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Resumo

Obijetivo: Analisar o perfil de resisténcia bacteriana e o manejo clinico das infec¢des do trato urinario (ITU) no municipio
de Divinopolis, MG. Métodos: Trata-se de estudo transversal descritivo, cujos dados foram obtidos a partir das
uroculturas positivas realizadas no primeiro semestre de 2015 no Laboratério Municipal de Microbiologia e por meio
de entrevistas com médicos atuantes na atencao basica de Divinépolis, MG. Resultados: Das uroculturas avaliadas
(N=802), 72,8% isolaram a bactéria Escherichia coli, sendo 38,6% delas resistentes ao sulfametoxazol+trimetoprima,
33,0% ao norfloxacino, 31,8% ao ciprofloxacino e 9,0% a nitrofurantoina. Dos 57 médicos entrevistados, 73,5% solicitam,
habitualmente, algum exame laboratorial para cistite aguda ndo complicada. Os antimicrobianos de primeira escolha
no tratamento empirico das ITU, segundo os entrevistados, foram norfloxacino (56,1%), sulfametoxazol+trimetoprima
(19,3%), ciprofloxacino (10,5%) e nitrofurantoina (8,8%). Conclusao: Os dados encontrados indicam que as taxas de
resisténcia bacteriana as quinolonas nas ITU séo elevadas e que a terapia empirica adotada pela maioria dos médicos
entrevistados vai contra esse perfil de resisténcia. Por outro lado, foi encontrada uma baixa resisténcia a nitrofurantoina,
demonstrando a necessidade de elaboragéo de protocolo local de tratamento.

Abstract Keywords:

Escherichia coli
Objective: To analyze the bacterial resistance profile and clinical management of urinary tract infections (UTI) inthe  Dryg Resistance, Microbial
city of Divinopolis, Brazil. Methods: This is a cross-sectional descriptive study which data were obtained from the Primary Health Care

positive urine cultures performed in the first half of 2015 in Municipal Laboratory of Microbiology and from interviews
with doctors working in the municipal primary care assistance of Divindpolis. Results: Out of the urocultures evaluated
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(N=802), 72.8% isolated Escherichia coli, 38.6% of them being resistant to trimethoprim-sulfamethoxazole, 33.0% to
norfloxacin, 31.8% to ciprofloxacin and 9.0% to nitrofurantoin. In the total amount of 57 physicians interviewed, 73.5%
usually order laboratory test for acute uncomplicated cystitis. The antimicrobials of first choice in the empirical treatment
of UTI, according to the interviewed, were norfloxacin (56.1%), trimethoprim-sulfamethoxazole (19.3%), ciprofloxacin
(10.5%) and nitrofurantoin (8.8%). Conclusion: The data obtained indicate that the rates of bacterial resistance to
quinolones are high in UTI and that the empirical therapy adopted by the majority of interviewees goes against this

resistance profile. On the other hand, a low resistance to nitrofurantoin was found, which demonstrates the need to
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Resumen Palabras clave:
Escherichia coli
Objetivo: Analizar el perfil de resistencia bacteriana y el manejo clinico de las infecciones del tracto urinario (ITU) en  Farmacorresistencia
la ciudad de Divinopolis, Brasil. Métodos: Se trata de un estudio transversal descriptivo. Los datos fueron obtenidos
a partir de los cultivos de orina positivos hechos en el primer semestre de 2015 en el Laboratorio Municipal de
Microbiologia y por entrevistas con los médicos que trabajan en la atencion primaria de Divindpolis. Resultados: De los
cultivos de orina evaluados (N=802), 72,8% encontraron la bacteria Escherichia coliy 38,6% de ellas eran resistentes ~ Us0 Racional de
al sulfametoxazol+trimetoprima, 33,0% al norfloxacino, 31,8% al ciprofloxacino y 9,0% a la nitrofurantoina. De los 57  Medicamentos
meédicos entrevistados, 73,5% solicitan en general algun examen de laboratorio para la cistitis aguda no complicada. Los

antimicrobianos de primera opcion en el tratamiento empirico de las ITU, segun los entrevistados, fueron norfloxacino

(56,1%), sulfametoxazol+trimetoprima (19,3%), ciprofloxacino (10,5%) y nitrofurantoina (8,8%). Conclusion: Los datos

encontrados indican altas tasas de resistencia bacteriana a las quinolonas en las ITU y la terapia empirica adoptada

por la mayoria de los médicos entrevistados va en contra ese perfil de resistencia. Por otro lado, se encontrd una baja

resistencia a la nitrofurantoina, demostrando la necesidad de elaboracion de protocolo local de tratamiento.

