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RESUMO

A infeccdo do trato urindrio (ITU) adquirida na comunidade é uma das doengas mais comuns na
pratica clinica, acometendo tanto criancas como adultos. O sucesso terapéutico e a reducdo da
incidéncia de recidivas dependem da eficacia do tratamento, que deve ser iniciado precocemente.
O objetivo geral desse trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica sobre ITU adquirida na
comunidade em diferentes regides do Brasil, com énfase na avaliagdo da etiologia bacteriana e
do perfil de resisténcia a antimicrobianos. Utilizou-se a metodologia de revisdo bibliografica da
literatura, tendo como referéncia os anos de 2002 a 2012, empregando-se 0S seguintes
descritores: infeccdes do trato urinario, resisténcia de uropatdgenos a antimicrobianos, ITU
adquirida na comunidade e hospitalar, prevaléncia de uropatdgenos. A pesquisa foi realizada nas
bases de dados Pubmed, Lilacs, Medline, Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials
(Ann-clinmicrob) e Portal Capes; livros de Microbiologia, protocolos estabelecidos pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e Ministério de Saude (MS), dentre outros. A
analise dos dados obtidos por diferentes autores em todas as regides estudadas mostrou que o
agente etioldgico mais prevalente na ITU adquirida na comunidade foi Escherichia coli seguido
por Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e Enterobacter spp. Entre as bactérias Gram
positivas, Staphylococcus saprophyticus foi o mais prevalente. Os perfis de resisténcia aos
antimicrobianos de primeira escolha utilizados na terapéutica da 1TU apresentaram diferecas de
acordo com a espécie avaliada. E. coli apresentou uma taxa de resisténcia mais elevada a
ampicilina (49,4%), sulfametoxazol-trimetoprim (40,35%) e tetraciclina (29,8%), enquanto que
em K. pneumoniae foram observada expressivas taxas de resisténcia a ampicilina (96,9%),
nitrofurantoina  (28,6%), sulfametoxazol-trimetoprima  (28,3%) tetraciclina (27,7%), e 4cido
nalidixico (27,5%). Os isolados de P. mirabilis foram resistentes a tetraciclina (97,8%),
nitrofurantoina  (76,52%), ampicilina (42,63%) e sulfametoxazol-trimetoprima (37,65%).Faz se
necessario alertar a Vigilancia Sanitaria e a comunidade médica quanto as taxas de resisténcia

aos antimicrobianos, uma vez que sdo preocupantes os dados encontrados no presente trabalho.

Palavras-chave: Etiologia, Infeccdo do trato urinario, Resisténcia bacteriana, Terapéutica

antimicrobiana.



ABSTRACT

A urinary tract infection (UTI) is a community-acquired disease more common in
clinical practice, affecting both children and adults. Therapeutic success and reduced
incidence of relapse depend on the effectiveness of the treatment to be initiated early. The
general objective of this study was to review the literature on community-acquired UTI in
different regions of Brazil, with emphasis on evaluation of bacterial etiology and
antimicrobial resistance profile. We used the methodology of literature review, with reference
to the years 2002 to 2012, using the following key words: urinary tract infections,
antimicrobial resistance of uropathogens, ITU community-acquired and hospital prevalence of
uropathogens. The research was performed in the databases PubMed, Lilacs, Medline, Annals
of Clinical Microbiology and Antimicrobials (Ann-clinmicrob) and Portal Capes; books of
Microbiology, protocols established by the National Health Surveillance Agency (ANVISA)
and Ministry of Health (MoH ), among others. The analysis of data obtained by different
authors in all regions studied showed that the most prevalent etiologic agent in community-
acquired UTI was Escherichia coli, followed by Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis and
Enterobacter sp. Among the Gram positive bacteria, Staphylococcus saprophyticus was the
most prevalent. The antimicrobial resistance profiles of choice used in the treatment of UTI
showed different according to the species evaluated. In E. coli showed a rate higher resistance
to ampicillin  (49.4%), trimethoprim-sulfamethoxazole (40.35%) and tetracycline (29.8%),
while in K. pneumoniae were observed significant rates of resistance to ampicillin (96.9%),
nitrofurantoin  (28.6%), trimethoprim-sulfamethoxazole (28.3%), tetracycline (27.7%), and
nalidixic acid (27.5%) . Isolates of P. mirabilis were resistant to tetracycline (97.8%),
nitrofurantoin  (76.52%), ampicillin (42.63%) and trimethoprim-sulfamethoxazole (37.65%).
It is necessary to warn Sanitary and medical community as to the rates of antimicrobial

resistance are of concern since the data found in this study.

Keywords: Etiology, Urinary tract infection, Bacterial resistance, Antimicrobial therapy.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Representacdo esquematica do mecanismo de resisténcia bacteriana: Alteragédo de
permeabilidade, mecanismo enzimatico, bomba de efluxo e alteracdo do sitio de agao. .................... 26

Figura 2 Freqléncia dos uropatdgenos recuperados de infeccdo de trato urindrio adquirida na
comunidade em cidades de quatro regides do BrasSil. .............ccocuueeeiiiiiiieeeeiiiee e 30

Figura 3: Perfil de resisténcia a antimicrobianos de trés uropatdgenos mais freqlientemente isolados
de urina de pacientes atendidos em um laboratorio particular da cidade de Sao Paulo. ................... 3736



LISTA DE QUADRO

Quadro 1: Diferentes condi¢bes encontradas no espectro clinico das infecg6es do trato urinério......... 13

Quadro 2- Frequéncia dos principais agentes etiologicos de infeccdes do trato urinario ao longo do
tempo em diferentes cidades Drasileiras. .........oooueeiiiiiiiiiiii e 31

Quadro 3- Perfil de resisténcia a antimicrobianos dos principais agentes etioldgicos isolados de
infec¢des do trato urinario ao longo do tempo em diferentes cidades brasileiras. ..............ccc.ee.n..... 4039



LISTA DE SIGLAS

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
CNF1 - Cytotoxic necrotizing factor-1

HLyA — a-Hemolysin

ITU — Infeccdo do trato urinario

RTX —repeat in toxin

SAT — Secreted Autotransporter Toxin

SBU — Sociedade Brasileira de Urologia

SUS — Sistema Unico de Satde

UFC — Unidade formadora de col6nia

UPEC - Escherichia coli uropatogénica

ARESC - Antimicrobial Resistance Epidemiology Survey on Cystitis
CIM — Concentracao Inibitéria Minima

TET — Tetraciclina

SFT — Sulfametozaxol-trimetoprima

CFL — Cefalotina

NAL — Acido nalidixico

NIT — Nitrofurantoina

AMP — Ampicilina

PIP — Acido Pipemidico

FOX -



SUMARIO

1. JUSTIFICATIVAE RELEVANCIA.......cocoiiieteeeeeeeeee et 10
2. REVISAODE LITERATURA .....ooititiiieceeete ettt 11
2.1, O sistema UriNArio HUMAENO ......c...oiuiiiiiiiieiie ettt e 11
2.2, INfECGAO A0 TratO UMNATIO ....eeerieiiiie ettt ettt e st e st esbeeesabeeeas 12
2.2.1.  Classificacdo das infecgdes do trato UMNATIO..........ccuvveeeiiuieee e i 12
2.3.  Agentes etiologicos das infecges do trato UrMNANIO ..........ccveeerveeeiveesiiieeesiee e 14
2.4.  Fatores de viruléncia dos uropat0genos Prevalentes ...........c.eovveveriieeriieeeniee e 15
2.5, PatogBneSe (aS ITUS........oiiiiiiiiieeeiiiee ettt ettt se e e e e e e e e eta e e e s e ar e e e e eaabaeeessanaeeeeanns 17
2.6.  Epidemiologia das ITUS.......cccuuiieeiiiiieeeeiieie e eriece et e et e e e s e e s s e e e s nbaeeessnneeeeeenns 18
K R B T To g To ] o o = L I LSS PSSR 19
4. Tratamento dos pacientes COM ITUS.......ceuiiiiiieiie et e e e e e e e re e e e e e e e eeanes 21
5. Resisténcia dos uropatdgenos a agentes antimicrobian0s...........c..eccveerrveeriieeeesveesiieesineee s 23
T @] o] = (V[0 Jo =] | PSPPSR 28
B.1.  ODbjJEtiVOS ESPECITICOS ... uviiieieiiiieeeciee et e e e e et e e et e e e e e eba e e e e eabeaeeeenns 28
7. MATERIAL E METODOS ......coctiiiieiieeee ettt et s e s s st ess s sseaesennae s 29
8. RESULTADOS E DISCUSSAQ. ......cccuturireiiinimieiieensseeeiseseesssesssessssssssssssssssessssesssssssessenens 30
0. CONCLUSAD. ...ttt ettt ettt ettt n et en s 4342



10

1. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

A infeccdo do trato urindrio (ITU) adquirida na comunidade ou associada aos cuidados
de saude, anteriormente denominada de infeccdo nosocomial ou hospitalar, € uma das doencas
mais comuns na pratica clinica, acometendo tanto criancas como adultos. O sucesso
terapéutico e a reducdo da incidéncia de recidivas dependem da eficacia do tratamento, que
deve ser iniciado precocemente. E recomendado que o tratamento seja direcionado por
exames laboratoriais que promovam a identificacio do micro-organismo envolvido na
infeccdo bem como, a determinagdo do seu perfil de susceptibilidade frente aos
antimicrobianos. No entanto, uma pratica comum consiste em iniciar o tratamento de forma
empirica, baseado em protocolos e estudos regionalizados. Atualmente, vem sendo reportado
na literatura 0 aumento de micro-organismos responsaveis por infeccdo do trato urinario
resistentes aos antimicrobianos, tanto na comunidade quanto hospitalar, fato atribuido ao uso
incorreto e indiscriminado dos mesmos, limitando as opc¢des terapéuticas para o tratamento.
Considerando a alta frequéncia de ITU na populacdo brasileira e as condices de morbi-
mortalidade relacionadas as mesmas, este trabalho, que envolve uma revisdo da literatura,
com énfase nos dados obtidos no Brasil, podera esclarecer e identificar caracteristicas dos
principais uropatdgenos e fornecer um novo panorama do perfil de resisténcia aos
antimicrobianos comumente destinados ao tratamento de pacientes com ITU. Os dados
relatados na literatura, apds a analise e sistematizacdo dos mesmos, poderdo ser relevantes
para a avaliagdo da extensdo do problema em nosso meio. Em regides ou situagdes nas quais o
diagnéstico laboratorial das 1TUs ndo for possivel, este levantamento de dados contribuirg,
também, para a elaboracdo de um protocolo terapéutico empirico de tratamento, cujos
resultados certamente serdo relevantes para diminuir os custos do tratamento bem como
orientar sobre as consequéncias do uso indiscriminado de antimicrobianos e, desta forma,

contribuir para minimizar a ocorréncia, da resisténcia bacteriana.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Osistema Urinario Humano

