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RESUMO 
 

MIRANDA, P.E.F. Padrão e evolução da resistência da Escherichia coli em 

infecção do trato urinário de origem comunitária. 59 p. Dissertação de Mestrado 

– Pontifícia Universidade Católica de Goiás, Goiânia. 

 
As infecções no trato urinário (ITU) correspondem a um dos tipos mais comuns de 
infecção, tanto comunitária quanto nosocomial, podendo ser causadas por diversos 
agentes. As ITU causadas por bactérias são mais comuns, tanto em homens quanto 
em mulheres e a resistência dos microrganismos aos antimicrobianos mais utilizados 
no combate às ITU aumentam em todo o mundo, sendo a E. coli o principal 
antimicrobiano envolvido nessas infecções. Foi feito um estudo descritivo tipo 
retrospectivo e prospectivo, no período de 2011 a 2017. Foram analisados 149.179 
laudos de uroculturas dos quais 15.255 eram positivas e 10.394 (68,1%) isolados de 
E. coli.  A idade média das mulheres foi de 47,6 ± 21,6 (mínimo: zero; máximo: 101 
anos) enquanto em homens a idade média foi um pouco superior 58,4 ± 18,4 
(mínimo: zero; máximo: 102 anos). As maiores prevalências de resistência para E. 
coli foram para Ampicilina (57,7%), Ampicilina/Sulbactam (37,9%), Ácido Nalidíxico 
(35,4%), Trimetropima/Sulfametoxazol (34,0%), Ciprofloxacino (25,9%), Amoxacilina 
(20,0%), Azitromicina (17,9%), Amoxacilina/Clavulanato ( 17,7%) e Nitrofurantoína 
(9,6%), com linha de tendência crescente para todos os antimicrobianos citados 
acima exceto a Ampicilina/Sulbactam que teve uma tendência de redução da 
resistência entretanto não estatisticamente significativo. Em relação ao crescimento 
da resistência, o aumento significativo no teste estatístico foi apenas para o 
Ciprofloxacino (p = 0,0022). Como opção para o tratamento empírico das ITU, 
devido à resistência encontrada para os antimicrobianos de primeira escolha, podem 
ser usados a Nitrofurantoína, Macrolídeos e amoxacilina/Clavulanato, até que sejam 
conhecidos os agentes causadores das infecções e a susceptibilidade aos 
antimicrobianos testados, devendo ser substituídos por antimicrobiano de espectro 
reduzido, porém com potência elevada.  
 
Palavras-chave: Infecção do Trato Urinário; Infecção de Origem Comunitária; 
Resistência a Antibióticos; Escherichia coli. 
 

 

 
 



7 

 

 

ABSTRACT 
 
MIRANDA, P.E.F. Pattern and evolution of Escherichia coli resistance in urinary tract 
infection of community origin. 59 p. Dissertação de Mestrado – Pontifícia 
Universidade Católica de Goiás, Goiânia. 
 
Urinary tract infections (UTIs) are one of the most common types of infection, both 
community and nosocomial, and can be caused by a variety of agents. As ITU 
caused by bacteria are more common in both men and women and a resistance of 
the microorganisms to the antimicrobials most used in the fight against UTIs increase 
worldwide, an E. coli being the main antimicrobial involved in these infections. A 
retrospective and prospective descriptive study was published between 2011 and 
2017. We analyzed 149,179 reports of urocultures, of which 15,255 were positive 
and 10,394 (68.1%) were isolated from E.coli. The mean age of women was 47.6 ± 
21.6 (minimum: zero, maximum: 101 years) while in men the mean age was a little 
higher than 58.4 ± 18.4 (minimum: zero, maximum: 102 years). The highest 
prevalence of resistance to E. coli was for Ampicillin (57.7%), Ampicillin / Sulbactam 
(37.9%), Nalidixic Acid (35.4%), Trimetropima/Sulfamethoxazole (34.0%), 
Ciprofloxacin 25.9%), Amoxicillin (20.0%), Azithromycin (17.9%), Amoxicillin / 
Clavulanate (17.7%) and Nitrofurantoin (9.6%), with increasing trend line for all the 
mentioned antimicrobials Above except Ampicillin / Sulbactam which had a tendency 
to reduce resistance between this non-statistically significant. Regarding the growth 
of resistance, the significant increase without statistical test was only for Ciprofloxacin 
(p=0.0022). As the solution for the empirical treatment of UITs, it can be found in 
Nitrofurantoin, Macrolides and Amoxicillin/Clavulanate until they are known to be 
agents responsible for the infections and susceptibility to the antimicrobials tested, 
and should be replaced with a reduced spectrum antimicrobial with high potency. 
 
Key words: Urinary Tract Infection; Infection of Community Origin; Resistance to 
Antibiotics; Escherichia coli. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As infecções urinárias estão entre as mais frequentes no mundo. Nos Estados 

Unidos, no ano 2010, as ITU foram responsáveis por mais de 8 milhões de 

atendimentos médicos e 1,7 milhões de atendimentos de emergência, com cerca de 

350 mil internações (FOXMAN, 2014). 

A Infecção do Trato Urinário (ITU) pode ser definida como a invasão e 

multiplicação bacteriana nos tecidos do trato urinário, desde a uretra podendo 

chegar até os rins, principalmente através da via ascendente, mas também 

hematogênica e linfática, sendo uma das infecções bacterianas mais comuns e uma 

das principais razões para a prescrição de antimicrobianos e, considerada a 

segunda infecção mais comum em seres humanos (BARBERINO, 2010). 

Quando de origem comunitária, a ITU é um dos principais problemas de 

saúde pública em todo o mundo, responsável por gastos de bilhões de dólares 

anuais e está relacionada a uma morbimortalidade elevada quando não tratada de 

maneira correta. 

A Escherichia Coli é uma bactéria aeróbia, patogênica considerada como o 

principal causador de ITU, podendo estar relacionada a até 90% das uroculturas 

positivas. 

 Nos últimos anos, notou-se um importante aumento no perfil de resistência 

dessa bactéria, com características regionais evidentes que levam em consideração 

os fatores sociais, econômicos e climáticos. 

Os esquemas terapêuticos levam em consideração a eficácia do 

medicamento e a excreção urinária das drogas utilizadas, além de toxicidade, custo 

e comodidade posológica para os pacientes, disponíveis em diversos antibióticos 

utilizados (MARQUES, 2005). Porém, a demora no diagnóstico das infecções 

(GUIMARÃES, 2010), a utilização indiscriminada, empírica ou errônea de 

antibióticos no tratamento é discutida atualmente como sendo responsável pelo 

desenvolvimento de resistência bacteriana a estes (GRILLO, 2013), tornando-se 

uma preocupação mundial, principalmente nos países em desenvolvimento 

(LUJANÁ, 2012). Esse aumento da resistência tem sido relatado nos últimos anos e 

sua constante mudança deve ser levada em consideração na escolha da estratégia 

para o tratamento com antimicrobiano (BAIL, 2006). 
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O aumento das taxas de morbidade e mortalidade relacionadas à ITU por E. 

Coli nos últimos anos, fez com que diversas unidades nacionais e internacionais 

criassem protocolos denominados “universais” para o tratamento empírico das ITU. 

 Entretanto, os fatores regionais, como condições climáticas e 

socioeconômicas diferentes, fizeram com que os protocolos universais fossem 

descartados, fazendo com que trabalhos científicos regionais sejam criados para 

nortear o tratamento empírico mais adequado para cada regionalidade. 

O perfil de susceptibilidade da E. coli é diferente de acordo com as mais 

diversas regiões, sendo assim, há uma necessidade primária em estudar o perfil de 

susceptibilidade desta bactéria com o objetivo de identificar o antimicrobiano mais 

sensível e com melhor custo-benefício para aplicação clínica. 

 Em função desses aspectos decidimos criar um estudo para avaliar se houve 

alteração no perfil de resistência antimicrobiana à E. coli em nossa região nos 

últimos anos e avaliar o melhor tratamento empírico para o tratamento da ITU, 

visando menor morbimortalidade e melhor custo-benefício. 

 

2  OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Analisar o perfil de resistência aos antimicrobianos em cepas de  E. coli 

relacionadas com infecções urinárias de origem comunitária. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 Analisar a frequência das infecções urinárias; 

 Avaliar o perfil de resistência aos antimicrobianos comumente usados no 

tratamento das infecções urinárias; 

 Avaliar a evolução da resistência aos antimicrobianos comumente usados 

no tratamento das infecções urinárias. 
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3  REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Infecção no trato urinário 

 

A ITU é definida como a invasão e multiplicação bacteriana nos tecidos do 

trato urinário, podendo chegar até os rins, por meio da via ascendente, mas também 

hematogênica e linfática, sendo a mais comum de todas as infecções bacterianas e 

pode ocorrer a qualquer momento na vida de um indivíduo. Essas infecções são 

uma das principais razões para o uso de antimicrobianos (BARBERINO, 2010). 