Microbiana
Atencién Primaria de Salud

Introducao

As infecgbes do trato urinario (ITU) sdo comuns na pratica médica e acometem todas as faixas
etarias, sendo mais prevalentes em mulheres jovens com vida sexual ativa e em individuos com mais de
60 anos.™ Nos EUA, essas infeccdes sdo responsaveis por 8,3 milhdes de visitas médicas anualmente
e correspondem ao segundo sitio mais comum de infecgdo na populagdo em geral.® No Brasil, 30% das
mulheres apresentam ao menos um episédio de ITU sintomatica ao longo da vida."®

As ITU sao definidas como a invasdo microbiana de qualquer érgao do trato urinario, desde a uretra
até os rins, podendo ser classificadas em altas (pielonefrite e ureterite) ou baixas (cistite e uretrite).? Os
fatores de risco associados as ITU sdo: estase urinaria, refluxo vesico-uretral, uso de cateteres urinarios
(sondas), gravidez, diabetes, relagdes sexuais desprotegidas, uso de diafragma, prostatismo, idade
avangada e transplante renal.* O diagnostico € predominantemente clinico, com quadro sugestivo de
disuria, polaciuria, urgéncia miccional, dor suprapubica e/ou nicturia.®

As ITU sdo causadas mais frequentemente por bactérias Gram-negativas, sendo as principais delas
pertencentes a familia das Enterobacteriaceae.® Varios estudos realizados no Brasil, entre 2001 e 2011,
bem como Diretrizes da Sociedade Brasileira de Urologia, mostraram Escherichia coli, Proteus spp.,
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus e Enterococcus faecalis como os principais agentes
etiologicos das infeccbes urinarias, sendo E. coli responsavel pela maior proporgado, seja em ambiente
hospitalar ou na comunidade.?47-12

Os antimicrobianos melhoraram significativamente a qualidade de vida das populagdes ao possibilitar
o controle de diversas doengas infecciosas, porém seu uso intensificado tem possibilitado um aumento da
resisténcia bacteriana. Inumeros estudos demonstraram que a principal causa de resisténcia e selegao
de micro-organismos € derivada do uso abusivo e indiscriminado de antimicrobianos.’*'® Além do risco
de potenciais reagdes adversas individuais, esse uso inadequado pode levar a ocorréncia de efeitos
ecologicos adversos, que vao desde a selegdo de bactérias resistentes até a colonizagao e infec¢ao por
organismos multirresistentes.®

Os tratamentos empiricos para as ITU nao complicadas sdo usados em ambientes extra-hospitalares
com recomendacdes especificas em pacientes sintomaticos, na maioria das vezes, sem a necessidade de
realizacdo prévia de urocultura, obtendo-se, dessa forma, maior custo-efetividade.'®
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No Brasil, as principais opgdes de antimicrobianos disponiveis para o tratamento empirico das ITU
adquiridas na comunidade, em adultos, sao: sulfametoxazol+trimetoprima, norfloxacino, ciprofloxacino,
nitrofurantoina, cefalexina, ampicilina e amoxicilina+clavulanato.’” Esses tratamentos, no entanto, devem
ser guiados por uma sistematica analise do perfil de susceptibilidade e resisténcia das principais bactérias
envolvidas especificamente na comunidade onde ocorrem, diante dos varios antimicrobianos comumente
utilizados.®

Atendéncia ao uso indiscriminado de antimicrobianos mais potentes e com espectro mais ampliado
tem levado ao aumento das taxas de resisténcia dos diversos patégenos a esses farmacos.'®'¢2 Nesse
sentido, algumas diretrizes terapéuticas tém sugerido a escolha de determinados antimicrobianos nao
apenas pela sua poténcia e eficacia clinica, mas também pelo seu potencial de causar ou nao efeitos
ecologicos indesejaveis.' Adicionalmente, outros autores tém recomendado evitar o uso de fluoroquinolonas
(e.g., norfloxacino, ciprofloxacino) para o tratamento das ITU ndo complicadas, na medida em que esta
classe esta comprovadamente associada ao aumento da resisténcia bacteriana.?02

Um estudo realizado na Franga avaliou o uso das fluoroquinolonas apoés divulgagao de uma diretriz
que orientava a substituicdo desses farmacos por antimicrobianos de espectro mais restrito. Apés 20 meses
da implantacao da diretriz, observou-se um aumento de 28,5% no uso de fosfomicina-trometamol, e de
36,8% no uso de nitrofurantoina. Além disso, houve uma queda de 9,1% na prescricdo de norfloxacino,
comprovando o impacto moderado que as diretrizes exercem no exercicio e prescricdo do médico.?”

