-negativa ser virulenta, ou seja, possuir fatores de viruléncia
como adesinas, toxinas ou invasinas e polissacarideos extracelulares que favorecem
afixacao e a lesdo das células hospedeiras que constituem o trato geniturinario (Tiago
et al., 2020).

Entretanto, o diagnostico tardio de ITUs, a prescricdo indiscriminada ou o
tratamento empirico contribuem para a resisténcia aos antimicrobianos, que € uma
grande ameaca a saude mundial (Chaves et al., 2018). Novos mecanismos de

resisténcia estao surgindo e se espalhando pelo mundo, ameacando a capacidade de
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tratamento médico, o que resulta em doenca prolongada, incapacidade e morte
(Chaves et al., 2018).

O tratamento adequado de ITUs deve ser auxiliado pela identificacdo do agente
etiolégico. Apds isso, deve-se realizar antibiograma para possibilitar ao médico a
selecdo correta do antibidtico, o que permite a avaliacdo do perfil de resisténcia aos
antimicrobianos do microrganismo isolado (Chaves et al., 2018). Logo, as etapas de
identificacao etioldgica e de antibiograma favorecem o uso racional de antimicrobianos

e, consequentemente, a reducdo da resisténcia bacteriana (Chaves et al., 2018).

Diante desse problema, a antibioticoterapia € recomendada para o
enfrentamento das ITUs. Entretanto, a eficacia deste tratamento tem sido reduzida em
virtude de sua utilizacdo de forma empirica e indiscriminada, o que pode favorecer a

selecdo de cepas de Escherichia coli resistentes (Costa; Junior, 2017; Foxman, 2014).

Por isso, este artigo ird se concentrar neste patégeno no contexto das ITUs e

em seu perfil de resisténcia aos antibacterianos.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A ITU pode ser adquirida dentro ou fora do ambiente hospitalar. Ela € chamada
de nosocomial, quando a infeccédo “é adquirida apds o recebimento do paciente no
hospital, onde o microrganismo se manifesta durante o periodo que o paciente esta
internado ou ap6s o recebimento da alta, desde que associado a esta”, ja a ITU
adquirida fora do ambiente hospitalar, € denominada de comunitaria (Freire et al.,
2020, p. 86).

Diversos estudos, em nivel mundial, demonstram o aumento da resisténcia da
Escherichia coli aos antibidticos tanto em ambiente nosocomial quanto comunitério, o
gue favorece o aumento das taxas de morbidade e mortalidade das ITUs. Desta forma,
€ muito importante 0 monitoramento dessa resisténcia na rotina clinica, para que o
tratamento empirico ainda possa ser eficaz na eliminacdo desse agente patogénico
(Chaves et al., 2018).

Além disso, existem diferentes sistemas de classificacdo de ITUs, que
basicamente usam o conceito de ndo complicada e complicada com uma série de

modificagdes. As classificagcbes mais amplamente utilizadas s&o aquelas
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desenvolvidas pelo Centro de Controle e Prevencéo de Doencgas dos Estados Unidos
(CDC), pela Administracao de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos (FDA),
bem como pela European Association of Urology (EAU) (Bonkat et al., 2023).

A Tabela 1 apresenta a diferenca entre as ITUs ndo complicadas e as nao
complicadas das Diretrizes de Infec¢cbes Urologicas da EAU de 2023.

Tabela 1 - Classificacdo das ITUs da EAU

Classificacao de ITU

ITUs ndo complicadas Infeccbes urinarias agudas, esporadicas ou
recorrentes inferiores (cistite ndo complicada) e/ou
superiores (pielonefrite ndo complicada), limitadas a
mulheres ndo gravidas sem anormalidades
anatdbmicas e funcionais relevantes conhecidas no

trato urinario ou comorbidades.

ITUs complicadas Todas as ITUs que ndo sdo definidas como nédo
complicadas. Significa, em um sentido mais restrito,
ITUs em um paciente com maior probabilidade de ter
um curso complicado, ou seja, todos os homens,
mulheres gravidas, pacientes com anormalidades
anatdémicas ou funcionais relevantes no trato urinario,
cateteres urinarios permanentes, doencas renais e/ou
com outras doencgas imunossupressoras

concomitantes, como diabetes.

Fonte: Bonkat et al., 2023.

O método de tratamento das ITUs ndo complicadas mais utilizado é o empirico
e a antibioticoterapia € iniciada antes mesmo dos resultados de urocultura, que podem
identificar o agente causador, e de os resultados do perfil de resisténcia, que podem

demonstrar o antibacteriano mais adequado (Coura et al., 2021).

A realizacdo de perfil de resisténcia, apdés a urocultura, é importante para

subsidiar o médico com informac¢des que orientem a terapéutica. Além disso, devem
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ser fornecidos dados epidemioldgicos referentes aos microrganismos associados a

ITU na localidade, pois estes variam conforme a regido geografica (Coura et al., 2021).

A antibioticoterapia deve levar em consideracdo a eficicia terapéutica, a
excre¢cdo urinaria, a menor toxicidade, o menor custo e o esquema posolégico
(Chaves et al., 2018). O diagndstico tardio de infec¢des, a prescricdo indiscriminada
ou o tratamento empirico contribuem para a resisténcia aos antimicrobianos, que é

uma grande ameaca a saude mundial (Chaves et al., 2018).

Um dos protocolos terapéuticos adotados para o enfrentamento das ITUs é o
uso alternativo de trimetoprima, betalactamicos ou nitrofurantoina para as infeccoes
nao complicadas, ou de fluoroquinolonas tanto para as complicadas quanto para as

nao complicadas (Coura et al., 2021).

O uso indiscriminado de antimicrobianos contribui para o surgimento da
resisténcia microbiana, o que ocasiona a selecdo de bactérias resistentes aos
antibacterianos disponiveis. No Brasil, o surgimento de novas cepas multirresistentes

em ambiente nosocomial se tornou um problema de saude publica (Leite et al., 2020).

De acordo com os argumentos de Grados, Thuissard e Alés (2018), o
tratamento das ITUs ndo complicadas ocorre, geralmente, de forma empirica e sem a
realizacdo de urocultura e antibiograma. Estes testes s&o solicitados somente na
ocorréncia de ITUs complicadas ou recorrentes e, por isso, as taxas de resisténcia
oriundas de laboratérios podem ser superestimadas, pois sofrem de viés diante da
falta de solicitagcdo de exames nas ITUs ndo complicadas (Grados; Thuissard; Alos,
2018).