O sistema urindrio humano é responsavel pela produgdo, transporte e eliminacdo da
urina, sendo constituido de dois rins, dois ureteres, uma bexiga urindria e uma uretra. Esse
sistema colabora para a manutencdo da homeostase, produzindo a urina, através da qual sdo
eliminados diversos residuos do metabolismo e agua, eletrolitos e ndo eletrélitos em excesso
no meio interno. A urina é produzida nos rins, passa pelos ureteres até a bexiga e é lancada ao
exterior pela uretra. O ureter percorre obliguamente a parede da bexiga, formando uma
valvula que evita o refluxo de urina aos rins. Esse mecanismo é eficaz para defender os rins
das infeccOes urinarias das vias inferiores. Além disso, a acidez da urina normal possui
algumas propriedades antimicrobianas, que durante a mic¢do, tende a remover 0S micro-
organismos  potencialmente infecciosos (TORTORA et al, 2005, JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 2008, BONTRAGER & LAMPIGNANO, 2010). O rim é contornado por uma
capsula fiborosa que protege as estruturas internas que sao mais delicadas (GUYTON &
HALL, 2006). A bexiga, 0 ureter e a parte superior da uretra sdo revestidos por uma camada
de epitélio de transicdo, o qual é estratificado e composto por células basais, varias camadas
de células intermediarias e de forma poliédricas e por uma camada mais superficial formada
por células globosas. A camada superficial muda de acordo com o nivel de estiramento da
bexiga, ou seja, quando esta estiver cheia as celulas ficardo achatadas. O estiramento da
bexiga depende do tipo de epitélio especializado no seu revestimento (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 2008). A mucosa também € formada por um epitélio de transicdo e por lamina
propria de tecido conjuntivo que varia de frouxo ao denso (JUNQUEIRA & CARNEIRO,
2008). Ja a superficie luminal da bexiga é revestida por um epitélio estratificado denominado
urotélio, o qual constitue a primeira linha de defesa da bexiga e a interconexao entre 0s micro-
organismos patogénicos e o mecanismo de defesa do hospedeiro. Além disso, apresenta varias
fungdes, podendo destacar o controle da permeabilidade, respostas imunes, atua como uma
barreira que mantém a composicdo ibnica e o0 soluto da urina e impede que patdgenos e
metabdlitos tdxicos penetrem a parede vesical (FILHO, 2008). Entretanto, mesmo a bexiga
apresentando varios mecanismos de defesa, é considerada o principal local de infeccdo em
cerca de 95% de todas as infec¢des do trato urinario (KURIMURA et al., 2012).
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2.2. Infeccdo do trato urinario

A infeccdo do trato urindrio (ITU) caracteriza-se pela presenca e multiplicacdo de
micro-organismos no trato urindrio, a partir da extremidade distal da uretra podendo ocorrer
invasdo tecidual de qualquer estrutura do trato urinario, como a bexiga e 0s rins, sendo a
infeccdo denominada de cistite e pielonefrite, respectivamente (POLETTO, 2005, BAIL,
2006). E considerada uma doenca muito frequente, constituindo-se a segunda causa mais
comum de infeccbes bacterianas em clinica geral e uma indicacdo frequente para a prescricao
de antimicrobianos. Apesar de ndo se ter um dado exato do nimero de pessoas acometidas por
esta infeccdo no Brasil, sabe-se que as ITUs sdo responsaveis por um niumero elevado de
internacdo de doentes e é considerada um problema de saude publica (ALMEIDA et al.,
2007).

A ITU, em paciente com auséncia de qualquer evidéncia de anormalidade estrutural ou
funcional no trato urinario, se desenvolverd apenas quando a viruléncia bacteriana superar 0S
mecanismos normais de defesa dos hospedeiros. Ao transpor a defesa normal do sistema
imunoldgico e fisiologico do corpo 0s micro-organismos podem alcancar o trato urinario e
causar infeccdo através de trés vias: a ascendente, a hematogénica devido a intensa
vascularizacdo do rim, podendo o mesmo ser comprometido em qualquer infeccdo sistémica a
via linfatica (SILVEIRA et al., 2010, SHEERIN et al., 2011).

2.2.1. Classificacdo das infec¢des do trato urinario

As ITUs podem acometer o trato inferior, que é formado pela bexiga e uretra, ou o
trato superior, que é constituido pela pelve renal e ureteres, as quais sdo infec¢bes mais
comumente ascendentes, ou seja, surge na bexiga e ascende pelos ureteres até o0s rins
(AKRAM et al., 2007). Além disso, podem ser classificadas de acordo com o local onde as
mesmas foram adquiridas, na comunidade ou no hospital. No primeiro caso, a ITU é
considerada ndo complicada, na maioria das vezes esta incide em pacientes com estrutura e
funcdo do trato urinario normal e é adquirida fora do ambiente hospitalar. No segundo caso, a
ITU adquirida no ambiente hospitalar, é caracterizada como complicada, estando associada a

outras doencas de base como obstrucdes (hipertrofia benigna de prostata, tumores, urolitiase,
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estenose de juncdo uretero-piélica, corpos estranhos, etc.); disfuncBes anatomo-funcional

(bexiga neurogénica, refluxo vesico-ureteral, rim-espongiomedular, nefrocalcinose, cistos

renais, diverticulos vesicais) e metabolicas (insuficiéncia renal, diabetes mellitus, transplante
renal). O uso de cateter de demora, instrumentacdo ou procedimentos cirlrgicos do trato
urindrio também constituem fatores de risco para desenvolvimento dessas ITUs (HORNER et
al., 2006, HEILBERG, I. P; SCHOR, N., 2003, SANTANA etal., 2012).

As ITUs podem ser tambem, classificada em quatro grandes grupos de acordo com a
localizacdo anatdbmica da infec¢do: uretrites, cistites, sindrome uretral aguda e pielonefrites. A
classificacdo das ITUs depende da parte do trato urinario, que € colonizado (inferior ou
superior), bem como a predisposicdo individual. (POLETTO, 2005, BAIL, 2006). O quadro
clinico varia de bacteridria assintomatica ou irritacdo durante a micgdo podendo, em
determinadas situacfes, evoluir para choque séptico fatal. Uma infeccdo aguda do trato
urinario ndo complicada é definida como a presenca de uropatdgenos na parte inferior do trato
do urindrio (cistite), causando sintomas em mulheres saudaveis e ndo gravidas sem alteracao
anatdmica conhecida ou anormalidades funcionais. Os sintomas tipicos sdo disuria, urgéncia e
frequéncia urindria  aumentada (ARAUJO, et al, 2010). A pielonefrite aguda (infeccio
urindria alta) €, na maioria das vezes, um problema mais grave, identificada clinicamente pela
febre, dor no flanco, nauseas, e as vezes vomito, e pode ocorrer em mulheres e homens em
gualquer faixa etaria. A infeccdo urindria ndo complicada é rara em homens, onde qualquer
infeccdo no sistema genito-urinario € normalmente considerada complicada (NICOLLE,
2005, TIBA, et al, 2008). O espectro clinico de ITU é muito amplo reunindo diferentes

condi¢Oes explicadas no Quadrol.

Quadro 1: Diferentes condicBes encontradas no espectro clinico das infeccGes do trato urinario.

Espectro Clinico Conceito Caracteristicas
— Condigdes
Bacteridria de

baixa contagem

Baixa contagem pode significar | a) fase precoce de ITU em

contaminagdo da urina, mas na
grande maioria dos casos 0S
sdo

micro-organismos  isolados

tipicos de ITU.

andamento;

b) diluicdo urindria devido a
maior ingestdo de liquidos pelo
paciente;

c) crescimento lento de certos
uropatdgenos  especificos  ou

ainda;




d) sindrome uretral.

Bacteriliria
assintomatica

Presenca de bacteriria  na

auséncia de sintomas.

Para considera-la significante e
diferencia-la  de contaminacao
s80 necessarias pelo menos

duas uroculturas em que o
mesmo micro-organismo foi

isolado e com contagem > 10°
UFC/mL ou proximas a este

valor.

Contaminagéo

E mais provavel em presenca de
baixissimas contagens
bacterianas ou crescimento de

mais de um micro-organismo.

Infecgéo polimicrobiana

verdadeira é rara, exceto em
pacientes com derivacoes
ileais,

bexiga neurogénica,

fistula  vesicocdlica, abscessos

cronicos ou catéteres de demora.

Cistite

A aderéncia da bactéria a bexiga

leva ao quadro de cistite
bacteriana, ou infeccdo do trato

urindrio “baixo”.

A contagem de bactérias deve

permitir  uma clara distin¢do

entre contaminacdo e infecgéo.

Pielonefrite

Aderéncia da bactéria na porcao
superior (pelve renal e ureteres),
também denominada de infeccdo
do trato urmario “alto” ou nefrite

intersticial bacteriana.

Reflete  alteracbes anatbmicas

efou estruturais renais,

decorrentes de um processo
inflamatorio agudo acometendo
estruturas

o rim e suas

adjacentes.

Fonte: HEILBERG, I. P; SCHOR, N., 2003

2.3.Agentes etioldgicos das infecgbes do trato urinario

14

As ITUs sdo causadas, em grande maioria, por bactérias Gram negativas aerobias ou

anaerébias facultativas

presentes na microbiota

intestinal,

sendo a Escherichia coli
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predominante em 80% dos casos de ITUs agudas ou ambulatoriais. Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter spp. e Proteus spp., Acinetobacter spp. com menor frequéncia, causam cistite e
pielonefrite sem complicagcbes (LOPES, 2007, VIEIRA et al, 2007). Considerando 0S cocos
Gram positivos, Staphylococcus saprophyticus e Enterococcus spp. sdo importantes agentes
etiolégicos de ITU tanto em pacientes hospitalizados como adquirida na comunidade,
enquanto que Streptococcus do grupo B sdo mais comuns em pacientes diabéticos. Em
pacientes hospitalizados a ITU pode ter como agentes etiologicos Enterobacter spp.,
Enterococcus spp., Pseudomonas aeruginosa e Candida spp., sendo este Gltimo mais
frequente em pacientes em uso de sonda vesical (BRADINO et al, 2007, COSTA et al,
2010).

