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RESUMO 

 

SILVA, A.L.F. Suscetibilidade de Escherichia coli resistente a Ciprofloxacino 
isolada de Infecção do trato urinário de origem comunitária. 2019. 71p. 
Dissertação de Mestrado – Escola de Ciências Sociais e da Saúde – Mestrado em 
Atenção à Saúde, Pontifícia Universidade Católica de Goiás, Goiânia. 
 
Introdução: A Infecção do Trato Urinário (ITU) é uma das infecções bacterianas mais 
prevalentes no adulto, causando morbidade aguda e crônica. O objetivo do estudo foi 
analisar as características epidemiológicas e microbiológicas dos pacientes com 
infecções do trato urinário de origem comunitária causada por Escherichia coli 
resistente a Ciprofloxacino no Município de Goiânia-GO. Método: Estudo de série 
temporal, conduzido no período de janeiro de 2011 a dezembro 2017 na cidade de 
Goiânia, em que foram analisados registros de uroculturas positivas de origem 
comunitária que resultaram no isolamento e identificação de Escherichia coli 
resistente a ciprofloxacino, os exames de urocultura foram provenientes de quatro 
laboratórios clínicos da cidade Goiânia – GO. Resultados: Dos 20.272 antibiogramas 
avaliados, foi identificado cultura positiva para E. coli em 12.866 (65,9%) laudos. 
Desse total, 3.363 (26,1%) eram resistentes a Ciprofloxacino. A maior proporção das 
ITU ocorreu no sexo feminino (90,1%), porém maiores taxas de resistência foram 
identificadas em isolados no sexo masculino (40,9%) (p<0,001), assim como a maior 
chance de infecção foi no sexo masculino [2,132 (1,891-2,402)]. Maiores proporções 
de resistência com as respectivas médias de crescimento da resistência, 
sucessivamente, foram para Ácido Nalidíxico (81,7%) e + 5,9, Norfloxacina (59,5%) e 
- 72,8, Amoxicilina/Clavulanato (27,1%) e + 1,4, Nitrofurantoína (26,5%) + 508,8; 
seguido por Tobramicina (22,3%) - 61,4, Ceftriaxona (13,5%) e + 250,0. Conclusão: 
Houve aumento do crescimento médio da resistência aos principais antibióticos 
usados no tratamento de ITU de origem comunitária. A proporção da resistência foi 
elevada para Nitrofurantoína, Norfloxacina, Amoxacilina/Clavulanato, Ceftriaxona e 
Tobramicina. A tendência do crescimento da resistência foi estável para os 
antimicrobianos analisados, exceto para a gentamicina, que decresceu. 
 
Palavras-chave: Infecção do Trato Urinário; Infecção de Origem Comunitária; 
Resistência a Antibióticos; Escherichia coli. 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

 

SILVA, A.L.F. Susceptibility Escherichia Coli Resistance Ciprofloxacin isolated 
from urinary tract in community-acquired. 2019. 71p. Master's Dissertation – 
School of Social Sciences and Health – Master's Degree in Health Care, Ponntificia 
Catholic University of Goiás, Goiânia. 
 
Introduction: Urinary Tract Infection (UTI) is one of the most prevalent bacterial 
infections in adults, causing acute and chronic morbidity. The aim of the study was to 
analyze the epidemiological and microbiological characteristics of patients with 
community-based urinary tract infections caused by Ciprofloxacin-resistant E. coli in 
the city of Goiânia-GO from 2011 to 2017 Method: Time series study, performed from 
2011 to 2017, with the participation of four clinical laboratories. All the positive urine 
cultures with the corresponding antibiogram were considered. Only the first report of 
each patient was included in the analysis, and the reinfection cases that occurred three 
or more months after the first one. Results: from 20,272 antibiograms evaluated, 
positive culture for E. coli was identified in 12,866 (65,9%) reports. Of this total 3,363 
(26,1%) were resistant to Ciprofloxacin. The highest proportion of UTI occurred in 
females (90,1%), but higher resistance rates were identified in isolates in males 
(40,9%) (p<0.001), as well as the highest chance of infection was in males [2,132 
(1,891-2,402)]. Higher resistance proportions with the respective resistance growth 
averages were, respectively, for Nalidix Acid (81,7%) and + 5,9, Norfloxacin (59,5%) 
and - 72,8, Amoxicillin/Clavulanate (27,1%) and + 1,4, Nitrofurantoin (26,5%) + 508,8; 
followed by Tobramycin (22,3%) - 61,4, Ceftriaxone (13,5%) and + 250,0. Conclusion: 
There was an increase in the average growth of resistance to the main antibiotics used 
in the treatment of community-based UTI. The proportion of resistance was high for 
Nitrofurantoin, Norfloxacin, Amoxacillin/Clavulanate, Cefriaxone and Tobramycin. 
Resistance growth trend was stable for the analyzed antimicrobials, except for the 
decreasing gentamicin. 
 
Keywords: Urinary Tract Infection; Community-Acquired Infection; Antibiotic 
Resistance; Escherichia coli. 
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1  INTRODUÇÃO 

 

A infecção do trato urinário (ITU) é uma das infecções bacterianas mais 

comuns na população mundial, assim como uma das indicações mais comuns para o 

uso de antimicrobianos (CHERVET et al., 2017; PHE, 2018). A ITU é um problema de 

saúde pública global, causando impacto significativo em milhões de pacientes, além 

do fato de ser considerada uma das doenças infecciosas bacterianas com maior 

prevalência em humanos (GUPTA et al., 2011; PERLETTI et al., 2018). Considera-se 

como ITU a presença e multiplicação microbiana com invasão tecidual de qualquer 

segmento do aparelho urinário, começando na uretra até os rins (DUNCAN et al., 

2013; KLINE; BOWDISH, 2016). 

A ITU é causa importante de morbidade em pessoas de ambos os sexos, 

acometendo todas as idades. A prevalência pode variar de acordo com a idade e o 

sexo, porém são maiores em pacientes do sexo feminino (FOXMAN et al., 2000; 

JOHNSON et al., 2011). Estima-se que a probabilidade para as mulheres adquirirem 

ITU é de 60%, com a possibilidade de uma a cada duas mulheres contrair infecção de 

trato urinário durante a sua vida (FOXMAN et al., 2000). A estimativa elevada pode 

ser atribuída ao aumento de colonização do trato urinário em mulheres, quando 

comparado aos homens, e tal fato deve-se principalmente a fatores anatômicos, como 

a proximidade do meato uretral com a região retal (CURTISS et al., 2017; SALVADOR 

et al., 2012). 

A contaminação começa por via ascendente, que constitui a forma mais 

frequente de infecção urinária com a contaminação periuretral por um uropatógeno 

residente no intestino, seguida pela colonização da uretra e posterior migração do 

patógeno para a bexiga. Este processo de contaminação está associado a adesão, 

que é um dos eventos que conferem ao patógeno a habilidade de aderir ao trato 

urinário (MIRELES et al., 2015). 

Em relação aos microrganismos causadores da ITU, as bactérias               

Gram-negativas e Gram-positivas, bem como certos fungos, são capazes de 

contaminar o indivíduo. O agente causal mais comum para ITU é a Escherichia 

Uropatogênica Coli (UPEC). Para os agentes envolvidos na ITU, a UPEC é seguida 

na prevalência por Klebsiella Pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus, 

Enterococcus Faecalis, Streptococcus do grupo B (GBS), Proteus mirabilis, 
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Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Candida spp. (CURTISS; 

METHTHANANDA; DUCKTE, 2017; FOXMAN, et al., 2000). 

Diferentes estudos demonstram que a prevalência da ITU é diversificada 

dentro do mesmo continente, país e até dentro da mesma região (CUNHA; 

ASSUNÇÃO; FREITAS, 2016).  

A terapêutica antimicrobiana é primordial para eliminar as principais bactérias 

associadas a ITU (BOECKEL et al.,2014; KHOSHNOOD et al.,2017). Entretanto, o 

aumento de consumo de antibiótico, associado à crescente taxa de resistência dos 

microrganismos causadores de ITU, vem proporcionando um desafio global para a 

saúde pública em relação ao tratamento das infecções bacterianas (MARAKI et al., 

2013). 

Diante do aumento da resistência e o uso inapropriado de antibióticos,      

torna-se importante conhecer as características epidemiológicas desses 

microrganismos, pois é fundamental para estabelecer a terapia empírica inicial mais 

direcionada. Essa conduta evita o uso desnecessário de antimicrobianos e, sobretudo, 

é importante para uma seleção adequada de uso de antibiótico, podendo minimizar a 

pressão seletiva e retardar a crescente taxa de resistência (FOXMAN, et al., 2000). 

O aumento de bactérias multirresistentes representa um desafio para o 

tratamento dessas infecções, necessitando, portanto, de revisões e análises 

periódicas do perfil de suscetibilidade dos microrganismos associados com estas 

infecções e até mesmo detectar a emergência de novos patógenos causadores de 

ITU (TANG et al., 2016). 

No Brasil, poucos estudos investigam o crescimento temporal da resistência 

antimicrobiana dos uropatógenos em pacientes com ITU adquirida na comunidade. 

Portanto é importante a realização de uma análise temporal de exames de uroculturas 

positivas para Escherichia coli resistente a ciprofloxacino no município de Goiânia – 

GO.  
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2  OBJETIVOS 

 

2.1  Objetivo geral 

 

Analisar as características epidemiológicas e microbiológicas dos pacientes 

com infecções do trato urinário de origem comunitária causada por E. coli resistente a 

Ciprofloxacino no Município de Goiânia-GO no período de 2011 a 2017. 

 

2.2  Objetivos específicos 

 

• Identificar a proporção de paciente com infecção de trato urinário de origem 

comunitária causada por E. coli; 

•  Avaliar o perfil de suscetibilidade aos diversos antimicrobianos comumente usados 

no tratamento da infecção urinária de origem comunitária causada por E. coli 

resistente a Ciprofloxacino; 

• Analisar o crescimento da resistência de E. coli resistente a Ciprofloxacino.    
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Aspectos microbiológicos da Escherichia coli 

 

A Escherichia coli uropatogênica é um bacilo gram-negativo anaeróbico 

facultativo mais comum na microbiota fecal humana e normalmente habita o cólon 

comensal inócuo, mas pode atingir outros sítios, causando infecção. A E. coli 

apresenta propriedades especiais que permitem superar as defesas do hospedeiro 

em um novo ambiente e que são necessárias para que ela possa escapar de seu 

ambiente usual e entrar em novos sítios nos quais não existem outros microrganismos 

concorrentes (SLAVCHEV; PISAREVA; NARKOVA, 2009). 