Dados globais, que somam taxas de resisténcias de varios locais, s&o menos
Uteis do que os dados clinicos e demograficos de certa localidade mais restrita
(Grados; Thuissard; Alds, 2018). Os dados devem ser estratificados de acordo com
as caracteristicas dos pacientes (por idade, por sexo e por tipo de ITU) para facilitar a
selecdo empirica de antibacterianos na atencdo priméria (Grados; Thuissard; AlGs,
2018).

Da mesma forma, Erb et al. (}!) afirmam que os perfis de resisténcia

antimicrobiana de Escherichia coli séo influenciados por causas multifatoriais e variam
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por localidade, por isso, as principais guidelines europeias, dentre as quais a da
Sociedade Europeia para Microbiologia e Doencgas Infecciosas, recomendam que o
tratamento empirico de ITUs seja baseado na vigilancia dos perfis de resisténcia locais

aos uropatogenos (11).

Como exemplo de vigilancia epidemiolégica dos perfis de resisténcia
antimicrobiana locais de Escherichia coli, 0 Gabinete para Melhoria e Disparidades
em Saude do Departamento de Saude e Assisténcia Social da Inglaterra (traducédo do
inglés Office for Health Improvement & Disparities) fornece de forma publica os dados
de resisténcia para subsidiar a prescricdo médica de acordo com a regido geografica
da Inglaterra, ou seja, por cada condado (3%).

Observe, na Figura 1, o mapa da Inglaterra organizado conforme o perfil de

resisténcia por condados.

Figura 1 - Perfil de resisténcia regional de Escherichia coli ao ciprofloxacino na
Inglaterra em 2023

Fonte: Office for Health Improvement & Disparities (%%).

Legenda: cor vermelha: resisténcia acima de 20%; cor
amarela: resisténcia entre 1%-19%; cor verde: resisténcia inferior a 1%.

E por fim, as principais diretrizes europeias e estadunidenses para ITUs adotam
o valor de 20% como corte para a resisténcia antimicrobiana de Escherichia coli a

gualquer antibiético por localidade. Se esse valor for ultrapassado com base nos
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dados regionais, deve-se escolher outro antibacteriano (Bonkat et al., 2023; Hooton
et al., 2010).

2.1 Perfil de resisténcia em achados no Brasil

2.1.1 Achados comunitarios

Venturieri, Masukawa e Neves (2019) relatam que a Escherichia coli é a
bactéria mais frequente encontrada em uroculturas provenientes de pacientes da
comunidade de todas as faixas etérias e de ambos 0s sexos. Eles analisaram o perfil
de resisténcia aos antimicrobianos utilizados no tratamento de ITUs de 7.964
uroculturas de origem comunitaria, das quais 65,7% foram positivas para a

enterobactéria em estudo.

Observou-se resisténcia aos seguintes antimicrobianos: cefalotina (51,6%),
ampicilina (44,7%), trimetoprim + sulfametoxazol (28,5%), acido nalidixico (24,7%),
norfloxacino (16,1%), ciprofloxacino (16,1%), amoxicilina + acido clavulanico (13,9%),
cefuroxima (11,6%), nitrofurantoina (6,8%), gentamicina (5,9%), ceftriaxona (5,8%),
cefepima (4,2%), piperacilina + tazobactam (4,1%), ertapenem (0,3%), meropenem

(0,1%) e amicacina (0,1%) (Venturieri; Masukawa; Neves, 2019).

Ainda neste estudo de Venturieri, Masukawa e Neves (2019), observou-se que
nos isolados de Escherichia coli, 5,9% eram produtoras de betalactamases de
espectro estendido (ESBL), mecanismo de resisténcia que pode ser detectado em
enterobactérias. Devido a capacidade de hidrolisar o anel betalactamico, o tratamento
com penicilinas, cefalosporinas e monobactdmicos € invidvel para pacientes

infectados por bactérias que produzem essas enzimas.

Segundo o estudo de Silva et al. (2020), foram observadas taxas de resisténcia
acima de 20% em pacientes comunitarios contra ampicilina (43%), cefalotina (34%),
sulfametoxazol + trimetoprima (30%), acido nalidixico (30%), ciprofloxacino (20%) e
norfloxacino (20%). Em relacdo aos demais perfis de resisténcia, foram encontradas
as seguintes taxas: cefuroxima (18%), amoxicilina + acido clavulanico (12%),
ceftriaxona (9%), cefepima (9%), gentamicina (7%), nitrofurantoina (5%) e amicacina
(1%) (Silva et al., 2020).
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Ja4 em outro estudo, a Escherichia coli demonstrou os seguintes perfis de
resisténcia em pacientes comunitarios: tetraciclina (65,85%), ciprofloxacino (51,22%),
ampicilina (51,22%), sulfametoxazol + trimetoprima (48,78%), cloranfenicol (34,15%),
gentamicina (12,20%), cefazolina (9,76%) e amicacina (2,44%). Alguns
antibacterianos ndo apresentaram padréo de resisténcia: cefoxitina (0%) e polimixina
E (0%) (Coura et al., 2021).

2.1.2 Achados nosocomiais

Tiago et al. (2020) analisaram 28 amostras de uroculturas de pacientes
internados, as quais 0s seguintes antibacterianos apresentaram resisténcia de
Escherichia coli: ampicilina (100%), sulfametoxazol + trimetoprima (96,4%),
ciprofloxacino (46,4%), acido nalidixico (46,4%) e amoxicilina + clavulanato (35,7%).

Os demais antibacterianos testados apresentaram a seguinte resisténcia:
cefotaxima (32,1%), ceftriaxona (32,1%), cefalotina (32,1%), gentamicina (28,6%) e
nitrofurantoina (28,6%). Ja alguns antibacterianos nao apresentaram padrdo de
resisténcia: amicacina (0%), imipenem (0%), polimixina B (0%), ofloxacino (0%),

levofloxacino (0%) e tobramicina (0%) (Tiago et al., 2020).

No estudo de Leite et al. (2020), que analisou 37 amostras de urina
provenientes de pacientes de UTI adulto, a Escherichia coli apresentou resisténcia
aos seguintes antibacterianos: ciprofloxacino (43,24%), norfloxacino (40,54%),
ampicilina (35,13%), nitrofurantoina (32,43%), ceftriaxona/
ceftazidima/cefalotina/cefepima (29,72%), sulfametoxazol + trimetoprima (18,91%) e

gentamicina (5,40%).

Ainda nesse ultimo estudo, foram identificadas nove cepas de Escherichia coli
(24,32%) produtoras de ESBL. Estas cepas apresentaram um perfil de resisténcia de

100% para as cefalosporinas e ampicilina (Leite et al., 2020).

