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Resumo 
 

São denominados “experimentos naturais” estudos que avaliam o impacto de uma 

intervenção natural ou artificial, externa ao controle dos investigadores. Em 26 de outubro de 

2010, em esforço para conter a escalada da resistência de bactérias a antimicrobianos, a 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) expediu a Resolução de Diretoria Colegiada 

(RCD) 44, condicionando a venda desses medicamentos em farmácia à apresentação de receita 

médica. Em face desse “experimento natural”, foi utilizada a análise de séries temporais 

interrompidas para avaliar o impacto da medida sobre a etiologia e a resistência a 

antimicrobianos em agentes de infecção urinária adquirida na comunidade. O levantamento foi 

realizado junto ao laboratório de microbiologia do HCFMB, sendo considerados dois períodos: 

pré-intervenção (janeiro/2005 a outubro/2010) e pós-intervenção (novembro/2010-

dezembro/2018). Os desfechos: proporção de agentes etiológicos e taxas de resistência aos 

antimicrobianos mais utilizados na prática clínica foram abordados por testes estatísticos usuais 

e por análises de séries temporais (modelos autorregressivos, ex.: ARIMA – Autoregressive 

Integrated Moving Average, análise de regressão segmentada). Como resultado, observamos 

sazonalidade das ITU, com predomínio no verão. A análise de ITS demonstrou diferentes 

resultados, nos quais se sobressaem: (a) redução significante da proporção de enterobactérias 

não Escherichia coli e bacilos Gram-negativos não fermentadores; (b) impacto sobre evolução 

de taxas de resistência a aminoglicosídeos e cefalosporinas de 1ª. Geração, mas não a 

quinolonas, trimetoprim-sulfametoxazol e cefalosporinas de 3ª. Geração. Em face dos 

resultados, não é possível no momento confirmar o impacto positivo da RDC 44 sobre a 

resistência em uropatógenos adquiridos na comunidade. 

 

Palavras-chave 
 

Estudos de séries temporais; Antibacterianos; Resistência microbiana a medicamentos; 

Infecções Urinárias. 
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ABSTRACT 
 

“Natural experiments” are researches that assess the impact of a natural or artificial 

intervention, outside the control of researchers. On October 26, 2010, to contain the increase 

in the antimicrobial resistance, the National Health Surveillance Agency (ANVISA) issued the 

Collegiate Board Resolution (RCD) 44, conditioning the sale of these drugs in pharmacies to the 

presentation of prescription. The analysis of interrupted time series was used to assess the 

impact of the measure on the etiology and resistance to antimicrobials in agents of community 

acquired urinary tract infection. The survey was carried out at the HCFMB microbiology 

laboratory, considering two periods: pre-intervention (January / 2005 to October / 2010) and 

post-intervention (November / 2010-December / 2018). The outcomes: proportion of etiologic 

agents and rates of antimicrobials resistance most used in clinical practice were addressed by 

usual statistical tests and time series analyzes (autoregressive models, eg ARIMA - 

Autoregressive Integrated Moving Average, segmented regression analysis). As a result, we 

observed UTI seasonality, with predominance in the summer. The ITS analysis showed different 

results, which stand out: (a) significant reduction in the proportion of non-Escherichia coli 

enterobacteria and non-fermenting Gram-negative bacilli; (b) impact on the evolution of 

resistance rates to 1st aminoglycosides and cephalosporins generation, but not quinolones, 

trimethoprim-sulfamethoxazole, and 3rd cephalosporins generation. In view of the results, it is 

not possible at the moment to confirm the positive impact of RDC 44 on resistance in 

uropathogens acquired in the community. 

 

KEY-WORDS 
 

Time series analyses; Antimicrobials; Antimicrobials Resistance; Urinary Tract Infections 
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Introdução 
 

Infecções do Trato Urinário 
 

As infecções do trato urinário (ITU) se caracterizam pela presença de microrganismos 

em qualquer local do sistema urinário, incluindo uretra, bexiga, ureteres, pelve renal, rins, e 

estruturas adjacentes, como a próstata e o epidídimo, os quais se  sobrepõe aos mecanismos 

de defesa e desencadeiam resposta inflamatória onde se instalam.1	

Historicamente, há descrição da existência da ITU no Ebers Papyrus no Egito em 1500 

AC, sendo referenciada como “um calor emanado da bexiga”. 2 Somente na década de 30 houve 

desenvolvimento dos primeiros antibióticos e, anteriormente, o tratamento era realizado 

paliativamente com ervas diversas, sangria e repouso. Há 64 anos, Kass e Finland propuseram 

pela primeira vez a realização de urocultura quantitativa obtida do jato urinário médio para 

padronização diagnóstica da ITU.3 Posteriormente, em 1960 o mesmo Kass desenvolveu o 

conceito de bacteriúria significante no contexto da gravidez. 4 

As manifestações clínicas das ITU variam consideravelmente, podendo se manifestar de 

forma não complicada como bacteriúria assintomática, uretrite ou cistite sintomática típica.  As 

ITU complicadas são aquelas que se apresentam como pielonefrite aguda, acometendo os rins 

por via ascendente, hematogênica ou linfática, determinando maior gravidade. Habitualmente 

cursam com sintomas sistêmicos, que se não tratados adequadamente, podem resultar em 

choque séptico e óbito1,5,6.  

Os sintomas relativos ao trato urinário baixo incluem dor supra púbica, disúria, 

polaciúria e urgência urinária, além de alterações nos aspectos físicos da urina, tais como odor 

fétido, escurecimento e turvação. Na pielonefrite aguda podem ser encontrados, além dos 

achados já descritos, febre, náuseas, vômitos, dor lombar de forte intensidade com piora a 

punho percussão (Sinal de Giordano).1,7,8 

São fatores de risco conhecidos: o sexo feminino, as mulheres em fase de vida sexual 

ativa, utilização de diafragmas ou espermicidas, presença de gravidez, menopausa, cistocele ou 

incontinência urinária. Nos homens estão associadas à hipertrofia prostática, manipulação das 

vias urinárias e presença de doenças obstrutivas do trato urinário. Devemos lembrar ainda que 
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idosos, particularmente os institucionalizados, portadores de doenças crônicas e 

imunossuprimidos são mais propensos a adquirir ITU com maior frequência e gravidade.8,9 

Mais recentemente, descobriu-se que o trato urinário não é estéril e que abrigamos uma 

complexa rede microbiana cujo desequilíbrio potencialmente contribui para o aparecimento de 

sintomas do trato urinário inferior. Os distúrbios funcionais, a título de exemplo, mostram um 

microbioma com urotipos dominantes específicos, diversos daqueles existentes na urina de 

indivíduos saudáveis assintomáticos.10 No entanto, a contribuição deste microbioma para a ITU 

não está claramente esclarecida. Evidências sugerem que espécies comensais, como 

Lactobacillus crispatus, podem agir como protetores contra a colonização com microrganismos, 

mas ainda não é possível translacionar estes achados tecnológicos de metagenômica para a 

clínica 11, embora em futuro próximo especula-se que tenhamos novas formas de diagnóstico e 

de estudar a sensibilidade dos uropatógenos.12 

O exame considerado padrão ouro de diagnóstico é a urocultura, que provê a 

identificação do microrganismo responsável, o número de colônias presentes e fornece no 

antibiograma a sensibilidade do germe cultivado às diversas drogas, orientando o tratamento. 