A E. coli apresenta um alto grau de diversidades genéticas, principalmente 

genes de virulência especializados em patogenicidade que auxiliam na colonização 

do trato urinário (ULLET et al., 2013). Para colonizar e estabelecer uma ITU, cepas de 

E. coli uropatogênicas expressam vários tipos de fatores que ajudam a bactéria aderir 

a célula, adesinas fimbriais e não-frimbriais. Fímbrias tipo I e fímbrias tipo P são as 

fímbrias mais comuns encontradas em cepas uropatogênicas e que estão 

relacionadas com a colonização inicial da uretra (NAJAR; SALDANHA; BANDAY, 

2009). 

Muitas cepas uropatogênicas produzem hemolisina, que pode estar envolvida 

em doenças renais, por meio de sistemas de sequestro de ferro para ajudar no 

crescimento; outras produzem cápsula que permite o escape do sistema imune 

(SLAVCHEV; PISAREVA; MARKOVA, 2009). 

Antígenos de superfície do tipo O (somático), tipo H (flagelar) e tipo K 

(capsular) são identificados em E. coli. São reconhecidos mais de 170 sorogrupos de 

antígeno de tipos diferentes (POLETTO; REIS, 2005). 

 

3.2 Agentes Etiológicos associados às Infecções do Trato Urinário 

 

As ITU são causadas por bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, bem 

como por certos fungos. O agente causal mais comum para ITU é Escherichia 
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Uropatogênica Coli (UPEC), seguida na prevalência por Klebsiella Pneumoniae, 

Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus Faecalis, Streptococcus do grupo B 

(GBS), Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e 

Candida spp. (FOXMAN, 2014; CURTISS; METHTHANANDA; DUCKTE, 2017). 

Os microrganismos mais frequentes na ITU são bacilos classificados como 

gram-negativos com destaque para E. coli, respondendo por 90,0% dos casos 

relatados, enquanto que os cocos gram-positivos são responsáveis por apenas 6% de 

todas as contaminações (COSTA et al., 2010; KORB et al., 2016).  

 

3.3 Classificação da ITU e suas características clínicas 

 

A apresentação clínica da ITU está relacionada de acordo com o sítio 

anatômico comprometido, apresentando diferentes sintomatologias e complicações, 

podendo ser uma cistite, uretrite, urosespis a uma pielonefrite, sendo capaz de evoluir 

para septicemia e até levar a morte (THOMAS; HOOTON, 2014).   

Pode ocorrer, também, a situação em que a ITU se apresente de forma 

assintomática, atribuindo a ausência de sintomas à denominação de bacteriúria 

assintomática. A bacteriúria assintomática está presente em 25,0% a 50,0% das 

mulheres e 15,0% a 40,0% dos homens (SMELOV; NABER; JOHANSEN, 2016; 

NICOLLE, 2016; RORIZ FILHO et al., 2010; LOPES; TAVARES, 2004).  

Quanto a localização, é classificada como baixa ou alta, isto é, quando baixa 

pode comprometer somente o trato urinário baixo, resultando em um diagnóstico de 

cistite, ou quando alta pode afetar simultaneamente o trato urinário inferior e superior.  

Em relação às complicações, podem ser classificadas em não complicadas e 

complicadas. As ITU de origem não complicadas surgem em condições normais do 

trato urinário e são desenvolvidas fora do ambiente hospitalar.  

Entre os sinais clínicos, menciona-se disúria, urgência miccional, polaciúria, 

nictúria, piúria, dor suprapúbica e febre, que não é um sinal clínico corriqueiro (RORIZ 

FILHO et al., 2010; LOPES; TAVARES, 2004; KANG et al.,2018; KRANZ et al.,2017). 

As ITU de origem complicada, comumente são adquiridas no ambiente 

hospitalar, após 48 horas de internação ou 48 após a alta hospitalar (TANG et al., 

2016), e associam-se a causas obstrutivas, tais como hipertrofia benigna de próstata, 

tumores, urolitíase, estenose de junção uretero-piélica, corpos estranhos, causas 
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anatomofuncionais, causas metabólicas e uso de sondas vesicais (CHUNG; KELLER; 

LIN, 2013; FASUGBA et al., 2015; BOUCHILON et al., 2013). 

Entre os sinais clínicos, relata-se quadros associados a febre elevada, 

geralmente superior a 38°C, a calafrios e dor lombar uni ou bilateral. Esses três sinais 

formam a tríade de sintomas clínicos da pielonefrite (FOXMAN, 2014; 

SUBASHCHANDRABOSEA et al, 2014; LOPES; TAVARES, 2004). 

 

3.4 Epidemiologia das infecções do trato urinário de origem comunitária 

causada por Escherichia coli 

 

3.4.1  Epidemiologia da ITU no mundo  

 

As infecções urinárias são um alarmante problema de saúde pública no 

mundo, figurando como a segunda infecção mais frequente na população mundial, 

presente em ambientes comunitários e hospitalares. A incidência de ITU é de 150 

milhões de pessoas acometida por ano em todo o mundo e E. coli é o uropatógeno de 

maior prevalência (GUPTA; HOOTON et al., 2011; PERLETTI et al., 2018). 

Nos estados Unidos (EUA), a ITU é responsável por aproximadamente 8 

milhões de consultas médicas, contribuindo para 13.000 mortes todos os anos 

(NISKA;BHUIYA; XU, 2010; KUMAR; DAS, 2017). Estima-se que nos EUA o custo da 

ITU seja por volta de 3,5 bilhões por ano (CURTISS;METHTHANANDA; CUCKTE, 

2017; KHOSHNOOD et al.,2017; MIRELES et al., 2015).  

Um estudo conduzido na França identificou que ocorreu o aumento da 

prevalência de patógenos bacterianos resistentes aos antimicrobianos. O estudo 

revelou que a E. Coli foi isolada em 82,8% dos casos de ITU (ROSSIGNOL et al., 

2016). Em média, a resistência em isolados e E. coli uropatogência é de 11,8% para 

cefalosporinas de terceira geração e 22,3% para fluoroquinolonas. 

Uma pesquisa realizada na cidade de Paris analisou 1.123 culturas durante o 

seu período de estudo, e o patógeno mais prevalente foi E. Coli, em 69% dos casos. 

O percentual de resistência antimicrobiana de E. Coli às quinolonas foi de 80% e 

observou-se sensibilidade à nitrofurantoína de 98,9% dos casos (CHERVET et al., 

2017). As infecções relacionadas ao trato Urinário é a infecção mais comum na 

comunidade adulta na França, com incidência estimada de 625.000 novos casos por 

ano (FOXMAN et al., 2000). 
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Em um recente estudo realizado na cidade de Madri, na Espanha, foram 

analisadas 30.144 amostras de culturas de Urina de pacientes atendidos na atenção 

primaria à saúde, E. coli foi isolado em 61,4% das amostra positivas (GRADOS; 

THUISSARD; ALÓS, 2018). 

Na Polônia, um estudo apontou que E. coli foi o patógeno mais prevalente e 

somente 65,8% dos isolados apresentaram suscetibilidade para Ciprofloxacino. Em 

mulheres com 65 anos ou mais, a E. coli representou 72,1% das ITUs (STEFANIUK 

et al., 2016). 

Em uma pesquisa conduzida na Suécia, verificou-se que o risco para ITU 

comunitária aumenta de acordo com a idade e, no estudo realizado, mulheres com 

idade acima de 85 anos a prevalência foi de 29,0% (ERIKSSON et al., 2010). 

No continente asiático, os índices de resistências em isolados urinários de E. 

coli de pacientes com ITUs resistentes à fluoroquinolonas e cefalosporinas de terceira 

geração foi de 50,0%. A prescrição de fluorquinolona para o tratamento de ITU no 

continente asiático, especificamente na Coreia, é muito elevada. Nesse país, E. coli 

foi isolada em 87,7% dos isolados das ITU (HSUEH et al.,2011). 

Na China, as enterobactérias correspondem a 88,5% dos isolados causadores 

de ITUs. Dentre esses E. coli e K. pneumoniae são responsáveis por 63,2% e 12,2%, 

respectivamente, das ITUs de origem comunitária (YANG; et al., 2017). 

Tendo em vista a preocupação mundial com a resistência aos 

antimicrobianos, a Organização Mundial de Saúde (OMS) apresentou, em seu 

relatório de 2014, que no continente Africano os dados sobre a prevalência de 

resistência antimicrobiana são deficientes (WHO, 2014). 

Em um estudo realizado em Dakar, Senegal, identificou que 90% das 

bactérias isoladas de pacientes com ITU eram Gram-negativas (E. coli (50,3%), 

Klebsiella (14,3%), P.aeruginosa (9,5%) e Enterobacter cloacae (6,8%). 

Trimetoprim/sulfametoxazol, ácido nalidíxico e fluoroquinolonas foram os 

medicamentos menos ativos, apresentando uma taxa de resistência de 73,0%, 69,0% 

e 60,0% (BARRY et al., 2017). 

 

3.4.2  Epidemiologia da ITU no Brasil 

 

No Brasil, a dispersão de UPEC está presente em várias partes do território. 

Na cidade de Goiânia, de 442 amostras a UPEC prevaleceu em 67,9% dos casos 
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(POLETTO; REIS, 2005). Em Brasília, entre as cepas analisadas de UPEC, 18,8% 

eram resistentes a Ciprofloxacino (SILVA et al., 2017). Um outro estudo com ITU de 

origem comunitária, realizado em Jataí-GO, avaliou 2.181 culturas de urina, 82,0% 

dos pacientes eram do sexo feminino, o micro-organismo mais isolado foi E. coli 

(61,0%), apresentando altos níveis de resistência à quinolona (48,6%) (MORAES et 

al., 2014). 

Um estudo realizado no Estado de São Paulo, entre os anos de 2014 e 2015, 

com isolado de ITU, identificou aumento da taxa de resistência de E. coli para algumas 

classes de medicamentos, que foram as seguintes: quinolonas (28,51%), ampicilina 

(61,69%), cefalosporinas de primeira geração (Cefazolim 22,12%) e de terceira 

geração (Ceftazidime 14,4% e Ceftriaxone 19,31%) e de quarta geração (Cefepime 

10,86), os nitrofuranos (4,79%) e os inibidores de via de folato (35,98%) (MATTOS et 

al.,2017). 

Na cidade do Espirito Santo, a E. coli estava presente em 71,0% das 

uroculturas analisadas (FARIA; BAZONI; FERREIRA, 2016), e no Rio de Janeiro esta 

porcentagem chegou 76,5% (GOMES et al., 2016). 