A propagacdo dos mecanismos de resisténcia e a falta de opcdes de
tratamento tende a dificultar o tratamento contra as infec¢bes, o que exige uma
sensibilizacdo dos profissionais de salude e uma vigilancia epidemiolégica por parte
do setor interno de controle de infeccédo hospitalar com a finalidade de reduzir esta

problematica (Leite et al., 2020).
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2.1.3 Achados comunitarios e nosocomiais

No estudo de Chaves et al. (2018), que analisou 24 amostras de uroculturas de
origem nosocomial e comunitario de forma global, a Escherichia coli apresentou
resisténcia aos seguintes antibacterianos: sulfametoxazol + trimetoprima (86,36%),
ampicilina (76,47%), amoxicilina (70%), cefotaxima (26,78%), ciprofloxacino (23,8%),
norfloxacino (22,72%), aztreonam (21,73%), ceftriaxona (20,83%), gentamicina
(12,5%), ceftazidima (4,16%) e cefoxitina (4,76%). Alguns antibacterianos n&o
apresentaram padrdo de resisténcia: meropenem (0%), imipenem (0%), amicacina
(0%), e tobramicina (0%) (Chaves et al., 2018).

2.2 Perfil de resisténcia em achados na Europa

2.2.1 Achados comunitarios

Os dados de Grados, Thuissard e Alés (2018), em ambiente comunitario,
demonstraram que os antibacterianos ciproflaxacina, ampicilina, sulfametoxazol +
trimetoprima e amoxicilina + acido clavulanico apresentavam resisténcia de
Escherichia coli associada a ITUs complicadas. Segundo os autores, a principal causa
gue pode explicar esses dados € o tratamento empirico anterior que proporcionou a

selecdo de cepas resistentes.

Jé a fosfomicina e a nitrofurantoina ndo apresentaram resisténcia significativa,
0 gue revela que estes principios ativos deveriam ser uma opg¢ao ao tratamento

empirico de casos de ITUs ndo complicadas (Grados; Thuissard; Alés, 2018).

No estudo de Losada et al. (2019), foram encontradas altas taxas de resisténcia
em pacientes com infec¢cdo comunitaria a ciproflaxacina (26,6%), sulfametoxazol +
trimetoprima (24,2%) e amoxicilina + acido clavulanico (18,9%) e, por isso, ndo sdo
recomendados para o uso em tratamento empirico. Por outro lado, a fosfomicina
(3,3%), nitrofurantoina (2%) e imipenem (0,6%) apresentaram baixa resisténcia
(Losada et al., 2019).

Segundo Losada et al. (2019), a resisténcia antibacteriana de Escherichia coli

€ mais frequente em homens idosos, apesar das ITUs serem mais frequentes em
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mulheres. Além disso, esta resisténcia também aumenta com a idade dos pacientes
(Losada et al., 2019).

Apesar da baixa resisténcia a nitrofurantoina, a Agéncia Espanhola de
Medicamentos e Produtos de Saude (AEMPS) ndo recomenda seu uso por mais de
sete dias, de forma intermitente ou no tratamento de ITU em homens ou idosos.
Também, é contraindicada para infeccGes do trato urinario superior, bacteremia ou
sepse secundaria a ela, pois foram relatadas reacdes adversas graves, especialmente
pulmonares ou hepéticas, em tratamentos profilaticos prolongados ou intermitentes

acima de sete dias com nitrofurantoina (Losada et al., 2019).

O estudo de Rafalskiy et al. (2019) apresentou perfis de resisténcia de
Escherichia coli em uroculturas de pacientes de origem comunitaria aos seguintes
antibacterianos: ampicilina (50%), sulfametoxazol + trimetoprima (30,3%),
levofloxacina (28,8%), aztreonam (26,2%), ciprofloxacino (25,9%), norfloxacino
(25,6%), cefuroxima (21%), cefotaxima (17,2%), cefixima (16,6%), amoxicilina +
clavulanato (12,1%), gentamicina (10,6%), netilmicina (6,8%), nitrofurantoina (4,5%),
fosfomicina (1,2%), amicacina (0,9%), piperacilina + tazobactam (0,8%), polimixina E
(0,8%), imipenem (0,7%), meropenem (0,4%) e ertapenem (0,1%).

Ja Silva et al. (2022) demonstraram as seguintes taxas de resisténcia em
amostras de origem ambulatorial: amoxicilina (46,3%), sulfametoxazol + trimetoprima
(24,8%), ciprofloxacino (20,5%) e amoxicilina + &acido clavulanico (20,3%). A
resisténcia foi inferior a 20% para cefazolina (14,9%), cefuroxima (10%), cefotaxima

(7,2%), nitrofurantoina (7%), amicacina (1,6%) e fosfomicina (1,4%).

2.2.2 Achados nosocomiais

De acordo com Hrbacek, Cermak e Zachoval (2020), foram encontradas os
perfis de resisténcia em amostra de urina de pacientes internados: ampicilina (25,8%),
ciprofloxacina (42,1%), sulfametoxazol + trimetoprima (34,6%), ofloxacino (26,3%),
cefepima (23,4%), amoxicilina + acido clavulanico (14,3%), piperacilina + tazobactam
(14%), cefotaxima  (9,5%), ceftazidima (8,8%), gentamicina (7,1%),
nitrofurantoina (4,8%), amicacina (1,3%), polimixina E (0,8%) e ertapenem (0,3%).
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Os maiores padrées de resisténcias de Escherichia coli em uroculturas de
origem nosocomial foram para levofloxacino (72,08%), ampicilina (66,78%),
ceftazidima (60,07%), amoxicilina + acido clavulanico (56,89%), sulfametoxazol +
trimetoprima (49,82%), amicacina (29,68%), nitrofurantoina (16,6%), fosfomicina
(7,06%), imipenem e meropenem, ambos com 0,7% (Pecta et al., 2021).

2.2.3 Achados comunitarios e nosocomiais

Na analise de Critchley et al. (2020) em uroculturas de pacientes nosocomiais
e comunitarios de forma global, as maiores resisténcias foram observadas a ampicilina
+ sulbactam (50,1%), sulfametoxazol + trimetoprima (33,1%), ciprofloxacino (25,5%),
levofloxacino (23,1%) amoxicilina + acido clavulanico (20,1%) e cefuroxima (20%). Em
contraste, as menores taxas de resisténcia foram observadas a cefepima (15,9%),
gentamicina (12,1%), amicacina (2,2%) e o0s carbapenémicos intravenosos:

ertapenem (0,4%), imipenem (0%) e meropenem (0%).

