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RESUMO

COSTA, Naiara Barreir&studo dos Agentes infecciosos e da Resisténciat@aana em
InfecgBes do Trato Urinario. 2011. 28 f. Trabalho de Conclus&o de Curso Lieg¢m@ em
Ciéncias Biologicas — Universidade de Brasilia,sra, 2011.

As infeccdes de trato urinario (ITU) sdo considehaente comuns na rotina ambulatorial,
perdendo apenas para as infec¢des respiratoriasnféscdes urinarias comunitarias sao
diferentes das hospitalares em alguns aspectosjgaimente por possuir publico alvo, como
idosos e mulheres jovens no inicio da vida sex@a. diversos estudos ja realizados
demonstram que o perfil de prevaléncia das bastaréaisadoras de infeccbes do trato
urinario é relativamente diversificado, bactériasno Klebsiella pneumonigeEnterobacter
sp., Proteus sp Pseudomonas sp, Staphylococcus saprophyticGtsphylococcus aureus
Streptococcusio grupo B e DEnterococcus faecalis podem estar envolvidagretanto a
mais comum é d&scherichia coliNeste contexto, o fator determinante para a ocoiaé
rotineira destes tipos de infeccao é a resisté@ragteriana, que vem tracando perfis cada vez
mais diferenciados, dificultando de modo signii@ato processo de tratamento e profilaxia
desta patologia. O objetivo deste trabalho é revésainfec¢des do trato urinario no seu
conceito mais amplo, delineando tanto o perfil damta como o de prevaléncia dos agentes
infecciosos, complementando estes aspectos comstudoemais detalhado da resisténcia
bacteriana, a qual é o maior desafio dos clinitisrobiologistas, e diversos profissionais da
area de saude.

Palavras-chave: infeccdo do trato urinario, res@éEbacteriana, prevaléncia.
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1.INTRODUCAO

A infecg@o do Trato Urinario (ITU) é definida coradnvasdo microbiana de qualquer 6érgéo
do trato urinario, desde a uretra até os rins, sdrejuente a ocorréncia de microrganismos em
orgaos adjacentes. (PIRES et al., 2007).

Desta forma constitui uma das causas mais fregaieiet@atologia infecciosa encontrada na
pratica médica, ficando atras apenas das infece8pgatorias. (BRAOIOS et al., 2009). De acordo
com dados epidemiologicos, em todo o mundo, ceech5@ milhdes de pessoas sdo diagnosticas
com ITU por ano, causando custos para economialgiidomais de 6 bilhdes de ddlares. (AKRAM
et al., 2007)

A maioria dos estudos demonstram que as ITUs cdérias, infeccbes adquiridas fora do
ambiente hospitalar, sdo diagnosticadas tanto emeh® como em mulheres das mais variadas
idades, todavia os recém-nascidos do sexo maschlimeens com obstrucéo prostatica, idosos de
ambos 0s sexos, e principalmente, mulheres jovexigabnente ativas, sdo considerados grupos
mais frequentemente acometidos. ((BRAOIOS et 2009). Segundo Gupta e colaboradores,
(2002), aproximadamente 50% a 70% das mulheressamiam ao menos um episoédio de ITU
durante a vida e, em 20% a 30% delas ocorrem epss@etorrentes.

Independentemente das caracteristicas do pacietdade( género, doencas primarias),
pesquisas demonstram que a maioria deste tipdel&o é causada por microrganismos presente:s
na microbiota intestinal. Este fato explica a mdi@guncia de ITUs em mulheres, que por
decorréncia da uretra feminina ser mais curta,rémea colonizacado pela microbiota. (BLATT,
J.M; MIRANDA, M.C, 2005). Os microrganismos maismans nas infec¢des do trato urinario sao
os bacilos gram-negativos, participando de cercQ0% dos casos relatados, 6% dos casos Sac
provocados por cocos gram-positivos, e em torn@%ea 3% por leveduras, virus, protozoarios e
parasitos. (RIGAU et al., 2006)

Mesmo com o fato dos atuais antibidticos possuiaempla cobertura no tratamento das
infecgBes do trato urinario, a sintomatologia ppéesistir, tornando-se um consideravel fator de
risco para evolugcédo da resisténcia bacteriana,nfen6 crescente, que provoca preocupacdes n:
comunidade médica tanto nacional quanto internatigRIGAU et al., 2006)