No estado do Rio de Janeiro, um estudo realizado com pacientes 

apresentando ITU sintomática adquirida na comunidade causada por E. coli, 

evidenciaram resistência ao Ácido Nalidíxico, Ciprofloxacino, Levofloxacina, 

Norfloxacina e Nitrofurantoína em 7,0%, 7,0%, 7,0% e 3,0% dos casos, 

respectivamente (SOUZA SILVA et al., 2017). Em Nova Friburgo, no Rio de Janeiro, 

a suscetibilidade antimicrobiana para E. coli revelou que a maioria de E. coli isoladas 

de ITU de origem comunitária eram resistentes à ampicilina (45,0 %), Ácido Nalidíxico 

(37,14%) e Nitrofurantoína (35,71%) (GOMES et al., 2016). 

Em Chapecó-SC, um estudo epidemiológico sobre ITU, de setembro de 2009 

a setembro de 2012, revelou que o agente etiológico mais prevalente foi a E. coli, tanto 

em pacientes do gênero feminino (73,7%) quanto em pacientes do gênero masculino 

(53,6). Entre as classes de antimicrobianos, as fluorquinolonas foi a classe que 

apresentou maior resistência em pacientes, tanto do gênero feminino (37,4%) quanto 

masculino (42,8%) (DIAS; COELHO; DORIGON, 2015). 

Estudo conduzido em Florianópolis demonstrou que 70,1% dos isolados de 

uroculturas de origem comunitárias eram E. coli, os quais demonstraram reduzida 

sensibilidade à Nitrofurantoína (14,07%), Ácido Nalidíxico (31,58%), Ciprofloxacino 

(22,73%) e Norfloxacino (22,21%) (ALVES; EDELWEISS; BOTELHO, 2016). 
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No Brasil, E. coli foi o microrganismo mais prevalente e a taxa de resistência 

a Ciprofloxacino foi elevada (35,0%), um aumento significativo a esse fármaco 

(D’ADDAZIO; MORAES, 2015). Outro estudo mostrou que as análises de variações 

temporais da resistência antimicrobiana tiveram aumento linear para as 

fluoroquinolona e notadamente a Ciprofloxacino (63,53%) (RODRIGUES; 

NOGUEIRA, 2016). 

A resistência bacteriana tornou se uma ameaça à vida, gerando mobilização 

das organizações de saúde para a realização de pesquisas, visando caracterizar a 

prevalência de patógenos e suas caraterísticas, incluindo o perfil de resistência 

antimicrobiana (WHO, 2014).  

 

3.5  Mecanismos de resistência 

 

A resistência deve ser definida como a capacidade da bactéria sobreviver aos 

efeitos de agentes físicos ou químicos nocivos. A resistência aos antimicrobianos 

pode ser intrínseca a uma espécie bacteriana ou adquirida. A resistência intrínseca 

está relacionada com mecanismos que são naturalmente expressos pelas bactérias e 

a resistência adquirida resulta da transferência de genes de resistência entre bactérias 

que poderá ser por conjugação, transdução ou transformação (RUSSEL, 2013).  

O mecanismo de resistência bacteriana poderá ser expresso por diferentes 

meios, tais como as alterações da permeabilidade celular e dos receptores celulares, 

bomba de efluxo e pela degradação enzimática do antibiótico (COSTA et al., 2010).  

A resistência a múltiplas drogas, refere-se a uma bactéria que é resistente a 

diferentes classes de antimicrobianos, ou seja, que possui diferentes mecanismos de 

resistência. As bactérias multirresistentes frequentemente demonstram resistência 

cruzada a múltiplas classes de antimicrobianos (MAGIORAKOS et al., 2012). 

Os doentes que sofrem de ITU sintomática comumente serão tratados com 

antibióticos e estes tratamentos podem resultar em alteração da microbiota normal da 

vagina e do trato gastrointestinal e na seleção de microrganismos multirresistentes 

(KOSTAKIOT; HULTGREN; HADJIFRANGISKOU, 2012). 

Quando as fluoroquinolonas foram inseridas no arsenal terapêutico houve 

uma diminuição significativa e transitória de infecções causadas por bactérias 

resistentes. Porém, pouco depois, as preocupações com a resistência bacteriana 

também chegaram às fluoroquinolonas (BARTOLONI et al., 2013). 
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A resistência deste fármaco depende três fatores: a capacidade de selecionar 

mutantes resistentes, a capacidade de alcançar concentrações que são capazes de 

evitar a seleção de resistência e a capacidade de agir contra bactérias mutantes 

geradas durante tratamentos anteriores com outras fluoroquinolonas (MACHUCA et 

al., 2015).  

Entre os mecanismos de resistência incluem duas categorias, sendo elas a de 

mutação e a de aquisição de genes que conferem resistência. Em se tratando das 

mutações de resistência, esta pode ocorrer em uma ou ambas enzimas alvo da droga, 

que são DNA girase e a DNA topoisomerase IV, que reduzem a ligação do fármaco 

ao complexo enzima-ADN. Outras mutações de resistência ocorrem em genes 

reguladores que controlam a expressão de bombas de efluxo nativas localizadas na 

membrana bacteriana. Mutações de ambos os tipos podem gerar a pressão de 

seleção e produzir cepas altamente resistentes. Genes de resistência adquirida em 

plasmídeos pode conferir resistência de baixo nível que promove a seleção de 

resistência de alto nível mutacional. A resistência codificada pelo plasmídeo é devida 

a proteínas Qnr que protegem as enzimas alvo da ação quinolona, mecanismos que 

frequentemente codificam resistências antimicrobianas adicionais e podem transferir 

a resistência a múltiplos fármacos, que inclui quinolonas (HOOPER; JACOB, 2015). 

A resistência à fluorquinolona deve-se, com mais frequência, a mutações 

cromossômicas que alteram as enzimas-alvo, a DNA girase e a DNA topoisomerase 

IV, enzimas que regulam as alterações conformacionais do DNA bacteriano durante a 

replicação e transcrição, impedindo assim sua multiplicação e, consequentemente, 

morte celular (BEN-AMI et al., 2009; DRLICA et al.,2009). 

Além disso, três tipos de gênese podem conferir uma redução da sensibilidade 

ou uma resistência abaixo do nível por meio de proteção das enzimas-alvo, 

modificações de algumas quinolonas ou bombeamento das quinolonas para fora das 

células (RORIZ FILHO et al., 2010). 

De acordo com o Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC, 2013), 

nos Estados Unidos, a cada ano, cerca de dois milhões de pessoas são infectadas 

com bactérias resistentes aos antibióticos, e pelo menos 23.000 morrem como 

resultado dessas infecções.  

A resistência bacteriana tornou-se uma ameaça à vida, gerando mobilização 

das organizações de saúde para a realização de pesquisas, visando caracterizar a 
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prevalência de patógenos e suas caraterísticas, incluindo o perfil de resistência 

antimicrobiana (WHO, 2014). 

O aumento da resistência dos uropatoegenos em ambiente comunitário está 

relacionado com o uso indevido de antimicrobianos, principalmente as fluorquinolonas 

que têm sido usadas como medicamento primário contra ITU de origem comunitária 

em regiões com alta resistência a outros antimicrobianos (KANG et al., 2018). 

A resistência a quase todas as classes de antimicrobianos é dramaticamente 

crescente, resultando na possibilidade de ocorrer uma emergência médica gerada 

pela rápida disseminação de patógenos que carregam determinantes de resistência 

sem precedentes (PERLETTI et al.,2018). 
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4  MATERIAL E MÉTODO 

 

4.1  Tipo, localização e período do estudo 

 

Trata-se de estudo de série temporal, conduzido no período de janeiro de 

2011 a dezembro de 2017, na cidade de Goiânia, localizada no Centro-Oeste do 

Brasil, cuja população é de 1.302.000 habitantes (IBGE, 2010). 

 

4.2  População do estudo 

 

A população do estudo foi composta por pessoas, com idade maior ou igual a 

18 anos, de ambos os sexos, que realizaram exames de uroculturas nos laboratórios 

clínicos participantes do estudo e tiveram resultado positivo para E. coli resistente a 

Ciprofloxacino.  

Participaram do estudo quatro laboratórios clínicos que possuem postos de 

coletas de amostras clínicas em várias regiões (norte, sul, leste e oeste) da cidade de 

Goiânia. Dentre eles, um atende somente pacientes do Sistema Único de Saúde 

(SUS), os outros são privados e atendem pacientes conveniados a planos privados 

de saúde e ao SUS. 

 

4.3  Critérios de inclusão e exclusão 

 

Foi incluído somente o resultado do primeiro laudo de cada paciente para 

evitar a duplicidade de resultados, a menos que tenha ocorrido episódio de reinfecção 

três meses após o primeiro resultado, e com perfil de suscetibilidade diferente da 

infecção anterior, também foi considerado. 

Foram excluídos do estudo os resultados de exames que, independente do 

motivo, não foram concluídos no referido laboratório, isto é, houve pedido de nova 

coleta de amostra para confirmação dos resultados e o paciente não retornou para 

coletar nova amostra. Não foram considerados exames duplicados, do mesmo 
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paciente, com o mesmo agente etiológico e o mesmo perfil de sensibilidade dentro de 

um período inferior a três meses. 

4.4  Coleta de dados 

 

Os dados demográficos e perfis de suscetibilidade foram coletados a partir 

dos relatórios microbiológicos e armazenados em banco de dados no programa 

Microsoft Excel e, a seguir, foram analisados nos programas SPSS, versão 20.0 e 

Stata, versão 15.0. 

Os dados referentes à suscetibilidade aos antimicrobianos foram coletados 

dos laudos de uroculturas foi analisados a suscetibilidade dos antimicrobianos de 

acordo com o percentual de resistência de cada um dos antimicrobianos testados.  

As culturas, realizadas pelos laboratórios participantes do estudo, foram 

obtidas a partir do jato médio de urina, que foram processadas e incubadas em Agar 

CLED a uma temperatura de 35oC. A identificação isolada foi feita pelo sistema 

automatizado VITEK2 (BioMérieux). O teste de suscetibilidade antimicrobiana foi 

realizado utilizando o sistema automatizado VITEK2 (BioMérieux). 

Foi considerada como ITU a presença de bactéria na urina tendo como limite 

mínimo definido a existência de 100.000 unidades formadoras de colônias bacterianas 

por mililitro de urina (ufc/ml) (RORIZ FILHO, et al., 2010).  

Neste estudo, foram considerados os antimicrobianos: Nitrofurantoína, 

Norfloxacina, Ácido Nalidíxico, Ampicilina, Amoxacilina/Clavulanato, Cefoxitina, 

Ceftriaxone, Ertapenem, Piperacilina/Tazobactam, Meropenem, Amicacina, 

Gentamicina e Tobramicina foram considerados. As interpretações dos resultados 

foram feitas de acordo com as recomendações do Clinical and Laboratory Standards 

Institute, em sua respectiva versão até 30 de dezembro de 2017 (CLSI, 2017). Para 

fins deste estudo, a suscetibilidade foi classificada em sensível e resistente. Para 

efeito de análise, a suscetibilidade intermediária foi considerada como resistente. 