Erb et al. (2018) relataram resisténcia elevada em ambos o0s pacientes
comunitarios e hospitalizados para amoxicilina (43,1%), trimetoprima + sulfametoxazol
(24,5%) e ciprofloxacina (17,4%), e reduzida para nitrofurantoina (1,5%), fosfomicina
(0,9%) e meropenem (0,0%) (Erb et al., 2018).

Em relagéo ao sexo dos pacientes analisados, o sexo masculino apresentou
indice de resisténcia até duas vezes maior para todos os antibacterianos, com
excecao de fosfomicina e meropenem (Erb et al., 2018). Além disso, as taxas de
resisténcia para ciprofloxacino e nitrofurantoina foram maiores para pacientes com
idade maior ou igual a 65 anos em comparacao com as de outras idades (Erb et al.,
2018).

Os isolados de Escherichia coli de urina derivada de cateteres internos
apresentaram taxas de resisténcia maiores para amoxicilina, ciprofloxacina e
sulfametoxazol + trimetoprima em relagdo a soma das taxas amostras de urinas de

cateter de uso uUnico, de jato médio e de origem desconhecida (Erb et al., 2018).

Segundo o estudo de Erb et al. (2018), foram observadas taxas de resisténcia
aos antibidticos orais de 43,2% para amoxicilina, de 24,5% para sulfametoxazol +

trimetoprima, de 17,4% para ciprofloxacino e de 15,5% para amoxicilina + &cido
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clavulanico. Ja os antibiéticos nitrofurantoina e fosfomicina apresentaram baixa taxa

de resisténcia (menores que 1,5%).

Os principais fatores de risco associados a resisténcia para fluoroquinolonas
de isolados de Escherichia coli em ITUs sao: idade avancgada, sexo masculino, ITUs
nosocomiais e sonda vesical de demora (Erb et al., 2018).

Zanichelli et al. (2019) apontam que, na Suica, o achado mais importante de
seu estudo em pacientes internados e comunitarios foi a baixa resisténcia dos isolados
de Escherichia coli tanto a fosfomicina (1,3%) quanto a nitrofurantoina (0,8%) em
amostras de pacientes comunitarios e nosocomiais de todas as categorias de idade e

de sexo.

3 JUSTIFICATIVA

Uma das justificativas para o estudo deste artigo € o aumento da resisténcia
aos antimicrobianos de Escherichia coli, comumente utilizados no tratamento das
ITUs, o que se tornou um problema global, ndo sé no Brasil, como, também, na

Europa.

Outra justificativa para se comparar os perfis de resisténcia de Escherichia coli
entre o Brasil e a Europa € a recente publicacdo da Portaria n® 64/2018 do Ministério
da Saude, que exige que todos os laboratérios de analises clinicas, sejam publicos ou
privados, adotem os parametros de testes de resisténcia aos antimicrobianos do
Comité Europeu para Testes de Susceptibilidade Antimicrobiana, em sua verséo
brasileira chamada de BrCAST (Brasil, 2018).

Portanto, a Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude tem
apontado em normas recentes a “necessidade de nortear adequadamente a
prescricdo do medicamento, bem como as medidas prevencgéao e controle para impedir

a disseminacao de doencas infectocontagiosas” (Brasil, 2018).

Por isso, este trabalho se justifica ha medida em que a comparacgéo entre o
Brasil e a Europa podera contribuir com as medidas de controle e vigilancia
epidemiolégica do grave problema de saude publica da crescente resisténcia

antimicrobiana.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar o perfil de resisténcia aos antibacterianos de Escherichia coli utilizados

no tratamento de ITUs no Brasil e na Europa.

4.2 Objetivos especificos

. Identificar o perfil de resisténcia de antibacterianos de Escherichia coli
em estudos cientificos brasileiros e europeus;
. Comparar o perfil de resisténcia de antibacterianos de Escherichia coli

entre o Brasil e a Europa.

5 ARTIGO NO FORMATO DA REVISTA “JORNAL BRASILEIRO DE PATOLOGIA
E MEDICINA LABORATORIAL”

PERFIL DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE ESCHERICHIA COLI EM
UROCULTURAS BRASILEIRAS E EUROPEIAS

ANTIMICROBIAL RESISTANCE PROFILE OF ESCHERICHIA COLI IN BRAZILIAN
AND EUROPEAN UROCULTURES

Alyne S. C. Ferreira; Izabel C. R. Silva; Thais A. C. Lamounier

Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, Distrito Federal, Brasil

RESUMO

Introdugé&o: a crescente resisténcia antimicrobiana de Escherichia coli em Infecgbes
do Trato Urinéario (ITUs) € um problema que tem afetado diversas regides, entre elas,
o Brasil e a Europa. A eficacia da antibioticoterapia tem sido reduzida em virtude de
seu uso indiscriminado, o que pode favorecer a selecédo de cepas resistentes dessa
bactéria. Objetivo: avaliar e comparar o perfil de resisténcia aos antibacterianos de
Escherichia coli em uroculturas no Brasil e na Europa a partir de trabalhos cientificos.
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Material e Método: revisdo sistematica do perfil de resisténcia aos antibacterianos
por meio de pesquisa bibliografica e analise estatistica descritiva e inferencial dos
dados de uroculturas presentes em artigos brasileiros e europeus, visando um estudo
comparativo entre os perfis. Resultado: ha uma diferenga estatistica significativa de
p<0,05 para todos os perfis de resisténcia de Escherichia coli aos antimicrobianos em
amostras de uroculturas das duas localidades. Discusséo: as taxas de resisténcia
variam conforme a regido geografica e as caracteristicas do paciente. O uso
indiscriminado e o tratamento empirico das ITUs com antibiéticos, sem considerar os
dados locais de resisténcia antimicrobiana, s&o algumas das causas dessa variagao.
Conclusao: os perfis de resisténcia analisados de maneira abrangente, seja por pais
ou por continente, ndo representam a abordagem ideal para a selecdo empirica de
antibacterianos no tratamento de ITUs. A falta de divulgacdo de dados publicos de
taxas de resisténcia antimicrobiana por caracteristicas individuais e por regifes
geograficas do Brasil pode dificultar o uso racional de antibiéticos no tratamento
empirico de ITUs pelos profissionais prescritores brasileiros.

Palavras-chave: Resisténcia Bacteriana a Antibidticos; Escherichia coli; Infec¢des

Urinarias.