Diante do exposto, ha a necessidade de analises locais do perfil de resisténcia desses micro-organis-
mos, a fim de tornar a conduta profissional e a abordagem terapéutica empirica mais eficientes, de modo
a tratar efetivamente as ITU e a prevenir a selecao e a ocorréncia de infecgdes por bactérias resistentes.
Dessa forma, este trabalho teve como objetivo avaliar o perfil de resisténcia bacteriana e 0 manejo clinico
das ITU comunitarias no municipio de Divinépolis, MG.

Materiais e Métodos

Trata-se de estudo realizado no municipio de Divindpolis, MG, do tipo transversal descritivo, que
objetivou analisar o padrao de resisténcia bacteriana das cepas de uropatdgenos isoladas de pacientes
provenientes da comunidade. Paralelamente, objetivou-se avaliar o manejo clinico das ITU comunitarias
por parte dos médicos atuantes na Atencao Primaria a Saude do municipio. A coleta dos dados foi realizada
em duas etapas: 1) Analise dos resultados de uroculturas realizadas no laboratério municipal de analises
clinicas do municipio de Divinépolis, MG; e 2) Entrevistas com médicos atuantes na Atengéo Basica do
municipio de Divinépolis, MG.

Na primeira etapa, foram utilizados os arquivos do Centro Municipal de Apoio a Saude (CEMAS).
Trata-se de laboratério publico municipal com capacidade técnica de 40 profissionais de diversas areas,
responsavel por realizar exames bioquimicos, hematoldgicos, parasitolégicos, hormonais, uroanaliticos,
microbioldgicos e citoldgicos.

Cabe ressaltar que o CEMAS processa amostras oriundas de pacientes ambulatoriais do municipio,
sendo que exames de pacientes internados sado processados em laboratorios proprios dos hospitais. Sé
em 2015, foram realizados 597.137 exames, atendendo uma média de 350 a 400 pessoas por dia?.
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Deste arquivo, por meio de formulario padronizado, foram coletadas todas as uroculturas com
resultados positivos realizadas de janeiro a junho de 2015. Este periodo foi selecionado por prover dados
atualizados e volume significativo. No formulario, levou-se em consideragéo as datas da coleta de material
para exame e do seu resultado; o género e a espécie do micro-organismo responsavel pela infecgéo; e
a resisténcia do micro-organismo encontrado aos antimicrobianos testados; e excluindo-se aquelas que
ndo tinham identificacdo de género do micro-organismo.

O teste de sensibilidade do servigo em questao segue os padroes estabelecidos pela Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) para o exame de sensibilidade antimicrobiana.?® Conhecido como
meétodo de Kirby-Bauer, se da a partir da inoculagcdo da amostra coletada de urina em agar de Mueller-
Hinton e, em caso de crescimento de coldnias, o patégeno € identificado e podendo-se suceder ao teste
antimicrobiano em si. Sobre a coldnia proveniente da urina, sdo colocados discos de papel impregnados
com antimicrobianos em concentracdes pré-determinadas.

No laboratério avaliado, sao utilizados discos padronizados, com diferentes antimicrobianos, que
variam de acordo com a classificagao das bactérias em Gram-negativas e Gram-positivas. Para as primeiras,
séo testados os seguintes antimicrobianos: acido nalidixico; amicacina; amoxicilina+clavulanato; ampicilina;
cefalotina; cefazolina; cefepime; ceftriaxona; ciprofloxacino; gentamicina; nitrofurantoina; norfloxacino;
ofloxacino; sulfametoxazol+ trimetoprima e tetraciclina.

Ja para as bactérias Gram-positivas, a bateria inclui a testagem dos antimicrobianos: amoxicilina
+clavulanato; ampicilina; cefalotina; ciprofloxacino; clindamicina; cloranfenicol; eritromicina; gentamicina;
oxacilina; cefoxitina; benzilpenicilina; rifampicina; sulfametoxazol+trimetoprima; tetraciclina e vancomicina.
O didametro do halo formado ao redor dos discos, que evidencia a inibicdo do crescimento ou morte de
micro-organismos, indica o grau de susceptibilidade deles ao antimicrobiano impregnado no papel.?

Na segunda etapa, foram convidados a participar do estudo os médicos atuantes na rede de atencéo
primaria do municipio de Divindpolis, MG, seja em Unidades Basicas de Saude (UBS) ou Estratégia Saude
da Familia (ESF). O municipio é polo da Regido Ampliada de Saude Centro-Oeste de Minas Gerais, que tem
populacdo estimada de 232.945 pessoas,*° contando com 47 estabelecimentos de salde SUS, atualmente
com 43 unidades de Atencao Primaria a Saude, sendo 11 unidades tradicionais e 32 Estratégias de Saude
da Familia.