Considera-se positiva a presença de 105 (cem mil) unidades formadoras de colônias bacterianas 

por mililitro de urina.5,12 

Obviamente, é preciso considerar os métodos microbiológicos e os critérios utilizados 

por cada laboratório, por exemplo, como é feito o transporte, a identificação do patógeno e, 

principalmente a padronização do teste de sensibilidade antimicrobiano, que pode variar em 

diferentes países e entre instituições.1,12,13 

 

Uropatógenos e resistência em infecções do trato urinário comunitárias 
 

Os patógenos implicados na etiologia de ITU e seu padrão de resistência diferem de 

acordo com o país estudado e mesmo entre regiões, estados e municípios. Além da geografia, 

também têm impacto os fatores próprios do paciente, como idade, sexo, comorbidades, 

presença de imunossupressão. É sobretudo relevante o local de aquisição: se na comunidade 

ou em ambiente de saúde.14,15 

A infecção comunitária é aquela, conforme Portaria 2.616 de 12 de maio de 1998 do 

Ministério da Saúde, “constatada ou em incubação no ato da admissão do paciente no hospital, 
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desde que não relacionada com internação anterior no mesmo hospital”. Além disso, esse 

paciente não deve ter registro recente de internação hospitalar”.16 

Fato é que a descoberta e popularização dos antimicrobianos revolucionou a medicina 

e colaborou para a redução dramática da mortalidade por quadros infecciosos no Brasil e no 

mundo. 17 No entanto, foi rapidamente seguida pelo desenvolvimento de resistência por 

bactérias clinicamente relevantes. Na década passada, teorizou-se que entraríamos em uma era 

“pós-antimicrobiana”, em que não haveria tratamento eficaz contra a maioria dos patógenos.18 

Uma aceleração no desenvolvimento e comercialização de novos antimicrobianos nos últimos 

anos tem renovado o otimismo na comunidade científica.19 No entanto, o contínuo 

desenvolvimento de fenótipos de resistência mantém o fantasma da catástrofe “pós-

antimicrobiana” em nosso horizonte. 

Nas últimas duas décadas as taxas de resistência aumentaram exponencialmente, ao 

passo que a capacidade de desenvolver novos antimicrobianos foi progressivamente 

reduzida,19 portanto, é essencial monitorar o comportamento frente aos antimicrobianos e 

conhecer o padrão de resistência dos microrganismos. 

Embora grande parte dos microrganismos multidroga-resistentes (MDR) seja 

identificada em infecções hospitalares,19 o problema não se restringe àquele ambiente. 

Exemplos de agentes MDR implicados em infecções comunitárias são os pneumomococos 

(Streptococcus pneumoniae) resistentes à penicilina,20 gonococos (Neisseria ghonorreae) 

resistentes a penicilinas e quinolonas,21 e o temido CA-MRSA (Community-Associated 

Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus).22.23 

Analisado de uma perspectiva histórica, uso intenso de antimicrobianos tem exercido 

grande impacto sobre a etiologia e a resistência nas ITU adquiridas na comunidade (ITU-AC). 

Em termos globais, observou-se o aumento das infecções por enterobactérias como Klebsiella 

spp. e Enterobacter spp. Esse fenômeno envolveu a disseminação de linhagens MDR, tais como 

as produtoras de beta-lactamases de espectro estendido (ESBL, Extended-Spectrum Beta-

Lactamases), enzimas capazes de inativar penicilinas e cefalosporinas.24,25  

Em revisão sistemática global, incluindo o Brasil, sobre fornecimento de antimicrobianos 

sem receita médica, foi constatado que 62% de dispensação ocorre nesta condição, sendo 78% 

na América do Sul. Fluoroquinolonas e penicilinas foram as classes mais fornecidas para 

tratamento de doenças autolimitadas como ITU (68%) e infecções respiratórias altas (67%). 
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Muito embora 23 dos 24 países tenham leis restritivas ao fornecimento de antibióticos sem 

receita médica, há indícios de que elas não são efetivamente cumpridas.26 

É importante notar que o aumento da resistência é observado em todo o espectro das 

ITU-AC, englobando bacteriúrias assintomáticas, infecções do trato urinário baixo e 

pielonefrites.27,28 Dados de um sistema multicêntrico de vigilância da resistência (projeto 

SENTRY) divulgados em 2006 mostraram que Escherichia coli continua a ser o agente etiológico 

predominante, causando 66% das ITU-AC. No entanto, houve participação significativa de 

Klebsiella spp. (7%), Proteus mirabilis (6%), Enterococcus spp. (6%) e Pseudomonas aeruginosa 

(5%). O dado mais preocupante dizia respeito à resistência a antimicrobianos entre os 

patógenos: 54% para ampicilina, 40% para trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/SMX) e 22% para 

ciprofloxacina.27 

Em estudo realizado em Curitiba (PR), isolados de E. coli apresentaram altas taxas de 

resistência a ampicilina, TMP/SMX e quinolonas.28 O mesmo estudo identificou aumento na 

proporção de casos em indivíduos do sexo masculino, especialmente nas faixas etárias mais 

elevadas. Nos dois últimos anos, surgiram relatos de ITU-AC causadas por enterobactérias 

produtoras de ESBL, fenômeno que elimina as cefalosporinas como agentes terapêuticos e 

aumenta a necessidade de terapia hospitalar com antimicrobianos de amplo espectro, tais 

como os carbapenêmicos.29,30,31 

Em Florianópolis (SC) foram avaliadas 1035 uroculturas positivas de pacientes 

ambulatoriais. A amostra era predominantemente de pacientes femininas (89,66%) com 

achado de bactérias Gram-negativas, especialmente a Escherichia coli (77,10%). Proteus 

mirabilis foi significativamente mais prevalente em homens e meninos de 1 a 5 anos. A E. coli 

foi significativamente mais prevalente no sexo feminino e apresentou maior perfil de 

resistência. As quinolonas foram associadas com maiores frequências de resistência em 

homens e entre idosos.32 

Como se pode concluir, o fenômeno parece ocorrer em todo o território nacional, sendo 

bem caracterizado em estudos de diferentes Regiões do Brasil. 27-31 

Do que foi apresentado acima, depreende-se a relevância da resistência bacteriana 

como problema de saúde pública. Nesse contexto, medidas têm sido tomadas pela Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), com o objetivo de reduzir ou limitar a emergência e 

disseminação de bactérias MDR. 
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A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) e a Resolução de Diretoria Colegiada 
(RDC) número 44 de 2010 

 

A ANVISA foi criada em 1999 pela Lei número 9782 como uma autarquia sob regime 

especial, que tem sede e foro no Distrito Federal, mas se capilariza em todo território nacional. 

É agência reguladora vinculada ao Ministério da Saúde do Brasil, mas gozando de relativa 

autonomia administrativa. 33 Além de regular a produção e comercialização de medicamentos 

(incluindo os antimicrobianos), a ANVISA incorporou ações programáticas como o controle da 

infecção hospitalar e da resistência bacteriana. 33 

Entre 2009 e 2010, o Brasil viveu a introdução e rápida disseminação de um novo 

fenótipo de resistência bacteriana, presente principalmente em Klebsiella spp., mas também 

em outras enterobactérias, tais como E. coli e Enterobacter spp. Tratava-se da KPC (Klebsiella 

pneumoniae carbapenemase), uma enzima capaz de destruir os carbapenêmicos, uma das 

últimas opções restantes para o tratamento de agentes MDR.34,35,36 Até aquele ano, embora 

houvesse a recomendação de venda de antimicrobianos com receita médica, não havia controle 

sobre a dispensação desses medicamentos.  

Um estudo de 2005 realizado em Joinville (SC) demonstrou uma situação preocupante. 