2.4. Fatores de viruléncia dos uropatogenos prevalentes

De modo geral, os uropatdgenos possuem fatores de viruléncia que os possibilitam
colonizar o trato urinario. Escherichia coli é um dos principais agentes etiologicos da ITU,
este bacilo Gram-negativo pode ser encontrado no meio ambiente e na microbiota intestinal
indigena do homem e de outros animais, onde mantem uma relacdo simbidntica benéfica com
0 hospedeiro, fornecendo nutrientes, sinais chaves para desenvolvimento e regulacdo do
sistema imune e protecdo contra patdgenos externos. Porém, mesmo E. coli comensais podem
se tornar patogénicas, quando houver um rompimento do equilibrio, tais como pacientes
debilitados ou com lesBes teciduais ou quando a bactéria estiver fora do trato gastrointestinal,
ou seja, em outras partes do organismos. A transmissdo horizontal de genes de viruléncia
oriundos de outras bactérias patogénicas também pode ser responsavel pela aquisicdo destes
genes tornando-a uma linhagem patogénica (KAPER et al., 2004, WILES, et al., 2008). No
entanto, além das E. coli comensais, existem também linhagens de E. coli patogénicas que sao
capazes de causar infeccdes em individuos saudaveis por serem altamente adaptadas e muito
bem provida de fatores de viruléncia, adquiridos durante a evolugdo, caracterizando 0s
patotipos especificos de E. coli (KAPER et al., 2004). Um subconjunto de E. coli é capaz de
causar doencas entérico / diarréicas, enquanto outro subconjunto  causa doenca extra-
intestinal, incluindo infeccdo do trato urinario (MARRS, et al., 2005, WILES, et al., 2008).
Escherichia coli uropatogénica (UPEC) é o principal agente causador de ITU, responsavel por
até 85% das ITUs adquiridas na comunidade e 25% daquelas nosocomiais (CUSUMANO, et
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al, 2010). UPEC constitui um grupo geneticamente heterogéneo que apresenta fatores de
viruléncia associados a colonizacdo e persisténcia da bactéria no trato urindrio. Uma vez
dentro do trato urinario, UPEC preferencialmente coloniza a bexiga e causa cistite, mas
também pode ascender através dos ureteres para 0s rins, causando pielonefrite. As linhagens
virulentas de UPEC associadas a cistite e pielonefrite tipicamente possuem fendtipos que
expressam alguns fatores de viruléncia como adesinas afimbriais (Afa/Dr) e fimbrias (Tipo 1,
tipo P e S/ F1C) que parecem ajudar na colonizacdo. As UPEC produzem varias toxinas como
a a- hemolisina (HLyA) , o fator necrosante citotoxico 1(CNF1) e uma protease auto
transportada (do inglés secreted autotransporter toxin) conhecida como SAT (WILES, et al.,
2008, TIBA, et al,, 2008, KAPER et al., 2004). A HIlyA é uma proteina citolitica formadora
de poros de 110 KDa, habil para introduzir na membrana de varias células eucaridticas,
incluindo eritrocitos, granuldcitos, monocitos e células endoteliais, formando canais de
difusdo com diametro de cerca de 2 nm. Quando introduzida nos eritrocitos, HIyA eleva a
permeabilidade da membrana ao Ca®*, K*, manitol e sacarose. HIyA pertence a familia de
toxinas denominadas de RTX (do inglés repeat in toxin) e possuem em comum uma
sequéncia de nove aminoécidos, rica em glicina e &cido aspartico, que se repete in tandem
entre 9 e 42 vezes. No epitélio renal a a- hemolisina pode danificar o epitélio através da
permeabilidade da membrana causando a lise devido a formacdo dos poros (TRABULSI &
ALTERTHUM, 2008, F.M. Gofii and H. Ostolaza, 1998, KAPER et al, 2004). O CNF1 é
uma toxina que possui capacidade de induzir o rearranjo dos microfilamentos de actina nas
células do hospedeiro. E uma toxina do tipo A-B, dividida em trés dominios: O N-terminal,
que é responsavel pela ligacdo celular; a regido intermediaria, formada por duas hélices
hidrofobicas, que permitem a translocagdo da toxina por meio da membrana e o Ultimo
dominio, o C-terminal, que é a regido catalitica da toxina. A funcdo na ITU ainda ndo é
completamente esclarecida, mas sabe-se que em estudos in vitro, CNF1 induz a apoptose de
células epiteliais, eleva a concentracdo de F-actina (filamento de actina), a producdo de
superoxidos e diminui a funcdo fagocitica de leucécitos polimorfonucleares (TRABULSI &
ALTERTHUM, 2008). A SAT e uma proteina autotransportadora secretada, encontrada em
média de 86% das amostras de E. coli que causam pielonefrite aguda, dando a entender que
ela tem um papel na patogenicidade das UPECs. A SAT proporciona um efeito citopatico em
varias linhagens celulares da bexiga e dos rins e induz uma resposta imune em camundongos
infectados com UPEC (TRABULSI & ALTERTHUM, 2008). Em resposta a colonizacdo por
UPEC no trato urindrio normalmente estéril, sdo desencadeadas respostas inflamatdrias do

hospedeiro levando a producdo de citocina, influxo de neutréfilos, a esfoliacdo de células
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epiteliais da bexiga colonizada, e a geracdo de espécies reativas de nitrogénio e de oxigénio,
juntamente com outros compostos antimicrobianos (WILES, et al, 2008). As adesinas
também contribuem para a viruléncia de UPEC, promovendo invasdo, colonizacdo e
replicagdo dentro das células uroepiteliais. Além da aderéncia bacteriana, varios fatores de
viruléncia podem contribuir para a patogenicidade de UPEC, especificamente, a expressdo de
outros produtos bacterianos que danificam os tecidos do hospedeiro, tais como as toxinas, 0s
sistemas de aquisicdo de ferro e os mecanismos de defesa do hospedeiro (TIBA, et al. 2008).

Com relacdo aos fatores de viruléncia de outros Gram negativos, espécies de Proteus
produzem a enzima urease, capaz de degradar a uréia em amodnia levando a alcalinizacdo da
urina, 0 que parece estar envolvido na formacdo de calculos renais (TRABULSI &
ALTERTHUM, 2008). Ja& espécies do género Klebsiella, importantes agentes de infeccdes
hospitalares especialmente em imunocomprometidos e doentes graves, o principal fator de
viruléncia é a cépsula constituida de polissacarideos (antigenos k) que recobrem os antigenos
somaticos (O ou H), que conferem protecdo contra a fagocitose pelos granulocitos
polimorfonucleares (BROOKS etal., 2012, TRABULSI & ALTERTHUM, 2008).

Considerando o0s cocos Gram positivos envolvidos em ITU, Staphylococcus
saprophyticus ¢ o mais frequente, favorecido pela capacidade de aderir &s células do epitélio
urinario. Uma proteina com propriedade de adesina/ hemaglutinina, denominada Aas ajuda a
ligacdo do micro-organismo as células uroepiteliais por meio da ligacdo a fibronectina, além
disso, produz uma enzima com atividade de urease que contribui para a invasdo e danos
teciduais (TRABULSI et al., 2008, BROOKS et al., 2012).

2.5.Patogénese das 1TUs

A patogénese da ITU estd relacionada com as interacGes entre os fatores de viruléncia
dos patogenos e os mecanismos de defesa do hospedeiro, podendo-se dizer que a patogénese é
a competéncia de os micro-organismos de causarem doengas (MADIGAN et al., 2010). Os
fatores que implicam na patogénese da infeccdo do trato urinario podem ser divididos em dois
grupos, os fatores relacionados aos micro-organismos, como a quantidade do indculo, as
caracteristicas de aderéncia do micro-organismo, a viruléncia e a producdo de urease e, 0S
fatores relacionados com a defesa do hospedeiro, como a micgdo e esvaziamento vesical,

constituintes antibacterianos da urina e da mucosa vesical, mecanismos antiaderéncia
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bacteriana e presenca de fagdcitos da mucosa. A patogénese microbiana tem inicio com a
exposicdo aos patdgenos e adesdo desses as células hospedeiras, acompanhada da invaséo
através do epitélio, colonizacdo e crescimento com producdo de fatores de viruléncia, sendo a
viruléncia uma habilidade relativa do patogeno em causar doenca no hospedeiro (MADIGAN
et al, 2010,RAMOS, et al., 2007). A aderéncia de micro-organismos as células do uroepitélio
é considerada uma condi¢cdo para que ocorra a colonizacdo e multiplicacdo desses micro-
organismos. Esse processo é mediado por proteinas existentes na superficie do micro-
organismo chamadas adesinas, as quais se ligam a receptores na superficie das células
uroepiteliais (RAMOS et al., 2007) .

Na maioria dos casos, 0s uropatdgenos sdo componentes da microbiota retal, e
possuem a habilidade para colonizar a area perineal e periuretral, culminando no
desenvolvimento de infeccdo urindria. O processo de colonizacdo é inibido pela defesa natural
da microbiota do hospedeiro, no entanto a esta defesa pode ser interrompida por uso de
antimicrobianos e, em mulheres que esteja no periodo po6s-menopausa, possivelmente, em
funcdo da deficiéncia de estrogénio (SHEERIN, 2011, KAPER et al., 2004). Habilidades
de colonizagdo local da mucosa, evasdo de defesas do hospedeiro, multiplicacdo e fatores de
viruléncia dos uropatdgenos influenciam o grau de acometimento da infeccdo (HEILBERG, I.
P; SCHOR, N., 2003, SILVEIRA et al., 2010, KAPER et al., 2004).

2.6.Epidemiologia das ITUs

O conhecimento epidemioldgico das ITU e do padrdo de susceptibilidade dos agentes
causais cresce em importancia diante da falha no tratamento, que na maioria das vezes é
empirico, sendo que o teste de susceptibilidade a antimicrobianos orienta a nova conduta
terapéutica (PIRES et al., 2007). A frequéncia dos micro-organismos causadores de 1TU muda
de acordo o local onde foi adquirida a infecgcdo, intra ou extra-hospitalar e também difere em
cada ambiente hospitalar considerado (HEILBERG et al, 2003). Nas infec¢cdes urinarias
agudas sintomaticas existe clara predomindncia de E. coli, enquanto que nas infeccbes
crbnicas ou adquiridas em ambiente hospitalar ou relacionadas com anomalias do trato
urinario existe uma incidéncia mais equitativa das diferentes enterobacterias, com aumento da

prevaléncia de infeccbes causadas por Klebsiella spp., Proteus spp., Pseudomonas spp.,
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Enterobacter spp., e por bactérias Gram-positivas, como Enterococus spp., e Staphylococcus
spp.,(MULLER et al. 2008).

A ITU incide em todas as idades, do recém-nascido ao idoso, mas durante o primeiro
ano de vida, devido ao maior nimero de malformacdes congénitas, especialmente valvula de
uretra posterior, acomete preferencialmente o género masculino. A partir deste periodo,
durante toda a infancia e principalmente nos primeiros anos escolares, as meninas Sdo
acometidas por ITU 10 a 20 vezes mais do que os meninos (HEILBERG et al., 2003,
VELLINGA et al, 2011, BRANDINO et al, 2007). Na vida adulta, a incidéncia de ITU
eleva-se e 0 predominio no género feminino mantém-se, com picos de maior acometimento
no inicio da atividade sexual, durante a gestacdo ou na menopausa, de forma que 48% das
mulheres apresentam pelo menos um episédio ao longo da vida. Na mulher, condigdes
anatbmicas como uretra mais curta e maior proximidade do &nus com o vestibulo vaginal e
uretra respondem pela maior susceptibilidade as ITUs, enquanto no homem, o maior
comprimento uretral, maior fluxo urindrio e o fator antibacteriano prostatico sdo fatores
protetores (HORNER et al., 2006, BRANDINO et al., 2007). Entretanto, os fatores que vao
favorecer a ITU no adulto do sexo masculino séo as instrumentacfes das vias urinarias
abrangendo o cateterismo \vesical e a hiperplasia prostatica podendo esses fatores estar
associados nos idosos e pacientes hospitalizados, onde os mesmos apresentam altas taxas de
acometimento (LOPES & TAVARES, 2004). Segundo a literatura a frequéncia de 1TU que
acomete os idosos varia de 20% para 0 sexo feminino e 10% no sexo masculino, destacando,
que apds os 80 anos de idade as taxas de prevaléncia duplicam, diminuindo as porcentagens
entre os sexos (CORREA & MONTALVAO, 2010).