Os médicos que atuavam exclusivamente na assisténcia pediatrica foram excluidos. Isto por tratar-se
de um estudo sobre as infec¢des adquiridas na comunidade e, portanto, comumente tratadas nesses locais
de assisténcia. Apos assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), os profissionais
que aceitaram participar da pesquisa responderam a uma entrevista face a face por meio de questionario
semiestruturado, cujo principal objetivo foi avaliar o manejo clinico das principais infec¢des urinarias
comunitarias, com foco na cistite aguda ndo complicada.

O questionario foi dividido em trés eixos: dados sociodemograficos e formagao médica (naturalidade;
residéncia e domicilio do médico; instituicdo de ensino de formagédo académica; ano de conclusao da
graduacao; e se realizou pos-graduacao, residéncia médica e/ou curso de especializagcao), diagndstico
de cistite aguda ndao complicada (propedéutica e exames complementares solicitados) e tratamento de
cistite aguda ndo complicada (medicamentos prescritos e respectivas posologias; duragédo do tratamento;
e acompanhamento).
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Foi realizada analise descritiva dos dados, com distribuicdo de propor¢gdes para as variaveis
categoéricas e medidas de tendéncia central para as variaveis continuas, incluindo intervalo de confianga
de 95%. A anadlise e o gerenciamento do banco de dados foram feitos com a utilizagdo do software Epi
Info® 7 (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, USA).

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Campus
Centro-Oeste Dona Lindu da Universidade Federal de Sao Joao del-Rei, Divindpolis, MG, com o nimero do
parecer 1.100.148 de 10 de junho 2015, bem como pela Secretaria Municipal de Saude de Divindpolis, MG.

Resultados

Entre 1 de janeiro e 30 de junho de 2015, foram realizadas 3995 uroculturas no laboratério municipal de
Divindpolis, MG, sendo 802 (20,1%) positivas. Em relagao aos agentes etioldgicos identificados (Tabela 1),
72,8% das amostras isolaram a bactéria Escherichia coli. Outras bactérias encontradas foram Klebsiella
sp. (13,1%), Proteus sp. (5,4%), Staphylococcus sp. (2,8%) e Pseudomonas sp. (1,5%).

Tabela 1. Perfil de resisténcia das bactérias mais frequentes aos principais antimicrobianos testados no estudo. Divinépolis,
MG, 2015. (N=802).

% resisténcia'

Antimicrobiano Total" (N=802)
E. coli (N=584) Klebsiellasp (N=105) Proteussp (N=43)
Sulfametoxazol+Trimetoprima 38,6 24,8 45,0 37,6
Norfloxacino 33,0 28,6 27,9 32,1
Ciprofloxacino 31,8 29,5 25,6 31,1
Nitrofurantoina 9,0 65,7 90,5 22,5
Amicacina 111 3,8 9,8 10,0
Cefepime 9,8 11,2 23,8 11,1
Gentamicina 19,2 19,4 18,6 19,6
Ceftriaxona 10,1 13,5 26,8 11,9
Amoxicilina+Clavulanato 16,0 21,3 21,9 18,3
Ampicilina 49,7 84,3 58,1 55,8
Cefalotina 18,6 30,9 28,6 21,6

" Porcentagem de uroculturas resistentes excluindo informagdes ignoradas; " Incluindo todas as bactérias isoladas (além das 3 principais discriminadas).

Foram realizadas 697 uroculturas provenientes de pacientes do sexo feminino. Dessas, 53 eram
de pacientes com até 18 anos, com a seguinte distribuicdo: 66,0% E. coli, 9,4% Klebsiella sp., 9,4%
Staphylococcus sp., 7,6% Proteus sp., 1,9% Pseudomonas sp. e 5,7% outras. Desse total, 18 uroculturas
sdo de pacientes até 12 anos e 35 de pacientes entre 13 e 18 anos. A faixa etaria com maior numero de
exames no sexo feminino foi de entre 19 a 60 anos, totalizando 432 exames, sendo 75,5% de E. coli, 11,81%
Klebsiella sp., 3,9% Proteus sp., 3,2% Staphylococcus sp., 1,2% Pseudomonas sp., 0,2% Enterobacter
sp., 3,9% outras e 0,2% foi ignorada. Acima de 60 anos foram realizados 212 exames, sendo que 76,4%
isolaram E. coli, 10,8% Klebsiella sp., 7,1% Proteus sp., 1,4% Pseudomonas sp., 0,5% Staphylococcus
sp., 2,8% outras e 0,9% foi ignorada.