Foram analisados todos os laudos de uroculturas positivas de origem 

comunitária que resultaram no isolamento e identificação de E. coli resistente a 

Ciprofloxacino.  

Não se obteve acesso ao prontuário dos pacientes, sendo assim, variáveis 

relevantes como: manifestações clínicas (motivo da solicitação do exame), gravidade 

do quadro, comorbidades associadas, história de infecção prévia e exposição recente 

a antibióticos não foram analisadas. 
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4.5  Tratamentos estatísticos 

 

A análise descritiva da resistência foi realizada utilizando frequência absoluta 

(n) e relativa (%). A regressão logística bivariada foi usada para avaliar o risco da 

resistência a Ciprofloxacino em relação ao sexo e idade. 

Para verificar a tendência dos padrões de resistência foi utilizada a regressão 

linear generalizada de Prais-Winsten (ANTUNES; CARDOSO, 2015). As variáveis 

dependentes dos modelos foram as proporções de resistência e a variável 

independente correspondeu ao ano da série temporal. Assim, a equação do modelo 

de regressão pode ser descrita abaixo: 

 

Log(Yt) = β0 + β1X, onde: 

β0 é a constante ou intercepto; 

Log(Yt), valores logaritmizados da variável dependente; 

β1 é o coeficiente de tendência linear; 

x é o termo residual. 

 

A seguir, com o valor do coeficiente β1 e erro padrão (EP) da análise de 

regressão, foi calculada a variação percentual anual (VPA) e respectivo intervalo de 

confiança de 95,0% (IC 95%), conforme as fórmulas abaixo: 

 

VPA (%) = -1 + 10β 

IC 95%: - 1+ 10(β + t*SE), onde: 

β é o coeficiente de inclinação da reta formada na regressão. 

t é o valor em que a distribuição t de Student apresenta 6 graus de liberdade 

(g.l.) a um IC 95,0% bicaudal; 

EP é o erro-padrão da estimativa de β, fornecido pela análise de regressão. 

 

Assim, as tendências foram classificadas em crescentes, estáveis ou 

decrescentes. Foram consideradas crescentes quando os coeficientes de regressão 

foram positivos, decrescentes quando negativos, e estáveis quando não foram 

significativamente diferentes de zero (p-valor > 0,05). Além disso, foi realizado o 
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cálculo da variação (∆%) nos dois extremos da série (2011 e 2017) e a significância 

estatística foi obtida usando o teste de qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher. 

Em todas as análises, valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente 

significantes. 

 

4.6  Aspectos éticos 

 

Este estudo é parte do resultado do projeto “Vigilância Epidemiológica de 

Infecção do Trato Urinário de Origem Comunitária: Etiologia, Padrões de 

Suscetibilidade dos principais uropatógenos e evolução da resistência”. Foram 

observados os critérios da Resolução do Conselho Nacional de Saúde nº 466, de 12 

de dezembro de 2012 e seus complementos (BRASIL, 2012), e a confidencialidade 

do paciente foi mantida. Foram observados todos os princípios éticos conforme 

legislação brasileira e o projeto aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Pontifícia Universidade Católica de Goiás (PUC/GO), Brasil, com o registro de número 

do CAAE 16242013200000037 e parecer 348.549 (Anexo A). 
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5  RESULTADOS 

 

Os resultados deste estudo serão apresentados em forma de artigo que será 

encaminhado para o Journal of Global Antimicrobial Resistance. 

 

 

Tendência da resistência de Escherichia coli isolada de infecção do trato 

urinário de origem comunitária. 

 

André Luiz Fernandes da Silva1, José Rodrigues do Carmo Filho1*  

1 Pontifícia Universidade Católica de Goiás, Brasil 

 

*Autor correspondente: José Rodrigues do Carmo Filho 

Pontifícia Universidade Católica de Goiás, Mestrado em Atenção à Saúde, Área IV, 

Av. Universitária, 1.440, Setor Universitário. Goiânia-GO, CEP: 74605-010.  

E-mail: biomedico53@gmail.com  

 

 

RESUMO 
Justificativa e objetivo: Infecção do Trato Urinário (ITU) é uma das infecções 
bacterianas mais prevalentes no adulto causando morbidade aguda e crônica. O 
objetivo do estudo foi analisar os laudos de Uroculturas de pacientes adultos de ambos 
sexos com diagnósticos de ITU de origem comunitária para avaliar os padrões de 
suscetibilidade e o crescimento da resistência de Escherichia coli resistente a 
Ciprofloxacino.  
Método: Estudo transversal, realizado nos anos de 2011 a 2017, com a participação 
de quatro laboratórios clínicos. Todos os laudos das uroculturas positivas com o 
respectivo antibiograma foram considerados. Apenas o primeiro relatório de cada 
paciente foi incluído na análise e os casos de reinfecção ocorridos três meses ou mais 
após a primeira.  
Resultados: Dos 20.272 antibiogramas avaliados, foi identificado cultura positiva para 
E. coli em  12.866 (65,9%) laudos. Desse total 3.363 (26,1%) eram resistentes a 
Ciprofloxacino. A maior proporção das ITU ocorreu no sexo feminino (90,1%), porém 
maiores taxas de resistência foram identificadas em isolados no sexo masculino 
(40,9%) (p<0,001), assim como a maior chance de infecção foi no sexo masculino 
[2,132 (1,891-2,402)]. Maiores proporções de resistência com as respectivas médias 
de crescimento da resistência, sucessivamente, foram para Ácido Nalidíxico (81,7%) 
e + 5,9, Norfloxacina (59,5%) e - 72,8, Amoxicilina/Clavulanato (27,1%) e + 1,4, 
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Nitrofurantoína (26,5%) + 508,8; seguido por Tobramicina (22,3%) - 61,4, Ceftriaxona 
(13,5%) e + 250,0.  
Conclusão: Houve aumento do crescimento médio da resistência aos principais 
antibióticos usados no tratamento de ITU de origem comunitária. A proporção da 
resistência foi elevada para Nitrofurantoína, Norfloxacina, Amoxacilina/Clavulanato, 
Cefriaxona e Tobramicina. A tendência do crescimento da resistência foi estável para 
os antimicrobianos analisados, exceto para a gentamicina, que decresceu. 
 
Palavras-chave: Infecção do Trato Urinário; Infecção de Origem Comunitária; 
Resistência a Antibióticos; Escherichia coli. 
 
 
 
ABSTRACT 
Justification and objective: Urinary Tract Infection (UTI) is one of the most common 
bacterial infections in adults and cause acute and chronic morbidity. The aim of the 
study was to analyze urine culture reports from adult male and female patients with 
community-based UTI diagnoses to assess susceptibility patterns and growth 
resistance of Ciprofloxacin-resistant Escherichia coli.  
Method: Cross-sectional study, performed from 2011 to 2017, with the participation of 
four clinical laboratories. All the positive urine cultures with the corresponding 
antibiogram were considered. Only the first report of each patient was included in the 
analysis, and the reinfection cases that occurred three or more months after the first 
one.  
Results: from 20,272 antibiograms evaluated, positive culture for E. coli was identified 
in 12,866 (65,9%) reports. Of this total 3,363 (26,1%) were resistant to Ciprofloxacin. 
The highest proportion of UTI occurred in females (90,1%), but higher resistance rates 
were identified in isolates in males (40,9%) (p < 0.001), as well as the highest chance 
of infection was in males [2,132 (1,891-2,402)]. Higher resistance proportions with the 
respective resistance growth averages were, respectively, for Nalidix Acid (81,7%) and 
+ 5,9, Norfloxacin (59,5%) and - 72,8, Amoxicillin/Clavulanate (27,1%) and + 1,4, 
Nitrofurantoin (26,5%) + 508,8; followed by Tobramycin (22,3%) - 61,4, Teftriaxone 
(13,5%) and + 250,0.  
Conclusion: There was an increase in the average growth of resistance to the main 
antibiotics used in the treatment of community-based UTI. The proportion of resistance 
was high for Nitrofurantoin, Norfloxacin, Amoxacillin/Clavulanate, Cefriaxone and 
Tobramycin. Resistance growth trend was stable for the analyzed antimicrobials, 
except for the decreasing gentamicin. 
 
Keywords: Urinary Tract Infection; Community-Acquired Infection; Antibiotic 
Resistance; Escherichia coli. 
 

 

 

Introdução 
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A infecção do trato urinário (ITU) é definida pela presença e multiplicação 

microbiana com invasão tecidual de qualquer estrutura do aparelho urinário, partindo 

da uretra até os rins.22,44 

A ITU é causada por bactérias gram-negativas, caracterizando como segunda 

infecção mais frequente na prática clínica, acometendo pessoas de ambos os sexos 

e de todas as idades, desde um neonato até a faixa etária geriátrica.42,50 Estima-se 

que a incidência de ITU seja de 150 milhões de pessoas acometidas por ano em todo 

o mundo, resultando em mais de 6 milhões de dólares em gastos diretos com a saúde 

em países em desenvolvimento.42,48 Dentre os micro-organismos causadores dessa 

infecção, a E. coli é o uropatógeno mais prevalente, seguido na prevalência por 

Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp., Pseudomonas spp., Enterococcus 

faecalis, Proteus vulgaris, Staphylococcus epidermidis, e Providencia spp.58,72 E. coli 

é responsável por 75-90% das ITU comunitária.35 

Nas últimas décadas, o mundo acompanhou a utilização generalizada de 

antimicrobianos, que resultou no aumento da incidência de resistência antibiótica aos 

uropatogenos, tornando-se uma preocupação mundial. As  ITU se encarregaram de 

ser um dos principais contribuintes para o uso global de antibióticos.74 

A E. coli exprime diferentes mecanismos de resistência aos antimicrobianos 

utilizados para o tratamento de ITU. A resistência às fluoroquinolonas é estabelecida 

por mutação pontual na DNA girase e por transferência de genes de resistência 

mediados por plasmídeos.63  

A resistência microbiana a fluoroquinolonas aumentou desde sua introdução 

para o tratamento de ITU. Nas últimas décadas, a taxa de resistência da E. coli a 

Ciprofloxacino aumentou na Ásia, África, Oriente Médio, Europa e nas Américas.23 

Além disso, a associação da resistência à ciprofloxacina com resistência a múltiplas 

drogas em ITU causada por E. coli  é  uma preocupação com o setor de saúde.53 

O estudo teve por objetivo analisar a tendência de crescimento de E. coli 

resistente a Ciprofloxacino da infecções urinarias  de origem comunitária. 