Cerca de quase 95% dos casos de ITUs são causados por bactérias que tipicamente 

se multiplicam no meato uretral que se deslocam até a bexiga (GOULD et al., 2010). 

A maioria das ITU são causadas por uropatógenos que colonizam o cólon, e a 

região perianal. Nas mulheres, a região periuretral, forma um biofilme que 

geralmente resiste à resposta imune (WILLEY; SHERWOOD; WOOLVERTON, 

2011). 

Embora esta infecção afeta ambos os sexos, as mulheres são as mais 

vulneráveis, que pode ser devido à sua anatomia e fisiologia reprodutiva. A 

prevalência também aumenta com o avanço da idade, cateterismo vesical, atividade 

sexual, menopausa e problemas envolvendo a próstata (GOULD et al., 2010). 

Os microrganismos predominantes responsáveis pela ITU são, 

principalmente, Enterobacteriaceae, especialmente a E. coli, que são a causa de 80-

85% das ITUs. As investigações laboratoriais são necessárias para o diagnóstico e 

tratamento da ITU. Apesar do início do tratamento empírico, com base nas 

manifestações clínica, o tratamento tem que ser orientado pelo teste de 

susceptibilidade antimicrobiana (AMDEKAR; SINGH; SINGH, 2011). 

 

3.2 Classificação das infecções do trato urinário e características clínicas 

 

A ITU é classificada em baixa (cistite) ou alta (pielonefrite); em complicada e 

não complicada. É importante distinguir as infecções do trato urinário superior e 

inferior, para que se defina o esquema terapêutico. Infecções no trato urinário 

inferior comumente causam disúria, polaciúria, dor suprapúbica, com frequência 

urinária aumentada além de urgência urinária. A infecção do trato urinário superior 

também conhecida como pielonefrite é uma síndrome clínica caracterizada por 



16 

 

 

calafrios e febre (> 38°C), Giordano positivo ( dor lombar a punho percussão), dor no 

flanco e sintomas constitucionais causados pela invasão bacteriana no rim (NAJAR; 

SALDANHA; BANDAY, 2009). 

A ITU é classificada como complicada e não complicada a depender de 

fatores de risco, condições anatômicas e clínicas e sua classificação é de extrema 

importância para o tratamento (CATTEL, 1996). 

A ITU complicada associa-se com a condição subjacente que eleva o risco de 

falha terapêutica tornando-se um dos principais motivos da infecção de repetição e 

comorbidades relacionadas à ITU. Os principais fatores relacionados à ITU 

complicada são: sexo masculino; obstrução urinária; alterações anatômicas e 

funcionais do trato urinário; patógeno multirresistente; corpo estranho; 

imunossupressão; cateteres urinários e a presença de cálculos urinários e/ou 

nefrocalcinose (CATTEL, 1996). 

Uma ITU é classificada como não complicada se não houver anomalias 

funcionais ou anatômicas no trato urinário, sem comprometimento funcional renal e 

sem doença concomitante que promova a ITU (GRABE et al., 2015). 

A diferenciação entre ITU complicada e não complicada torna-se fundamental 

na prática clínica.  Ao analisar os fatores de risco e verificar a possibilidade de ITU 

complicada, a possibilidade de falha terapêutica está diretamente relacionada ao 

aumento de custos e morbimortalidade (ARAUJO; QUEIROZ, 2012). 

 

3.3 Diagnóstico clínico 

 

O diagnóstico de ITU é baseado principalmente em sinais e sintomas. Embora 

os achados laboratoriais são importantes coadjuvantes, a coleta e interpretação de 

resultados de culturas de urina devem ser relacionadas com informações clínicas 

(ABBO; HOOTON, 2014). 

 Uroculturas não são recomendadas para a maioria das mulheres com cistite 

aguda não complicada, porque os agentes etiológicos e a abordagem terapêutica 

para estas mulheres estão bem estabelecidas, e terapia de curta duração é eficaz. 

No entanto, para indivíduos com pielonefrite aguda ou ITU complicada é importante 

obter uma cultura de urina antes da terapia empírica (ABBO; HOOTON, 2014). 

Em doentes com cateter urinário permanente e residentes em centros de 

cuidados prolongados, e em populações com elevada prevalência de bacteriúria, as 
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decisões sobre a obtenção ou não de uma cultura de urina e tratamento devem ser 

cuidadosamente avaliadas para evitar o uso inadequado de antimicrobiano (ABBO; 

HOOTON, 2014). 

A cistite é geralmente manifestada como disúria com ou sem aumento da 

frequência urinária, urgência miccional, dor suprapúbica ou hematúria. Os sinais 

clínicos de pielonefrite incluem febre (temperatura> 38 °C), dor de flanco, calafrios, 

sensibilidade ao ângulo costovertebral, náuseas e vômitos (HOOTON, 2012). Nas 

mulheres assintomáticas para ITU, mas, com manifestação clínica de vaginose, 

aumenta a probabilidade de uma ITU estar presente (BENT et al., 2002).  

O diagnóstico clínico de uma ITU é baseado essencialmente na história 

clínica. Dados específicos podem aumentar a probabilidade de uma ITU ou diminuí-

lo. Manifestações clínicas como disúria, polaciúria, noctúria, incontinência urinária 

presente ou aumentada, macrohematúria, dor suprapúbica, odor fétido, urina turva, 

infecções prévias do trato urinário, estão associadas com ITU (LITTLE et al., 2006). 

Cepas de E. coli uropatogênicas são responsáveis por aproximadamente 80% 

das ITU comunitárias e 30% das ITU nosocomiais. A fim de colonizar e estabelecer 

uma ITU, tais bactérias apresentam ampla variedade de mecanismos de virulência. 

A aderência bacteriana a colonização e do trato urinário por cepas uropatogênicas é 

mediada pela expressão de vários tipos de adesinas fimbriais e não-fimbriais. Como 

para a maioria das adesões, é difícil definir com precisão o papel de qualquer 

adesina, nomeadamente devido à sobreposição de função. Fímbrias tipo I e P são 

comumente são encontradas em cepas uropatogênicas, as quais aumentam a 

virulência, e favorecem a colonização uretral inicial (NAJAR; SALDANHA; BANDAY, 

2009). 

Muitas cepas uropatogênicas produzem hemolisina, que pode estar envolvida 

em doenças renais, as quais possuem sistemas de sequestro de ferro para ajudar 

no crescimento; outras produzem uma cápsula que pode ajudar a evitar a expulsão 

do trato urinário (SLAVCHEV; PISAREVA; MARKOVA, 2009).  

 

3.4  Agente etiológico e fatores de patogenicidade 

 

A E. coli pertence à família das Enterobacteriaceae e foi identificada em 1885, 

pelo pediatra e bacteriologista alemão Theodore Escherich. Inicialmente, recebeu o 
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nome de Bacterium coli commune por ser encontrada no intestino grosso dos seres 

humanos e animais homeotérmicos, e constitui aproximadamente 80% da microbiota 

bacteriana aeróbia (HAWKEY; JONES, 2009).  

E. coli é um bacilo gram-negativo anaeróbico facultativo mais comum na 

microbiota intestinal. Normalmente, habita o cólon como comensal, mas pode atingir 

outros sítios, causando infecção. As propriedades especiais que permitem E. coli 

superar as defesas do hospedeiro em um novo ambiente são necessárias a fim de 

que ele possa escapar de seu ambiente usual e entrar em novos sítios nos quais 

não existem outros microrganismos concorrentes (SLAVCHEV; PISAREVA; 

MARKOVA, 2009). 

A patogenicidade de E. coli é multifatorial e complexo que envolve vários 

fatores de virulência, que variam de acordo com o sorotipo.  

O potencial patogênico de algumas cepas ocorre por meio de mutações ou 

pela aquisição de genes de virulência, ou transferência horizontal de material 

genético. Estes genes de virulência, contidos em ilhas de patogenicidade no 

cromossomo bacteriano ou em material genético extra-cromossômico, codificam 

proteínas que possibilitam a colonização, penetração e invasão de novos sítios em 

seus hospedeiros (SAIDENBERG, 2008). 