Outras 104 uroculturas eram provenientes de pacientes do sexo masculino, 18 em pacientes até
18 anos. Nesse grupo, 62,5% das uroculturas isolaram E. coli e 37,5% isolaram Proteus sp. De 19 a 60
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anos, sexo masculino, foram realizados 29 exames, sendo 58,6% de E. coli, 34,5% Klebsiella sp., 3,5%
Pseudomonas sp. e 3,5% outras. O pico de exames no sexo masculino foi nos maiores de 60 anos,
totalizando 67 exames. Destes, 56,7% eram de E. coli, 23,9% Klebsiella sp., 6,0% Proteus sp., 3,0%
Pseudomonas sp., 3,0% Staphylococcus sp. e 7,5% outras.

Analisando o perfil de resisténcia da Escherichia coli (N=584), 38,6% das amostras testadas eram
resistentes ao sulfametoxazol+trimetoprima, 33,0% ao norfloxacino, 31,8% ao ciprofloxacino e apenas 9,0%
a nitrofurantoina. Ja quando se observa o perfil de resisténcia geral, incluindo todas as espécies isoladas,
37,6% eram resistentes ao sulfametoxazol+trimetoprima, 32,1% ao norfloxacino, 31,1% ao ciprofloxacino
e 22,5% a nitrofurantoina. A menor taxa de resisténcia geral foi a amicacina (10%) (Tabela 1).

Dentre os médicos atuantes na Atengdo Basica do municipio, 18 (23,4%) nao foram abordados
(encontravam-se de férias ou licenga durante o periodo de recrutamento) e 2 (2,6%) médicos recusaram-
se a participar da pesquisa, sendo que 57 (74,0%) responderam ao questionario. Destes, 34 (59,7%)
eram do sexo masculino, com varia¢ao da idade entre 28 e 69 anos (mediana = 42 anos). Ja o tempo de
experiéncia na profissdo médica variou de 1 a 43 anos (mediana = 19 anos).

Do total de médicos, 28 (49,1%) eram brasileiros e 29 (50,9%) eram cubanos, sendo que 31 (54,4%)
possuiam especializagéo ou residéncia médica concluida em Medicina de Familia e Comunidade (cinco
brasileiros e 26 estrangeiros) e 29 (50,9%) informaram possuir outra especializagao ou residéncia médica
concluida (19 brasileiros e 10 estrangeiros). Quando questionados se possuiam alguma residéncia médica
ou especializagdo em curso, 7 brasileiros (25,0%) responderam de forma afirmativa, sendo 3 (42,8%)
em Medicina de Familia e Comunidade. Dentre os estrangeiros, 23 (79,3%) responderam que estavam
cursando especializacdo em Saude da Familia.

Quanto ao manejo das ITU, 42 (73,5%) médicos revelaram que solicitam, de forma habitual, algum
exame laboratorial diante de um paciente com suspeita de cistite aguda nao complicada. Destes, 71,9%
utilizam, na propedéutica habitual, o exame de urina rotina, 52,6% o Gram de gota n&o centrifugada, 26,3%
a urocultura, 21,0% o hemograma e 3,5% a dosagem sérica de Proteina C reativa (Tabela 2).

Quando perguntados sobre as indicagdes de realizagdo de urocultura previamente ao inicio do
tratamento antimicrobiano, 61,4% dos médicos disseram que solicitariam urocultura em casos de ITU
de repeticao; 24,5% caso o paciente fosse portador de outra comorbidade; 12,2% nos casos de falha
terapéutica; 12,2% em todos os pacientes com suspeita de ITU e 4 (7,0%) entrevistados n&o solicitariam
urocultura prévia em nenhuma situacao (Tabela 2).

Em relacdo ao antimicrobiano de primeira escolha no tratamento empirico de uma cistite
aguda ndo complicada no adulto, a maioria dos médicos optou por norfloxacino (56,1%), seguido por
sulfametoxazol+trimetoprima (19,3%), ciprofloxacino (10,5%) e nitrofurantoina (8,8%) (Tabela 2). Aduragao
do tratamento para o antimicrobiano escolhido foi de 3 dias para 3,5% dos entrevistados, 5 dias para 10,5%
deles, 7 dias para 68,4% e 10 dias para 17,5%.

Entre as possiveis opgdes terapéuticas para o tratamento empirico de cistite aguda nao
complicada em adultos, a maioria dos entrevistados respondeu que poderia utilizar norfloxacino (93,0%),
sulfametoxazol+trimetoprima (86,0%), ciprofloxacino (84,2%) ou nitrofurantoina (84,2%). Adicionalmente, os
antimicrobianos cefalexina, amoxicilina e ampicilina foram considerados como possiveis opcoes terapéuticas
por 54,4%, 40,3% e 28,1% dos médicos entrevistados, respectivamente (Tabela 2).
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Tabela 2. Manejo clinico dos médicos atuantes na Atencdo Primaria a Saude em Divinépolis, MG, 2015. (N=57).