 

Material e método 

Trata-se de estudo de serie temporal, realizado no período de janeiro de 2011 

a dezembro de 2017, na cidade de Goiânia, localizada no Centro-Oeste do Brasil, cuja 

população é de 1.302.000 habitantes.37  
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A população do estudo foi composta por pessoas adultas, com idade maior 

ou igual a 18 anos, de ambos os sexos, que fizeram uroculturas nos quatro 

laboratórios clínicos participantes do estudo e tiveram resultado positivo para E. coli 

resistente a Ciprofloxacino. Neste estudo, foi considerado pacientes com idade ou 

maior que 18 anos.   

Participaram do estudo quatro laboratórios clínicos que possuem postos de 

coletas de amostras clínicas em várias regiões (norte, sul, leste e oeste) da cidade de 

Goiânia. Dentre eles, um atende somente pacientes do Sistema Único de Saúde 

(SUS), os outros são privados e atendem pacientes conveniados a planos privados 

de saúde e ao SUS.  

Foram excluídos do estudo os resultados de exames que, independente do 

motivo, não foram concluídos no referido laboratório, isto é, houve pedido de nova 

coleta de amostra para confirmação dos resultados e o paciente não retornou para 

coletar nova amostra. Não foram considerados exames duplicados, ou seja, exames 

do mesmo paciente, com o mesmo agente etiológico e o mesmo perfil de sensibilidade 

dentro de um período inferior a três meses. 

Foram analisados todos os laudos de uroculturas positivas de origem 

comunitária que resultaram no isolamento e identificação de E. coli resistente a 

Ciprofloxacino. Foi considerado somente o resultado do primeiro laudo de cada 

paciente para evitar a duplicidade de resultados, a menos que tenha ocorrido episódio 

de reinfecção três meses após o primeiro, e com perfil de suscetibilidade diferente da 

infecção anterior, também foi considerado. 

As culturas, realizadas pelos laboratórios participantes do estudo, foram 

obtidas a partir do jato médio de urina, que foram processadas e incubadas em Agar 

CLED a uma temperatura de 35oC. Uma urocultura foi considerada positiva quando 

apresentou uma contagem bacteriana de mais de 100.000 unidades formadoras de 

colônias. A identificação isolada foi feita pelo sistema automatizado VITEK2 

(BioMérieux). O teste de suscetibilidade antimicrobiana foi realizado utilizando o 

sistema autometizado VITEK2 (BioMérieux). 

Foi considerada como ITU a presença de bactéria na urina, tendo como limite 

mínimo definido a existência de 100.000 unidades formadoras de colônias bacterianas 

por mililitro de urina (ufc/ml).62 

Neste estudo,  foram considerados Ciprofloxacino, Nitrofurantoína, 

Norfloxacina, Ácido Nalidíxico, Ampicilina, Amoxacilina/Clavulanato, Cefoxitina, 
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Ceftriaxone, Ertapenem, Piperacilina/Tazobactam, Meropenem, Amicacina, 

Gentamicina e Tobramicina. As interpretações dos resultados foram feitas de acordo 

com as recomendações do Clinical and Laboratory Standards Institute, em sua 

respectiva versão até 30 de dezembro de 2017.16 Para fins deste estudo, a 

suscetibilidade foi classificada em sensível e resistente. Para efeito de análise, a 

suscetibilidade intermediária foi considerada como resistente. 

Os dados demográficos e perfil de suscetibilidade foram coletados a partir dos 

relatórios microbiológicos e armazenados em banco de dados no programa Microsoft 

Excel e, a seguir, foram analisados nos programas SPSS, versão 20.0 e Stata, versão 

15.0.  

A análise descritiva dos dados demográficos e da resistência bacteriana aos 

antimicrobianos testados foi realizada utilizando frequência absoluta (n) e relativa (%). 

A regressão logística bivariada foi usada para avaliar o risco da resistência a 

Ciprofloxacino em relação ao sexo e idade. 

Para verificar a tendência dos padrões de resistência foi utilizada a regressão 

linear generalizada de Prais-Winsten.3 A seguir, com o valor do coeficiente β1 e erro 

padrão (EP) da análise de regressão, foi calculada a variação percentual anual (VPA) 

e respectivo intervalo de confiança de 95,0% (IC 95,0%).  

Assim, as tendências foram classificadas em crescentes, estáveis ou 

decrescentes. Foram consideradas crescentes quando os coeficientes de regressão 

foram positivos, decrescentes quando negativos, e estáveis quando não foram 

significativamente diferentes de zero (p-valor > 0,05). Além disso, foi realizado o 

cálculo da variação (∆%) nos dois extremos da série (2011 e 2017) e a significância 

estatística foi obtida usando o teste de qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher. 

Em todas as análises, valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente 

significantes. 

O estudo foi realizado de acordo com os princípios expressos na Declaração 

de Helsinque e foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa Pontifícia 

Universidade Católica de Goiás com parecer nº 348.549. 

 

Resultados 

Um total de 20.272 laudos de uroculturas positivas de origem comunitária 

foram identificados, 3,7% (749/20.272) das infecções ocorreram em pacientes com 

idade < 18 anos, 32,9% (6.419/19.523) das uroculturas foram positivas para outras 
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espécies de bactérias e 1,2% (238/19.523) não foram testadas para Ciprofloxacino. 

Por fim 65,9% (12.886/19.523) das ITU ocorreram em pessoas com idade ≥ 18 anos, 

resultando em 26,1% (3.363/12.866) de E. coli resistentes a Ciprofloxacino, e 73,9% 

(9.503/12.866) apresentaram sensibilidade a droga (Fig.1). 

 

 

 
Fig. 1 –Fluxograma e frequência de uroculturas positivas de E. coli no município de Goiânia-
GO, Brasil, no período de 2011 a 2017. 

 

 

A maior proporção de resistência (40,9%) das ITU causadas de E. coli 

resistentes a Ciprofloxacino ocorreu no sexo masculino e maior sensibilidade (75,5%) 

no sexo feminino (p = 0,001), entretanto, o sexo masculino tem maior chance de estar 

infectado com E. coli resistente a Ciprofloxacino [2,132 (1,891 - 2,402)].  Quanto à 

faixa etária, aqueles com idade ≥ a 60, também têm maior chance de estarem 

infectados por E. coli resistente a Ciprofloxacino [2,392 (2,087 - 2,742)] (Tabela 1). 

Tabela 1 - Padrão fenotípico de susceptibilidade de E. coli resistente a Ciprofloxacino por sexo e idade em 
isolados de 2011 a 2017. Goiânia-GO, Brasil  

Variáveis  População Resistente Sensível  Valor p* 

Razão de odds 

(IC 95%) 

  N      % N % N %     

Sexo          



32 

 

 

Feminino  11595 90,1 2843 24,5 8752 75,5  1 

       <0,001 2,132 (1,891 - 2,402) 

Masculino  1271 9,9 520 40,9 751 60,1   

         

Total 12866 100 3363 26,1 9503 73,9   

         

Faixa etária (anos)        

18 - 29  1815 14,1 1496 82,42 319 17,57  1 

30 - 39 2378 18,4 1878 78,97 500 21,02 0,005 1,249 (1,068-1,459) 

40 - 49 2330 18,1 1807 77,55 523 22,44 <0,001 1,357 (1,162-1,585) 

50 - 59 2092 16,25 1507 72,03 585 27,96 <0,001 1,820 (1,561-2,124) 

≥60  4251 33,04 2815 66,21 1436 33,78 <0,001 2,392 (2,087-2,742) 

         

Total  12866 100             

* Teste para regressão logística univariada  

 

 
A análise mostrou um aumento crescente na proporção de E. coli resistente a 

Ciprofloxacino entre os anos de 2011 e 2017, com VPA de 5,2% (IC 95,0%: 2,6; 7,8; 

p-valor = 0,001). Verificou-se que a resistência aumentou significativamente de 19,2% 

para 27,9% entre 2011 e 2017 (∆%: + 45,3%; p < 0,001), com pico em 2016 (30,1%) 

(Fig. 2). 
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Fig. 2 - Variação do aumento da resistência de E. coli resistente a Ciprofloxacino no município 
de Goiânia-GO, Brasil, no período de 2011 a 2017 

 

 

Dentre os antimicrobianos selecionados as maiores proporções de resistência 

identificadas neste estudo foram para Nitrofurantoína (26,5%), Norfloxacina (59,5%), 

Ácido Nalidíxico (81,7%), Amoxacilina/Clavulanato (27,1%), Ceftriaxona (13,5%) e 

Tobramicina (22,3%). Para os demais antimicrobianos as taxas de resistência foram 

menores ou iguais a 8,8%. Dentre esses, os antimicrobianos mais ativos foram 

carbapenens com a proporção de 0,3% de resistência (Tabela 2). 

Como mostrado na Tabela 2, houve aumento do crescimento médio 

significativo da E. coli resistente a Ciprofloxacino para a Nitrofurantoína 508,8% (p < 

0,001) e Ceftriaxona 250,0% (p < 0,001), entre os anos de 2011 a 2017. Os demais 

antibióticos analisados apresentaram redução ou não apresentaram diferença 

estatística significativa para o crescimento da resistência. 
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Tabela 2 - Variação do padrão de resistência de E. coli resistente a Ciprofloxacino no período de 2011 a 2017, Goiânia-GO, Brasil 

Antibiótico 

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total ∆% 

(2011-

2017) p-valor 
n=211 n=249 n=235 n=479 n=541 n=773 n=875 n=3363 

    n          % 

 

    n         % 

 

      n           %       n           % 

 

  n          %    n        %   n          %     n         %      % 

Nitrofurantoína 22 10,4 14 5,6 14 6,0 84 17,5 33 6,1 104 13,5 620 70,8 891 26,5 +508,8 < 0,001* 

Norfloxacina 141 66,8 37 17,9 196 83,4 461 96,2 315 58,2 694 89,8 159 18,2 2003 59,5 -72,8 < 0,001* 

Ácido Nalidixco 176 83,4 199 79,9 182 77,4 392 81,8 323 59,7 703 90,9 773 88,3 2748 81,7 +5,9 0,067* 

Ampicilina 167 79,1 201 80,7 178 75,7 371 77,5 434 80,2 625 80,9 675 77,1 2651 0,8 -2,5 0,255* 

Amoxicilina/Clavulonato 62 29,4 38 1,5 54 23,0 121 25,3 92 17,0 285 36,9 261 29,8 913 27,1 +1,4 0,966* 

Cefoxitina 27 17,8 20 8,0 5 2,1 2 0,4 40 7,4 11 1,4 19 2,2 124 3,7 -87,6 < 0,001* 

Ceftriaxona 11 5,2 1 0,4 41 17,4 84 17,5 88 16,3 69 8,9 159 18,2 453 13,5 +250,0 < 0,001* 

Ertapenem 1 0,5 1 0,4 0 0 2 0,4 2 0,4 4 0,5 0 0 10 0,3 -100,0 0,389** 

Piperacilina/Tazobactam 4 1,9 15 6,0 4 1,7 7 1,5 22 4,1 218 28,2 12 1,4 282 8,4 -26,3 0,744** 

Meropenem 3 1,4 0 0 0 0 0 0 2 0,4 4 0,5 1 1,1 10 0,3 -21,4 0,050** 

Amicacina 9 4,3 0 0 0 0 3 0,6 2 0,4 35 4,5 9 1,0 58 1,7 -76,7 0,006** 

Gentamicina 47 22,3 39 15,7 32 13,6 70 14,6 39 7,2 48 6,2 22 2,5 297 8,8 -88,8 < 0,001* 

Tobramicina 53 25,1 55 22,1 61 26,0 112 23,4 113 20,9 270 34,5 85 9,7 749 22,3 -61,4 < 0,001* 

*Teste de qui-quadrado de Pearson; **Teste exato de Fisher 
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Na análise de tendência da proporção do crescimento no padrão de 

resistência dos isolados de E. coli resistente a Ciprofloxacino entre os anos de 2011 

a 2017, apenas a gentamicina apresentou tendência decrescente, os demais 

antibióticos apresentaram tendência estacionária (Tabela 3).     