ABSTRACT

Introduction: The escalating antimicrobial resistance of Escherichia coli in Urinary
Tract Infections (UTIs) is a problem that has affected various regions, including Brazil
and Europe. The efficacy of antibiotic therapy has been diminished due to its
indiscriminate use, which can favor the selection of resistant strains of this bacterium.
Objective: To analize and compare the antibacterial resistance profile of Escherichia
coli used in the treatment of UTIs in Brazil and Europe based on scientific studies from
both locations. Material and Method: A systematic review of the antibacterial
resistance profile through bibliographic research and statistical analysis of data
available in Brazilian and European articles for a comparative study between the
profiles. Result: There is a statistically significant difference of p<0.05 for all profiles
of Escherichia coli resistance to antimicrobials in urine culture samples from the two
locations. Discussion: Resistance rates vary according to geographical region and
patient characteristics. The indiscriminate use of antibiotics and empirical treatment of

UTIs without considering local antimicrobial resistance data. Conclusion: The
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resistance profiles analyzed comprehensively, either by country or continent, do not
represent the ideal approach for the empirical selection of antibacterials in the
treatment of UTIs. The lack of disclosure of public data on antimicrobial resistance
rates by individual characteristics and geographical regions of Brazil may hinder the
rational use of antibiotics in the treatment of UTIs by prescribing professionals in Brazil.

Keywords: Bacterial Drug Resistance; Escherichia coli; Urinary Tract Infections.

INTRODUGCAO

A Infecc@o do Trato Urinario (ITU) € uma doenca muito comum, a qual pode
afetar qualquer parte do trato urinario, seja uretra, bexiga, ureteres ou rins (*). Estima-
se gque a ITU afeta cerca de 150 milh6es de pessoas por ano em todo 0 mundo com
morbidade significativa em bebés e idosos do sexo masculino, além de mulheres de

todas as idades, sendo o sexo feminino a populacédo mais afetada (?).

Nesse sentido, 0 agente etioldgico mais frequente das ITUs é a Escherichia coli
(®). No Brasil, cerca de 35% até 45% das infeccdes relacionadas a assisténcia a salide
em adultos sdo devidas as ITUs (%). Na Europa, estima-se que 24% das infeccoes
associadas aos cuidados de saude (em inglés, Healthcare associated infections) sao

causadas por ITUs (°).

A familia Enterobacteriaceae abrange um grupo heterogéneo de bacilos gram-
negativos que reside no trato intestinal de seres humanos (*). Contudo, algumas
enterobactérias, como a Escherichia coli, podem provocar a colonizacdo do trato
urinario, o que pode resultar em uma infeccdo nesse local (}). De todos os
microrganismos causadores de ITUs, a Escherichia coli é responséavel por cerca de

80% dos casos (3).

Segundo Tiago et al. (), a Escherichia coli é a enterobactéria mais frequente
encontrada em ITUs provenientes do ambiente hospitalar. Isto se deve ao fato dessa
bactéria gram-negativa ser virulenta, ou seja, possuir fatores de viruléncia como
adesinas, toxinas ou invasinas e polissacarideos extracelulares que favorecem a

fixacdo e a lesdo das células hospedeiras que constituem o trato geniturinario.

De forma a enfrentar esse problema, o método de tratamento das ITUs nao
complicadas mais utilizado € o empirico, a qual consiste no inicio da antibioticoterapia

antes mesmo dos resultados de urocultura, que podem identificar o agente causador,
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e dos resultados de perfil de resisténcia, que podem demonstrar o antibacteriano mais

adequado ().

O tratamento adequado da ITU deve ser auxiliado pela identificacdo do agente
etiolégico em culturas microbiolégicas (8). Apds isso, deve-se realizar teste de
antibiograma que permita a avaliagao do perfil de resisténcia aos antimicrobianos do
microrganismo isolado para possibilitar a selecéo correta do antibiético pelo médico
prescritor (8). Logo, as etapas de identificacdo etioldgica e de antibiograma favorecem
0 uso racional de antimicrobianos e, consequentemente, a reducédo da resisténcia

bacteriana ().

Diante desse problema, a antibioticoterapia é recomendada para o
enfrentamento das ITUs. Entretanto, a eficacia deste tratamento tem sido reduzida em
virtude de sua utilizacdo de forma empirica e indiscriminada, o que pode favorecer a

selecdo de cepas de Escherichia coli resistentes (* 19).

Por isso, este artigo ir4 se concentrar nesse patdégeno no contexto das ITUs e
em seu perfil de resisténcia aos antibacterianos em duas localidades especificas, no

Brasil e na Europa.

OBJETIVO

O objetivo geral deste artigo € avaliar o perfil de resisténcia aos antibacterianos
de Escherichia coli utilizados no tratamento de ITUs no Brasil e na Europa. Ja os
objetivos especificos sao (i) identificar o perfil de resisténcia de antibacterianos de
Escherichia coli em trabalhos cientificos brasileiros e europeus e (ii) comparar o perfil

de resisténcia de antibacterianos de Escherichia coli entre o Brasil e a Europa.

MATERIAL E METODO

Foi realizada uma revisdo sistemética sobre o perfil de resisténcia aos
antibacterianos utilizados nas ITUs por meio de pesquisa bibliografica. Desse modo,
analisaram-se trabalhos cientificos obtidos nas bases de dados CAPES, LILACS e
PubMed publicados nos ultimos cinco anos (2018 até 2023) com 0s seguintes
descritores: “perfil de resisténcia”, “Escherichia coli” e “urina”. Quanto a base de dados
PubMed, por ser de lingua inglesa, foram adotados 0s seguintes descritores:

“resistance”, “Escherichia coli” e “urinary”.
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Apés a pesquisa bibliografica, foram selecionados trabalhos pelos seguintes
critérios de inclusao: (i) estudos que considerem o perfil intermediario como resistente;
(i) estudos cujas amostras sejam de urina ou de cateter urinario em pacientes
comunitarios e nosocomiais de todas as idades; (iii) estudos que fornecam os valores
numéricos de resisténcia em porcentagem; (iv) estudos que informem o nimero total

de amostras analisadas por antibacteriano (valor de N).

Além disso, adotaram-se 0s seguintes critérios de exclusao: (i) estudos que
fornegcam o perfil de resisténcia com somatério de dados de diversas bactérias de
forma conjunta; (ii) estudos que restrinjam as coletas de amostras somente para
algumas idades (ex. idosos, criancas); (iii) estudos que restrinjam as coletas de

amostras somente para pacientes com comorbidades (ex. diabetes).

Logo apods a selecdo de artigos nos critérios acima, foi realizada a andlise
estatistica descritiva e inferencial dos dados disponibilizados nos artigos brasileiros e
europeus para estudo comparativo dos perfis de resisténcia. Foi calculada a mediana
da frequéncia das observacdes, e a comparacao entre as frequéncias nos diferentes
locais e entre medicamentos foi feita por um teste qui-quadrado. O nivel de
significancia adotado foi 5%. O programa estatistico utilizado foi o SPSS verséo 29.0

e para gréaficos o Excel for Windows 365.