Manejo clinico de ITU (cistite aguda nao complicada) N' %"

Exames laboratoriais habitualmente solicitados

Urina rotina 41 71,9%
Gram de gota 30 52,6%
Urocultura 15 26,3%
Hemograma 12 21,0%
Proteina C reativa 2 3,5%

Situacoes nas quais indicariam a realizacao da urocultura previamente
ao inicio do tratamento antimicrobiano

ITU de repeticao 35 61,4%
Comorbidade 14 24,5%
Falha terapéutica 7 12,2%
Todos com suspeita de ITU 7 12,2%
Antimicrobiano de primeira escolha no tratamento empirico
Norfloxacino 32 56,1%
Sulfametoxazol+trimetoprima 11 19,3%
Ciprofloxacino 6 10,5%
Nitrofurantoina 5 8,8%
Outro 3 5,3%
Duracao habitual indicada para o tratamento antimicrobiano (dias)
3 dias 2 3,5%
5 dias 6 10,5%
7 dias 39 68,4%
10 dias 10 17,6%

"Numero absoluto de médicos que responderam determinada variavel; " Excluindo informagdes ignoradas; ITU: Infecgao do trato urinario.

Discussao

Resumo dos principais achados

Os dados apresentados mostram que sao elevadas as taxas de resisténcia aos principais
antimicrobianos (sulfametoxazol+trimetoprima, norfloxacino e ciprofloxacino) habitualmente utilizados para
o tratamento de ITU no municipio de Divinépolis, MG. A maioria das amostras analisadas era proveniente
de pacientes do sexo feminino, sendo o principal agente etiolégico a bactéria E. coli, achados semelhantes
aos outros estudos sobre o0 assunto.21018.24.25

A taxa de resisténcia encontrada para E. coli aos antimicrobianos comumente utilizados na pratica
clinica foi elevada, sendo de 38,6% para sulfametoxazol+trimetoprima, 33,0% para norfloxacino e 32,0%
para ciprofloxacino. Por outro lado, a resisténcia das cepas isoladas de E. coli a nitrofurantoina foi a mais
baixa (9,0%) dentre os antimicrobianos disponiveis para uso ambulatorial.

Em relagao ao manejo clinico da cistite aguda ndo complicada em adultos, a maioria dos médicos en-
trevistados afirmou solicitar, habitualmente, algum exame para confirmacgao do diagnéstico, indo de encontro
as principais diretrizes atuais,' que recomendam o tratamento empirico das ITU ndo complicadas, conside-
rando que a E. coli é a principal bactéria responsavel pelas ITU ndo complicadas em todo o mundo.2471215
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Desta forma, é possivel selecionar previamente os antimicrobianos adequados para a maioria da
populagao, considerando-se apenas especificidades locais de resisténcia dos uropatégenos,’ nao sendo
necessaria, na maioria dos casos, a realizagdo de exames complementares para diagnostico etiolégico.
Além disso, de uma maneira geral e conforme demonstrado no presente estudo, a nitrofurantoina apresenta
boa atividade in vitro contra as principais bactérias causadoras de ITU ndo complicada, podendo ser
recomendada como antimicrobiano de primeira escolha para tratamento empirico das ITU,' muito embora
seja muito pouco priorizada como primeira escolha nesses casos, considerando o municipio estudado.

Cabe destacar que a amostra de profissionais participantes deste estudo foi composta por médicos
generalistas brasileiros e estrangeiros, estes vinculados ao Programa Mais Médicos para o Brasil.*'
Conforme demonstrado, de uma maneira geral, apesar de os médicos participantes possuirem ampla
experiéncia profissional (mediana=19 anos de experiéncia) e formagédo em nivel de pés-graduacao (54,4%
com residéncia ou especializagdo concluida em Medicina de Familia e Comunidade), os resultados
apresentados demonstram uma evidente necessidade de educagao continuada direcionada a esses
profissionais, considerando 0 manejo clinico geral dessas infecg¢des (principais antimicrobianos utilizados,
tempo de tratamento e solicitacdo de propedéutica urinaria).

Fortalezas e limitagdes do estudo

Este trabalho avaliou a totalidade das amostras de uroculturas realizadas no periodo estudado
(N=802), sendo possivel, dessa forma, descrever um perfil epidemioldgico representativo das bactérias
causadoras de ITU no municipio. Outro ponto forte deste estudo € o potencial de gerar mudanca imediata
de manejo e impacto positivo na pratica clinica dos profissionais da saude, por meio da elaboragéo de
protocolo local para tratamento das ITU comunitarias, melhorando a assisténcia médica da populagao
atendida na Atencdo Primaria a Saude e proporcionando a formagao continuada dos profissionais de
saude do municipio.