 

Tabela 3 - Análise de tendência do crescimento no padrão de resistência de E. coli resistente a 
Ciprofloxacino no período de 2011 a 2017 Goiânia, GO, Brasil. 

ATB Equação p-valor VPA (IC 95%) Tendência 

Nitrofurantoína y = -246,895 +0,123x 0,209 32,8 (-14,7; 106,7) − 

Norfloxacina y = 48,870 –0,023x 0,762 -5,3 (-35,2; 38,5) − 

Ácido Nalidixco y = -3,225 +0,002x 0,781 0,6 (-3,8; 5,2) − 

Ampicilina y = 2,685 -0,000x 0,853 -0,9 (-1,9; 0,1) − 

Amoxicilina/Clavulonato y = -236,068 +0,118x 0,176 31,2 (-10,9; 93,1) − 

Cefoxitina y = 4985,724 -2,471x 0,111 -99,7 (-100,0; 153,9) − 

Ceftriaxona y =-327,240 +0,163x 0,133 45,5 (-9,1; 132,9) − 

Ertapenem y = -2,514 +0,001x 0,979 0,3 (-17,1; 21,3) − 

Piperacilina/Tazobactam y = -103,386 +0,051x 0,609 12,6 (-31,0; 83,8) − 

Meropenem y = 1748,455 -0,869x 0,136 -86,5 (-98,8; 51,6) − 

Amicacina y = 294,243 -0,145x 0,803 -28,4 (-95,9; 1143,0) − 

Gentamicina y = 300,398 -0,149x 0,007 -29,0 (-40,3; -15,6) ↓ 

Tobramicina y = 67,934 -0,033x 0,434 -7,3 (-24,2; 13,2) − 

VPA: Variação percentual anual; IC 95%: Intervalo de Confiança de 95%; −Estabilidade; 

 

Discussão 

Infecção do trato urinário é uma das doenças mais comumente encontradas 

e causada, principalmente, por enteropatógenos que acomete indivíduos de todas as 

faixas etárias, em ambos os sexos.18 Porém, é importante considerar a relevância do 

sexo na determinação da suscetibilidade à infecção. A prevalência de bacteriúria é 

maior entre as mulheres do que entre os homens, como constatado neste estudo 

(90,12%) e em outros realizados em Paris (81,4%) e Madri (85,0%).13,33 Esses 

resultados demonstram que as mulheres são mais propensas a ITU, e estima-se que 

a probabilidade de adquirirem ITU é de 60,0%.26 A estimativa elevada pode ser 

atribuída ao aumento de colonização do trato urinário, que é maior em mulheres do 

que em homens, assim como a formação de biofilme por microrganismos colonizantes 

da região peri-uretral, escapando da resposta imune e da ação dos antimicrobianos.25 

Aspectos anatômicos também contribuem para a ocorrência de ITU em 

mulheres, pela proximidade da cavidade vaginal a região retal, facilitando ascensão 
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das bactérias à uretra.28 Em mulheres idosas, as mudanças na microbiota vaginal e a 

redução de estrogênios favorecem o crescimento de bactérias gram-negativas que 

são frequentemente associadas com a cistite.60,68 Corroborando com esta afirmação, 

um estudo experimental demonstrou que após a ovariectomia em coelha ocorre o 

aumento da carga bacteriana após a Infecção por E. coli quando comparado com ratas 

não submetidas a esse procedimento. Hormônios como o 17-β-estradiol, desenvolve 

importante função protetora contra ITU, promovendo o crescimento de lactobacilos no 

epitélio vaginal, criando um ambiente mais ácido, que impede o crescimento 

bacteriano.2 Esse hormônio também induz a produção de peptídeos antimicrobianos, 

tais como as defensinas (HBD-1 and HBD-2), os quais possuem atividade citotóxica, 

antifúngica e antibacteriana2, assim como a manutenção da homeostase da 

microbiota vaginal normal.55 O resultado desses estudos sugere que o hormônio 

estrogênio possui um efeito protetor contra a ITU. 

Ainda que a maior prevalência de ITU ocorra no sexo feminino, neste estudo 

ficou demonstrado que o efeito da exposição foi 2,132 maior para os homens 

contraírem ITU por E. coli resistente a Ciprofloxacino [p=0,000 (2,132 (1,891 - 2,402) 

do que as mulheres. Em geral, os homens são mais suscetíveis a doenças infecciosas 

do que as mulheres.61 Essa variação está relacionada a diferenças genéticas, 

biológicas e comportamentais, que incluem vários fatores, como a exposição a certos 

patógenos, hormônios esteroides sexuais e o desenvolvimento de diferentes 

respostas imunes.32,31,7 

O aumento da incidência de ITU em homens idosos pode estar relacionado 

com a hiperplasia benigna da próstata e às condições neurogênicas da bexiga, que 

são mais comuns nesta idade.20,45 Outra particularidade a ser considerada é o 

comportamento do homem em relação à sua saúde, como a automedicação e maior 

probabilidade de não adesão correta ao tratamento, contribuindo para o aumento das 

taxas de resistência bacteriana.18,56 

A proporção de ITU aumenta de acordo com a idade. Em mulheres com mais 

de 65 anos a prevalência é de 20,0%, quando comparado com a população geral, e 

em homens com mais de 80 anos, a prevalência das ITU se aproximam às das 

mulheres com a mesma idade.11,17,1,14 Nessa população específica, há inúmeros 

fatores de risco associados a ITU, como: diabetes mellitus, incontinência ou retenção 

urinária, que aumenta a exposição a procedimento invasivo, como o cateterismo 
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vesical, e também a existência de doenças pré-existentes, que resultam no uso 

reiterado de antimicrobianos.68 

Os antimicrobianos estão entre os medicamentos mais frequentemente 

prescritos, porém até 50,0% de todos os antimicrobianos usados são considerados 

desnecessários.26 Portanto, o uso inadequado ou o uso excessivo de medicamentos 

antimicrobianos são considerados um dos principais determinantes para a crescente 

resistência antimicrobiana.47,70 Vários estudos indicaram que o uso de 

fluoroquinolona, provavelmente está intimamente associado ao aumento da 

resistência à fluoroquinolona em E. coli30,40,43, o que pode justificar a elevada taxa de 

E. coli resistente a Ciprofloxacino identificada neste estudo para todas as faixas 

etárias, o que sugere ao aumento do uso desse antimicrobiano no tratamento de ITU 

não complicada de origem comunitária.65,34 

Resultados de uma metanálise demonstraram que há evidências substanciais 

de que a resistência a Ciprofloxacino na ITU por E. coli, adquirida na comunidade, 

vem aumentando nos últimos anos, e que essa resistência é significativamente maior 

nos países em desenvolvimento.23 De acordo com tendências globais, os resultados 

deste estudo revelaram que existe uma tendência crescente da proporção de E. coli 

resistente a Ciprofloxacino, proporção que cresceu 5,2% ao ano, em média, e que o 

crescimento da resistência foi de 45,0% (p < 0,001). A resistência de E. coli a 

Ciprofloxacino vem aumentando ao longo dos anos, assim como descrito na Índia 

(86,4%), Estado Unidos (71,0%) e Brasil, (36,0%).12,23,29,8 O crescimento da 

resistência é significativamente maior nos países em desenvolvimento, principalmente 

pela falta de leis que normatizam a dispensação de antimicrobianos.5  

O aumento da resistência aos antimicrobianos é um problema crescente, não 

somente no ambiente hospitalar, mas também para pacientes não hospitalizados com 

ITU.70 Medidas como o uso racional de antimicrobianos e a limitação do acesso livre 

aos antimicrobianos precisam ser efetivadas de modo a minimizar o crescimento da 

resistência bacteriana. 

A Nitrofurantoína é considerada um agente eficaz para o tratamento de ITU, 

atinge altas concentrações terapêuticas na urina, e é recomendada como a droga de 

primeira linha para o tratamento empírico de ITU e propensão mínima para efeitos 

colaterais.51,34 
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Poucos estudos descrevem elevadas prevalências de resistência para a 

Nitrofurantoína. Nesse estudo, foi demonstrado aumento significativo na variação 

média do crescimento da resistência a esse antimicrobiano (+508,8 p < 0,001), assim 

como a elevada prevalência da resistência (26,5%), semelhante ao resultado de 

estudo conduzido na Polônia, cuja prevalência da resistência a essa droga foi > 

30,0%.66 Diferente dos resultados dessa pesquisa, estudos realizados na Espanha, 

Índia, Portugal, Emirados Árabes Unidos e Austrália, identificaram baixa resistência à 

Nitrofurantoína, os quais recomendam o uso desse antimicrobiano como primeira 

escolha ao tratamento empírico, assim como as diretrizes internacionais.33,20,21,17,15,51   

O uso frequente da Nitrofurantoína, como droga de escolha para o tratamento 

empírico de ITU, pode ser um dos fatores responsáveis pelo aumento da resistência 

demonstrada. Portanto, enfatizamos a necessidade de novos estudos que 

demonstrem os determinantes do aumento da resistência E. coli à Nitrofurantoína, 

associados com a ITU de origem comunitária. 

Nos locais onde a prevalência de resistência para a Nitrofurantoína for 

elevada, recomenda-se o uso criterioso desse antimicrobiano para tratamento de ITU 

de origem comunitária e o seu uso deverá ocorrer somente após o conhecimento de 

sua suscetibilidade, ou o seu uso como terapia empírica deve ser revisado com base 

em antibiogramas locais.  