Os fatores de virulência são estruturas antigênicas que contribuem para a 

determinação dos sorogrupos de E. coli, e que são formados pelos antígenos 

somáticos (Ӧhne– “O”), capsulares (Kapsel – “K”), flagelares (Hauch – “H”) e 

fimbriais (Fimbriae – “F”). Atualmente são descritos 177 antígenos somáticos, 100 

capsulares e 52 flagelares. Existem ainda amostras rugosas, autoaglutinantes, que 

não podem ser sorotipadas (SAIDENBERG, 2008). 

O antígeno somático “O” é um constituinte do lipopolissacarídeo (LPS), 

componente da parede celular das bactérias gram-negativas. O antígeno somático, 

compreende em uma cadeia de polissacarídeo que se projeta para o espaço 

extracelular, com composição extremamente variável entre as bactérias da mesma 

espécie. O lipídeo A é uma endotoxina que atua na ativação de macrófagos e 

liberação de citocinas e fator de necrose tumoral (TNF), causando choque séptico 

(MAGALHÃES et al., 2007).  

O antígeno flagelar “H” não é utilizado com frequência na identificação 

antigênica das cepas de E. coli e sua composição é de natureza proteica, quando 
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aquecido a 100 ºC pode ser destruído. A presença de flagelo não tem sido 

correlacionada com a patogenicidade. O antígeno capsular “K” é relacionado à 

resistência aos efeitos bactericidas do sistema complemento, devido a presença do 

ácido N-acetilneuramínico. É composto por um ácido polimérico contendo 2% de 

açúcares reduzidos (MAGALHÃES et al., 2007). 

 

 

 

 

3.5 Padrões de resistência 

 

A resistência bacteriana é um problema de saúde pública crescente no Brasil 

e no mundo. Representa grande dificuldade para o manejo terapêutico e ameaça 

constante à saúde da população (QUEIROZ; FELÍCIO, 2010). As frequentes 

mutações, as recombinações gênicas e o uso indiscriminado de antimicrobianos são 

fatores que contribuem diretamente para o crescente padrão de resistência que tem 

causado grande preocupação nos países desenvolvidos e em desenvolvimento 

(DIAS, 2009; FRIEDMAN; TEMKIN; CARMELI, 2016). 

Os antimicrobianos empregados no tratamento das infecções são 

frequentemente utilizados, de forma inadequada. O uso inadequado de antibióticos 

resulta no aumento da pressão seletiva, no custo do tratamento e o insucesso 

terapêutico (CHAMBÔ FILHO et al., 2013).  

A falta de monitoramento das mudanças do padrão de resistência de E. coli 

pode ser um dos fatores responsáveis pelo aumento nas resistências e, por 

consequência, dificultar a terapia antibiótica empírica (AGRA, 2007). A sociedade 

americana de doenças infecciosas recomenda que os médicos obtenham 

informações sobre as taxas de resistências locais e o desenvolvimento de vigilância 

para monitorar as mudanças de susceptibilidade de uropatógenos (KARLOWSKY et 

al., 2011). 

Diversos estudos desenvolvidos na América Latina, Estados Unidos e Europa 

mostram a crescente variabilidade genética dos microrganismos que são 

responsáveis pelos, diferentes perfis de susceptibilidade bacteriana, especialmente 

em E. coli relacionadas com as ITU de origem comunitária (TULLUS et al., 1984; 
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PHILLIPS et al., 1988; PRATS et al., 2000; MANGES et al., 2008; HAWKEY; 

JONES, 2009; BOURS et al., 2010; LOPES et al., 2012). 

Os padrões de resistência intrínseca fazem parte das características 

genotípicas inatas, sendo transmitidas a cada geração. A resistência adquirida é 

percebida quando há aparecimento de resistência num microrganismo que, 

anteriormente, apresentava sensibilidade ao fármaco (SAIDENBERG, 2008). 

A E. coli comensal adquiriu resistência a maioria dos antibióticos, 

especialmente β-Lactâmicos e fluoroquinolonas, nos últimos anos. A introdução de 

penicilinas semissintéticas na década de 1960 e sua posterior combinação com 

inibidores da β-lactamase, permitiu o sucesso do tratamento de infecções causadas 

por Enterobacteriaceae. Nos 10 anos seguintes, o surgimento de β-lactamase 

mediada por plasmídeos prejudicou substancialmente esta vantagem terapêutica, 

resultando no aumento do uso de aminoglicosídeos, cefalosporinas de terceira 

geração, e quinolonas  (DAVIES; DAVIES, 2010).  

No final de 1970, o surgimento de resistência a aminoglicosídeos mediada por 

plasmídeo resultou em uso substancial de cefalosporinas de terceira geração e 

quinolonas. O grande aumento de bactérias produtoras de β-lactamases espectro 

estendido no início dos anos 2000 na Europa foi um dos fenômenos mais dramáticos 

sobre o aparecimento de resistência. A contaminação do solo, de fontes de água e 

de diversos ambientes com antibióticos e a persistência destes no ambiente têm 

acelerado o processo de seleção de variedades resistentes, agravando o problema 

(WELLINGTON et al., 2013). Essa resistência tende a se espalhar rapidamente no 

ambiente, dificultando o combate a essas bactérias (RUPPÉ; WOERTHER; 

BARBIER, 2015). 

Os genes de resistência podem ser transferidos por plasmídeos ou por 

transposons, entre bactérias de mesma espécie ou de espécies não 

correlacionadas, contribuem para a dispersão desses genes de resistência no meio 

ambiente. (pesquisar dispersão de genes de resistência a antibióticos no meio 

ambiente) Mutações cumulativa podem resultar em resistência a mais de um 

antibiótico de mesma classe, resultando na emergência de bactérias 

multirresistentes (PATERSON, 2003). 

Visando controlar o padrão de resistência bacteriana, foram regulamentadas, 

no Brasil, normas de restrição ao consumo de antimicrobianos, como a Resolução 

de Diretoria Colegiada (RDC) nº 44/2010 (BRASIL, 2010) e a RDC n° 20/2011 
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(BRASIL, 2011). Tal medida foi fundamental para o combate ao uso indiscriminado 

de antimicrobianos, principal indutor da resistência bacteriana. 

 

3.6 Mecanismos de resistência 

 

3.6.1 Produção de β-lactamase 

 

Dentre os diversos tipos de resistências aos antibióticos, o mais comum é a 

produção de β-lactamases de espectro estendido (ESBL) (TORTORA; FUNKE; 

CASE, 2012). Estas enzimas pertencem filogeneticamente à classe das β-

lactamases denominadas “Serine-β-Lactamases” que, juntamente com as “Metallo-

β-Lactamases”, formam dois grandes grupos de enzimas que possuem a 

capacidade de degradar antibióticos β-lactâmicos e monobactâmicos (DASH et al., 

2008; AGGARWAL, 2009; DIAS, 2009; ALCANTARA, 2010). 

As β-lactamases fazem parte de uma classe de enzimas codificadas por 

genes que podem estar presentes em integrons, transposons, genes cassetes, 

contidos ou não em plasmídeos, e que apresenta a capacidade de hidrolisar uma 

grande variedade de antibióticos do grupo β-lactâmico, incluindo cefalosporinas de 

terceira geração, penicilinas e monobactâmico, mas não é capaz de degradar os 

carbapenem (AJIBOYE et al., 2009; BEN-AMI et al., 2009). 

As ESBLs “clássicas” são enzimas pertencentes a diferentes famílias, como 

as famílias: Temoniera (TEM), Sulfidril variável (SHV) e oxacilina (OXA). Estas 

variantes ainda se mantêm como as mais isoladas, entretanto, nos últimos anos, 

houve identificação de outras famílias de ESBLs, como: CTX-M, PER, VEB, GES, 

TLA e BES. Como resultado disso, mais de 370 variantes naturais de ESBLs são 

conhecidas atualmente (SIROT et al., 1987; STÜRENBURG et al., 2005). 

Mais recentemente, foi descrito outro mecanismo que confere resistência 

bacteriana, a metalo-β-lactamases (MbL). As MbLs são β-lactamases pertencentes à 

classe B de Ambler ou à classe 3 de Bush-Jacoby-Medeiros e hidrolisam todos os β-

lactâmicos comercialmente disponíveis, sendo a única exceção o monobactam 

(BUSH; FISHER, 2011).  

Essas enzimas caracterizam-se por necessitarem de dois íons divalentes, 

usualmente zinco, como cofator para atividade catalítica, por terem a mesma 
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estrutura tridimensional e por apresentarem resíduos conservados, os quais são 

responsáveis pela interação da enzima com cátions divalentes. 