As limitacoes deste estudo foram a impossibilidade de diferenciagéo de eventuais bactérias adquiridas
em ambiente hospitalar, porém diagnosticadas como comunitarias apés alta recente, ou mesmo bactérias
provenientes de pacientes com ITU de repeticdo. Neste sentido, € possivel que haja uma superestimacéo
da proporgao de bactérias resistentes. Além disso, houve um alto percentual de perda amostral de médicos
elegiveis. Embora haja essas limitagdes, os resultados mostram um evidente uso indiscriminado e por
tempo excessivo de fluoroquinolonas pelos médicos, além de uma alta taxa de resisténcia dos principais
agentes etiologicos das ITU comunitarias a esses antimicrobianos.

Comparacéo com a literatura ja existente

Os resultados apresentados evidenciam claramente altas taxas de resisténcia as quinolonas nas
ITU comunitarias e reafirmam a necessidade de estudos locais do perfil de resisténcia, a fim de orientar o
tratamento empirico adequado dessas infecgdes. Os agentes etioldgicos encontrados foram semelhantes
a um estudo brasileiro, o qual isolou E. coli, Klebsiella spp. e Staphylococcus sp. em 82% das amostras.3?
A maioria das amostras no estudo supracitado foi sensivel a nitrofurantoina (>92%) e altas taxas
de resisténcia bacteriana ao sulfametoxazol+trimetoprima e as quinolonas também foram observadas.3?
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Uma revisao sistematica de estudos observacionais publicados entre 2004 e 2014 incluiu 51 trabalhos
que analisaram o perfil de resisténcia de ITU adquirida na comunidade. A taxa geral de resisténcia da E.
coli ao ciprofloxacino nessa analise foi de 27,0%,% com tendéncia de aumento dessa resisténcia com o
tempo, sendo as maiores taxas nos paises em desenvolvimento.

Uma analise realizada na Bavaria, Alemanha, mostrou o aumento da resisténcia da E. coli ao
ciprofloxacino de 5,0% em 2000 para 10,0% em 2006.2° Nesse mesmo estudo, foi observada uma correlagéo
positiva entre o uso de ciprofloxacino e a proporgao de E. coli resistente ao sulfametoxazol+trimetoprima.?°
Outro estudo semelhante realizado nos EUA observou o crescimento da resisténcia de E. coli ao
ciprofloxacino de 3% para 17% entre 2000 e 2010.>' Esses autores associam o alto indice do uso de
fluoroquinolonas com o aumento de novas cepas de E. Coli resistentes a essa classe de antimicrobianos.

Uma pesquisa recente conduzida no Brasil identificou os agentes etiolégicos mais prevalentes
nas ITU adquiridas na comunidade e descreveu o perfil de resisténcia em relagdo ao ciprofloxacino. A
taxa de resisténcia geral das bactérias a esse antimicrobiano foi de 18,4% (36% dentre as amostras de
E. coli).* Adicionalmente, na regido do Triangulo Mineiro, foram avaliadas as uroculturas positivas para
E. coli de janeiro de 2010 a dezembro de 2015, cujos resultados mostraram 29,0% de resisténcia ao
ciprofloxacino, 31,0% ao norfloxacino e somente 6,0% a nitrofurantoina.?® Em Sao Luis, Maranhao, foram
analisadas 875 uroculturas provenientes de ITU comunitarias, com 45,0% de resisténcia da E. coli ao
sulfametoxazol+trimetoprima.*

Em analise na Turquia, os pesquisadores encontraram 35,0% de resisténcia de E. Coli ao
sulfametoxazol+trimetoprima e 26,0% ao ciprofloxacino, com apenas 2,0% das amostras resistentes a
fosfomicina.3® Adicionalmente, um estudo francés encontrou 38,0% de resisténcia de E. coli a amoxicilina,®
o que reforca a recomendacao de evitar o uso de antimicrobianos beta-lactamicos no tratamento das ITU
comunitarias.™

O aumento da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos classicamente usados no tratamento
das ITU, como o sulfametoxazol+trimetoprima e os beta-lactamicos, provocou uma maior prescricao de
fluorquinolonas como primeira escolha no tratamento empirico da cistite aguda nao complicada.?-24:33-3
Conforme demonstrado, o uso indiscriminado desses medicamentos leva ao aumento da resisténcia
bacteriana. Associado a automedicacado e a baixa adesao ao tratamento, esses fatores podem ter
contribuido para uma maior ocorréncia de falha terapéutica e consequéncias negativas para o paciente e
para o sistema de saude.