RESULTADO

Foram analisados quinze artigos cientificos que apresentavam os perfis de
resisténcia de Escherichia coli aos antimicrobianos, sendo seis deles brasileiros e
nove europeus. O Quadro 1 distribui e organiza os dados das classes de
antibacterianos/principio ativo em relacdo ao local, valor amostral, porcentagem e

referéncia.

Quadro 1 - Perfis de resisténcia por classes e principios ativos antibacterianos

Classe de Antibacteriano Brasil Europa
antibacteriano

N % Ref. N % Ref.
Aminoglicosideos Amicacina 24 0 (®) 5233 1,8 ()

5225 0,1 (2 14024 0,9 (B
499 1 (* 766 22 (%
41 24 () 381 1,3 (%9









Classe de Antibacteriano

antibacteriano

Polimixinas Polimixina E

Quinolonas Ciprofloxacino

Levofloxacino

Norfloxacino

Ofloxacino

Sulfametoxazol +
Trimetoprima

Sulfonamidas

Fonte: Elaborado pelas autoras com as devidas referéncias em cada linha.

41

21
5226
28
499
37
41

28

22
4895
499
37
28
22
5207
28
499
37
41

Legenda: N (nimero total de amostras); Ref. (Referéncia).

Brasil

%

Ref.

@
®)
*?
©)
*9
*)
@

©)

©)
*?)
*
*)
©)
©)
*?)
©)
*
*)
@

Europa
N %
22671 2
973 4,8
283 16,6
10804 7
610 0,5
123 0,8
5233 17,4
2140 23,9
19530 25,9
22671 26,6
766 25,5
382 421
10489 20,5
1967 28,8
766 23,1
283 72,0
19264 25,6
1015 26,3
5245 24,5
2140 29,3
18275 30,3
34423 21,3
22671 24,2
766 33,1
1150 34,6
283 49,8
10811 24,8

30

Ref.
*)
*°)
*)
(*%)
*)
*°)
™
*9)
*3)
(*°)
*)
(*°)
(*%)
*3)
*°)
*
*)

*°)
)
*9)
*)
*?)
*9)
*)
(*9)
"
*9)

A analise estatistica descritiva realizada entre os dados dos artigos cientificos

demonstrou que ha uma diferenca estatistica significativa de p<0,05 para todos os

perfis de resisténcia de Escherichia coli aos antimicrobianos em amostras de
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uroculturas analisadas. A Figura 1 mostra a comparacao das taxas de resisténcia em

guestao, o que indicou a diferenca significativa entre os perfis analisados.

Figura 2 - Comparativo dos perfis de resisténcia

antimicrobianos entre o Brasil e a Europa

de Escherichia coli

aos

Europa Brasil
SULFAMETOXAZOL + TRIMETOPRIMA 223?
OFLOXACINO 26,3
25,6
NORFLOXACINO 2138
LEVOFLOXACINO 28,8
25,5
CIPROFLOXACINO 255
POLIMIXINA E 0,65
( 3,25
NITROFURANTOINA 372
PIPERACILINA + TAZOBACTAM ‘5"?5
AMPICILINA 52,75
AMOXICILINA + ACIDO CLAVULANICO 131!7)'75
44,75
AMOXICILINA 35
26,2
AZTREONAM 2133
CEFEPIMA L85
11,2
CEFTRIAXONA 5 g%
15,7
CEFTAZIDIMA | 496
7,2
CEFOTAXIMA 2074
CEFUROXIMA 16,25
14,9
CEFAZOLINA 0,78
0,2
MEROPENEM | &2
IMIPENEM 0,8
0,35
ERTAPENEM | O3
9,35
GENTAMICINA 5
1,7
AMICACINA ]

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Observacéao: p<0,030.
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DISCUSSAO

Em relacdo as quinolonas, elas apresentaram perfil de resisténcia acima de
20%. Por exemplo, o ofloxacino apresentou perfil de resisténcia de 26,3% na mediana
europeia. Nessa localidade, o ofloxacino é indicado para o tratamento de segunda
escolha de uretrite causada por Clamydia trachomatis ().

Os demais antimicrobianos do grupo das quinolonas, o norfloxacino, o
levofloxacino e o ciprofloxacino, apresentaram perfis de resisténcia de 25,6%, de
28,8% e de 25,5% na Europa, respectivamente. Quanto ao Brasil, as taxas de
resisténcia para o norfloxacino e para o ciprofloxacino foram 21,36% e 23,8%,

respectivamente.

De acordo com Critchley et al. (*°), as fluoroquinolonas ndo s&do mais
adequadas ao tratamento empirico de ITUs, pois seu estudo demonstrou a alta

resisténcia da Escherichia coli a ciprofloxacino em 25,5% e a levofloxacino em 23,1%.

Em virtude do aumento da resisténcia a todas as quinolonas, a administracao
dos farmacos desse grupo em ITUs foi desencorajada pela Agéncia de Medicina
Europeia a partir de 2020 (*%). No Brasil, as quinolonas também sédo contraindicadas
para o tratamento de ITUs n&do complicadas, devido ao desenvolvimento de
resisténcia bacteriana a este principio ativo (?4).

Uma das explicacdes dessa elevada resisténcia as quinolonas pode ser devido
ao uso frequente delas como antibidtico profilatico “prolongado” em cirurgias
prostaticas e em outros procedimentos urolégicos, principalmente em homens com

suspeita de prostatite (11).

bY

Quanto a taxa de resisténcia a sulfametoxazol + trimetoprima na Europa
(29,3%) e no Brasil (28,5%), os dados demonstram que a mediana dos dois perfis
analisados é aproximada, o que pode indicar o uso indiscriminado desta substancia
nas duas localidades. Na Europa, o uso oral e amplo de sulfametoxazol + trimetoprima
ainda é utilizado para ITUs, apesar do aumento da resisténcia nos ultimos dez anos
(*). Diversos estudos nédo recomendam o tratamento empirico de ITUs, causadas por

Escherichia coli, com sulfametoxazol + trimetoprima (*>2°).
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No que diz respeito as polimixinas, elas apresentaram baixa resisténcia tanto
no Brasil quanto na Europa. Isso pode ser explicado, por que essa classe de
antibiotico, juntamente com os carbapenémicos, é a ultima linha de tratamento para
infeccdes causadas por Escherichia coli resistentes aos antibiéticos tradicionais (%°).
Ja Giske (?7) afirma que as polimixinas, especialmente a do tipo E, ndo sédo utilizadas
de forma empirica, mas administradas de forma intravenosa em ambiente hospitalar

como ultima opcéo para o tratamento de infec¢cfes generalizadas.