3. Diagnéstico das ITUs

O diagnéstico clinico das infeccbes do trato wurindrio na maioria das vezes €
fundamentada em sintomas como micgdo dolorosa ou sensacdo de que a bexiga ndo se
esvazia, mesmo ap6s a miccdo (TORTORA et al, 2005). Ja o diagndstico laboratorial das
ITUs envolve alguns exames, tais como os de rotina e os microbiologicos. O primeiro é util
na triagem de pacientes sintomaticos e deve ser interpretado em seu conjunto. Os elementos
mais relevantes na urindlise de rotina sdo teste qualitativo de reducdo do nitrato a nitrito,

sendo presuntivo de infeccdo por espécie da familia Enterobacteriaceae, uma vez que este
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teste € positivo para os membros desta familia (KONEMANN, 2008). A pesquisa de esterase
leucocitaria € outro teste rapido indicativo de presenca de pidria, que também pode ser
verificada pela presenca de piécitos no sedimento urinério (10 leucécitos/mm®). O Gram de
gota de urina ndo centrifugada, a urocultura e o teste de susceptibilidade aos antimicrobianos,
sdo considerados padrdo-ouro devido a sensibilidade e especificidade superiores aos outros
métodos, permitindo a identificacdo do micro-organismo causador da infeccdo e determinacdo
da suscetibilidade do mesmo frente aos antimicrobianos (MARTINO et al. 2002, BARROS et
al. 2011).

O Gram de gota de urina ndo centrifugada € uma das determinagdes mais importantes
para identificacdo presuntiva da bactéria atraves das caracteristicas morfo-tintoriais, além de
apresentar baixo custo financeiro para os laboratorios de microbiologia. Para realizar a
coloracdo de Gram segue um processo, onde se deve colocar 10pL de urina ndo centrifugada
em uma lamina, deixar secar sem espalhar, fixar e, entdo, corar pelo método de Gram. A
presenca de uma ou mais celulas bacterianas por campo, na objetiva de 100x, € sugestivo de
infeccdo urindria (ANVISA, 2012, KONEMAN, 2008, CAMARGO et al., 2001).

A urocultura, padrdo-ouro no diagnostico de ITU, consiste em cultura de urina
guantitativa, avaliada em amostra de urina colhida assepticamente, que podera fornecer, na
maioria dos casos, 0 agente etioldgico causador da infeccdo e indicagdes para a terapéutica
(LOPES & TAVARES, 2004). E importante ressaltar que além da identificacio do micro-
organismo, a estimativa do nimero de unidades formadoras de colénias UFC por mL tornou-
se um critério importante na interpretacdo da urocultura, ja& que 0S micro-organismos
colonizantes geralmente apresentam-se em contagens baixas (ANVISA, 2012). O critério de
bacteridria significativa de Kass (1956) determina a contagem > 10° UFC/mL como limite
indicativo de infeccdo urindria. No entanto, no caso de pacientes do género feminino
apresentando infecgdo urindria sintomatica ndo complicada, este limite corresponde a uma
alta especificidade e uma baixa sensibilidade. De fato, cerca de um tergo das mulheres com
sintomas clinicos de disuria, frequéncia em urinar e pidria e que melhoram com o uso de
antimicrobianos, apresentam contagens entre 10° a 10* UFC/mL, segundo critério de Stamm
(1982) (ANVISA, 2012). Portanto, tornou-se claro que ndo existe um namero fixo de
bacteridria significativa que pode ser aplicada a todos os tipos de ITU e em todas as
circunstancias (GRABE et al., 2011).

Segundo Grabe et al, 2011, a seguinte contagem de bactérias sdo clinicamente significativa
em adultos:

e > 10° micro-organismos/mL de urina do jato médio em cistite aguda ndo complicada.
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e > 10* micro-organismos/mL de urina do jato médio em pielonefrite aguda ndo
complicada.

e >10° micro-organisms/mL de urina do jato médio na mulher ou > 10* de urina do jato
médio em homens ou urina obtida por cateterizagdo direta na mulher, com ITU
complicada.

Estes autores consideram ainda que, em amostra por pungdo supra-pubica da bexiga, qualquer
contagem de bactérias é relevante.

Apb6s a definicdo da contagem e interpretacdo dos resultados obtidos, segue-se a
identificacio  do  micro-organismo,  utilizando  métodos  bioquimicos-fisiologicos e,
posteriormente, é realizado o antibiograma, um teste de estudo da susceptibilidade in vitro aos
antimicrobianos. O antibiograma é um teste complementar a cultura de urina que fornecera os
antimicrobianos  potencialmente Uteis a serem prescritos pelos médicos (LOPES &
TAVARES, 2004).

4. Tratamento dos pacientes com ITUs

O tratamento das ITUs, na maioria das vezes, é iniciado e até finalizado de maneira
empirica pelo fato de que um tratamento precoce pode diminuir as taxas de morbidade e
mortalidade (PIRES et al., 2007, BARROS et al, 2011). O tratamento da ITU visa ndo
somente obter cura clinica, mas, além disso, eliminar os agentes causais, prevenindo
recorréncia. Empregam-se antimicrobianos de amplo espectro que tém efetividade frente aos
micro-organismos mais incidentes. A escolha da droga € fundamentada em caracteristicas
como baixa toxicidade celular, via de administracdo, menor indice de resisténcia e excrecdo
urindria adequada e pouca alteracdo da microbiota intestinal, elegendo muitas vezes as
cefalosporinas, amigonoglicosideos e sulfonamidas como droga de escolha, sendo essa Ultima
pouco utilizada recentemente por apresentar alto indice de falhas terapéuticas (COSTA et al.,
2010, BARROS et al., 2011, FIOL et al., 2008).

A escolha empirica dos antimicrobianos na terapéutica da ITU é definida por meio de
alguns fatores como provavel patdgeno, estudo local sobre o padrdo de resisténcia bacteriana,
avaliacdo do paciente quanto a imunidade e historico do uso de antimicrobianos e por fim
considerando o custo, a disponibilidade e farmacocinética do farmaco (KOCH et al., 2008).

Existem varias classes de antimicrobianos que podem ser utilizados no tratamento das ITUs,
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devendo-se dar preferéncia para aqueles com acdo maior contra bactérias Gram-negativas,
prevalentes na ITU adquirida na comunidade, como o beta-lactamicos, fluoroguinolonas,
aminoglicosideos e sulfametoxazol-trimetoprim (COSTA et al, 2010). De acordo com
Menezes e colaboradores (2005), o tratamento deve ser especifico para cada tipo de micro-
organismo devendo-se optar pelo antimicrobiano mais adequado, tendo como referéncia o
antibiograma. Durante a terapéutica deve-se dar certa importancia a escolha da via empregada
e optar pela medicacdo por via oral nos casos de ITU ndo complicada na comunidade,
resguardando a via parenteral para circunstancias de risco, como pacientes com incapacidade
de degluticio ou vOmitos e para micro-organismos resistentes (FIOL et al, 2008). A
terapéutica de cistite ndo complicada em mulheres ndo gravidas deve ser iniciada
imediatamente e maioria das vezes 0s exames laboratoriais ndo sdo realizados. Os
antimicrobianos mais utilizados sdo os que possibilitam administracdo por via oral, como
sulfametoxazol-trimetoprima, quinolonas ou nitrofurantoina  (RODRIGUES et al, 2010).
Entretanto, de acordo com a diretriz da Sociedade Brasileira de Infectologia e a Sociedade
Brasileira de Urologia (2004), o tratamento da cistite, na gestante, € mais restrito com relacdo
as drogas potencialmente utilizaveis. As possibilidades terapéuticas disponiveis para a
gestante  repousam especialmente em antibidticos beta-lactamicos, nitrofurantoina e
fosfomicina.

De acordo com a (SBU), 2004, o tratamento da ITU de vias baixas em mulheres
adultas, com duracio de 3 dias é mais eficaz do que com dose Gnica. E recomendado o uso de
um dos seguintes  antimicrobianos: &cido  pipemidico, ampicilinas, amoxacilinas,
cefalosporinas, fluorquinolonas, fosfomicinas, nitrofurantoina, quinolonas e sulfametoxazol-
trimetoprima. Pacientes com ITU recorrente de vias baixas, sem qualquer alteracdo no trato
urinario devem ser tratados com baixa dosagem de antimicrobianos por tempo mais longo,
sendo as drogas mais utilizadas o sulfametoxazol-trimetoprima e a nitrofurantoina. Para o
tratamento de infeccdo urinaria complicada, os antimicrobianos de escolha séo cefalosporinas
de 2% e 3% geracdo, penicilinas sintéticas com inibidores da betalactamase, aminoglicosideos e
fluoroquinolonas, devendo ser considerado que a terapéutica com as fluoroquinolonas tem um
indice de cura com 5 a9 dias de 59 a 86% e um menor indice de reinfeccdo (SBU, 2004).

Alguns trabalhos no Brasil sugerem modificacdes no esquema proposto pela SBU
2004, como Rodrigues e colaboradores (2010) que sugere um esquema para terapia empirica
inicial,  constituindo  antimicrobianos de primeira escolha sulfametoxazol/  trimetroprima
800/160mg, 12/12 horas, por 3 dias; norfloxacina 400mg ou ciprofloxacina 500mg, 12/12
horas, por 3 dias; levofloxacina 500mg/dia por 3 dias ou gatifloxacina 400mg/dia por 3 dias.
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Como antimicrobianos alternativos sdo citados amoxicilina 500mg, 8/8 horas, por 3 a 7 dias;
cefalexina 500mg, 6/6 horas, por 3 a 7 dias ou nitrofurantoina 100mg, 6/6 horas, por 7 dias. Ja
Castro e colaboradores, (2011) recomendam a fosfomicina trometamol 3g, por via oral, em
dose Unica para o tratamento de ITU ndo complicada em mulheres jovens ou perfloxacina,
que também pode ser uma opcdo, se utilizado na dose Unica de 800mg, ja que esta droga
apresenta eficacia similar ao primeiro. Segundo 0s autores, 0S esquemas propostos resultam
em um percentual favoravel de cura sendo superior a 90%, e a diminuicdo da recidiva da ITU.
A escolha do esquema terapéutico deve ser feita em bases individuais, tais como
hipersensibilidade a algum componente, tolerancia gastrointestinal e disponibilidade dos
medicamentos. Os estudos apontaram superioridade do esquema de tratamento de trés dias,
que apresenta 0 mesmo resultado de cura da infeccdo que o tratamento por sete dias e
incidéncia de efeitos colaterais tdo baixas quanto o tratamento por dose Unica. Ainda é
destacado o esquema terapéutico da ITU ndo complicada com o fosfomicina trometamol o
qual apresenta elevada eficacia e boa tolerabilidade mesmo em dose Unica (RODRIGUES et
al, 2010, CASTRO etal., 2011).