Das 136 farmácias existentes na cidade, 107 foram visitadas por atores e, destas, 58% 

venderiam antibiótico sem receita médica para uma situação hipotética de rinossinusite e, com 

a insistência do comparador, esta porcentagem subia para 74%. Os agentes mais dispensados 

eram amoxicilina, azitromicina, TMP/SMX, cefalexina, eritromicina e ampicilina. A maior parte 

deles faz (ou fazia) parte do arsenal terapêutico das ITU-AC.36 

A emergência das KPC e sua repercussão popular criaram um ambiente propício para 

que a ANVISA implementasse medidas restritivas à venda de antimicrobianos, tendo em vista 

seu uso abusivo, muitas vezes incorreto e não controlado. 

Em 26 de outubro de 2010 foi expedida a RDC 44 37, que “dispõe sobre o controle de 

medicamentos à base de substâncias classificadas como antimicrobianos, de uso sob prescrição 

médica, isoladas ou em associação e dá outras providências.” Esta RDC foi complementada 

posteriormente pela RDC 20 de 05 de maio de 2011, que, por sua vez, “estabelece os critérios 

para a prescrição, dispensação, controle, embalagem e rotulagem de medicamentos à base de 
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substâncias classificadas como antimicrobianos de uso sob prescrição, isoladas ou em 

associação.” 37,38 

A partir de então, passou-se a exigir a retenção da segunda via da receita médica (ou 

odontológica) no ato da venda de antimicrobianos, com a devolução da primeira via ao 

paciente. Além disso, apresentava obrigatoriedades relacionadas à receita: legibilidade, 

ausência de rasuras, nome, assinatura e registro profissional do médico ou dentista. Por fim, 

tornou-se mandatório às farmácias a identificação do usuário e do comprador do 

medicamento.39 Inaugurou-se assim, uma nova fase na utilização de antimicrobianos por 

pessoas não internadas. 

Não resta dúvida sobre o quanto foram oportunas as RDC 44/2010 e RDC 20/2011. 

Estudos publicados recentemente demonstraram sua efetividade em frear a venda de 

antimicrobianos – ainda que com algumas variações entre as macrorregiões do país (Figuras 1 

e 2).40,41  

 

Figura 1. Impacto da RDC44 /2010 sobre venda de antimicrobianos em farmácias (linha azul). Fonte: 
Gráfico reproduzido da referência 47, com permissão dos autores. 
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Figura 2. Variação na alteração da venda total de antimicrobianos nas diferentes macrorregiões 
do Brasil. Fonte: Gráfico reproduzido da referência 47, com permissão dos autores. 

 

No entanto, a complexidade molecular e ecológica dos microrganismos MDR inclui 

outros fenômenos facilitadores da sua disseminação (além do uso de antimicrobianos), tais 

como a virulência, patogenicidade e vulnerabilidade de grupos populacionais. Em resumo, a 

epidemiologia da resistência microbiana abrange fenômenos ecológicos e coletivos.42  

Torna-se, portanto, necessário identificar o impacto que essa medida teve sobre a 

resistência em infecções bacterianas adquiridas na comunidade. Entre essas, as ITU-AC são 

certamente aquelas para as quais há maior quantidade de informação microbiológica 

disponível. Esse fato, somado a sua alta incidência e relevância clínica, faz dessas infecções 

marcadores preferenciais da evolução da resistência em patógenos comunitários. 

 

Resistência microbiana como um fenômeno no tempo e no espaço 
	

Abrindo um parêntese neste tema, enfatizamos a necessidade de compreender a 

resistência microbiana (e as infeções bacterianas em si) como fenômenos condicionados pelos 

três vetores da epidemiologia: tempo, espaço e populações.43  

As populações vulneráveis às ITU já foram discutidas acima: sexo feminino, alterações 

anatômicas geniturinárias, imunossupressão.5,8 Também para a presença de resistência 

antimicrobiana aos uropatógenos, referimos os procedimentos invasivos urológicos, a 

aquisição da infecção em serviços de saúde e o uso prévio de antimicrobianos.9,10 
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A distribuição espacial da resistência tem sido utilizada de forma crescente como 

ferramenta para compreensão epidemiológica, vigilância e controle.44 Abordagens variam de 

mapeamentos da interface entre animais e humanos (“one health”), estudo dos deslocamentos 

populacionais e viagens internacionais como dispersores de fenótipos (geografia médica)45 até 

a modelagem de simulação complexa de disseminação espacial (“agent-based modelling”).46 

Um interessante estudo de Kiffer e colaboradores encontrou correlação espacial entre 

dispensação de antimicrobianos e incidência de ITU por enterobactérias resistentes no 

município de São Paulo.47 

De interesse mais imediato ao presente trabalho é a abordagem do vetor tempo: 

tendências seculares48,49, sazonalidade50,51 e alterações bruscas52 (associadas ou não a 

intervenções). De fato, uma intervenção como a que aqui nos interessa (a restrição de venda 

de antimicrobianos sem receita) não se dá sobre um fenômeno estático. Ao contrário, deve ser 

avaliada em conjunto com a variação temporal da incidência de infecções e resistência. 

 

Experimentos Naturais, Quasi-experimentos e Análises de Séries Temporais Interrompidas 
 

O estudo aqui apresentado pode ser caracterizado como um “experimento natural”54 

com emprego de diferentes modelos de análises de séries temporais. Para abordá-lo de forma 

apropriada, empregamos a análises de séries temporais interrompidas (ITS, Interrupted Time 

Series), modelos de Box-Jenkins56 e autocorrelação temporal.57  

Denominam-se “experimentos naturais” estudos em que se avalia o impacto de uma 

intervenção natural ou artificial, porém externa ao controle dos investigadores, sobre 

indivíduos ou populações.54 No clássico livro de Campbell, hoje editado por Shadish e 

colaboradores, denominado Experimental and Quasi-experimental Designs for Generalized 

Casual Inference, os autores, que introduziram essas técnicas inicialmente em estudos 

comportamentais e ciências sociais, só posteriormente os estendendo para a área médica. Tais 

autores chamam a atenção para dois aspectos: 

• Experimentos naturais não são verdadeiros “experimentos”. Isso decorre do fato de que, 

na prática experimental (o que inclui os ensaios clínicos randomizados), o pesquisador 

manuseia as causas para observar os efeitos. Como vimos acima, alguém (a natureza, os 

legisladores, uma revolução) são intervenções externas à atuação da equipe da pesquisa. 

Poderiam então ser estudados entre os métodos epidemiológicos observacionais. 
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• No entanto, em termos pragmáticos, há uma intervenção bem caracterizada, o que 

assemelha a um quasi-experimento, no qual os pesquisadores ativamente dividem 

(embora não randomizando) participantes em grupo sob intervenção e grupo controle. 

Portanto, para termos de condução e análise, os “experimentos naturais” estão mais 

próximos aos quase-experimentos (intervencionistas) que de estudos puramente 

observacionais, como coorte e caso-controle. 

Os autores mantêm em seu livro clássico a abordagem conjunta dos experimentos 

naturais e quasi-experimentos. Enfatizamos que a ambos falta pelo menos um dos pré-requisitos 

que definem o “experimento por excelência em saúde humana”, o ensaio clínico randomizado 

(ECR). Estes requisitos são: pré-teste, grupo controle, escolha aleatória do grupo de intervenção 

e pós-teste. Quando falta um desses itens ao estudo, ele é denominado quasi-experimental.58  

Portanto, tanto experimento naturais quanto estudos quase experimentais comparam 

populações com exposições diferentes, seja porque foram incluídas no seguimento antes ou 

depois de uma intervenção59, seja porque compararam simultaneamente duas populações não 

randomizadas (ou, mais eticamente, impossíveis de ser randomizadas) para exposição ao fator 

de risco. Como exemplo, podemos citar um estudo sobre profilaxia de infecções de cateteres 

venosos centrais em hemodiálise usando, comparando terapia de lock com taurolidina (em um 

hospital) e a combinação cefazolina-gentamicina (em outro), em que não houve randomização 

e sim preferência das equipes de controle de infecção por esta ou aquela abordagem.59 De 

modo que, se faltam a estes estudos (experimentos naturais e quasi-experimentos) o rigor 

controlado dos ECR, sua proximidade com situações de vida real pode fornecer uma validade 

externa nem sempre vistas em estudos com voluntários bastante diferentes dos “pacientes 

reais”. 