Os carbapenémicos analisados foram o meropenem, 0 imipenem e 0
ertapenem, 0s quais apresentaram perfis de resisténcia relativamente baixos
(meropenem: 0,2% na Europa e 0,05% no Brasil; imipenem: 0,8% na Europa e 0% no
Brasil; e ertapenem: 0,35% na Europa e 0,3% no Brasil). Essa baixa resisténcia pode
ser explicada pelo uso restrito desses principios ativos em ambiente hospitalar. Os
carbapenémicos ndo sao absorvidos pelo trato digestivo, por isso sdo administrados
via parenteral (%), sendo que seu uso é restrito para tratamento hospitalar de ITUs

complicadas e somente quando ha resisténcia a outros tipos de bactérias (%3).

O protocolo brasileiro da Sociedade Brasileira de Infectologia ndo recomenda
0 uso de carbapenémicos em ITUs ndo complicadas (?4). Na Europa, a resisténcia aos
antibioticos orais esta levando os médicos a utilizarem cada vez mais a via de
administragcdo intravenosa, com destaque aos carbapenémicos, pois estes

apresentam consideravel sucesso no tratamento das ITUs complicadas (*°).

No que diz respeito aos aminoglicosideos, os dois antimicrobianos dessa
classe apresentaram baixa resisténcia de Escherichia coli (gentamicina: 9,6% no
Brasil e 9,35% na Europa; e amicacina: 1,7% na Europa e 0,5% no Brasil). A
administracdo dessas substancias, assim como os carbapenémicos, é realizada
somente em ambiente hospitalar, sendo recomendado seu uso para ITUs complicadas
por via intravenosa (?%). A sua aplicacéo é restrita devido aos seus efeitos adversos
de ototoxicidade e de nefrotoxicidade (%), o que pode explicar o perfil de resisténcia

baixo encontrado neste estudo.

Dentre as cefalosporinas analisadas por este artigo, as de primeira geracao
apresentaram as maiores taxas de resisténcia, como a cefazolina (14,9% na Europa
e 9,7% no Brasil). Todas as demais cefalosporinas de segunda geracao e terceira

geracao apresentaram perfis de resisténcia inferiores a 20%.
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Nesse sentido, a diretriz brasileira mais recente, elaborada por quatro
associacdes médicas em 2020!, recomenda o uso de cefalosporinas de segunda
geracdo para o tratamento de ITUs ndo complicadas em mulheres, mas deixa em
aberto a possibilidade de administracdo de cefalosporinas de primeira geragédo (%), o
gue pode explicar a alta resisténcia da geragédo mais antiga no Brasil.

Ja o protocolo da Associacao Europeia de Urologia s6 recomenda o0 uso de
cefalosporinas de segunda e terceira geracao para o tratamento de ITUs, o que pode
justificar as baixas taxas de resisténcia desse antimicrobiano de primeira geracdo no

continente europeu ().

Quanto aos antimicrobianos do grupo das penicilinas, esses foram os principios
ativos que mais apresentaram resisténcia de Escherichia coli (amoxicilina: 44,75% na
Europa e 35% no Brasil; ampicilina: 52,75% na Europa e 47,96% no Brasil; e
aztreonam: 26,2% na Europa e 21,73% no Brasil). As penicilinas, das quais o primeiro
antibiético foi descoberto pela medicina humana, possuem elevada eficicia
bactericida. Entretanto, a propagacéo da betalactamase, mecanismo de resisténcia
de algumas cepas, tem reduzido sua atividade antibacteriana (?°). Isso pode explicar

os valores elevados do perfil de resisténcia das penicilinas de Escherichia coli.

Na contramdo, as penicilinas associadas a inibidores de betalactamases
apresentaram baixas taxas de resisténcia (piperacilina + tazobactam: 5,65% na
Europa e 4,1% no Brasil; e amoxicilina + acido clavulanico: 17,75% na Europa e 13,9%
no Brasil). Um dos fatores que pode explicar isso é a atividade inibitéria dessas
substancias contra as betalactamases que, uma vez conjugadas as penicilinas,

permitem o sucesso farmacolégico desse importante grupo (2°).

Jé a nitrofurantoina, o Unico do grupo dos nitrofuranos analisado por este artigo,
apresentou baixas taxas de resisténcia de 3,25% na Europa e de 2,5% no Brasil. Os

protocolos mais recentes das associacbes medicas brasileiras e da Associacao

1 Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI), Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), Federagio
Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) e Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e
Medicina Laboratorial (SBPC/ML). A SBPC/ML € a entidade responsavel por produzir o Jornal Brasileiro
de Patologia e Medicina Laboratorial, periédico que o presente artigo cientifico segue as normas de
publicacéo.
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Europeia de Urologia recomendam o uso nitrofurantoina para o tratamento de primeira

escolha de ITUs ndo complicadas, por causa de suas baixas resisténcias (2% 23 26),

Diante da crescente prevaléncia de cepas de Escherichia coli resistente as
quinolonas e aos betalactamicos, as diretrizes europeias recomendam a substituicdo
desses antibacterianos pela nitrofurantoina ou fosfomicina no tratamento de ITUs

inferior em mulheres (%?).

Apesar da baixa resisténcia a nitrofurantoina, a Agéncia Espanhola de
Medicamentos e Produtos de Saude (AEMPS) ndo recomenda seu uso por mais de
sete dias, de forma intermitente ou no tratamento de ITU em homens ou idosos.
Também, é contraindicada para infec¢des do trato urinario superior, bacteremia ou
sepse secundaria a ela, pois foram relatadas rea¢des adversas graves, especialmente
pulmonares ou hepaticas, em tratamentos profilaticos prolongados ou intermitentes

acima de sete dias com nitrofurantoina (%°).

Segundo Grados, Thuissard e Alés (*°), dados globais, que somam taxas de
resisténcias de varios locais, sdo menos uteis do que os dados clinicos e demograficos
de certa localidade mais restrita. Os dados devem ser estratificados de acordo com
as caracteristicas dos pacientes, tais como idade, sexo e tipo de ITU, para facilitar a

selecdo empirica de antibacterianos na atencéo primaria (*°).