5. Resisténcia dos uropatdgenos a agentes antimicrobianos

De maneira geral, 0os micro-organismos isolados de infeccdes urinarias adquiridas em
hospitais apresentam maior amplitude de resisténcia aos diferentes agentes antimicrobianos e
h4 mais dados sobre o perfil de resisténcia em comparacdo com aqueles da comunidade.
Contudo, as linhagens bacterianas multirresistentes também podem ser isoladas em pacientes
da comunidade, o que pode se refletir em falha do tratamento empirico e desenvolvimento de
quadros clinicos complicados e com maior morbidade (BRAOIOS et al., 2009).

O controle do aumento da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é uma questdo
importante no sistema de saude organizado atualmente. Embora, varios fatores desempenham
um papel neste problema, as pressdes seletivas do uso inadequado e generalizado de
antimicrobianos sdo consideradas grandes contribuintes. Alguns estudos de vigilancia de
resisténcia internacional analisaram os padrdes de resisténcia aos antimicrobianos de bactérias
que causam ITUs adquiridas na comunidade e verificaram um crescente padrdo de resisténcia
contra  antimicrobianos comumente utilizados na comunidade (KIFFER et al, 2007). Vale

ressaltar que o uso incorreto e indiscriminado de antimicrobianos tem proporcionado um
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aumento na resisténcia de uropatdgenos a Vvarias classes de antimicrobianos, dentre eles, os da
classe das quinolonas, dificultando o tratamento das ITUs (KIFFER et al, 2007, POLETTO
& REIS, 2005, BARROS et al, 2011). As quinolonas sdo compostos antibacterianos
sintéticos, rotineiramente utilizadas no tratamento de pacientes com ITUs, que interferem
com a DNA girase bacteriana, impedindo o superenovelamento do DNA, uma etapa
necessaria ao empacotamento do DNA na célula bacteriana (MADIGAN et al., 2010).

Para melhor compreender o aumento da resisténcia bacteriana, a Sociedade
Americana de Doengas Infecciosas, (1999) recomenda que as comunidades estabelecam
procedimentos de rotina para avaliar as taxas locais de resisténcia entre patdgenos causadores
de ITUs e que os padrBes das terapias empiricas sejam reavaliados periodicamente de acordo
com as mudancas dos padrdes de susceptibilidade (KIFFER et al, 2007, BARROS et al.,
2011). Diante disso, os laboratérios devem ser incentivados a fornecer registro bacterioldgico
preciso de isolados urindrios e seus respectivos antibiogramas para ajudar no direcionamento
do tratamento empirico de infeccbes do trato urinario, além de contribuirem no controle da
resisténcia bacteriana (BAIL et al., 2006).

O desenvolvimento de farmacos eficazes no combate a infeccbes bacterianas
proporcionou um avanco no tratamento médico nas Ultimas décadas, levando a uma drastica
reducdo da mortalidade causada por doencas microbianas. Porém, a propagacdo da ma
utilizacdo de antimicrobianos lamentavelmente exerceu uma pressao seletiva em populagdes
de micro-organismos favorecendo a selecdo de subpopulagOes resistentes. O fendbmeno da
resisténcia bacteriana a diversos antimicrobianos e a agentes quimioterapicos estabelece sérias
limitacbes as opc¢des para o tratamento de infeccGes bacterianas, representando uma ameaca
para a salde publica (SILVEIRA et al., 2006).

A questdo da resisténcia bacteriana vem gerando muitas discussdes, principalmente o
aumento de linhagens de E. coli resistentes as quinolonas e as sulfas, sendo a mesma
favorecida pelo uso indiscriminado e por tempo demasiado destas drogas. Uma avaliacdo
criteriosa do sintoma de distria deve ser feito, pois 0 mesmo nem sempre sugere cistite ou
pielonefrite, deve-se sempre que possivel optar pelo diagndstico laboratorial do agente
etioldgico e pelo antibiograma. Além disso, deve-se reavaliar o tempo de administragdo das
drogas, tal medida pode contribuir para a reducdo da resisténcia sem, contudo interferir na
eficicia do tratamento, uma vez que ndo é necessario utilizar antimicrobianos por 10-14 dias
em infeccBes de vias baixas e ndo complicadas, quando 5 dias seria suficiente (NARDOZZA
et al,, 2010).
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A resisténcia bacteriana pode ser classificada como natural ou adquirida, sendo a
natural uma caracteristica que abrange uma espécie bacteriana, ou seja, todas as linhagens
desta espécie possuem as mesmas propriedades. Ja na adquirida, exclusivamente parte das
linhagens é resistente (TRABULSI & ALTERTHUM, 2008). Para adquirir resisténcia aos
antimicrobianos, a bactéria deve modificar seu DNA, o que acontece de duas maneiras; por
mutacdo no DNA e selecdo das linhagens resistentes e por transferéncia horizontal de
determinantes de resisténcia. A introducdo de DNA desconhecido, contendo genes de
resisténcia, que podem ser transferidos entre géneros ou espécies diferentes de bactérias. A
resisténcia originada por mutacGes atinge somente um antimicrobiano, isso porque raramente
uma célula bacteriana sofre mutagdo simultdnea para dois ou mais antimicrobianos. Os genes
de resisténcia, na maioria das vezes estdo inseridos em plasmidios, os quais séo DNA
extracromossomicos com capacidade de serem transferidos entre micro-organismos.
Determinados genes de resisténcia estdo associados a unidades de DNA denominadas
transposons que se movimentam entre cromossomos e plasmideos transmissiveis. O DNA
desconhecido pode ser adquirido por meio de transformacdo, resultando em trocas de DNA
cromossdmico entre espécies, com subsequente recombinacdo interespécies (ANVISA, 2007,
TRABULSI & ALTERTHUM, 2008). A conjugacdo bacteriana € um mecanismo de
transferéncia genética que abrange o contato entre duas células, onde uma serd a célula
doadora, que contém o plasmideo conjugativo, e a outra, a célula receptora, que ndo o contém.
Esse mecanismo é codificado por plasmideos denominados conjugativos, os quais transferem
uma copia de seu DNA para novas células hospedeiras por meio desse mecanismo.
(MADIGAN etal.,, 2010).

Os mecanismos gerais de resisténcia bacteriana estdo ilustrados na Figura 1. O
mecanismo de resisténcia enzimatico envolve a producdo de enzimas inativadoras dos agentes
antimicrobianos, as quais geram a transferéncia de agrupamentos quimicos dos farmacos ou
tém atividade hidrolitica. O mecanismo enzimatico € considerado o mais importante e assiduo
mecanismo de resisténcia bacteriana, caracterizado pela degradagdo do antimicrobiano por
enzimas. Considerando os antimicrobianos betalactamicos, devem ser enfatizadas as enzimas
B-lactamases, a mais numerosa classe de enzimas inativadoras, as quais hidrolisam a ligacéo
amida do anel B-lactamico promovendo inativacdo da droga. Ja a resisténcia associada a
composicdo bioquimica especifica da parede celular bacteriana envolve  alteracdo do
transporte de antimicrobianos e impermeabilidade a determinadas substancias. A alteracdo da
permeabilidade, geralmente na porina especifica, € um mecanismo de resisténcia no qual

ocorrem alteracGes na membrana celular externa das bactérias, determinando a diminuicdo da
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penetracdo celular do antimicrobiano e sua difusdo (KONEMAN, 2008). Outro mecanismo de
resisténcia é alteracdo do sitio de acdo do antimicrobiano, que é considerado um dos
mecanismos de resisténcia mais eficientes e importantes. A alteracdo do local-alvo no micro-
organismo onde atua determinado antimicrobiano impede que o0 antimicrobiano exerga
qualquer efeito inibitério ou bactericida e pode ser de origem cromossdmica ou adquirida
através de elementos genéticos mdwveis. A bomba de efluxo ativo, também é um mecanismo
de resisténcia bacteriana direcionado a alguns antimicrobianos, que consiste no bombeamento
ativo dos antimicrobianos do meio intracelular para o extracelular (ANVISA, 2007,
TRABULSI & ALTERTHUM, 2008).

Mecanismos de resisténcia bacteriana

aATM

EOMBA DE EFLUXO|

ATW

\ plasmideo
membrana
bacteriana e
—_— 4 > . Xy ', i i genes de

7 s rasisténcia

ATM = antimicrobiano ONA bacterians ALTERAGAO DO SITIO DE ACAQ]

Figura 1: Representacdo esquematica do mecanismo de resisténcia bacteriana: Alteracdo de
permeabilidade, mecanismo enzimatico, bomba de efluxo e alteracdo do sitio de acao.

Fonte: ANVISA, 2007.

Varios sdo 0s mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos utilizados pelas bactérias
envolvidas em ITU, que resultam em falha terapéutica e comprometem o uso clinico dos
antimicrobianos. Para as quinolonas, os mecanismos de resisténcia envolvidos sdo alteracdo
de permeabilidade e superexpressdo de bomba de efluxo, alteracGes do sitio de acdo (enzimas
topoisomerases Il e 1V), alteracdo enzimética da molécula do antimicrobiano e aquisicdo de
genes de resisténcia veiculados por plasmidios. Sobre os agentes P-lactdmicos sdo referidos
trés mecanismos fundamentais de resisténcia, a alteracdo do sitio de ligagdo - proteinas
ligadoras de penicilina (PBPs), alteracdo da permeabilidade da membrana externa bacteriana e

a degradacdo do farmaco por meio da produgdo de enzimas B-lactamases. Em relacdo ao
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Sulfametoxazol-trimetoprima 0s mecanismos sdo alteragbes estruturais de enzimas que
participam da sintese do &cido tetraidrofélico e mutacGes que levam a superproducéo de acido
para-aminobenzéico (PABA). Para as tetraciclinas, os mecanismos de resisténcia envolvidos
sdo por meio de aquisicdo de plasmidios de resisténcia, na qual as proteinas (Tet A, B, C e D)
sdo formadas e localizadas na membrana citoplasmatica, expulsando o antimicrobiano da
célula. A resisténcia a fosfomicina pode ocasionar devido a resisténcia por meio de
plasmidios que envolve conjugacdo de fosfomicina e glutationa formando um composto
inativo, mutacGes que alteram o transporte do antimicrobiano para dentro da célula bacteriana
que sdo encontradas nos genes cromossomico glpT e uhpT e inativacGes devido a mutacOes
de sua enzima alvo a fosfoenolpiruvato transferase (TRABULSI & ALTERTHUM, 2008,
LEVINSON et al., 2010, CEFAR, 2008).