Além disso, essas enzimas são inibidas pelo ácido etilenodiaminotetracético 

(EDTA) ou por compostos derivados do ácido tiolático (i.e., ácido 2-

mercaptopropiônico), não sendo inibidas por inibidores de serino-β-lactamases 

disponíveis comercialmente, como o ácido clavulânico, o sulbactam e o tazobactam 

(MENDES et al., 2006).  

Outras classificações que subdividem os grupos avaliando características 

moleculares, susceptibilidade e outros aspectos filogenéticos também têm sido 

descritos, nos últimos anos, com o intuito de individualizar cada vez mais classes e 

definir fatores de riscos para melhor prevenção (HALL; BARLOW, 2005).
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3.6.2 Mutação dos genes gyrA, gyrB e ParC 

 

Desde o início de 1990, a resistência à fluoroquinolonas raramente eram 

identificadas em isolados de E. coli, no entanto, com o uso frequente e 

indiscriminado dessa classe de antimicrobiano a prevalência de resistência e falha 

terapêutica aumentaram significativamente em todo o mundo, variando de 1 a 3% no 

início da década de 90 para até 20% no início do século XXI (BEN-AMI et al., 2009). 

As fluoroquinolonas são capazes de interagir com a DNA girase e a topoisomerase 

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

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

morte celular. A resistência às fluoroquinolonas resulta de mutações graduais na 

codificação de regiões das subunidades da DNA girase (gyrA e gyrB) e DNA 

topoisomerase IV (Parc). A acumulação de mutações em várias subunidades faz 

com que a eficácia da droga seja reduzida, necessitando assim, de maior 

concentração de antimicrobiano para neutralizar a replicação bacteriana (BEN-AMI 

et al., 2009). 

 

3.6.3 Bomba de efluxo mediado por plasmídeo 

 

O principal mecanismo de resistência a fluorquinolona em E. coli é a bomba 

de efluxo (BOURS et al., 2010). Mutações nos genes da topoisomerase IV 

apresentam um padrão de resistência extremamente elevado, consequente a alta 

atividade de sua bomba de efluxo, que tem como finalidade aumentar a translocação 

antimicrobiana intracitoplasmático para o espaço extracelular e, consequentemente, 

diminuindo a concentração plasmática de antimicrobiano (BEN-AMI et al., 2009).  

Outro mecanismo de resistência é mediado por plasmídeos e foi relatado pela 

primeira vez em 1998, em um isolado de K. pneumoniae. O plasmídeo pMG252, 

contém o gene qnr, o qual codifica uma proteína de 218 aminoácidos, e tem como 

função, proteger o DNA a partir de ligação de uma quinolona. Este determinante 

confere resistência ao ácido nalidíxico e à maioria das fluorquinolonas (PATERSON; 

BONOMO, 2005; BUSH; FISHER, 2011). 
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3.7 Uropatógenos mais envolvidos nas infecções do trato urinário 

 

É importante que sejam conhecidas as prevalências regionais dos 

uropatógenos que estejam associados às ITU, bem como seu perfil de resistência 

aos antimicrobianos. Essas informações permitem definir o plano terapêutico, mais 

apropriado e seguro para o tratamento empírico (BRAOIOS et al., 2009). 

Na África, estudo realizado numa comunidade em indivíduos maiores de 18 

anos, os microrganismos mais frequentemente isolados em ambos os sexos foram a 

E. coli (78,1%, n=296) e a K. pneumoniae (15,0%; n=57). Distribuídos por faixa 

etária, maiores incidências foi entre 25 a 34 anos (41,7%), seguida de 18 a 24 

(20,6%). E. coli apresentou maior prevalência na faixa etária de 25 a 34 anos 

(81,65%), seguido de K. pneumoniae nas idades de 34 a 44 anos (16,9%), P. 

mirabilis nas idades entre 19 a 24 anos; (3,85%) e E. aerogenes, de 45 a 60 anos, 

com (5,7%) (AZIZI et al., 2014). 

Em Portugal, os microrganismos responsáveis pelas ITU comunitárias 

isoladas com maior frequência foram a E. coli (65,9%), seguida da K. pneumoniae 

(12%), P. mirabilis (7%), E. faecalis (4,8%), P. aeruginosa (2,7%), Morganella (1,8%) 

e outras com 5,7%. O A. baumannii foi identificado em 11 amostras (0,4%). As 

mulheres apresentaram 80% da amostra, com 4.911 uroculturas positivas 

(PASSADOURO et al., 2014).  

No Brasil, um estudo realizado em São Luís-MA mostrou diferença na 

frequência dos principais patógenos habitualmente relacionados com as ITU 

comunitárias, e a E. coli foi a bactéria mais frequentemente isolada (40,2%), seguida 

por K. pneumoniae (22,7%), P. mirabilis (12,9%), E. aerogenes (6,5%), S. 

marcenses (5,6%) P. aeruginosa (1,6%), S. aureus (8,9%) e E. faecalis (0,9%). O 

sexo feminino foi o mais acometido (69,0%). A faixa etária em que predominou a ITU 

foi superior a 60 anos, com 24,3% (n=213) dos casos (SANTANA et al., 2012). 

Num estudo conduzido em Jataí-GO, a maior incidência de ITU comunitária, 

ocorreu na faixa etária entre 21 e 64 anos (59,7%), seguido de indivíduos maiores 

de 64 anos (19,0%). E. coli foi o microrganismo mais prevalente (61%), seguido por 

Proteus sp. (9,4%) e Staphylococcus aureus (9,4%). Neste trabalho, observaram-se 

diferenças importantes de acordo com o sexo, nas prevalências de E. coli, S. 

saprophyticus, Proteus sp., Klebsiella sp. e Enterobacter sp. (MORAES et al., 2014) 
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Independemente da localização, as ITUs são muito comuns e são causadas, 

principalmente, por bacilos gram-negativos (BGNs), especialmente: E. coli, P. 

mirabilis e K. pneumoniae. A E. coli, é o microorganismo mais isolado em ITU em 

todos os sexos e faixa etárias nos artigos pesquisados.  Dentre os cocos gram-

positivos, destacam-se E. faecalis, Streptococcus agalactiae e Staphylococcus 

saprophyticus (SILVEIRA; SOUZA; ALBINI, 2010; CDC, 2014). 

 

3.8 Epidemiologia das infecções urinárias 

 

3.8.1 Panorama mundial  

 

Uma grande preocupação na racionalização do uso de antimicrobianos está 

relacionada às infecções comunitárias, uma vez que os patógenos responsáveis 

podem ser resistentes, de difícil tratamento e estão associados à maior morbidade 

(KAHLMETER; ECO.SENS, 2003; ZHANEL et al., 2006; NABER et al., 2008; 

CLERMONT et al., 2009; KAHLMETER; POULSEN, 2012). 

Quatro grandes estudos realizados na Europa e América do Norte 

demonstram variabilidade geográfica no padrão de suscetibilidade. As taxas de 

resistência para todos os antimicrobianos eram mais altas nas cidades dos Estados 

Unidos quando comparado às Canadenses e eram, geralmente, mais elevadas em 

Portugal e na Espanha do que nos outros países europeus (KAHLMETER; 

ECO.SENS, 2003; ZHANEL et al., 2006; NABER et al., 2008; KAHLMETER; 

POULSEN, 2012). 

Estudo conduzido em um hospital escola na Líbia, demonstrou que 55,8% 

dos isolados foi E. coli e Klebsiella spp. (18,5%), sendo que 69,2% das E. coli e 

100% das Klebsiella spp., foram, respectivamente, resistentes, para ampicilina, 

30,8% e 31,9% para ampicilina/sulbactam, 6,7% e 33,3% para ceftriaxona, 23,1% e 

17,4% para ciprofloxacino, 37% e 24,6% para trimetoprima/ sulfamethoxazol. 

Klebsiella spp. mostrou resistência de 30,4% para nitrofurantoína. ESBLs foram 

detectadas em E. coli (6,7%) e Klebsiella spp. (21,7%) respectivamente (ABUJNAH 

et al., 2015). 

Em estudo comparativo realizado em Portugal, com dados referentes aos 

meses de maio a outubro de 1997 e de julho a dezembro de 2006, sobre a 

susceptibilidade aos agentes antimicrobianos, com amostras positivas para E. coli, 
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demonstrou elevação gradativa no padrão de resistência. Em 1997, 56,7% 

apresentavam resistência à ampicilina, 26,6% ao ácido nalidíxico e 26,4% ao 

trimetroprim+sulfametoxazol; já no ano de 2006, 37,2% apontaram resistência à 

tobramicina, 24,7% à norfloxacina e 20,7% ao ciprofloxacino (COSTA et al., 2009). 