A abordagem de experimentos naturais tem sido feita em diferentes âmbitos das 

ciências sociais, economia, psicologia e epidemiologia.60 A intervenção pode ser realmente 

“natural” (ex.: impacto do terremoto no Haiti sobre a criminalidade)61 ou “artificial” (ex.: 

impacto da proibição do tabagismo na cidade de Helena [EUA] sobre a incidência de infarto 

agudo do miocárdio).63 A Lei Seca para motoristas no Brasil tem sido estudada em seu impacto 

sobre acidentes e mortes em trânsito.64 Ações do atual governo como facilitar o acesso às armas 

de fogo e reduzir controle de trânsito em estradas são “experimentos naturais” à espera de 
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pesquisadores engajados. Porém informações preliminares são preocupantes12 E não podemos 

esquecer que a pandemia de covid-19 trouxe o mais impactante experimento natural do último 

século, com impactos sobre economia, nutrição, saúde e distúrbios psicológicos, todos 

extensamente abordados na atualidade.65 

  

Justificativa deste estudo 
 

A RDC 44/2010 partiu de um argumento não diretamente relacionado (a emergência 

das infecções por enterobactérias produtoras de carbapenemases), com grande mortalidade 

hospitalar e impacto na imprensa53, para estabelecer um “momento” de reflexão e instituir o 

controle sobre uso ambulatorial de antimicrobianos. Não resta qualquer dúvida sobre o senso 

de oportunidade e a necessidade dessa legislação. 

No entanto, e apresar das abordagens preliminares relativamente otimistas40,41, ainda 

são escassas as análises do impacto da RDC 44/2010 sobre a resistência a antimicrobianos em 

infecções adquiridas ou diagnosticadas na comunidade, em especial no caso das ITU. Em nossa 

opinião, esta política pública representa um “experimento natural” (no sentido em que o 

definiremos na seção de métodos) relevante, e a análise de seus muitos possíveis desfechos 

fornece um feedback às entidades governamentais envolvidas na prevenção e controle da 

resistência microbiana. 

  

	
1	https://www.bbc.com/portuguese/brasil-
57844477#:~:text=Aumento%20de%20homic%C3%ADdios,provocados%20por%20armas%20de%20fogo.		
2	https://autopapo.uol.com.br/noticia/mudancas-na-cnh-multas-de-transito-bolsonaro/		
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Objetivos do Estudo  
 

Objetivo principal 
 

• Identificar o impacto da implementação da restrição de venda de antimicrobianos sem 

retenção de receita médica sobre a etiologia e a resistência de uropatógenos em infecções do 

trato urinário identificadas na comunidade na Região de Botucatu, interior do Estado de São 

Paulo. 

 

Objetivos secundários 
 

• Descrever padrões etiológicos e de resistência microbiana nos uropatógenos identificados 

na comunidade. 

• Analisar tendências temporais seculares e sazonalidade na incidência, etiologia e resistência 

aos antimicrobianos mais utilizados no tratamento das infecções do trato urinário 

diagnosticadas na comunidade.  
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Metodologia 
 

Local do Estudo 
 

A Secretaria de Estado da Saúde de São Paulo divide o estado em “Divisões 

Regionais de Saúde”3 (DRS) e “Redes Regionais de Atenção à Saúde” (RRAS), em geral (mas não 

sempre) coincidentes4. Estas albergam sub-redes assistenciais. Uma delas quais, localizada na 

DRS VI (Bauru), é denominada “Polo Cuesta” (Figura 3), e conta com certa de 297 mil 

habitantes5 (distribuídos em 13 municípios, tendo como estrutura terciária de atendimento 

clínico e de suporte laboratorial o Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu 

(HC-FMB). 

 

Figura 3. Mapa da DRS VI Bauru, mostrando em seu extremo sudoeste o “Polo Cuesta”, conjunto de 
municípios de onde procedem os participantes deste estudo. 

 

	
3	http://saude.sp.gov.br/ses/institucional/departamentos-regionais-de-saude/		
4	http://saude.sp.gov.br/ses/perfil/gestor/homepage/destaques/redes-regionais-de-atencao-a-saude-no-estado-de-
sao-paulo/redes-regionais-de-atencao-a-saude-rras		
5	Estimativa	para	último	ano	do	estudo	conforme	Fundação	SEADE	(https://www.seade.gov.br/	)	
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 Os municípios do Polo Cuesta mantêm convênio com o HC-FMB (um complexo de 

três unidades que totaliza aproximadamente 800 leitos) para realização de exames 

microbiológicos de pacientes assistidos no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS). Não temos 

dados recentes sobre a proporção da população atendida pelo SUS, mas estudo da década de 

2000 apontavam para um mínimo de 67%. Com a disponibilização, a partir de 2011, da atividade 

de pronto-socorro e pronto-atendimento municipal de Botucatu, é possível ter ocorrido 

aumento nesse percentual. 

 

Princípios da análise estatística 
 

Uma das ferramentas estatísticas usualmente empregadas para análise de 

experimentos naturais é a “análise de séries temporais interrompidas” (interrupted time series, 

ITS). Descrita de forma resumida, uma ITS é uma série temporal da qual se conhece (ou 

determina) o exato momento de intervenção.47  

As análises envolvem não somente a mera comparação de taxas antes e depois (que não 

é apropriada para medidas feitas ao longo do tempo), mas o estudo de dois impactos: (a) o 

imediato, que pode ser um crescimento ou decréscimo abrupto; (c) o de longo prazo sobre a 

tendência, que pode acompanhar ou ser inverso ao anterior. A figura 4 apresenta possíveis 

modelos de impacto de intervenções em curto ou médio prazo na ocorrência de um desfecho 

(seja ele ou não vinculado à saúde). 
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Figura 4. Exemplos de padrões de alteração em tendências de séries temporais após uma intervenção (Fonte: 

Busca Google, site original não localizável). 

 

O procedimento básico aplicado para análises de séries temporais interrompidas é a 

análise de regressão segmentada.66 Essa análise parte de uma equação derivada daquela 

basicamente utilizada em modelos de regressão múltipla.67 Porém, para calcular os coeficientes 

de regressão, utiliza isoladamente e a variável tempo (o correr do estudo), intervenção 

(momento da introdução da medida de controle ou, ao contrário, da ocorrência de uma 

catástrofe) e uma terceira variável que agrupa tempo e intervenção, medindo o impacto sobre 

a angulação da tendência temporal. Vejamos abaixo66: 

 

Ŷt = β0 + β1 x tempot + β2 x intervençãot + β3 x tempo após intervenção + et 

 

Onde Ŷt=desfecho, β0=nível basal do desfecho no início da série, β1=tendência 

temporal de base, β2=mudança de nível no segmento pós-intervenção, β3=mudança na 

tendência temporal no segmento pós-intervenção e et= erro. 