Ainda de acordo com os argumentos de Grados, Thuissard e Alés (1), o
tratamento das ITUs ndo complicadas ocorre, geralmente, de forma empirica e sem a
realizacdo de urocultura e antibiograma. Esses testes sdo solicitados somente na
ocorréncia de ITUs complicadas ou recorrentes e, por isso, as taxas de resisténcia
oriundas de laboratérios podem ser superestimadas, pois sofrem de viés diante da

falta de solicitacdo de exames nas ITUs ndo complicadas (*°).

Da mesma forma, Erb et al. (}!) afirmam que os perfis de resisténcia
antimicrobiana de Escherichia coli séo influenciados por causas multifatoriais e variam
por localidade, por isso, as principais guidelines europeias, dentre as quais a da
Sociedade Europeia para Microbiologia e Doencgas Infecciosas, recomendam que o
tratamento empirico de ITUs seja baseado na vigilancia dos perfis de resisténcia locais

aos uropatégenos (12).
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Como exemplo de vigilancia epidemiolégica dos perfis de resisténcia
antimicrobiana locais de Escherichia coli, 0 Gabinete para Melhoria e Disparidades
em Saude do Departamento de Saude e Assisténcia Social da Inglaterra (traducéo do
inglés Office for Health Improvement & Disparities) fornece de forma publica os dados
de resisténcia para subsidiar a prescricdo médica de acordo com a regido geografica

da Inglaterra, ou seja, por cada condado (%8).

E importante monitorar a resisténcia regional de antibi6ticos para bactérias
gram-negativas, principalmente de Escherichia coli, isoladas de amostras de urina
para possibilitar a selecdo informada do antimicrobiano mais apropriado para tratar
pacientes comunitarios com ITU (2% 39). O antibidtico utilizado para o tratamento de
ITUs geralmente € escolhido empiricamente, e essa sele¢cdo deve ser baseada no

padréo local de suscetibilidade antimicrobiana (%3 3%).

As principais diretrizes europeias e estadunidenses para ITUs adotam o valor
de 20% como corte para a resisténcia antimicrobiana de Escherichia coli a qualquer
antibiotico por localidade. Se esse valor for ultrapassado com base nos dados

regionais, deve-se escolher outro antibacteriano (>4 34).

Da mesma forma, Coura et al. (‘) afirmam que devem ser fornecidos dados
epidemioldgicos referentes aos microrganismos associados a ITU na localidade, pois
estes variam conforme a regido geografica. Alegam, também, que a realizacéo de

perfil de resisténcia, apos a urocultura, € importante para subsidiar o profissional

médico com informacdes que orientem a terapéutica (7).

Na contramé&o, o Brasil ndo possui um sistema de vigilancia de acesso rapido
aos perfis de resisténcia de Escherichia coli organizados por tipos de antibiéticos para
cada regido do territério nacional, como foi observado na Inglaterra. O Sistema Unico
de Saude (SUS) do Brasil possui um sistema informatizado de perfis de resisténcia
antimicrobiana oriundos de laboratérios publicos, o Gerenciador de Ambiente
Laboratorial (GAL) (?). Entretanto, o acesso ao GAL se da somente por meio de login
e senha fornecidos pelos gestores publicos estaduais dos Laboratérios Centrais de

Saude Publica (Lacens) (3?).

Também, o Brasil criou a Rede Nacional de Dados em Saude (RNDS),
plataforma digital que busca integrar os dados em saulde tanto para laboratdrios de
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andlises clinicas publicos quanto privados (33). A rede permite o compartilhamento de
resultados de exames de deteccdo de Covid-19 e Monkeypox virus, mas nao
compartilha os resultados laboratoriais de testes antibiogramas para permitir a escolha

empirica de antibiéticos pelos profissionais médicos em ITUs (*3).

Somado a isso, as diretrizes privadas brasileiras mais recentes para
antibioticoterapia em ITUs, elaboradas em 2020 pela Sociedade Brasileira de
Infectologia (SBI), pela Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), pela Federagéao
Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) e pela Sociedade Brasileira de
Patologia Clinica e Medicina Laboratorial (SBPC/ML), recomendam a selecéo
empirica baseada em dados de perfis de resisténcia por localidade do Brasil para
cistite descomplicada e para ITU recorrente em mulheres (?*), mas ndo relatam onde

encontrar os dados locais para subsidiar os médicos prescritores.

Portanto, falta ao Brasil o fornecimento pronto e rapido de perfis de resisténcia
para cada regides brasileiras, que abarque dados de laboratérios privados e publicos,

para subsidiar o uso racional e empirico dos antibidticos.

CONCLUSAO

Conclui-se que os perfis de resisténcia antimicrobiana de Escherichia coli em
uroculturas brasileiras e europeias séo estatisticamente diferentes. Diversos estudos
ja demonstram que as taxas de resisténcia variam conforme a regiao geogréfica e que
as possiveis causas dessa variacdo sdo o uso indiscriminado de antibidticos pela
comunidade e o tratamento empirico das ITUs ndo complicadas sem a consideracdo

dos dados locais de resisténcia antimicrobiana.

Os perfis de resisténcia analisados de maneira abrangente, seja por pais ou
por continente, como realizado pelo presente artigo, ndo representam a abordagem
ideal para a selecdo empirica de antibacterianos no tratamento de ITUs. Isso se deve
ao fato de que os mecanismos de resisténcia antimicrobiana de Escherichia coli
variam de acordo com a localidade e de acordo com as caracteristicas dos pacientes,

tais como idade, sexo e tipo de ITU.

Os principais protocolos e guias europeus sobre o tratamento empirico das
ITUs levam em consideracdo os dados locais de resisténcia antimicrobiana. Além

disso, se os resultados individuais dos testes de urocultura e de susceptibilidade
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demonstram que as bactérias sao resistentes, ocorre a troca do antibiético escolhido
previamente pela localidade. Na contramdao, falta ao Brasil a divulgacdo de dados
publicos de taxas de resisténcia antimicrobiana por caracteristicas individuais e por
regibes geograficas do pais, o que pode dificultar o uso racional de antibiéticos no
tratamento empirico de ITUs ndo complicadas pelos profissionais prescritores

brasileiros.

Portanto, devem ser feitas politicas publicas de monitoramento e de vigilancia
da resisténcia antimicrobiana de Escherichia coli, a partir de dados laboratoriais
publicos e privados, de forma regionalizada para subsidiar a selecdo mais apropriada
do principio ativo no tratamento de ITUs ndo complicadas no Brasil. A escolha racional
de antibidticos no tratamento empirico deve considerar, também, o limite de 20% de
resisténcia loco-regional de Escherichia coli. Caso esse valor seja ultrapassado
naquela localidade, recomenda-se que o antibidtico ndo seja utilizado como

medicamento de escolha.
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