A nitrofurantoina € um antimicrobiano sintético comumente utilizado na prevencéo e
tratamento de ITU. A atividade antimicrobiana € atribuida a capacidade da bactéria de reduzir
a nitofurantoina e de formar intermediarios reativos que causam lesdo no DNA bacteriano. O
grupo nitro, presente na molécula de nitrofrantoina, € reduzido pela nitroredutase do tipo | em
radical nitroso e hidroxilamina tornando o farmaco biologicamente inativo Sandegren et al.
(2008) realizaram um estudo do mecanismo de resisténcia a nitrofurantoina e demonstaram
que a resisténcia em E. coli ocorreu devido a mutacGes nos genes nsfA e nsfB, que codificam
a nitroredutase do tipo | (insensivel ao oxigénio) (SANDEGREN et al., 2008). A resisténcia a
nitrofurantoina mediada por plasmidio foi descrita por Breeze & Obaseiki-Ebor, (1983) e por
Rafini & Hansen (1998), essa resisténcia tem sido descrita com um aumento moderado no
CIM (50-70 mg/L), porém o mecanismo desta resisténcia permanece desconhecida
(SANDEGREN et al., 2008).

Levando-se em consideracdo o fato de que a resisténcia antimicrobiana é um problema
universal crescente e, que para instituir uma politica racional do wuso de drogas
antimicrobianas torna-se necessario o conhecimento dos agentes etioldgicos e de seu perfil de
resisténcia ao longo do tempo nos niveis mundial, nacional, regional e, se possivel, local.
Desta forma, pretende-se com o presente trabalho contribuir para uma andlise critica dos
dados epidemioldgicos brasileiros de ITU adquirida na comunidade, com énfase no perfil de

resisténcia aos antimicrobianos  utilizados no tratamento desta sindrome clinica.
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OBIJETIVOS

6. Objetivo geral

Realizar revisdo bibliografica sobre infeccdo do trato urindrio (ITU) adquirida na comunidade
em diferentes regibes do Brasil no periodo de 2002 a 2012, com énfase na avaliacdo da etiologia

bacteriana e do perfil de resisténcia antimicrobiana.

6.1.  Objetivos especificos

Conhecer a prevaléncia dos agentes etiologicos de infeccdo do trato urindrio recuperados de

pacientes brasileiros que adquiriram a infeccdo na comunidade.

Descrever o perfil de resisttncia a antimicrobianos utilizados no tratamento clinico das

infeccBes do trato urinario.
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7. MATERIAL E METODOS

A bibliografia consultada para redigir a presente monografia foi realizada sob a forma
de pesquisa na literatura, utilizando artigos cientificos das bases de dados Pubmed, Lilacs,
Medline, Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials (Ann-clinmicrob) e Portal
Capes; livros de Microbiologia, protocolos estabelecidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e Ministério de Salde (MS), dentre outros. Foram utilizadas pesquisas
com as seguintes palavras-chave: infeccbes do trato urinario, resisténcia de uropatdgenos a
antimicrobianos, ITU adquirida na comunidade e hospitalar, prevaléncia de uropatdgenos,

pesquisando-se 0s textos publicados nas linguas portuguesa e inglesa.
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8. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir de alguns estudos realizados em cidades de diferentes regides brasileiras,
Centro Oeste, Nordeste, Sudeste, Sul e Norte foi possivel verificar as espécies mais
prevalentes na ITU adquirida na comunidade, bem como tracar o perfil epidemioldgico e de
resisténcia aos antimicrobianos usados para o tratamento desta doenca (PIRES et al, 2007,
KIFFER et al., 2007, 2008, KOCH et al., 2008, RIEGER et al., 2009, BRAOIOS et al., 2009,
COSTA et al., 2010, ARAUJO et al., 2010 e MASSOLI et al., 2012).

A figura 2 resume os resultados obtidos por estes autores e mostra a distribuicdo de
bactérias responsaveis por ITU adquirida na comunidade em seis cidades brasileiras. E. coli
foi o agente etioldgico mais prevalente em todas as cidades analisadas, em uma frequéncia
maior do que aquela encontrada para as outras espécies da familia Enterobacteriaceae como
Klebsiella spp., K. pneumoniae, P. mirabilis e Enterobacter spp. Em Santa Cruz do Sul
ocorreu uma frequéncia maior de S. saprophyticus (14,3%) em relacdo as frequéncias desta

espécie nas demais cidades incluidas nesta pesquisa.
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Figura 2 FreqUéncia dos uropatdgenos recuperados de infeccdo de trato urinario
adquirida na comunidade em cidades de quatro regifes do Brasil.

Fonte: Elaborado pelo autor a partir de outros estudos.’

1

PIRES et al, 2007, KIFFER et al., 2007, KOCH et al., 2008, RIECER et al., 2009,BRAOIOS et al., 2009,

COSTA etal., 2010, BERALDO-MASSOLI etal., 2012, VILELA, A.P. O, 2009.
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O quadro 2 mostra a distribuicdo dos agentes etioldgicos mais prevalentes de ITU no periodo de 2001 a 2012. Outros uropatdgenos

isolados em baixa frequéncia, que ndo foram comuns a todos os estudos citados na quadro 2, irdo constar apenas no texto.

Quadro 2- Frequéncia dos principais agentes etiologicos de infeccdes do trato urinario ao longo do tempo em diferentes cidades brasileiras.

Periodo N° E. coli | k. pneumoniae | Klebsiella | P.mirabilis | Proteus spp. Enterobacter S. saprophyticus | P. Citrobacter

Autor/Cidade/Estado Urina | (%) (%) spp. (%) | (%) (%) spp. (%) aeruginosa | spp. (%)
(%) (%)

PIRES et al., 2007 2001- 2443 62,4 6,8 ND 4,7 ND ND 2 2,9

Brasilia/DF 2005

POLLETO et al., 2005 2002- 442 67,9 1,3 1,3 2,5 ND ND 1,3 ND ND

Goiania/GO 2003

KIFFER et al., 2007 2000- 37.26 | 71,6 6,4 ND 6,1 ND ND 1,6 1,8 ND

S&o Paulo/SP 2003 1

BRAOIOS et al., 2009 2006- 12.86 | 65,9 6,07 ND 5,51 ND 2,88 2,8 ND 1,36

Presidente Prudente/SP 2007 9

BERALDO-MASSOLI et | 2009 80 62,5 5,81 ND 3,7 ND 91 6,12 ND ND

al., 2012

Jaboticabal/SP

SILVEIRA et al., 2010 2007 938 60,4 12 ND 3,2 ND ND 1,2 7,4 ND

Uberaba/M G

RIEGER et al., 2009 2001- 1276 70,5 0,5 0,7 2,9 1,7 2,9 14,3 0,4 ND

Santa Cruz do Sul/RS 2006
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Continuacao...

Periodo N° E. coli | k. pneumoniae | Klebsiella | P. mirabilis | Proteus spp. Enterobacter S. saprophyticus | P. Citrobacter

Autor/Cidade/Estado Urina | (%) (%) spp. (%) | (%) (%) spp. (%) aeruginosa | spp. (%)
(%) (%)

KOCH et al., 2008 2000- 957 66,2 ND 5,6 8,4 ND ND ND ND ND
Rio Grande/RS 2004
MORA et al., 2008 2006- 126 50 ND 18 ND 7 ND ND ND ND
Flor do Sert&o/SC 2007
COSTA et al,, 2010 2006- 566 48,2 9,9 ND 11 ND 53 55 25 ND
Campina Grande/PB 2008
ARAUJO et al., 2010 2007- 1076 64,7 ND 14,2 ND 48 7,1 ND ND ND
Fortaleza/CE 2009
VIEIRA et al., 2007 2002- 208 69,8 ND 58 ND 34 7,2 2,9 0,4 2,4
Belém/PA 2004
ARESC? 2003- 506 73,9 6,1 ND 3,8 ND ND 4,9 ND ND
Brasil 2006
VILELA, A.P. O, 2009 2009 129 30,2 54 2,3 7,8 2,3 2,3 ND 7,0 31
Belo Horizonte/ MG
Média 2000- 4201 | 61,7 6,0 6,8 54 38 53 43 3,2 2,3

2009

8Antimicrobial Resistance Epidemiology Survey on Cystitis

ND- ndo detectado

Fonte: Criado pelo autor com dados extraidos dos autores (PIRES et al., 2007, POLLETO et al., KIFFER et al., 2007, BRAOIOS et al., 2009, BERALDO-

MASSOLI etal., 2012, SILVEIRA et al., 2010, RIEGER etal., 2009, KOCH et al., 2008, MORA et al., 2008, COSTA etal., 2010, ARAUJO etal., 2010, VIEIRA et

al., 2007, VILELA, A.P.o, 2009).
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Considerando dados da literatura, publicados a partir de 2007 e incluidos nesta
pesquisa, foi possivel verificar que a frequéncia de uropatdgenos continuou similar ao longo
dos anos (Tabela 1). Pires e colaboradores (2007) analisaram a prevaléncia e susceptibilidade
bacteriana das infeccbes comunitirias do trato urinario, no periodo de 2001 a 2005,
diagnosticadas no Hospital Universitario de Brasilia. Os resultados evidenciaram que dentre
as 2.433 uroculturas positivas, E. coli foi o agente mais frequente (62,4%), seguido pela K.
pneumoniae (6,8%), P.  mirabillis (4,7%), Pseudomonas aeruginosa (2,9%) e S.
saprophyticus (2%). Resultado similar foi reportado por Kiffer e colaboradores (2007) em
Sdo Paulo, Brasil, onde das 37.261 culturas positivas, E. coli apresentou maior prevaléncia
(71,6%), seguido por K. pneumoniae (6,4%), P. mirabilis (6,1%), Enterococcus faecalis
(4,8%), Pseudomonas aeruginosa (1,8%), S. saprophyticus (1,6%), Enterobacter aerogenes
(1,6%), Enterobacter cloacae (1,1) e outros (5%).

Na cidade de Rio Grande, RS, Koch e colaboradores (2008) realizaram um estudo
retrospectivo das ITUs baseado nos registros do banco de dados eletrdnico de pacientes
atendidos no nivel ambulatorial no Hospital Universitario (Fundacdo Universidade Federal do
Rio Grande). Neste estudo E. coli foi o agente mais prevalentes de ITUs, seguido por P.
mirabillis e Klebsiella sp., na frequéncia de 66,2%, 8,4% e 5,6%, respectivamente.