Outro estudo em Portugal demonstrou aumento no padrão de resistência aos 

antimicrobianos para E. coli  (CORREIA, 2009) e, dentre eles, destaca-se o grupo 

das penicilinas (ampicilina 34,8%, ticarcilina 28,5% e amoxicilina/ácido 

clavulânico16,5%), das quinolonas (ácido nalidíxico 34,2%, norfloxacina 23,4%, 

ofloxacina 22,8%, ciprofloxacino 21,5% elevofloxacina 20,9%), das cefalosporinas 

(acetilcefuroxima 24,1%, cefalotina 19,6%, cefamandole 16,5%, e cefuroxima 15,2%) 

e das sulfonamidas (cotrimoxazol 21,5%) (TRIGO, 2012). Contudo, linhagens de E. 

coli foram sensíveis à Fosfomicina (96,6%), à Nitrofurantoína (96,0%), à 

Gentamicina (93,0%), ao Imipenem (99,0%), à Amicacina (96,1%), à Ceftriaxona 

(94,9%) e à Ceftazidima (91,8%), apresentando resistência à ampicilina (37,5%), à 

levofloxacino (25%), cotrimoxazol (24,5%) e ciprofloxacino (21,6%) (PASSADOURO 

et al., 2014). 

 

3.8.2 Panorama brasileiro 

 

No Brasil, o crescimento dos índices de resistência bacteriana se mostra 

muito semelhante à tendência mundial. Diversos estudos em diferentes regiões 

brasileiras mostraram aumento significativo da resistência antimicrobiana da E. coli 

(PIRES et al., 2007; MENEZES et al., 2009). 

Porém, a maioria dos estudos epidemiológicos sobre ITU de origem 

comunitária possuem baixa casuística que pouco refletem a realidade local 

(ARAUJO; QUEIROZ, 2012; CUNHA et al., 2016). Pesquisas realizadas em dois 

maiores centros urbanos da Região Sudeste, Rio de Janeiro e São Paulo, 

identificaram as cinco espécies bacterianas que mais frequentemente são isoladas 

das amostras de urina de origem comunitária: E. coli , P. mirabilis, P. aeruginosa , 

Klebsiella ssp e Citrobacter koseri, as quais expressaram elevados níveis de 

resistência aos antimicrobianos de primeira escolha para o tratamento das infecções 

de origem comunitária que acometem o trato urinário (D’ADDAZIO; MORAES, 2015). 

No Brasil, estudo feito em mulheres atendidas ambulatorialmente, entre 

novembro de 2007 e março de 2010, avaliou 5.564 amostras de uroculturas, sendo 
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que o perfil de resistência das amostras de E. coli revelou que esses 

microrganismos apresentam taxas elevadas de resistência à ampicilina (44,0%), 

sulfametoxazol /trimetropima (33,3%) e cefalotina (33,0%) (CHAMBÔ FILHO et al., 

2013). 

No Centro-Oeste, a prevalência de ITU foi de 17,6% dos casos, de 442 

isolados estudados, com bactérias gram-negativas resistentes à Ampicilina em 

72,4% dos casos e tendo a E. coli presente em 69,7% das uroculturas positivas 

(POLETTO; REIS, 2005). 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Tipo de estudo 

 

Trata-se de um estudo de coorte transversal. 

 

4.2 Localização e período do estudo 

 

O estudo foi realizado na cidade de Goiânia, que está no centro do Estado de 

Goiás. A coleta de dados ocorreu no período de 01 de janeiro de 2011 a 31 de 

dezembro de 2016. 

 

4.3 População do estudo 

A população do estudo foi composta por laudos de uroculturas positivas de 

laboratórios de análises clínicas em Goiânia. 

Participaram do estudo quatro laboratórios, sendo três pertencente à rede 

privada e um laboratório escola. Todos são conveniados ao Sistema Único de 

Saúde, os quais forneceram os laudos de urocultura positiva resultante dos testes 

microbiológicos. Em todos os casos, foram registradas as variáveis demográficas 

como a idade e o sexo, assim como dados microbiológicos como da espécie 

bacteriana identificada e o padrão de susceptibilidade aos antimicrobianos que 

foram transcritos para planilhas do Microsoft® Office Excel® 2010.  

 

 

4.4 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Foram analisados todos os laudos de urocultura positiva de origem 

comunitária que resultaram no isolamento e identificação de E. coli. Somente o 

primeiro laudo de cada paciente foi incluído para análise, a menos que a reinfecção 

tenha ocorrido três meses após a primeira infecção. 

Considerou-se no estudo somente os registros de pacientes com todas as 

idades. Não foram incluídos dados como a presença de paraplegia, cirurgias 

prévias, uso prévio de antimicrobianos, uso de sondas, procedimento invasivos, 
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internações anteriores ou quaisquer outros dados relativos aos pacientes que não 

constassem nos laudos de urocultura positiva. 

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

motivo, não tenham sido concluídos no referido laboratório, ou seja, quando há 

pedido de nova coleta de amostra para confirmação dos resultados e o paciente não 

retornou para coletar nova amostra. Também foram excluídos exames em duplicata, 

ou seja, os exames do mesmo paciente, com o mesmo agente etiológico isolado e 

apresentando o mesmo perfil de sensibilidade dentro de um período inferior a três 

meses. 

Após a transcrição dos resultados dos laudos no banco de dados, para 

identificar duplicidade de dados e de laudos que possam comprometer a análise dos 

resultados, foi feita uma busca em todo o banco, considerando nome completo do 

paciente, data da realização do exame, microrganismo identificado e seus padrões 

de resistência. Havendo duplicidade de dados, foi aplicado o critério de exclusão. 

 

4.5 Coleta de dados 

 

A coleta de dados ficou por conta de uma equipe formada por 8 pessoas 

sendo mestrandos e acadêmicos da área de saúde que coletavam as uroculturas 

semanalmente, in loco, nos laboratórios participantes no período de 2013 a 2016. 

Os dados demográficos e os respectivos perfis de susceptibilidade de E. coli, 

foram transcritos dos laudos microbiológicos para um banco de dados construído a 

partir da planilha no Microsoft® Office Excel® 2010 e transferidos posteriormente para 

o software SPSS - IBM, por meio do qual foram realizados os testes estatísticos, a 

construção das tabelas e das figuras. 

 

4.5.1 Avaliação da suscetibilidade de E. coli 

 

A suscetibilidade de E. coli aos antimicrobianos foi analisada para os 

antibióticos testados na rotina dos laboratórios participantes:  ácido nalidixico, 

amoxacilina, amoxacilina+clavulanato, ampicilina, ampicilina+sulbactam, 

azitromicina, nitrofurantoína, ciprofloxacino, sulfametoxazol+trimetropim. 

Para fins deste estudo, a susceptibilidade foi classificada em isolado sensível 

e resistente. Os isolados identificados como resistentes intermediários foram 
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classificados como resistentes. As interpretações dos breakpoints foram feitas de 

acordo com as recomendações do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 

(2012). 

 

4.6 Variáveis do estudo 

 

Faixa etária, sexo e microrganismo foram as variáveis relacionadas aos laudos e as 

variáveis relacionadas ao padrão de resistência foram o ano e os antimicrobianos 

testados.  

 

4.7 Tratamento estatístico 

 

As variáveis coletadas foram armazenadas em um banco de dados utilizando 

o aplicativo Excel. Para análise estatística, utilizou-se o Statistical Pachage for Social 

Sciences, versão 20.  

Os dados coletados foram organizados em figuras e em tabelas, e as 

frequências das variáveis nominais foram apresentadas em percentagens. Variáveis 

contínuas foram expressas como média (desvio-padrão). Variáveis categóricas 

foram expressas em percentual. O teste do Chi² foi utilizado para comparar a 

prevalência da resistência bacteriana entre os antimicrobianos. Quando a amostra 

foi menor do que 20, usou-se o Teste Exato de Fischer. A significância dos testes 

estatísticos foi definida quando o valor de p < 0,05. 

Para analisar a tendência de aumento ou diminuição da resistência bacteriana 

aos antimicrobianos foi aplicado o teste de tendência linear. 

Calculou-se a porcentagem de bactérias resistentes em relação ao total de 

casos do período de 2011 a 2016 e anualmente, realizados cálculos estatísticos 

para verificar se ocorreu aumento de fenótipos de resistência das bactérias em 

relação aos antimicrobianos testados entre os períodos considerados. 