Tais modelos podem ser tornados mais complexos (mas por outro lado mais realistas) 

com o acréscimo de outras variáveis, tais como estação do ano e condições meteorológicas. Por 
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fim, podem ser complementadas pelos já citados modelos de Box-Jenkins e autocorrelação 

temporal. 

 

Procedimentos operacionais estatísticos (I): Análise de Séries Temporais Interrompidas 
(ITS) 

 

Em nossa análise inicial, utilizamos ITS para identificar padrões de resistência em dois 

momentos. 58,63,66 Foram considerados dois períodos para análise: (a) pré-intervenção 

(janeiro/2005 a outubro/2010), e pós-intervenção (outubro/2011 a dezembro/2018). 

As análises foram precedidas por comparação simples “antes e depois” de taxas 

agregadas (IPP e PIR) para os períodos, utilizando o mid-P exact test no software OpenEpi 

(Emory University, Atlanta, GA, USA).  A seguir, as séries temporais foram submetidas à ITS 

análises para comparação de níveis e inclinação da série temporal nos períodos do estudo. 

Para testar os resultados frente a modelos lineares e loglineares (afetados pelos 

denominadores), realizamos sequencialmente a ITS utilizando regressão de linear (mostra nas 

figuras) e de Poisson (detalhada com coeficientes nas tabelas). Nestes últimos modelos, 

incluímos as estações do ano, para controlar o impacto da RDC 44/2010 contra confundidores 

sazonais. 

 

Procedimentos operacionais estatísticos (II): Análises de Box-Jenkins e Autorregressão 
 

Incidências de um desfecho específico em meses sequenciais não podem ser 

consideradas dados independentes. Em outras palavras, o resultado de um mês pode impactar 

naquele seguinte, e mesmo (nos eventos sazonais) tal correlação pode se der em intervalos de 

um ano. Entre estes exemplos podemos incluir a venda de flores em dia das mães e dos 

namorados, as viagens a pontos turísticos nas férias escolares e os empregos temporários do 

Natal. Desta forma, a maioria dos métodos aplicados para comparar médias, medianas e 

proporções – os testes do Chi-Quadrado, Exato de Fischer, T de Student, U de Mann-Whitney 

ou Análise de Variância – são inapropriados par abordar mudanças de ocorrem ao longo do 

tempo. 
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Uma alternativa para isso, já citada acima, são as análises de ITS. Porém o modelo 

autorregressivo desenvolvido por Box & Jenkins50, ARIMA (autoregressive integrated moving 

average), aborda a série a partir de três parâmetros: “p” é a ordem de defasagens, ou quantos 

períodos passados anteriores esperamos que influam no desfecho em um mês de interesse; “d” 

é o grau de diferença entre o valor atual os de; e “q” é a ordem do modelo de média móvel (se 

considerarmos q=2, ele trabalhará com a média móvel dos últimos dois meses). De forma que 

a notação de um modelo é ARIMA (p, d, q), e a sua adequação estatística dependente da 

significância dos componentes, que representa bom ajuste dos modelos às séries temporais. 

Para abordar sazonalidade, o modelo é sofisticado e chamado SARIMA (seasonal 

autoregressive integrated moving average). A diferença é que, aos parâmetros autorregressivos 

imediatos, somam-se os sazonais (para os mesmos períodos do ano anterior) P, D e Q, com 

significados similares. A notação do modelo é SARIMA (p, d, q) (P,D,Q)m  e este m final significa 

o número de estações que cada valor representa (será 12 se nossa série temporal for mensal, 

4 se usarmos como unidades de estações do ano). 

Em nossas abordagens, utilizaremos preferencialmente (sempre que for possível 

identificar um modelo analisável o modelo SARIMA (1,0,1) (1,0,1)12. Também foram 

aplicados modelos de Regressão de Poisson para identificar associação da incidência e 

resistência com as estações do ano. 
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Desfechos interesses, critérios de inclusão e bancos de dados 
 

Pode parecer incomum apresentar o modelo analítico anteriormente à abordagem para 

obtenção dos dados e construção das séries temporais. Porém acreditamos que, uma vez que 

o racional teórico da busca de dados foi determinado a priori pelos princípios metodológicos 

expostos acima, também aos examinadores e demais leitores será mais fácil compreender as 

etapas descritas a seguir. 

Foram revisadas culturas de urina (uroculturas) coletadas em serviços ambulatoriais 

e/ou nas primeiras 48 h de internação hospitalar. O critério de inclusão no estudo foi a presença 

de urocultura positiva em pacientes com as condições descritas acima. Critérios de exclusão 

foram internações prévias nos últimos seis meses (identificadas no sistema de controle de 

pacientes do HCFMB)6; as duplicidades, definidas como identificação da mesma espécie em 

culturas coletadas com intervalo inferior a 30 dias; e as uroculturas mistas sugestivas de 

contaminação. 

As “unidades de pesquisa” foram taxas mensais incidência total (definida sobre 

denominadores populacionais, estimados com crescimento linear a partir dos Censos de 2000 

e 2010 e da Estimativa IBGE para população nos municípios em 2018. 

Os indicadores de interesse foram: 

• Incidência total e de uropatógenos e perfis de resistência específicos (por 100.000 

habitantes). 

• Proporção de espécies (PP=patógeno de interesse / total de uropatógenos). 

• Proporção de isolados resistentes (PIR=isolados do patógeno “X” resistentes a 

antimicrobiano de interesse / total de isolados do patógeno “X”).   

	
6	É	relevante	apontar	aqui	que	esse	critério	de	eliminar	internações	e	procedimentos	anteriores	pode	ter	perdido	dados	
de	admissões	em	outros	hospitais.	Porém	foi	feita	busca	em	prontuários	para	minimizar	ao	máximo	esse	risco.	Ainda	
assim,	preferimos	o	termo	“infecções	diagnosticadas	na	comunidade”	(Community-onset)	a	“adquiridas	na	comunidade”	
(Community-acquired).	
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Resultados e discussão 
 

Análise descritiva e testes para sazonalidade 
 

Ao todo, foram analisadas 40.814 culturas coletadas entre 2005 e 2018. Obtemos 

incidência acumulada no período de 13.588 por 100.000 habitantes, se considerarmos a 

população de Botucatu, que representa em torno de 80% dos pacientes atendidos no HCFMB. 

Os pacientes incluídos no estudo foram aqueles atendidos em algum serviço da Unesp ou que 

para ela envia exames microbiológicos, sejam estes ambulatórios terciários ou em pronto 

atendimento.  

 Os pacientes atendidos em nossa unidade de estudo são advindos de serviços 

primários e secundários, que necessitam de cuidados terciários, com múltiplas comorbidades e 

tratamentos prévios, muitas vezes submetidos a uso prévio de antimicrobiano em seus 

municípios e em outras internações das quais não temos conhecimento. Ainda, a sua maioria 

não utiliza antimicrobianos adquiridos em farmácias, mas sim aqueles fornecidos pelo Sistema 

Único de Saúde. 

Figura 5. Distribuição dos patógenos identificados no estudo 
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Quando submetemos a incidência total a Modelo SARIMA, identificamos os parâmetros 

mostrados na Tabela 1. Podemos perceber uma associação com a média móvel de grau 1 para 

sazonalidade. 

Tabela 1. Coeficientes do Modelo SARIMA (1,0,1) (1,0,1)12 para série temporal de 
incidência geral de infecções do trato urinário iniciadas na comunidade com identificação 
etiológica. 

 

 

 

 

Nota. AR, autorregressão; SAR, autorregressão sazonal; MA, autocorrelação com média móvel 
incluindo mês anterior; SMA, autocorrelação com média móvel incluindo estação anterior. Os 
dados apresentados são os coeficientes lineares, com desvio padrão (SE), intervalo de confiança 
e p-valor. Dados significantes (p<0,05) são apresentados em negrito. 