Rieger e colaboradores (2009) em Santa Cruz do Sul, RS, analisaram amostras
coletadas no periodo de 2001 a 2006. Os resultados mostraram que nas 1276 uroculturas
positivas, 0 micro-organismo mais prevalente foi E. coli (70,5%), seguido por S.
saprophyticus (14,3%), Enterobacter sp. (4,2%), P. mirabilis (2,9%) e Klebsiella sp. (0,5%).

Na pesquisa realizada por Moura e colaboradores (2008), no municipio Flor do Sertdo,
SC, foram analisadas 126 uroculturas no periodo de 01 de outubro de 2006 a 01 de abril de
2007. Os resultados demonstraram que das 126 amostras 36% foram positivas, e 0s principais
agentes etioldgicos recuperados foram de E. coli com (50%), Klebsiella spp. (18%),
Staphylococcus spp. (16%), Proteus spp. (7%). Braoios e colaboradores (2009) e Costa e
colaboradores (2010), em estudos realizados respectivamente em Presidente Prudente, SP e
Campina Grande, PB, também demonstraram a maior prevaléncia de E .coli, K. pneumoniae,
P. mirabilis e S. saprophyticus como agentes de ITU. Um estudo mais recente realizado em
Jaboticabal, SP, por Beraldo-Massoli e colaboradores (2012) mostrou que dentre os micro-
organismos recuperados de ITU em pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Sadde (SUS),
E. coli também foi a espécie mais prevalente (62,25%), seguido por Enterobacter sp.(9,13%),
K. pneumoniae (5,81%), P. mirabilis (4,65%) e S. saprophyticus (6,12%). Conforme citado,

varios sdo o0s autores que confirmam E. coli como a principal espécie responsavel por ITU
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tanto na comunidade como hospitalar, seguido por K. pneumoniae. Como agentes de ITU
ndo complicada Enterobacter sp., P. mirabilis, e S. saprophyticus sdo considerados o0s
principais agente, respondendo por 10 a 20% dos casos de ITU em mulheres jovens
sexualmente ativas (PIRES et al., 2007, BRAOIOS et al., 2009, KOCH et al., 2008, COSTA,
et al,, 2010).

Em uma pesquisa realizada por Aradjo et al. (2010) foram avaliadas pacientes do sexo
feminino portadoras de cistite ndo complicada adquirida na comunidade. A pesquisa foi
realizada no Centro de Especialidades Médicas José de Alencar, em Fortaleza, CE, no periodo
de 01/2007 a 01/2008, sendo analisadas 1076 urinas. Os agentes etiologicos mais prevalentes
foram: E. coli (64,7%), Klebsiella sp. (14,2%), Enterobacter sp. (7,1%), Proteus sp. (4,8%) e
Staphylococcus coagulase negativa (4,3%). Outras bactérias menos frequentes foram:
Citrobacter sp. (2,4%), Enterococcus sp. (1,2%) Staphylococcus aureus (0,8%) e
Pseudomonas sp. (0,5%) (ARAUJO et al., 2010).

No estudo realizado por Villa, A. P. O. (2009) na cidade de Belo Horizonte — MG
foram analisadas 129 amostras recuperadas de ITU de pacientes comunitarios no periodo de
janeiro a dezembro de 2008, o resultado demostrou que 0S microrganismos mais frequentes
foram E. coli (30,2%), P. mirabilis (7,8%) e P. aeruginosa (7,0%).

Em um estudo prospectivo, multicéntrico e multinacional realizado pelo Antimicrobial
Resistance Epidemiology Survey on Cystitis (ARESC) a prevaléncia e a susceptibidade dos
patdgenos causadores de cistite ndo complicada em pacientes do sexo feminino foram
estudadas. Nove paises europeus (Austria, Franca, Alemanha, Hungria, Italia, Poldnia, Russia
e Holanda) e o Brasil participaram desta pesquisa, que foi realizada entre 2003 a 2006. Os
dados brasileiros estdo mostrados na tabela 1 e, quando comparados com os valores médios de
todos os paises participantes, os mesmos foram semelhantes, exceto para K. pneumoniae cuja
frequéncia de 6,1% foi maior do que o valor médio de 3,5% (SCHITO et al, 2009). E
importante ressaltar que os laboratorios envolvidos seguiram 0 mesmo protocolo da
Sociedade Americana de Doencas Infecciosas, 0 que torna os dados bastante relevantes e
fidedignos.

Analisando os dados epidemiolégicos da pesquisa que envolveu o maior ndmero de
pacientes, e que foi realizada em um grande laboratorio particular da cidade de Sao Paulo,
Kiffer e colaboradores (2007) demonstraram que o sexo feminino foi o mais acometido por
ITU em comparacdo com o sexo masculino, 88,8% e 11,2%, respectivamente. Além disso, 0
estudo mostrou que dentro da populagdo feminina, 59,2% estava associada a faixa etéria entre

13 e 60 anos de idade, enquanto na populacdo masculina a faixa etaria mais acometida foi de
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maiores de 60 anos de idade. J4 na faixa etéria inferior a 4 anos a populagdo masculina
apresentou uma taxa de ITU superior, 13,0%, enquanto na populacdo feminina foi de 4,4%.

Em outro estudo realizado em Campina Grande, Paraiba, Brasil em 2010, Costa e
colaboradores relataram que no primeiro ano de vida, o nimero de casos de ITU no sexo
masculino foi maior em relacdo as outras faixas etérias, 8 em 84 amostras (9,5%), e que no
sexo feminino foram 9 em 482 (1,9%). Este mesmo estudo verificou que na faixa etaria de 1 a
15 anos a variacdo entre os sexos foi entre 0,4 a 1%; dos 15 aos 60 anos houve maior
predominio no sexo feminino e apds os 60 anos, o maior predominio foi no sexo masculino,
50% contra 34,6% no sexo feminino.

Segundo estudo realizado por Almeida e colaboradores (2007) em Presidente
Prudente, S&o Paulo, Brasil, as ITUs de origem comunitaria foi a mais diagnosticada em
pacientes do sexo feminino (63%), sendo que a faixa etaria de 0 a 15 apresentou uma
porcentagem de 48%, ja a ocorréncia de ITU de origem hospitalar foi maior em pacientes
do sexo masculino (68%), com idade acima de 50 anos, onde a maioria desses pacientes
fizeram o uso de sonda vesical.

Na pesquisa feita por Araujo e colaboradores (2010) foram analisadas urinas obtidas
de pacientes com idade >14 anos, média de 36,6 anos, sendo que 80,2% e 22,2% pertenciam a
faixa etaria com idade >14 anos e >60 anos, respectivamente. As diferencas entre as faixas
etarias estudadas foram estatisticamente significativas, apenas para a infeccdo devido a
Staphylococcus coagulase negativa, em mulheres jovens do que no grupo com idade superior
a 60 anos.

No estudo feito por Beraldo-Massoli e colaboradores (2012), foram analisadas 80
uroculturas obtidas de pacientes atendidos pelo sistema Unico de salde na regido de
Jaboticabal, SP, o estudo foi dividido em trés faixas etarias de 0 a 12 de 13 a 40 e mais de 40.
Os resultados mostraram que 0 sexo feminino apresentou maior frequéncia com 88% dos
casos e 0 grupo etario mais acometido foi de 13 a 40 (43,0%), sendo essa faixa etaria mais
propensa a infeccdo, visto que ocorre periodos menstruais que podem alterar o pH, relacGes
sexuais constantes, gravidez entre outros fatores.

Em outro estudo realizado no municipio de Maravilha, SC, por Mora e colaboradores
(2008), das 126 urinas analisadas 35% foram positivas, dentre essas 89% pertenciam ao Sexo
feminino mostrando maior prevaléncia em relacdo ao sexo masculino, na comparacdo com a
faixa etaria os grupos que tiveram maior concentracdo foi de 20 -30 anos (25%) e acima de 60
anos (25%).
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De acordo com Roriz e colaboradores, (2010) nos paises em desenvolvimento o
cenario ndo é diferente e a ITU também é uma importante causa de infeccdo hospitalar. Na
Nigéria (2011) Oladeind e colaboradores, observaram que a prevaléncia de ITU foi
significativamente  maior no sexo feminino do que nos homens, com uma propor¢do de
42,80% a 10,20%, sendo a faixa etaria de maior prevaléncia a de 21-30 anos (44,67%) e a
faixa etaria de menor prevaléncia foi de 51-60 (24,32%), 0 agente etiologico mais prevalente
foi E. coli em ambos o0s sexos, enquanto Staphylococcus aureus foi o predominante em
homens. Em Cartagena, na Colémbia, Orozco e colaboradores (2010) realizaram um estudo
descritivo e observaram que 0 sexo feminino teve maior prevaléncia (82,3%), com maior
predominio em maiores de 15 anos (85,8%) e 0 agente etioldgico mais prevalente E. coli,
responsavel por 69,9% das ITUs ambulatorial e 36,3% em pacientes hospitalizados.

Os dados obtidos pelos autores estudados confirmam que a infeccdo do trato urinério é
uma das doencas que mais leva os pacientes a procurar assisténcia médica, sendo considerada
como uma doenga frequente na clinica médica. Uma caracteristica mais relevante desse tipo
de infeccdo € a prevaléncia no sexo feminino que chega a 70% dos casos (Bail et al., 2006).

Se a frequéncia de uropatdgenos ndo variou muito ao longo dos anos, 0 mesmo nao
pode ser dito com relacdo ao perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos. Varios sdo 0s
estudos que mostram 0 aumento da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos. De acordo com
0s estudos € importante salientar que os antimicrobianos para 0s quais sdo apresentadas maior
prevaléncia de resisténcia bacteriana sdo precisamente as drogas de primeira escolha no
tratamento empirico de ITU adquirida na comunidade. Um exemplo é a elevada resisténcia
bacteriana ao sulfametoxazol-trimetoprima, um antimicrobiano que possui um historico de
elevado uso no mundo, o que tem contribuido para a falha terapéutica e para a limitacdo do
seu uso no tratamento empirico (KOCH et al., 2008, POLETTO et al., 2005, MENIN &
GRAZZIOTION, 2010).

Em 2007, Kiffer e colaboradores demonstraram o perfil de resisténcia de alguns
antimicrobianos freqlientemente utilizados para o tratamento de pacientes com ITU (Figura
3).
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Figura 3: Perfil de resisténcia a antimicrobianos de trés uropatégenos mais
freqientemente isolados de urina de pacientes atendidos em um laboratério particular

da cidade de Sé&o Paulo.
Fonte: Adaptado de Kiffer et al., 2007.