 

4.8 Aspectos éticos 

 

Foram obedecidos a todos os princípios e postulados éticos, conforme a 

Resolução do Conselho Nacional de Saúde Nº 466, de 12 de dezembro de 2012, e 

seus complementos (BRASIL, 2012). O projeto do qual este derivou foi aprovado 
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pelo Comitê de Ética em Pesquisa, da Pontifícia Universidade Católica de Goiás, 

Parecer Nº 348.549/2013. 

 

5 RESULTADOS 

 

No período do estudo, entre 2011 a 2016, foram realizadas 149.179 

uroculturas; 15.255 (10,22%) resultaram em culturas positivas com distribuição 

apresentada na figura 1. 

 

Fonte: Resultados da pesquisa 

 

149.179  

Uroculturas 

15.255 
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10.394 (68,1%) 

Positivas 
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Mulheres 
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Homens 



32 

 

 

Figura 1 – Frequência de uroculturas positivas, 2011-2016 

 

A frequência das ITU causadas por E. coli em mulheres e em homens 

aumenta com a idade e um maior prevalência de infecções em mulheres para todos 

os grupos etários foi observada (Tabela 1). 

A média de idade das mulheres foi de 47,6 ± 21,6 (mínimo: zero; máximo: 101 

anos) enquanto em homens a média de idade foi um pouco superior 58,4 ± 18,4 

(mínimo: zero; máximo: 102 anos). 

 

Tabela 1 - Frequência de urocultura positiva por faixa etária. Goiânia, 2011 a 2016 

Faixas 
etárias 

(em anos) 

Feminino Masculino Total 
p-valor 

n % n % n % 

0 a 10 361 3,8 83 7,8 444 4,2 

<0,0001 

11 a 20 485 5,2 26 2,4 511 4,9 

21 a 30 1.570 16,8 45 4,2 1.615 15,5 

31 a 40 1.466 15,7 84 8,0 1.550 15,0 

41 a 50 1.451 15,5 97 9,1 1.548 14,8 

51 a 60 1.327 14,2 116 10,9 1.443 13,9 

> 60 2.675 28,7 608 57,6 3.283 31,7 

Total 9.335 100,0 1.059 100,0 10.394 100,0 

Fonte: Resultados da pesquisa 

 

A sensibilidade para E. coli foi maior ou igual a 80% para Amoxicilina (80%), 

Azitromicina (82,1%), Amoxicilina/clavulanato (82,3%) e Nitrofurantoína (90,4%). As 

taxas de resistência aos agentes antimicrobianos para a E. coli tiveram uma grande 

diferença entre os antimicrobianos, entre os β–lactâmicos variou de 20,0% para 

amoxicilina a 57,7% para ampicilina. Em relação as outras classes, as maiores taxas 

de resistência foram registradas para ciprofloxacino (25,9%), 

sulfametoxazol+trimetoprima (34,0%) e ácido nalidíxico (35,4%) (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Padrão de susceptibilidade aos antibióticos. Goiânia, 2011 a 2016 

Antibióticos 
Resistência Sensível 

n % n % 

Ácido nalidíxico 2.739 35,4 4.982 64,6 

Amoxicilina 97 20,0 384 80,0 

Amoxicilina+clavulanato 1.394 17,7 6.469 82,3 

Ampicilina 5.906 57,7 4.317 42,3 

Ampicilina+sulbactam 1.187 37,9 1.943 60,1 

Azitromicina 12 17,9 55 82,1 

Nitrofurantoína 824 9,6 7.756 90,4 

Ciprofloxacino 2.640 25,9 7.533 74,1 

Trimetoprima+sulfametoxazol 3.924 34,0 4.693 66,0 

        Fonte: Resultados da pesquisa 

 

A tabela comparativa de resistência antimicrobiana por gênero evidencia um 

maior perfil de resistência nos indivíduos do sexo masculino quando comparado aos 

do sexo feminino para todos os antimicrobianos (p<0,0001) principalmente para 

trimetoprima/sulfametoxazol (50,4%) ampicilina/sulbactam (50,7%), e ampicilina 

(71%), exceto para azitromicina que teve maior prevalência para o sexo feminino 

(Tabela 3). 

 

Tabela 3 – Resistência de E.coli aos antibióticos por sexo. Goiânia, 2011 a 2016 

Antibióticos 

Masculino 

(n=1.059) 

Feminino 

(n=9.335) p-valor 

n            % n             % 

Ácido nalidíxico 375 49,0 2.364 33,2 

Amoxicilina 19 23,2 78 19,5 

<0,0001 

Amoxicilina+clavulanato 204 26,4 1.190 16,7 

Ampicilina 738 71,0 5.168 56,0 

Ampicilina+sulbactam 143 50,7 1.044 36,6 

Azitromicina - - 12 20,0 

Nitrofurantoína 129 14,0 695 9,5 

Ciprofloxacino 411 39,0 2.229 24,3 

Trimetoprima+Sulfametoxazol 504 50,4 3.420 44,2 

Fonte: Resultados da pesquisa 
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A estratificação dos resultados de resistência por sexo e idade revelou 

heterogeneidade acentuada entre os subgrupos. Em geral, os homens apresentaram 

maiores taxas de resistência para a maioria dos antimicrobianos do que as 

mulheres. Além disso, para cada sexo, a resistência a um determinado fármaco 

aumentou ou diminuiu progressivamente conforme o antibiótico testado (Tabela 4). 

Ambos os sexos, tiveram elevadas taxas de resistências em todas as faixas 

etárias para Ampicilina, Ampicilina/Sulbactam, Sulfametoxazol+trimetoprima. Para o 

Ácido Nalidíxico, maior resistência ocorreu a partir dos 11 anos, para os homens e 

para as mulheres a partir dos 21 anos. Para a Amoxicilina, a resistência foi maior 

nas faixas etárias entre 31-40 anos e maior de 60 anos para o sexo masculino e 

entre 0 e 10 anos para o sexo feminino. Enquanto que para Amoxicilina/Clavulanato 

maiores resistências ocorreram na faixa etária entre 21 a 40 anos, para os homens e 

para as mulheres ocorreu entre 0 e 10 anos (Tabela 4). 

A resistência foi crescente para as Fluoroquinolonas com o aumento da faixa 

etária em ambos os sexos, porém com menores taxas de resistência para o sexo 

feminino (Tabela 4). Para a Nitrofurantoína, a taxa de resistência foi inferior a 18,1% 

para todas as faixas etárias para o sexo masculino e para o feminino foi inferior a 

16,6%. Enquanto que para o sexo masculino a taxa de resistência cresceu com a 

idade, diminuiu para o sexo feminino (Tabela 4). 
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Tabela 4 – Resistência de E. coli aos antimicrobianos distribuída por faixa etária e sexo. Goiânia, 2011 a 2016 

NAL = ácido nalidíxico; AM = amoxicilina; AMC = amoxicilina + clavulanato; AMP = ampicilina; AMP/SUL = ampicilina + sulbactam; CIP = 
ciprofloxacino; SXT = sulfametoxazol + trimetroprima; NIT= nitrofurantoína. Fonte: Resultados da pesquisa. 

 

Sexo 
Idade 
(anos) 

Porcentagem de isolados E. coli resistente 

NAL AM AMC AMP AMP/SUL AZI NIT CIP SXT 
M

a
s
c
u

lin
o
 

0 a 10 10,5% - 22,4% 69,1% 51,5% - 5,6% 5,0% 44,5% 

11 a 20 60,6% - 22,4% 69,1% 30,0% - 10,1% 38,5% 63,6% 

21 a 30 28,2% 25,5% 37,9% 60,3% 35,4% - 18,1% 22,4% 54,9% 

31 a 40 47,4% 40,6% 33,3% 74,6% 47,7% - 15,3% 30,5% 54,4% 

41 a 50 32,3% 16,6% 21,5% 69,6% 35,5% - 17,9% 21,2% 69,7% 

51 a 60 52,5% 9,5% 21,2% 71,1% 37,7% - 11,5% 37,7% 45,6% 

> 60 34,6% 28,3% 26,2% 71,1% 55,6% - 14,4% 48,6% 50,5% 

F
e

m
in

in
o
 

0 a 10 20,4% 33,3% 21,1% 65,5% 45,0% 25,6% 16,6% 9,8% 42,7% 

11 a 20 11,3% 25,8% 13,0% 52,0% 30,5% - 10,6% 13,9% 50,3% 

21 a 30 26,5% 21,6% 15,6% 52,8% 33,4% 20,2% 7%,4 16,1% 45,0% 

31 a 40 28,2% 10,1% 14,7% 52,5% 32,4% 37,5% 8,8% 19,6% 45,0% 

41 a 50 28,4% 16,6% 16,9% 52,6% 33,6% 33,3% 7,8% 18,4% 47,4% 

51 a 60 27,6% 18,0% 17,5% 54,5% 30,9% 33,3% 7,0% 19,8% 48,8% 

> 60 44,4% 21,4% 18,8% 60,5% 39,9% 20,0% 9,9% 35,0% 59,7% 
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Para os β-lactâmicos, houve uma tendência de crescimento da todo o período 

do estudo com variações discretas durante os anos, porém não significativo com 

valor de p variando de 0,9999 a 0,0868, exceto para a ampicilina/sulbactam que teve 

uma tendência de redução da resistência, porém, não estatisticamente significativo 

com p= 0,1461 (Figura 2). 