As Fluoroquinolonas possuem boa atividade in vitro contra uropatógenos, e 

podem ser administradas em um regime de tratamento curto, porém, atualmente 

esses patógenos apresentam elevadas taxas de resistência a essa classe de 

antibióticos, portanto, seu uso deve ser mitigado.34,7 A diminuição do crescimento da 

resistência à Norfloxacina identificada neste estudo foi significativa, contudo, a 

prevalência da resistência foi elevada (59,5%). Altas prevalências de resistência a 

esse antimicrobiano limita seu uso empírico no tratamento das ITU de origem 

comunitária, e deve ser usado somente nos casos em que os antimicrobianos 

recomendados não possam ser usados, ou nos casos de uretrite complicada34, 

medida que contribui na prevenção da indução da resistência bacteriana.35 Em locais 

com alta prevalência da resistência às fluoroquinolonas, sugere-se que sejam 

estabelecidos critérios locais para o seu uso empírico no tratamento da ITU de origem 

comunitária. 
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A resistência ao Ácido Nalidíxico sugere que as cepas de E. coli adquiriram 

genes de resistência para as quinolonas e resistência reduzida para as 

fluoroquinolonas.49,73,38 Este antimicrobiano possui alta sensibilidade e especificidade 

como preditor de suscetibilidade de flouroquinolonas (Valor P = <0,000001).38 O uso 

do Ácido Nalidíxico no teste de suscetibilidade é útil como um marcador preditivo de 

resistência para as fluoroquinolonas. 

Amoxicilina/Clavulanato é recomendado para o tratamento da pielonefrite, 

mas a elevada prevalência da resistência observada neste estudo (27,1%), como em 

outro (20%), sugere que este antimicrobiano não deve ser recomendado como uma 

opção de tratamento empírico.69,41,52 Quanto à Ampicilina, a baixa prevalência da 

resistência (0,8%), não deve ser usada em monoterapia, porque são menos eficazes 

que outros agentes disponíveis.69,41 

Esse estudo identificou um crescimento significativo da resistência à 

Cefitriaxona (+250,0 p < 0,001), assim como a prevalência da resistência (13,5%), 

como já descrita em outro estudo.46 O aumento da resistência de E. coli à Cefitriaxona, 

pode estar associado a vários mecanismos de resistência, dentre eles a produção de 

β-lactamase de espectro ampliado (ESBL).15 Os genes que codificam essas enzimas 

são transferidos horizontalmente entre bactérias, facilitando a disseminação da 

resistência, principalmente às cefalosporinas de terceira geração.39,8,59 Bactérias que 

abrigam plasmídeos que mediam resistência para quinolonas, frequentemente co-

abrigam genes que codificam para a produção de ESBL56, que resulta em maiores 

desafios para o uso desses antibióticos e cria grandes problemas de gerenciamento 

da saúde pública. 

Na Austrália, 89,0% de E. coli resistente à Ceftriaxona, nos Estados Unidos, 

61,4% das E. coli resistente a Ciprofloxacino e, na Índia, 50,0% das E. coli resistente 

à fluorquinolona, estavam associadas à produção de ESBL15,29,8, que pode limitar seu 

uso terapêutico. 

A taxa de resistência à Piperacilina/Tazobactam é relativamente baixa, 

entretanto, foi relatado o crescimento de resistência intermediária e total a esse 

antimicrobiano.6 Estudo realizado no departamento de emergência de um hospital na 

Alemanha identificou que a Piperacilina/Tazobactam é uma escolha igual, ou melhor, 

em comparação às fluoroquinolonas, cefalosporinas ou gentamicina para o tratamento 

de ITU.9 
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O número de isolados que foram testados para os carbenens foi muito baixo, 

o que impossibilita avaliar o padrão de resistência dos isolados que fizeram parte 

deste estudo. No entanto, as indicações para seu uso devem ser claramente definidas, 

porque o uso indiscriminado de carbapenems leva ao surgimento de cepas 

resistentes.71 

Ainda que o estudo tenha demonstrado o crescimento significativo na variação 

das proporções do crescimento para Nitrofurantoína (+508,8 p < 0,001) e Cefitriaxona 

(+250,0 p < 0,001), o estudo também demonstrou que a tendência das proporções do 

crescimento de resistência de E. coli resistente a Ciprofloxacino foi estacionária para 

os antimicrobianos considerados neste estudo e decrescente para a gentamicina. Este 

resultado, possivelmente, pode ser consequente à medida adotada pelo governo que, 

à partir do mês de outubro de 2010, por meio da Resolução da Diretoria Colegiada, o 

Ministério da Saúde estabeleceu que a dispensação de medicamentos à base de 

antimicrobianos somente poderá ser efetuada mediante prescrição médica.4 Estudo 

demonstrou que, no Brasil, a tendência de aumento do uso de antibióticos foi atenuada 

após as restrições da dispensação de antibióticos sem receita médica.64 Neste 

contexto, a restrição na venda de antimicrobianos pode ter contribuído para a 

estabilidade da tendência do crescimento da resistência bacteriana e até mesmo à 

diminuição da tendência de crescimento da resistência para outros antimicrobianos, 

mas estudos precisam ser desenvolvidos para demonstrar o impacto dessa restrição 

no crescimento da resistência bacteriana aos antimicrobianos usados no tratamento 

das infecções de origem comunitárias. 

As limitações deste estudo relacionam-se com a falta de dados nos registros 

analisados, ausência de informações clínicas sobre a severidade da infecção e/ou 

presença das complicações, falta de informações sobre o uso prévio de 

antimicrobianos nos últimos 30 dias, hospitalização ou residência em casas de saúde 

e o uso de cateter urinário permanente. Entretanto, trata-se de um primeiro estudo 

regional realizado em larga escala para avaliar a prevalência e a evolução da 

resistência para as principais enterobactérias relacionadas com ITU. 

 

Conclusão 

O manejo eficaz para o tratamento de infecções causadas por uropatógenos 

é comumente baseado na identificação dos tipos de organismos que causam a 
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doença e na seleção de um antibiótico apropriado para seu tratamento, entretanto, 

nas infecções de origem comunitária é muito frequente estabelecer a terapia empírica 

antes que seja isolado o agente etiológico e se conheça o seu perfil de resistência. 

Os resultados enfatizaram a relevância em considerar o sexo como um fator 

diferenciador na escolha do tratamento empírico da ITU, principalmente devido às 

diferenças na resistência aos antimicrobianos.  

O crescimento de E. coli resistente a Ciprofloxacino é elevado e o uso das 

fluoroquinolonas no tratamento de ITU pode ser feito, desde que observadaa 

indicação precisa. 

A elevada prevalência de resistência de E. coli à Nitrofurantoína, Norfloxacina, 

Ácido Nalidíxico, Amoxacilina/Clavulanato e a Tobramicina mostra que seu uso deve 

ser desaconselhados para o tratamento empírico de ITU de origem comunitária. O seu 

uso poderá ser indicado após a confirmação da sensibilidade, assim como a tendência 

do padrão de resistência deverá ser analisada, periodicamente, para selecionar o 

regime apropriado para o tratamento de ITU. O uso da Ceftriaxona não é 

recomendado para o tratamento empírico de ITU, devendo ser reservada para 

infecções mais graves ou em situações que impossibilitem o uso de outras drogas 

para evitar a indução de resistência bacteriana associada à produção de ESBL.  

O conhecimento dos dados clínicos, microbiológicos e demográficos 

regionais, bem como o monitoramento das taxas locais de resistência é muito útil para 

a escolha do antimicrobiano adequado para uso empírico em ITU de origem 

comunitária.  
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6  CONCLUSÃO 

 

Houve aumento do crescimento médio da resistência aos principais antibióticos 

usados no tratamento de ITU de origem comunitária. A tendência do crescimento da 

resistência foi estacionária para todos os antimicrobianos e decrescente para a 

Gentamicina. Esses resultados são importantes para direcionar a escolha dos 

antimicrobianos para tratamento empírico de ITU de origem comunitária. 
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próximos), os detalhes pessoais de qualquer paciente incluído em qualquer parte do 
artigo e em qualquer material suplementar (incluindo todas as ilustrações e vídeos) 
devem ser removidos antes do envio.  
Submissão  
Nosso sistema de submissão on-line orienta você passo a passo no processo de 
inserir os detalhes do seu artigo e fazer o upload dos seus arquivos. O sistema 
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converte seus arquivos de artigo em um único arquivo PDF usado no processo de 
revisão por pares. Arquivos editáveis (por exemplo, Word, LaTeX) são obrigados a 
digitar seu artigo para publicação final. Toda a correspondência, incluindo a 
notificação da decisão do Editor e os pedidos de revisão, é enviada por e-mail. 
Envie seu artigo seu artigo via http://ees.elsevier.com/jgar/default.asp . 
Árbitros 
É necessário que os Autores forneçam uma lista de 4 ou 5 revisores em potencial (e-
mail e número de telefone) que tenham conhecimento do assunto, não tenham conflito 
de interesse e provavelmente concordarão em revisar o manuscrito. Por favor, 
assegure-se de que 2 dos revisores potenciais sejam de um país diferente para os 
autores. 
Revisão editorial 
Todos os manuscritos estão sujeitos a revisão por pares. Se as alterações forem 
solicitadas, as revisões recebidas depois de 3 meses após essa solicitação serão 
tratadas como novas submissões. 
Estrutura do artigo 
Subdivisão - seções numeradas  
Divida seu artigo em seções claramente definidas e numeradas. As subseções devem 
ser numeradas como 1.1 (em seguida, 1.1.1, 1.1.2, ...), 1.2, etc. (o resumo não está 
incluído na numeração da seção). Use esta numeração também para referência 
cruzada interna: não se refira apenas ao 'texto'. Qualquer subseção pode receber um 
breve título. Cada título deve aparecer em sua própria linha separada. 
Introdução  
Indique os objetivos do trabalho e forneça um contexto adequado, evitando uma 
pesquisa bibliográfica detalhada ou um resumo dos resultados. 
Material e métodos  
Fornecer detalhes suficientes para permitir que o trabalho seja reproduzido por um 
pesquisador independente. Os métodos já publicados devem ser resumidos e 
indicados por uma referência. Se estiver citando diretamente de um método publicado 
anteriormente, use aspas e cite também a origem. Quaisquer modificações nos 
métodos existentes também devem ser descritas. 
Resultados  
Os resultados devem ser claros e concisos. 
Discussão  
Isso deve explorar o significado dos resultados do trabalho, não repeti-los. Uma seção 
combinada de Resultados e Discussão é frequentemente apropriada. Evite citações 
extensas e discussão de literatura publicada. 
Informações essenciais da página de título 
• Título. Conciso e informativo. Títulos são frequentemente usados em sistemas de 
recuperação de informações. Evite abreviações e fórmulas sempre que possível.  
• Nomes e afiliações dos autores. Por favor indique claramente o (s) nome (s) e nome 
(s) de família de cada autor e verifique se todos os nomes estão escritos com precisão. 
Você pode adicionar seu nome entre parênteses em seu próprio script por trás da 
transliteração em inglês. Apresente os endereços de afiliação dos autores (onde o 
trabalho real foi feito) abaixo dos nomes. Indique todas as afiliações com uma letra 
em sobrescrito minúscula imediatamente após o nome do autor e em frente ao 
endereço apropriado. Forneça o endereço postal completo de cada afiliação, incluindo 
o nome do país e, se disponível, o endereço de e-mail de cada autor.  
• Autor correspondente. Indique claramente quem irá lidar com a correspondência em 
todas as fases da arbitragem e publicação, também pós-publicação. Esta 
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responsabilidade inclui responder a quaisquer consultas futuras sobre Metodologia e 
Materiais. Certifique-se de que o endereço de e-mail seja fornecido e que os detalhes 
de contato sejam mantidos atualizados pelo autor correspondente.  
• Endereço presente / permanente. Se um autor se mudou desde que o trabalho 
descrito no artigo foi feito, ou estava em visita no momento, um "endereço atual" (ou 
"endereço permanente") pode ser indicado como uma nota de rodapé para o nome 
desse autor. O endereço no qual o autor realmente fez o trabalho deve ser mantido 
como o endereço de afiliação principal. Números árabes sobrescritos são usados para 
tais notas de rodapé. 
 