Nos resultados relatados por Kiffer e colaboradores (2007), E. coli apresentou uma
taxa de resisténcia mais elevada a ampicilina (43,4%), sulfametoxazol-trimetoprim (33,7%) e
tetraciclina (30,5%), enquanto que em K. pneumoniae foram observados expressivas taxas
de resisténcia a nitrofurantoina  (21,2%), tetraciclina (19,8%), sulfametoxazol-trimetoprim
(17,7%) e acido nalidixico (15,2%). Os isolados de P. mirabilis foram 100% resistentes a
nitrofurantoina, enquanto que os valores obtidos para E. aerogenes e E. cloacae foram 21,2%
e 39,6%, respectivamente. Segundo dados epidemiologicos E. coli e Enterococcus spp. sdo
geralmente sensiveis a nitrofurantoina, enquanto que a maioria das espécies de Klebsiella
spp., Proteus spp. e Enterobacter spp. sdo resistentes (BRUNTON et al., 2012). P. mirabilis
foi o0 micro-organismo que apresentou menor resisténcia, com taxas consideraveis para
sulfametoxazol-trimetoprim (21,5%) e ampicilina (18,9%).

Koch e colaboradores (2008), observaram a maior prevaléncia de resisténcia a,
cefalotina (56,6%) Nitrofurantoina (56,7%), sulfametoxazol-trimetoprima (47,1%) e &cido
nalidixico (45,3%) foi verificada em Klebsiella sp. (35%,), seguido por P. mirabilis (33,1%)
em relacdo a cefalotina (56,4%), nitrofurantoina (60,0%), é&cido nalidixico (35,0%) e
sulfametoxazol-trimetoprima  (53,3%) e E. coli (21,7%) cefalotina (44,6%), nitrofurantoina

(14,4%), acido nalidixico (25,2%) e sulfametoxazol-trimetoprima (46,1%), contrastando com
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outros estudos. As maiores taxas de resisténcia bacteriana foram observadas para
sulfametozaxol-trimetoprima  (46,9%,) e cefalotina (46,7%), seguido por acido nalidixico
(27,6%) e nitrofurantoina (22,3%). Na andlise da evolucdo temporal da resisténcia bacteriana
apenas 0 acido nalidixico apresentou aumento estatisticamente significativo da resisténcia
bacteriana, com crescimento anual de 5%, enquanto que a ciprofloxacina mostrou uma
tendéncia decrescimento anual (3,8%). No estudo de Vilkla, (2009) os uropatdgenos
recuperados de ITU de pacientes comunitarios em 2008 mostraram se mais resistentes aos
antimicrobianos  citados na ordem decrescentes ampicilina e nitrofurantoina  (76,02%),
cefalotina, cefotaxima, ceftriaxona (75%), gentamicina (69,23%), aztreonam, ceftazidima
(66,67%) e norfloxacina (50%).

Ja no estudo de Rieger e colaboradores (2009) os antimicrobianos para 0s quais 0S
uropatdgenos se mostraram mais resistentes, em ordem decrescente, foram ampicilina,
amoxicilina, &cido pipemidico, sulfametoxazol-trimetoprima, 4acido nalidixico e tetraciclina.
Em relagdo ao perfil de resisténcia bacteriana em agentes de ITU adquirida na comunidade no
Brasil, o estudo de Costa e colaboradores (2010) mostraram elevada incidéncia de resisténcia
dos diversos tipos de micro-organismos frente as quinolonas. Especialmente com relagcdo a E.
coli, a taxa de resisténcia foi de 21,32% para ciprofloxacina, 23,00% para norfloxacina,
38,37% para o0 &cido nalidixico e 37,64% para 0 é&cido pipemidico. Dados de um estudo
conduzido por Menin e colaboradores (2010) na cidade de Campus de Erechim, RS,
confrmam o aumento da resisténcia dos uropatdgenos. Um alto indice de resisténcia a
ampicilina  (69,44%) e sulfametaxazol-trimetropima (63,63%) adverte que estes farmacos
devem ser utilizados somente apds ter sido realizado o antibiograma, cujo resultado mostre
gue a bactéria é sensivel a estes antimicrobianos. Em 2012, novamente foi verificada maior
taxa de resisténcia aos antimicrobianos de escolha para o tratamento de pacientes com ITU. O
estudo de Beraldo-Massoli et al. (2012), realizado na regido de Jaboticabal,SP, a ampicilina
também foi o antimicrobiano em que as bactérias isoladas mostraram maior indice de
resisténcia (55%), seguido por tetraciclina (51%), acido nalidixico (45%), acido pipemidico e
sulfametoxazol-trimetoprima  (39%), amoxilina (33%), ceftazidina (26%), norfloxacina
(24%), cloranfenicol (18%), cefalotina (15%).A frequéncia de resisténcia aos antimicrobianos
encontradas no estudo de Araujo et al. (2010) foi em ordem decrescente: sulfametoxazol-
trimetoprima  (63,7%), ampicilina (39,8%), norfloxacina (7,5%), ceftriaxona (55%) e
gentamicina (3,5%).

Por fim, ressalta-se que o wuso indiscriminado dos antimicrobianos pode causar a

resisténcia bacteriana a médio e longo prazo, uma vez que as bactérias que possuem genes
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relacionados a resisténcia, sdo passadas de uma bactéria para outra por meio de plasmidios,
situacdo que preocupa cada vez mais 0S pesquisadores, pois, com 0 passar dos anos vem
aparecendo novas resisténcias, especialmente a antibidticos de segunda e terceira geracdes
(MASSOLI etal.,, 2012).
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Quadro 3- Perfil de resisténcia a antimicrobianos dos principais agentes etioldgicos isolados de infeccGes do trato urinario ao longo do tempo em

diferentes cidades brasileiras.

sijIgelIW g - 6'Ce
e g aejuownaud - 9'9¢
(@) ~
11003 - -
singeaIw “d - -
o = . i )
= S aejuownsaud "y
11093 - -
sigew 'd 68T -
D' L)
S S aeluownaud " 00T -
A ~
11093 v'ey -
sijigeaw °d 00T 0'09
W $ aeluownaud 2'1e 11§
11003 6'C v'yT
sijigeIw d 68 0'GE
N_ < aejuownaud 2'sT £'GY
N ~
11003 §aT z'se
sijIgqeaIW “d T'E 7'95
m < aeluownaud 9L 995
11003 6'€T 9y
siIqeaIw “d S'1e €es
5 < aejuownaud "y L'LT 'Y
S N
11003 L'ee T'oY
sigeaIw °d 00T -
__._m % aejuownaud "y 8'6T -
11003 g'0¢
dS/o|ned 0es
Sd/epuelo oy
OpEIST/apepID /10Ny £00Z “[e18 Y344IM 800Z “[e 18 HOOM




41

Continuagao...

sijiqeJiu 'd ) ) -
4 < aeluownaud "y - - -
o < ;
11003
singqeaw d 09'0¢ - -
o < aeruownaud | G'l¢e - -
o ~
1023 v9'.L€
sige.I d ; 6'L6 T'TS
W < seluownaud | - L'v6 T'96
A N—r
11093 T'CS 8'cS
SR *d 6'TY '88 €26
_W $ sejuownaud c'ee JAVAS T'ce
11093 102 o'y v'6
sijIgediw ‘g 9'0¢ - 19T
I < seiuownaud "y g'Le - 8'TT
N N—r
1093 1€'8¢€ A
sijIqedIw *d - €'0¢ -
— —~ . _ ‘ _
_.n_u S aeluownaud "M 6/
1102’3 14%
siIgeaIw g 06Ty 9'€q (444
5 g seiuownaud "y 09'8¢ v'8T 6'6¢C
S N—r
11093 Gl'sy 8¢ 9'cy
sijIqedIw 'd - 9'G6 -
__._m % seluownaud "y - G'se -
1103 162
ad/epuels eurdwed | ds/euspnid uspisaid 30/ez8el0
opeIS3/apepID /10Ny 0T0Z “Ie3® VLSOO 600Z “[e1 SOIOVYd| 0T0Z “[e1d OrNVYYV]|




Continuagéo...
TET SuT CFL NAL NIT AMP PIP CFO
'8 0, 0
3 (%) (%) (%) %) %) (%) %) C6)
w
()
B
=] (5] (<3 [«5) (5] (5] (5] (3] (5]
O 8 | 8 o 8 |» 8 o 8 |» 8 |0 S o 8 |
2 c |= S |= E |= S |= S |= c |= S = S (=
Q
g 8|5 |E 8 |§ |E 8 |§ |E 8 |§ |E 8 |§ IS 8 |§ |E 8 |§ |E 8 |E |E
< w|e g |wWw |2 g |wW | & | |wWw |2 | (W&l |W |2l (W | & | |wW|[& e
= | S | = |a S | S | = e S | = |
' N4 ¥ X N4 A4 N4 Y4
o
. O
o 3
= = O 7T - T (O A (NP N =S It = =S AV PO I PR B
o ~
RS 3 3 g |e |B |7 €
w =
= 2
>O
)
,_m
Média
2ol (31218 |glsle (20218 |22 [31218 [B|2]18 | |g|3
N|lanlo 238 |o|8|Q Q| ~la |2 < |o|S |85 | o8 | oo

TET=Tetraciclina, SUT= sulfametozaxol-trimetoprima, CFL= cefalotina, NAL= acido nalidixico, NIT= nitrofurantoina, AMP= Ampicilina,

PIP=4acido Pipemidico, CFO= Cefoxitina,
Fonte: Elaborado pelo autor a partir de outros estudos (KIFFER etal., 2007, KOCH et al., 2008, COSTA et al., 2010, BRAOIOS et al., 2009, ARAUJO et al., 2010,

VILELA, A.P.O, 2009).
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9. CONCLUSAO

A partir da analise dos dados, obtidos pelos autores em diferentes cidades brasileiras
no periodo avaliado (2001-2012), o agente etioldgico mais prevalente na ITU adquirida na
comunidade, foi a Escherichia coli. As outras espécies da familia Entreobacteriaceae
(Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e Enterobacter sp.) e o Staphylococcus
saprophyticus ocorreram em frequéncias bem menores do que aquelas obtidas para E. coli.

Os estudos evidenciaram que a prevaléncia da infeccdo do trato urinario e os agentes
etioldgicos relacionados podem variar de acordo com o género e faixa etéria dos pacientes.

A taxa de resisténcia aos antimicrobianos de primeira escolha na terapéutica da ITU
mostrou-se elevada na maioria dos estudos, principalmente para sulfametoxazol/trimetoprima,
tetraciclina e ampicilina.

Levantamentos periodicos da prevaléncia e do perfil de susceptibilidade a
antimicrobianos dos agentes etiologicos de ITU devem ser incentivados. Como mostrou o
presente estudo, faz se necessario alertar & Vigilancia Sanitiria e a comunidade médica quanto
as crescentes taxas de resisténcia também no grupo de antimicrobianos de escolha no
tratamento de ITU, uma vez que sdo preocupantes os dados encontrados no presente trabalho.

Como conclusdo geral deve-se levar em conta a maxima aceita quanto a escolha dos
antimicrobianos para uso clinico: quanto mais regionalizado o perfil de susceptibilidade das
bactérias de interesse clinico, menor o empirismo terapéutico e mais provavel a eficacia da
droga escolhida. E reforcar o uso do antibiograma, se ndo for usar pelo ou menos usar 0s

resultados do antibiograma para estudos periodicos.
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