A ampicilina/sulbactam foi o antimicrobiano que teve redução da sua 

resistência entre os anos de 2011 para 2016 (indo de 51% para 33%), porém, não 

significativo com valor de p = 0,1461 (Figura 2). 

 

β-Lactâmicos 

 

p = 0,1765                                                             p  = 0,5238 

   

p = 0,1765                                                            p = 0,1461 

Fonte: Resultados da pesquisa 

Figura 2 – Evolução da resistência da E.coli aos β-lactâmicos. Goiânia, 2011 a 2016 

 

Para as outras classes de antimicrobianos, todos eles tiveram uma tendência 

de crescimento da resistência ao longo dos anos, porém, apenas o ciprofloxacino 

teve um p estatisticamente significativo = 0,0022 (Figura 3).  
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Vem ocorrendo um aumento progressivo da resistência à azitromicina com o 

passar dos sendo que em 2011 a taxa foi de 5% para 50% em 2016 (Figura 3), 

porém com valor de p não estatisticamente significativo (p = 0,9999). 

Outras classes 

p =  0,5238                                                     p = 0,9999 

                         p = 0,0868                                                        p = 0,0022 

                                                                  p = 0,0719 

 
Fonte: Resultados da pesquisa 

Figura 3 - Evolução da resistência às quinolonas, nitrofuranos, macrolídeos e 
sulfonamidas no período de 2011 a 2016 
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6 DISCUSSÃO 

 

O uso bem sucedido de qualquer antimicrobiano pode ser comprometido pelo 

potencial desenvolvimento de tolerância ou resistência a esses compostos. Diferentes 

mecanismos bioquímicos e fisiológicos podem ser responsáveis pela resistência. No 

caso específico dos agentes antimicrobianos, a complexidade dos processos que 

contribuem para o surgimento e disseminação da resistência e a falta de 

conhecimento básico sobre o perfil de resistência regional é uma das principais razões 

pelas quais houve um aumento da resistência ao longo dos anos e tão pouca 

realização significativa na prevenção eficaz e controle (DAVIES; DAVIES, 2010). 

Apesar dos principais estudos serem centralizados na resistência bacteriana de 

origem hospitalar, o aumento da resistência aos antimicrobianos também foi 

identificada em isolados relacionados com infecções de origem comunitária 

(AHMED; HUSSAIN; BISWAL, 2014; FLORES-MIRELES et al., 2015).  

Os dados apresentados mostram que E. coli (68,1%) é o agente etiológico mais 

comum de ITU de origem comunitária como já descrito (CUNHA et al., 2016; 

STEFANIUK et al., 2016), embora a percentagem global de E. coli como agente 

etiológico de ITU adquiridas na comunidade pode ter variações segundo a 

distribuição geográfica (ZHANEL et al., 2006; KIFFER et al., 2007; CUNHA et al., 

2016), variando de 66,9%, na Turquia, e 90,6%, na França (DEMIR; BUYUKGUCLU, 

2013) e, no Brasil, a variação pode ser de 60,4% em uma cidade do Nordeste a 

76,5% em outra cidade da Região Sudeste (CUNHA et al., 2016; GOMES et al., 

2017). 

A ITU acomete, principalmente, as mulheres, como descritos em outros 

estudos (MALDANER et al., 2011; LINHARES et al., 2013; MORAES et al., 2014; 

PASSADOURO et al., 2014; GOMES et al., 2017), e também neste cuja prevalência 

foi de 89,9% em mulheres. 

As mulheres são mais predispostas para desenvolver ITU do que os homens 

e quase metade delas irá experimentar uma ITU durante sua vida (GOMES et al., 

2017). Os grupos exclusivos de mulheres que tem maior risco de ITU incluem 

crianças, mulheres grávidas, idosas, pacientes com lesões na medula espinhal e/ou 

cateteres, pacientes com diabetes e/ou esclerose múltipla, pacientes com síndrome 

de imunodeficiência adquirida/vírus da imunodeficiência humana e pacientes com 
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anormalidades urológicas subjacentes (FOXMAN, 2002). As ITUs em mulheres 

estão associadas com o deslocamento ascendente das bactérias para região 

periuretral, contaminada com a microrganismos fecal (MWAKA et al., 2011). 

Com o aumento da idade, tanto no sexo feminino, quanto no sexo masculino 

houve um aumento progressivo na prevalência da ITU por E. coli chegando a 28,7% 

dos casos acima dos 60 anos nas mulheres e 57,6% nessa mesma faixa etária nos 

homens. Essa configuração de aumento da prevalência pela idade segue o mesmo 

padrão de diversos estudos (MARTINS; VITORINO; ABREU, 2010; LINHARES et 

al., 2013; MORAES et al., 2014).  

Há inúmeros fatores que são descritos para justificar o aumento da frequência 

da ITU com a idade. Populações mais velhas têm frequentemente condições 

coexistentes, tais como a diabetes mellitus, incontinência ou retenção urinária, que 

aumenta exposição a intervenções como cateterismo, que estão associados a maior 

susceptibilidade à infecção (OUSLANDER; GREENGOLD; CHEN, 1987; SAINT et 

al., 2006). 

As ITUs em mulheres estão associadas com o deslocamento ascendente das 

bactérias para região periuretral, contaminada com a microrganismos fecal (MWAKA 

et al., 2011). A elevada prevalência de ITUs em mulheres nas faixas etárias entre 11 

a 30 anos, está associada ao início da atividade sexual e à gravidez (HOOTON, 

2000). No homem, um maior fluxo urinário e o fator antibacteriano prostático agem 

como protetores. Tais conclusões corroboram para os dados encontrados em nosso 

estudo para as mesmas faixas etárias, tento no sexo masculino quanto para o sexo 

feminino. 

O estudo comparativo por sexo evidencia um maior perfil de resistência nos 

indivíduos do sexo masculino quando comparado aos do sexo feminino para todos 

os antimicrobianos (p<0,0001), e essa tendência é mantida em todas as faixas 

etárias descritas no estudo. Alguns estudos descrevem esse perfil devido ao maior 

fluxo urinário, extensão da uretra superior à da mulher e o fator antibacteriano 

prostático agem como protetores, então apenas bactérias mais resistentes 

conseguem causar ITU em homens, fazendo com o que perfil de resistência nesse 

gênero seja mais elevado (PIRES et al., 2007). 

A vigilância local das ITUs bem como da susceptibilidade aos antimicrobianos, 

da E. coli e outros patógenos causadores de ITU de origem comunitária é considerado 
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um guia para a escolha correta do antibiótico e o curso da terapia empírica; tendo em 

vista que as características fenotípicas desses patógenos podem variar com o tempo 

e área geográfica (LIVERMORE; PEARSON, 2007). 

As taxas de resistência demonstradas neste estudo, relacionados à E. coli, 

mostraram elevada prevalência de resistência à ampicilina (57,7%), 

sulfametoxazol+trimetoprima (34%), ácido nalidíxico (35,4%), ciprofloxacino (25,9%) 

e norfloxacina (26%), apresentando semelhança com o estudo de Chambô Filho et 

al.  (2013). Estudo multicêntrico europeu comprova o contínuo crescimento da 

resistência de E. coli uropatogênica de origem comunitária para ampicilina, 

trimetoprim-sulfametoxazol, ácido nalidíxico e fluoroquinolonas, porém com taxas de 

resistência menores ao desse estudo (KAHLMETER; POULSEN, 2012). No caso 

específico dos antimicrobianos com elevada taxa de resistência, como os acima 

mencionados, a utilização dos mesmos só deve ocorrer após conhecido o resultado 

do antibiograma. 