Uma meta-analise verificou as implicacbes da resisténcia bacteriana na recuperagao clinica de
pacientes com infecgdes comuns adquiridas na comunidade. Obteve-se como desfecho primario a falha
terapéutica, constatada pela persisténcia dos sintomas apds término do tratamento antimicrobiano. Como
resultados, estimou-se que a falha terapéutica nos pacientes tratados para ITU causadas por E. coli
resistente foi quase trés vezes maior do que nos pacientes com ITU por E. coli sensivel aos antimicrobianos
usados.3®

Além disso, outros desfechos, como a maior severidade dos sintomas, a maior chance de se
reconsultar com um médico e a maior necessidade do uso de outros antimicrobianos foram percebidos no
primeiro grupo de pacientes, o que demonstra as consequéncias negativas da alta resisténcia bacteriana
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para a saude dos individuos e para o orgamento em saude publica.® Dentro desse contexto, os estudos
locais para conhecimento dos agentes etiolégicos mais frequentes nas infecgdes comunitarias e do perfil
de sensibilidade destes se estabelecem como uma importante ferramenta para estimular o uso racional
de medicamentos e diminuir os efeitos ecoldgicos indesejaveis, como o aumento da resisténcia bacteriana
por uso indiscriminado de antimicrobianos.

Implicagbes para pesquisa na area e/ou para pratica profissional

O estudo possibilitou a confeccdo de material educativo para os médicos atuantes na Atencgéo
Primaria a Saude em Divinépolis, MG, a fim de orientar o manejo adequado das ITU ndo complicadas,
desde o diagndstico clinico até tratamento empirico mais adequado, tendo como base o perfil de
resisténcia encontrado no municipio. Nesse material, com base nos resultados apresentados, os autores
recomendaram a nitrofurantoina como o antimicrobiano de primeira escolha para o tratamento empirico
das ITU comunitarias em Divindpolis, MG, por seu espectro de agdo mais reduzido e sua baixa taxa de
resisténcia entre os uropatégenos mais frequentes.

Além disso, reforcaram as recomendacoes de entidades médicas nacionais e internacionais para
o diagnéstico clinico da cistite aguda ndo complicada, geralmente sendo desnecessaria a realizagdo de
exame complementar, além da recomendacao da redugao no tempo médio de tratamento para trés a cinco
dias nos casos de ITU ndo complicada.®3940

Ademais, caso as recomendacgdes de pratica clinica colocadas neste artigo sejam adotadas, este
trabalho servira como base para futuras comparacées na evolugao do perfil de resisténcia nas ITU
comunitarias no municipio, permitindo também aos gestores de saude a avaliagdo do impacto global
de medidas de educacdo permanente dos profissionais e o estimulo a realizagcdo de pesquisas locais
semelhantes.

Conclusoes

As observagdes deste estudo permitem concluir que, embora exista uma alta taxa de resisténcia as
quinolonas pelas bactérias causadoras de ITU comunitarias, ha uma prescricdo abusiva desta classe de
antimicrobianos pelos médicos atuantes na atenc¢ao basica do municipio de Divinopolis, MG. Além disso,
percebe-se a solicitagdo abusiva de propedéutica complementar nessas infecgdes, além de indicacao
de tempo excessivo de tratamento. Com base nos resultados apresentados, dentre os antimicrobianos
testados, a nitrofurantoina apresentou o espectro de acdo mais reduzido e uma menor taxa de resisténcia
entre os uropatégenos mais frequentes nas ITU comunitarias em Divindpolis, MG.

Os autores reforcam a recomendacao do diagndstico clinico da cistite aguda ndao complicada,
habitualmente sem a necessidade de realizagdo de exame complementar, e da diminuigao do tempo médio
de tratamento para trés a cinco dias nos casos de ITU ndo complicada, conforme as recomendacdes de
entidades médicas nacionais e internacionais.>3°4° Neste sentido, recomenda-se a elaboragao de estratégia
especifica de educacao envolvendo os médicos atuantes no municipio, abordando diagnéstico e manejo
das ITU comunitarias.
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Diante de um contexto de destaque das quinolonas no tratamento de infecgdes mais graves, como a
pielonefrite e sepse urinaria, a crescente resisténcia bacteriana no tratamento da infeccao comunitaria alerta
para o uso mais criterioso desses medicamentos. Portanto, recomenda-se reservar esses antimicrobianos
para casos mais graves ou nos quais haja falha terapéutica com o uso de antimicrobianos de menor espectro
de acdo e menor taxa de resisténcia, quando se tratar de ITU ndo complicadas no municipio.
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