 

Em uma segunda abordagem de avaliação da sazonalidade, utilizamos modelo de 

autocorrelação da incidência de cada mês os anteriores (lag), como observamos na Figura 6 

 

Figura 6. Gráfico de autocorrelação da incidência global de infecção do trato urinário 
diagnosticada na comunidade com etiologia identificada. Dados fora das linhas curvas 
representam autocorrelações significantes. Notar aumento discreto no coeficiente de 
correlação em lag 12. 

 
Coeficiente SE IC95% p 

AR 0,999 0,002 0,995 1,003 <0,001 
SAR 0,003 0,045 -0,085 0,090 0,74 
MA 0,798 0,046 0,707 0,889 <0,001 
SMA 0,565 0,096 0,377 0,753 <0,001 
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Por fim, em modelo de Regressão de Poisson, ajustado para tendência temporal, 

pudemos observar a o predomínio das ITUs no verão (Tabela 1). 

 

Tabela 2. Modelo de Regressão de Poisson para sazonalidade de uroculturas positivas para 
patógenos de origem na comunidade. 

 

Fatores RT IC95% p 
Vetor temporal (mês) 1,006 1,006 1,006 <0,001 
Estação do ano 

    

Inverno (referência) ... ... ... ... 
Primavera 0,91 0,88 0,93 <0,001 
Verão  1,11 1,07 1,14 <0,001 
Outono 1,03 1,01 1,06 0,016 

 

Nota. Dados significantes apresentados em negrito. RT, Razão de Taxas; IC, Intervalo de 

Confiança. 

 

   Quando utilizamos modelos de Box-Jenkins nos três grupos relevantes (E. coli, outras 

enterobactérias e bacilos Gram-negativos não fermentadores), percebemos que só a primeira 

apresenta coeficientes sazonais significantes (Tabela 3). Via de regra, apresentam 

autocorrelação com os valores imediatamente anteriores ou sua média móvel. 
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Tabela 3. Modelo SARIMA (1,0,1) (1,0,1)12 mostrando coeficientes de autorregressão e 

sazonalidade para incidência de grupos específicos de uropatógenos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota. A significância dos coeficientes de sazonalidade em E. coli global, não se repetem em 
subgrupo produtor de beta-lactamases de espectro estendido (ESBL). Resultados significantes são 
apresentados em negrito. 

 

Por outro lado, diferentes resultados em testes simples de autocorrelação para grupos 

do estudo são mostrados na Figura 7. Pudemos sugerir a sazonalidade (correlação crescente 

em lag 12) para todos os patógenos. Já os “picos de verão” na Regressão de Poisson foram 

observados para E. coli e outras enterobactérias, porém não para bacilos Gram-negativos não 

fermentadores. 

 

 

Agente/Coeficientes Patógeno SE IC95% p 
E. coli total 

     

AR 0,97 0,02 0,93 1,01 <0,001 
SAR 0,79 0,12 0,56 1,02 <0,001 
MA 0,69 0,09 0,51 0,87 <0,001 
SMA 0,27 0,18 -0,09 0,63 0,121 
E. coli ESBL+ 

     

AR 0,99 0,02 0,95864 1,02136 <0,001 
SAR 0,33 0,51 -0,6696 1,3296 0,52 
MA 0,68 0,08 0,5232 0,8368 <0,001 
SMA 0,14 0,53 -0,8988 1,1788 0,78 
Outras enterobactérias 

     

AR 0,99 0,00 0,98902 0,99098 <0,001 
SAR 0,0045 0,16 -0,3091 0,3181 0,78 
MA 0,75 0,05 0,648472 0,851528 <0,001 
SMA -0,22 0,08 -0,37288 -0,06712 0,004 
Não fermentadores 

     

AR 1,00 0,00 0,99804 1,00196 <0,001 
SAR -0,002 0,01 -0,01376 0,00976 0,64 
MA 0,79 0,05 0,69984 0,88016 <0,001 
SMA -0,22 0,10 -0,416 -0,024 0,03 
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Figura 6. Gráficos de autocorrelação (acima) e resultados de regressão de Poisson para 
predomínio no verão (abaixo) para incidência de uropatógenos de interesse no período de 2005 
a 2018. IRR=Razão de Taxas de Incidência (Intervalo de Confiança 95%) para o verão. Resultados 
significantes são apresentados em negrito. 

 

Alterações em incidência e etiologia das ITU após a RDC 44/2010 
 

Na análise de ITS notamos aumento contínuo da incidência global de patógenos, que a 

nosso ver pode corresponder a um viés de acesso ao exame microbiológico, que foi 

provavelmente melhorado ao longo dos anos, além da facilidade ao acesso a saúde e dos 

profissionais da saúde tomarem consciência maior sobre a necessidade de solicitação de exame 

de cultura em casos de infecção do trato urinário (Figura 8). De fato, em modelo linear, se 

detectou tanto crescimento contínuo ao longo do tempo (coeficiente= + 0,50; Intervalo de 

Confiança [IC] 95%=+ 0,26 a +0,74; p<0,001) e na análise pós versus pré-RDC 44 

(coeficiente=+59,25; IC95%= +38,78 a +79,72). Reconhecemos esse viés de acesso como uma 

limitação do nosso estudo. Tentamos reduzir seu impacto sobre os resultados das análises 

posteriores com algumas estratégias: (a) usamos como denominador o número total de 

amostras; (b) em todas as análises fizemos ajuste para variável de série temporal; (c) 

acrescentamos análises de ITS com modelos de Poisson, que representam de forma mais 

acurada a evolução de taxas com denominadores variáveis. 
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Figura 8. Análise de ITS para incidência populacional global de uropatógenos identificados no 
laboratório de microbiologia do HCFMB. 

 

Em relação a proporção de bactérias não-E. coli, notamos redução contínua tanto para 

Enterobactérias (coeficiente=-0,001; IC95%= -0,001 a -0,0002; p=0,009) quanto para não 

fermentadores (coeficiente= -0,0004; IC95%=-0,0007 a –0,0002; p<0,001), porém sem impacto 

da intervenção (RDC 44), como mostrado nas Figuras 9 e 10. 
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Figura 9. Análise de ITS para proporção de identificação de enterobactérias não-E. coli 

no período de 2005 a 2018. 

  



32	

	

 

 

Figura 10. Análise de ITS para proporção de identificação de bacilos Gram-negativos não 
fermentadores no período de 2005 a 2018. 

 

Não encontramos explicação para esse resultado, porém é possível que o maior acesso 

aos exames microbiológicos tenha levado à análise de casos menos complicados de infecção do 

trato urinário, e, portanto, ao aumento proporcional de E. coli. Essa tendência, porém, não se 

reflete nas séries temporais de resistência, como veremos adiante. 

Finalizando esta sessão, deve-se enfatizar sazonalidade de ITU tem sido reportada. 

Estudo realizado na Turquia identificou que 35,3% das infecções ocorreram no verão, contra 

10,7% no inverno.50 
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Alterações na resistência microbiana de uropatógenos após a RDC 44/2010 
 

Escherichia coli 

 

Para robustez da análise de E. coli, somente incluímos antimicrobianos para os quais 

pelo menos 50 isolados foram testados todos os meses. Os antimicrobianos de uso exclusivo 

por via endovenosa e/ou intramuscular, que não são vendidos e aplicados em farmácias, foram 

utilizados como controle, como forma de avaliação das alterações do tempo em resistência 

antimicrobiana, independente do efeito da RDC 44. Os resultados são apresentados abaixo. 