Para os β-lactâmicos, em nosso estudo houve um aumento da resistência 

para todas as classes estudadas exceto para a ampicilina/sulbactam, porém não 

significativo (p>0,05). Diversos estudos mostram que não deve ser usada para 

tratamento empírico, por ser relativamente de baixa eficácia, e também por haver 

uma alta prevalência de resistência para esse agente em todo o mundo (WARREN 

et al., 1999; GUPTA et al., 2011b)  

As prevalências elevadas de resistência dos β-lactâmicos estudados, 

desencoraja o uso dos mesmos no tratamento empírico, principalmente quando as 

infecções são causadas por microrganismos produtores de β-lactamases de 

espectro ampliados, como já demonstrado em E. coli isolado em ITU de origem 

comunitária, a menos que esse antibiótico esteja associado com inibidores dessas 

enzima, como a amoxicilina/clavulanato que nesse estudo a taxa de resistência foi 

relativamente baixa (17,7%) (GUPTA et al., 2011a; HAMMAMI et al., 2013; 

ROSSIGNOL et al., 2017). Sendo assim, o uso de Penicilinas sem associação não é 

recomendado devido à sua baixa eficácia e alta prevalência de resistência no mundo 

(CULLEN et al., 2012; SHARAN; KUMAR; MUKHERJEE, 2013).  

O trimetoprim/sulfametoxazol, é uma droga de primeira escolha para o 

tratamento de ITU, entretanto, com o crescimento das taxas de resistência dos 

uropatógenos a essa droga, a Infectious Diseases Society of America (IDSA) 
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recomenda que nas cistites bacterianas não complicadas do trato urinário, poderá 

ser utilizado, nos tratamentos empíricos, o trimetropima/sulfametoxazol, desde que a 

prevalência regional de resistência a esse antimicrobiano seja inferior a 20% 

(GUPTA et al., 2011b). Em nosso estudo, a taxa de resistência para o isolado 

avaliado foi elevada (35,4%), o que contraindica o seu uso como agente de primeira 

escolha do tratamento de cistite não complicada em Goiânia, além da análise de 

tendência ao longo dos anos demostrar um discreto aumento da porcentagem de 

resistência com diferença percentual de 5% de 2011 a 2016, aumento esse não 

estatisticamente significativo com p = 0,0719. 

As fluoroquinolonas possui boa atividade in vitro principalmente contra 

enterobactérias, entretanto esses microrganismos, atualmente, apresentam elevadas 

taxas de resistência a esses antibióticos em diferentes países (ITO et al., 2008; 

ABREU et al., 2013). Em virtude da crescente resistência entre os uropatógenos de 

origem comunitária, é recomendável que esses antimicrobianos sejam utilizados 

com cautela.  

Fluoroquinolonas não são drogas de primeira escolha no caso de ITU, por 

causa de efeitos adversos, incluindo a seleção de variedades resistentes, mas são 

indicadas nos casos em que a resistência aos antimicrobianos de primeira escolha 

não impedem que sejam utilizados. Porém, se ocorrer resistência maior do que 10%, 

deve-se evitar o uso de fluoroquinolonas (GUPTA et al., 2011b). Tanto o ácido 

nalidíxico quanto o ciprofloxacino tiveram, em nosso estudo resistências maiores que 

10%, sendo 35,4% e 25,9%, respectivamente, o que não seria recomendado para 

uma possível terapia empírica de primeira linha além de uma tendência crescente, 

com um aumento estatisticamente significativo com p=0,0022 em relação à 

ciprofloxacino o que não se confirmou com o ácido nalidíxico. 

A taxa de resistência à essa classe de antimicrobianos varia de acordo com a 

região geográfica, como demonstrado no Uruguai, a resistência desse 

microrganismo à fluoroquinolonas foi de 13,6% (SEIJA et al., 2014) e  no Canadá, a 

resistência às diversas fluoroquinolonas variou de 3,2% até 19,1% (KARLOWSKY et 

al., 2011). Isso revela que ao se prescrever um antimicrobiano para uso empírico, 

deve-se considerar os dados de prevalência de resistência locais. Embora sejam 

eficientes e tenha ocorrido uma queda na evolução da resistência, as altas taxas de 
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resistência são um alerta para o uso de tais antimicrobianos (HOOTON, 2012). 

Portanto, o uso de antimicrobianos dessa classe precisa ser mitigada.  

Resistência ao Ácido Nalidíxico é um indicador da existência de mutação 

presente em um dos genes gyrA ou parC, relacionados com resistência às 

Quinolonas e diminuindo a potência das Fluoroquinolonas (DRLICA; ZHAO, 1997; 

KERN, 2004). O crescimento da resistência ao Ácido Nalidíxico alerta para a 

crescente resistência das Fluoroquinolonas e seu uso no teste de susceptibilidade é 

um útil marcador preditivo de resistência para Fluoroquinolonas (ITO et al., 2008). 

Isolado expressando fenótipo de resistência para o Ácido Nalidíxico, alerta para a 

possibilidade de ocorrer falha durante o uso terapêutico da Fluoroquinolona. 

A nitrofurantoína é o antimicrobiano de primeira escolha no tratamento de 

ITU, por possuir uma alta eficácia, biodisponibilidade, mínimos efeitos colaterais e 

baixa taxa de resistência (GUPTA et al., 2011a). 

Nesse estudo, os isolados de E. coli apresentaram baixa incidência de 

resistência (9,6%) e o seu aumento na evolução da resistência, apesar de mostrar 

tendência crescente, não foi significativa (p=0,0868). Como E. coli foi o 

microrganismo de maior prevalência, esse antimicrobiano pode ser utilizado para o 

tratamento de ITU, desde que se conheça o perfil de resistência regional. 

Em relação ao macrolídeo, os dados aqui apresentados evidenciaram uma 

amostragem pequena, com dados zerados em algumas faixas etárias tanto em 

homens quanto em mulheres, que não podem ser comparados devido número total 

pouco significativo (n=67) (p=0,9999). 

O padrão de resistência dos antimicrobianos em estudos, mostraram 

tendência de aumento, mas não significativo, exceto para ciprofloxacino (p=0,0022). 

A ampicilina/sulbactam o único antimicrobiano que teve uma diminuição da 

tendência de resistência, entretanto seu percentual de resistência manteve-se 

elevado (33%), fato este, provavelmente relacionado à diminuição de seu uso 

terapêutico, principalmente nos protocolos de tratamento de ITU em todo o mundo, 

porém sem significado estatístico com p =  0,0868 (GUPTA et al., 2011a; CUNHA et 

al., 2016; GOMES et al., 2017). 

O tratamento inicial da ITU de origem comunitária é muitas vezes empírico, 

principalmente na cistite não complicada. As opções incluem antibióticos de amplo 
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espectro como nitrofurantoína e amoxicilina+clavulanato (MALHOTRA; KENNEDY, 

2004).  

A ampicilina, a amoxicilina e as sulfonamidas não são mais os fármacos de 

escolha para o tratamento empírico devido à emergência generalizada de resistência 

em 15-20% de E. coli em diversas áreas dos Estados Unidos e de outros países 

(KERN, 2004; DREKONJA; JOHNSON, 2008; SHARAN; KUMAR; MUKHERJEE, 

2013). A nitrofurantoína e a amoxicilina+clavulanato permanecem eficazes em 

termos de sensibilidade bacteriana, assim como corroborado em nosso estudo. 

Nesse estudo, foram consideradas como limitações a impossibilidade de 

classificar as ITUs complicadas e não-complicadas pela falta de informação da base 

de dados, bem como a ausência de informações dos pacientes sobre tratamento 

prévio com antibiótico, hospitalização e fatores de risco para ITU. 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. 

 



44 

 

 

7 CONCLUSÃO 

 

Os valores encontrados neste estudo, relacionados à E. coli, mostraram 

elevado percentual de resistência à ampicilina, sulfametoxazol+trimetoprima, ácido 

nalidíxico e ciprofloxacino e, considerando as recomendações da IDSA, não 

apresentam opção terapêutica adequada ao tratamento empírico das ITUs em nossa 

região.  

A nitrofurantoína, macrolídeos e à amoxicilina+clavulanato os torna-os uma 

alternativa viável no tratamento empírico de ITUs causadas E. coli tendo em vista a 

alta prevalência desse agente etiológico nas ITUs em nossa região. 

 

8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Novos estudos para avaliação do perfil de sensibilidade dos microrganismos 

aos antimicrobianos de primeira escolha no tratamento empírico contribuirão para 

reduzir o equívoco terapêutico, a morbimortalidade, os custos e resistência aos 

uropatógenos. 

Por fim, a escolha do antibiótico para o tratamento empírico de ITU de origem 

comunitária deverá ser cautelosa e ter como critério de uso os dados de 

susceptibilidade da população alvo específica e a tolerabilidade, assim como os 

efeitos ecológicos adversos do antimicrobiano prescrito. 
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ANEXOS 
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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. 

 

 