 
Destaques  
Destaques são obrigatórios para este periódico. Eles consistem em uma pequena 
coleção de pontos que transmitem os principais resultados do artigo e devem ser 
enviados em um arquivo editável separado no sistema de submissão on-line. Por 
favor, use 'Destaques' no nome do arquivo e inclua de 3 a 5 marcadores (máximo de 
85 caracteres, incluindo espaços, por ponto de marcador).  
Resumo  
Um resumo conciso e factual é necessário (comprimento máximo de 250 palavras). O 
resumo deve ter um formato estruturado, ou seja, Objetivos, Métodos, Resultados, 
Conclusões. Um resumo é frequentemente apresentado em separado do artigo, por 
isso deve ser capaz de ficar sozinho. Não cite referências no resumo. Abreviações 
não-padrão ou incomuns devem ser evitadas em abstrato, mas se essenciais devem 
ser definidas em sua primeira menção no próprio resumo. 
Palavras-chave  
Imediatamente após o resumo, forneça no máximo 6 palavras-chave, usando 
ortografia britânica e evitando termos gerais e plurais e vários conceitos (evite, por 
exemplo, 'e', 'de'). Seja poupado com abreviaturas: apenas abreviações estabelecidas 
com firmeza no campo podem ser elegíveis. Essas palavras-chave serão usadas para 
propósitos de indexação. 
Abreviações  
Defina abreviações que não são padrão neste campo em uma nota de rodapé a ser 
colocada na primeira página do artigo. Tais abreviaturas que são inevitáveis no 
abstrato devem ser definidas em sua primeira menção, bem como na nota de rodapé. 
Assegure a consistência das abreviaturas ao longo do artigo. 
Agradecimentos  
Agrupe os agradecimentos em uma seção separada no final do artigo antes das 
referências e, portanto, não os inclua na página de título, como uma nota de rodapé 
no título ou de outra forma. Liste aqui as pessoas que forneceram ajuda durante a 
pesquisa (por exemplo, oferecendo ajuda no idioma, escrevendo ajuda ou lendo o 
artigo, etc.). 
Formatação de fontes de financiamento  
Citar fontes de financiamento desta forma padrão para facilitar o cumprimento dos 
requisitos do financiador: 
Financiamento: Este trabalho foi apoiado pelo National Institutes of Health [conceder 
números xxxx, yyyy]; a Fundação Bill & Melinda Gates, Seattle, WA [número de 
concessão zzzz]; e os Institutos de Paz dos Estados Unidos [grant number aaaa]. 
Não é necessário incluir descrições detalhadas sobre o programa ou tipo de subsídios 
e prêmios. Quando o financiamento for proveniente de uma bolsa em bloco ou de 
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outros recursos disponíveis para uma universidade, faculdade ou outra instituição de 
pesquisa, envie o nome do instituto ou organização que forneceu o financiamento. 
Se nenhum financiamento tiver sido fornecido para a pesquisa, inclua a seguinte frase: 
Esta pesquisa não recebeu nenhuma concessão específica de agências de 
financiamento nos setores público, comercial ou sem fins lucrativos. 
Unidades  
Siga as regras e convenções aceitas internacionalmente: use o sistema internacional 
de unidades (SI). Se outras unidades forem mencionadas, forneça o equivalente em 
SI. 
Notas de rodapé  
Devem ser usadas com moderação. Numere-os consecutivamente ao longo do artigo. 
Muitos processadores de texto podem criar notas de rodapé no texto e esse recurso 
pode ser usado. Caso contrário, indique a posição das notas de rodapé no texto e liste 
as notas de rodapé separadamente no final do artigo. Não inclua notas de rodapé na 
lista de referência. 
Legenda das figuras  
Certifique-se de que cada ilustração tenha uma legenda. Forneça legendas 
separadamente, não anexadas à figura. Uma legenda deve conter um título breve (não 
na própria figura) e uma descrição da ilustração. Mantenha o texto nas próprias 
ilustrações no mínimo, mas explique todos os símbolos e abreviações usadas. 
Tabelas  
Por favor, envie tabelas como texto editável e não como imagens. As tabelas podem 
ser colocadas ao lado do texto relevante no artigo ou em páginas separadas no final. 
Numere as tabelas consecutivamente de acordo com sua aparência no texto e 
coloque quaisquer notas de tabela abaixo do corpo da tabela. Seja poupado no uso 
de tabelas e garanta que os dados apresentados neles não dupliquem os resultados 
descritos em outra parte do artigo. Por favor, evite usar regras verticais e 
sombreamento nas células da tabela. 
Referências 
Certifique-se de que todas as referências citadas no texto também estejam presentes 
na lista de referências (e vice-versa). Quaisquer referências citadas no resumo devem 
ser dadas na íntegra. Resultados não publicados e comunicações pessoais não são 
recomendados na lista de referências, mas podem ser mencionados no texto. Se 
essas referências forem incluídas na lista de referências, elas devem seguir o estilo 
de referência padrão do periódico e incluir uma substituição da data de publicação por 
'Resultados não publicados' ou 'Comunicação pessoal'. A citação de uma referência 
como 'in press' implica que o item foi aceito para publicação. 
Links de referência 
O aumento da capacidade de descoberta de pesquisas e a revisão por pares de alta 
qualidade são assegurados por links on-line para as fontes citadas. Para nos permitir 
criar links para serviços de abstração e indexação, como Scopus, CrossRef e 
PubMed, assegure-se de que os dados fornecidos nas referências estejam corretos. 
Por favor, note que sobrenomes incorretos, títulos de revistas / livros, ano de 
publicação e paginação podem impedir a criação de links. Ao copiar referências, tenha 
cuidado, pois elas já podem conter erros. O uso do DOI é altamente incentivado. Um 
DOI é garantido para nunca mudar, então você pode usá-lo como um link permanente 
para qualquer artigo eletrônico. 
Referências da Web  
No mínimo, a URL completa deve ser fornecida e a data em que a referência foi 
acessada pela última vez. Qualquer informação adicional, se conhecida (DOI, nomes 
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de autores, datas, referência a uma publicação de origem, etc.), também deve ser 
fornecida. As referências da Web podem ser listadas separadamente (por exemplo, 
após a lista de referências) sob um cabeçalho diferente, se desejado, ou podem ser 
incluídas na lista de referências. 
Estilo de referência 
As referências devem ser numeradas consecutivamente (com parênteses) conforme 
aparecem no texto. Digite a lista de referência com espaçamento duplo em uma folha 
separada. As referências devem estar de acordo com o sistema usado nos Requisitos 
uniformes para manuscritos submetidos a revistas biomédicas (N Engl J Med 1991; 
324: 424-428). 
 
 
Exemplos:  
1 Taylor DN, Sánchez JL, Candler W et al. Tratamento da diarréia do viajante: 
ciprofloxacina mais loperamida em comparação com a ciprofloxacina isolada. Ann 
Intern Med 1991; 114: 731-734.  
2  Mackowiak PA, ed. Febre. Mecanismos Básicos e Gestão. Nova York: Raven Press, 
1991.  
3 Rubin M, Pizzo PA, Monoterapia em pacientes com câncer neutropênico. Em: 
Peterson PK, Verhoef J, eds. Antimicrobial Agents Annual 3. Amsterdã: Elsevier, 1988.  
[conjunto de dados] 4 Oguro M, S Imahiro, Saito S, Nakashizuka T. Dados de 
mortalidade para doença de murchar japonesa e composições florestais circundantes, 
Mendeley Data, v1; 2015 http://dx.doi.org/10.17632/xwj98nb39r.1. 
Por favor, note que todos os autores devem ser listados quando seis ou menos; 
quando sete ou mais, liste apenas os seis primeiros e adicione 'et al.'. Não inclua 
referências a comunicações pessoais, dados não publicados ou manuscritos 'em 
preparação' ou 'enviados para publicação'. Se essencial, tal material pode ser 
incorporado no lugar apropriado no texto. Verifique novamente as referências no texto 
em relação à lista de referências após a revisão de seu manuscrito. 
Dados da pesquisa  
Esta revista encoraja e permite que você compartilhe dados que suportam sua 
publicação de pesquisa quando apropriado, e permite interligar os dados com seus 
artigos publicados. Os dados da pesquisa referem-se aos resultados das observações 
ou experimentações que validam os resultados da pesquisa. Para facilitar a 
reprodutibilidade e a reutilização de dados, este periódico também incentiva você a 
compartilhar seu software, código, modelos, algoritmos, protocolos, métodos e outros 
materiais úteis relacionados ao projeto. 
Declaração de dados  
Para promover a transparência, recomendamos que você informe a disponibilidade 
de seus dados no envio. Isso pode ser um requisito do seu órgão ou instituição de 
financiamento. Se os seus dados não estiverem disponíveis para acesso ou 
inadequados para publicação, você terá a oportunidade de indicar por que durante o 
processo de envio, por exemplo, declarando que os dados da pesquisa são 
confidenciais. A declaração aparecerá com o seu artigo publicado no ScienceDirect. 
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ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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ANEXO B – DECLARAÇÃO HEMATOLOGIA E LABORATÓRIO DE PESQUISAS 
CLÍNICAS LTDA 
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ANEXO C – DECLARAÇÃO LABORATÓRIO MÉDICO OSWALDO CRUZ 
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ANEXO D – DECLARAÇÃO LABORATÓRIO C.A.P.C 

 