 

Resistência à amicacina 
	

Não foi detetada sazonalidade em modelos de autocorrelação ou regressão de Poisson para 

estações (Figura 11). Na análise de ITS por modelos lineares (Tabela 4) e de Poisson (Tabela 5) 

observou-se redução da resistência após intervenção (RDC 44). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Gráfico de autocorrelação de taxas de resistência de E. coli à amicacina. 
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Figura 12. Análise de ITS para resistência de E. coli à Amicacina. 

 

Tabela 4. Modelo linear de ITS para resistência de E. coli à Amicacina. 

 

Fatores Coeficiente p IC 95% 
Série temporal (mês) 1,65 0,76 -8,00 1,11 

Intervenção -60,82 0,009 -106,23 -15,41 
Alteração de tendência -3,53e-06 0,46 -105,00 98,00 

 

Tabela 5. Modelo de regressão de Poisson em ITS para resistência de E. coli à Amicacina. 

 

Fatores Razão de taxas p IC 95% 
Série temporal (mês) 1,002 0,69 0,99 1,016 

Intervenção 0,438 0,001 0,583 0,718 
Alteração de tendência 1,003 482 0,886 1,024 
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Resistência à Cefalotina 
 

De forma semelhante, não houve sazonalidade para Cefalotina em modelos de 

autocorrelação (Figura 13), apesar de leve aumento no outono (IRR= 1,05; IC955=1,004 -1,10; 

p=0,04). 

	

	
	

Figura 13. Teste de autocorrelação parcial para resistência de E. coli à cefalotina. 

 

  Os coeficientes dos modelos de regressão são apresentados nas Tabelas 6 e 7 e 
Figura 14. 
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Figura 14. Análise de ITS para resistência de E. coli à Cefalotina. 

 

  
 

Tabela 6. Modelo linear de ITS de resistência de E. coli à Cefalotina. 

 

Fatores Coef. p IC 95% 
Série temporal (mês) 0,0003 0,76 -0,00140 0,00192 

Intervenção -0,222 <0,001 -0,305 -0,134 
Alteração de tendência ,0016 0,09 -,0002 ,0035 

	

Tabela 7. Modelo de regressão de Poisson de ITS de resistência de E. coli à cefalotina. 

 

Fatores RT p IC95% 
Série temporal (mês) 1,000 0,40 0,991 1,002 

Intervenção 0,181 <0,001 0,188 0,437 
Alteração de tendência 1,003 0,32 0,985 1,021 
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Resistência ao Ceftriaxone 
	

Não houve sazonalidade detectada em autocorrelação (Figura 15) ou em modelos 

multivariados de Poisson. O impacto da intervenção (RDC44) foi nulo (modelo linear; Figura 16 

e Tabela 8), embora tenha persistido tendência geral de crescimento das taxas de resistência 

(Regressão de Poisson; Tabela 9). 

	
	

	

 

Figura 15. Gráfico de autocorrelação parcial para resistência de E. coli à ceftriaxone 

	



38	

	

	

Figura 16. Gráfico de ITS da resistência de E. coli à ceftriaxone. 

 

Tabela 8. Modelo linear de ITS de resistência de E. coli à ceftriaxone. 

 

Fatores Coef. p IC 95% 
Série temporal (mês) 0,0003735 0,15 0,0001348 0,00088 

Intervenção 0,0247 0,17 -0,0101 0,0586 
Alteração de tendência 0,0002 0,53 -0,0004 0,0008 

 

 

Tabela 9. Modelo de Regressão de Poisson de ITS para resistência de E. coli à Ceftriaxona. 

 

Fatores Razão de 
taxas 

p [95% Conf. Interval] 

Série temporal (mês) 1.006 0,048 1.00006 1.01166 
Intervenção 1.20 0,129 0,95 1.53 

Alteração de tendência 1,00 0,789 0,99 1,01 
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Resistência ao Ciprofloxacino 
 

Houve predomínio de isolados resistentes a ciprofloxacino no verão (Tabela 10), embora 

não se tenha detetado sazonalidade clara nos gráficos de autocorrelação (Figura 17). 

Tabela 10. Modelo de regressão de Poisson para sazonalidade de resistência de E. coli ao 
Ciprofloxacino. 

 

Fatores Razão de taxas p IC 95% 
Estação referência (inverno) 

 	 	 	

Primavera 0,933 0,039 0,86 0,99 
Verão 1,08 0,014 1,02 1,14 

Outono 0,97 0,294 0,91 1,03 
Variável de série temporal 1,003 >0,001 1,002 1,004 

 

	
	

Figura 17. Gráfico de autocorrelação da resistência de E. coli ao Ciprofloxacino. 
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Quanto à influência da intervenção (RCD44), esta foi praticamente nula (Figura 18, 

Tabelas 11 e 12). A taxa de resistência cresceu de forma regular ao longo do período do estudo 

(2005-2018). Esse dado é relevante, uma vez que quinolonas têm sido amplamente utilizadas 

para o tratamento de ITU adquiridas na comunidade em nosso país.49 

	

Figura 18. Gráfico de análise de ITS para resistência de E. coli ao Ciprofloxacino. 

 

Tabela 11. Modelo linear de ITS para resistência de E. coli ao Ciprofloxacino. 

	

Fatores Coeficiente p IC 95% 
Série temporal (mês) 0,003735 0,15 -0,0001348 0,0008818 

Intervenção 0,0242753 0,17 -0,010113 0,0586635 
Alteração de Tendência 0,0001746 0,56 -0,0004207 0,0007699 
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Tabela 12. Modelo de Regressão de Poisson para ITS de resistência de E. coli ao 

Ciprofloxacino. 

Fatores Razão de taxas p IC 95% 
Série temporal (mês) 1,0025 0,044 1,000065 1,005046 

Intervenção 1,116598 0,049 1,000533 1,246126 
Alteração de tendência 0,9993197 0,616 0,9966677 1,001979 

 

Residência a Trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) 
 

	

Não se detetou sazonalidade na resistência ao TMP nos testes de autocorrelação (Figura 

19) nem em modelos de regressão de Poisson. A tendência temporal foi de redução, com 

estabilização após a intervenção (RDC 44), conforme evidenciado na Figura 19 e nas Tabelas 13 

e 14. De fato, o coeficiente da interação entre intervenção e tempo é significante, porém 

sinalizando mudança de tendência de queda da resistência para estabilidade. 

	

	

Figura 19. Gráfico de autocorrelação da resistência de E. coli a TMP/SMX. 
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Figura 19. Gráfico de ITS de resistência de E. coli a TMP/SMX. 

 
 

Tabela 13. Modelo linear de ITS de resistência de E. coli a TMP/SMX. 

 

Fatores Coeficiente p IC 95% 
Série temporal (mês) -0,0010153 0,001 -0,0016042 -0,0004264 

Intervenção -0,002111 0,87 -0,028005 0,023783 
Alteração de tendência 0,0009367 0,005 0,0002937 0,0015796 
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Tabela 12. Modelo de Regressão de Poisson de ITS de resistência de E. coli a TMP/SMX.	

	

Fatores Razão de taxas p IC 95% 
Série temporal (mês) 0,997715 0,009 0,9960079 0,999425 

Intervenção 0,9715002 0,49 0,8947646 1,054817 
Alteração de tendência 1,002182 0,02 1,000292 1,004076 

	

Enterobactérias não E. coli 
	

Para estas, o antimicrobiano mais consistentemente testado foi a ceftriaxone. Neste 

caso, não foi observada sazonalidade (Figura 20) nem “picos de verão” no modelo de Poisson. 

Já na análise de ITS obtivemos padrão em “V”, com importante mudança de tendência, no 

sentido de aumento da resistência, após a RDC44 (Figura 21 e Tabelas 13 e 14). 

	

	
	

Figura 20. Autocorrelação de resistência à ceftriaxone em enterobactérias não-E. coli. 
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Figura 21. Análise de ITS para resistência de enterobactérias não-E. coli à ceftriaxone. 

 

Tabela 13. Modelo linear de ITS para resistência de enterobactérias não-E. coli à ceftriaxone. 

 

Fatores Coeficiente p IC 95% 
Série temporal (mês) -0,0004796 >0,001 -0,0007086 -0,0002505 

Intervenção -0,0011249 0,82 -0,0106035 0,0083538 
Alteração de Tendência 0,000503 >0,001 0,0002631 0,000743 

	

 

Tabela 14. Modelo de Regressão de Poisson de ITS para resistência de enterobactérias não E. 
coli à ceftriaxone. 

 

Fatores Razão de Taxas p IC95% 
Série temporal (mês) 0,9979777 0,04 0,9960536 0,9999055 

Intervenção 0,9614502 0,42 0,8745328 1,057006 
Alteração de Tendência 1,000985 0,37 0,9988323 1,003141 
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Bacilos Gram-Negativos Não Fermentadores (NF) 

 

No caso dos NF, foram analisadas as resistências à ceftazidima e ao imipenem. Em 

ambos os casos, não houve sazonalidade identificada em autocorrelação nem em modelos de 

regressão de Poisson. 

As Figuras 22 e 23 apresentam a ITS do impacto da RDC44 sobre as taxas de resistência.		

	

 

Figura 22. Análise de ITS para resistência de NF à Ceftazidima. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0 
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Figura 23. Análise de ITS para resistência de NF ao Imipenem. 

 

As análises são apresentadas também nas Tabelas 15 a 18. 

 

Tabela 15. Modelo linear de ITS para resistência de NF à Ceftazidima. 

 

Fatores Coeficiente p IC 95% 
Série temporal (mês) -0,0034808 0,003 -0,0057192 -0,0012425 

Intervenção 0,1832498 0,003 0,0651069 0,3013928 
Alteração de tendência 0,0008623 0,51 -0,0016843 0,0034089 
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Tabela 16. Modelo de regressão de Poisson para resistência de bacilos Gram-negativos não 
fermentadores à ceftazidima.	

	

Fatores Razão de 
taxas 

p IC 95% 

Série temporal (mês) 0,9856886 0,004 0,975976 0,9955166 
Intervenção 2,291439 0,006 1,264562 4,152182 

Alteração de tendência 0,999096 0,885 0,9869338 1,011408 

 

Tabela 17. Modelo linear de ITS para resistência de NF ao imipenem. 

	

Fatores Coeficiente p IC 95% 
Série temporal (mês) -0,0019206 0,06 -0,0039558 0,0001147 

Intervenção 0,1021424 0,06 -0,0032934 0,2075782 
Alteração de tendência 0,0007675 0,51 -0,001546 0,0030811 

 

Tabela 18. Modelo de regressão de Poisson para ITS para resistência de NF ao imipenem. 
	

Fatores Razão de taxas p IC 95% 
Série temporal (mês) 0,9899462 0,127 0,9771684 1,002891 

Intervenção 1,763762 0,138 0,8335784 3,732015 
Alteração de Tendência 1,004328 0,579 0,9891057 1,019786 

 

Considerações sobre a associação entre uso de antimicrobianos e resistência em 
infecções da comunidade 
	

	

  A complexidade dos determinantes da emergência e disseminação da resistência 

microbiana não é facilmente abordada em estudos epidemiológicos.42 Em ambientes 

“fechados”, como hospitais71,72, casas de repouso73 e instituições prisionais74, alguns fatores 

relevantes na cadeia causal são mais facilmente identificáveis. Em grupos populacionais 

amplos, ou grandes coortes abertas (o que chamamos de “comunidade”), as relações de 

causalidade são menos tangíveis.75,76  

  Entre os diversos aspectos que tem sido implicados nesse fenômeno, a interface 

humanos-animais-ambiente (popularmente denominada “saúde única”, ou “one health”)77, 

a seleção por vacinas78, em conjunto com fatores alimentares e estilo de vida, tem sido 
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implicados em alterações do microbioma79, que se torna um reservatório permanente 

potenciais patógenos. 

  Nessa constelação, o uso de antimicrobianos adquiridos em farmácia representa, 

quando muito, um ponto isolado, de significância ainda indeterminada. Nosso estudo se 

inclui entre outros que buscam identificar a associação entre a restrição desse uso e os perfis 

de resistência em patógenos da comunidade. Nossos achados apontaram para impacto frágil 

– se existente – da RDC 44/2010 sobre a resistência em uropatógenos.  

  Avaliamos a intervenção da RDC 44 em venda de antimicrobianos com receita 

médica, porém, o estudo foi realizado com culturas de pacientes do Sistema Único de Saúde 

(SUS), no qual a distribuição de medicamentos é realizada com receita médica independente 

da RDC. Além deste fator, a existência de legislação não significa que seja aplicada, sendo 

possível encontrar venda de antimicrobianos sem receita em farmácias, porém sem 

possibilidade de quantificar o quanto das receitas prescritas se enquadram neste perfil. 

Nosso estudo é limitado por sua abrangência temporal e espacial, além de possíveis 

vieses apontados na descrição da metodologia. No entanto, tentamos compensar tais 

limitações com análises temporais exaustivas. Ao mesmo tempo, abordamos o aspecto 

sazonal das ITU, corroborando achados prévios de seu predomínio em períodos quentes. 

Um achado coerente com o nosso foi relatado em robusto estudo de Moura et al.81 

Abordando a ação da normativa sobre incidência de E. coli produtora de ESBL e de 

Streptococcus pneumoniae com múltiplos padrões de resistência, os autores identificaram 

um crescimento compensatório da utilização de certos antimicrobianos, que se associou ao 

aumento de resistência. 

  Concordamos com os achados de Moura et al, ao sugerirem que ações 

multifacetadas são necessárias para um melhor controle da resistência microbiana em 

situação “comunitária”. Ao mesmo tempo, acreditamos que a RDC 44/2010 representou um 

avanço, e que outros critérios de boas práticas – incluindo prescrição de antimicrobianos 

apropriados e somente na presença de infecções – podem ter sido estimulados por essa 

normativa. Esse é um caminho aberto para estudos futuros.	
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Conclusão 
 

• A restrição da venda de antimicrobianos sem receita médica não foi associada a 

modificações relevantes da etiologia das infecções do trato urinário identificadas na 

comunidade. 

• Nos casos de infeção por Escherichia coli, notou-se redução imediata na resistência a 

cefalosporinas de primeira geração e amicacina, porém não de outros antimicrobianos de 

uso frequente, como o ciprofloxacino, ou de uso em terapia parenteral ambulatorial, como 

a ceftriaxona. 

• Para o mesmo agente, atenuou-se (embora se tenha mantido) a tendência de redução da 

resistência a trimetoprim-sulfametoxazol. 

•  Enterobactérias não E. coli não apresentaram alteração na tendência à resistência 

microbiana após a restrição. 

• Também para os bacilos Gram-negativos não fermentadores, não se identificaram 

alterações de tendência de resistência aos antimicrobianos de interesse. 

• Como achado secundário, identificamos sazonalidade e picos de verão para infecção do trato 

urinário causada por E. coli (inclusive isolados produtores de carbapenemase) e outras 

enterobactérias.  
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