De forma geral, os agentes isolados de infeccoesrias adquiridas em hospitais
demonstram maior amplitude de resisténcia aos d@siaagentes antimicrobianos. As cepas
microbianas isoladas de infeccbes nosocomiais ami@® maior quantidade de estudos sobre o
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perfil de resisténcia dos patdégenos urinarios. @mt podem ser isoladas em pacientes da
comunidade cepas bacterianas multirresistentesengad ser reflexo de erros no tratamento
empirico, sendo comum nesses casos a evolugdogpadaos clinicos complexos, com maior

morbidade, sendo necessario entdo, efetuar maiantijade de pesquisas sobre infeccdes
comunitarias do trato urinario. (BRAOIOS et al.09n

Os mecanismos de resisténcia bacteriana sao vsyieolosideravelmente complexos e nao
completamente conhecidos. Esses mecanismos pelssajtesisténcia é expressa nas bactérias, di
modo geral, resumem-se em trés principais processis/acdo enzimatica, receptores alterados e
alteracdo do transporte de antibi6ticg€ONEMAN, 2008).

A resisténcia bacteriana tem aumentado em todo ensaddo necesséria a realizacédo de
significativos estudos para o conhecimento dasstabearesisténcia locais, regionais e nacionais.
(BLATT, J.M; MIRANDA, M.C, 2005)

A baixa quantidade de dados sobre este tema gassbbremodo a realizagdo de estudos
epidemioldgicos e revisbes de literatura, as qpaipiciam a reunido de dados existentes e
demonstrem a real situacéo nas diferentes regidgmis. Além disso, € também fundamental o
conhecimento sobre a prevaléncia dos diferentegyeads neste tipo de infeccdo, na tentativa de
auxiliar o tratamento empirico quando este for gsnmalicado. (BRAOIOS et al., 2009).

O objetivo deste trabalho é revisar as infec¢cesado urindrio no seu conceito mais amplo,
delineando tanto o perfil da doenca como o de pFaem dos agentes infecciosos no Brasil,
complementando estes aspectos com um estudo naibad® dos padrdes e mecanismos de
resisténcia bacteriana dos uropatégenos, a quahéiar desafio dos clinicos, microbiologistas, e

diversos profissionais da area de saude.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1. InfecgBes do Trato Urinario — Aspectos fundanmais

2.1.1. Ainfeccéo

Segundo Hoérner eolaboradores (2006)C trato urinario acima da uretra é estéril em
pessoas saudaveis, mas a uretra € normalmente izattmn com muitos tipos diferentes de
bactérias”. Deste modo, as Infec¢cdes do Trato Urinario (ITEB) caracterizadas pela invasao e
multiplicacéo de microrganismos em qualquer tedawia urinaria. (LUCCHETTI et al, 2005).

Os agentes infecciosos podem alcancar o tratoririedcausar infecgbes através de trés
vias: via ascendente, principalmente em mulheregpeesentarem menor extensao da uretra e en
individuos submetidos a instrumentacéo do trateduio, caracterizando esta a via mais frequente;
via hematogénica, em decorréncia da alta vascat@ do rim, o qual pode ser afetado em
qualquer infeccao sistémica; e a via linfaticadseesta considerada a menos comum. (SILVEIRA
et al., 2010).

As infecgBes urinarias podem ocorrer no trato wionda porcao inferior, que é constituida
pela bexiga urinaria e uretra, ou podem ocorrgyareao superior do trato urinario, que é composto
pela pelve renal e ureteres, as quais sao infegpaesscomumente ascendentes, ou seja, surge n
bexiga urinaria e ascende pelos ureteres até D$AKRAM et al., 2007).

Dependendo da localizagcdo no sistema genito-uoinéia capacidade de viruléncia dos
agentes infecciosos e dos fatores predisponentes aade, sexo, estado imunoldgico e entre
outros, identifica-se diferentes formas clinicas aggesentacdo das infec¢des urinarias, como
pielonefrites, cistites e uretrites, com desenwoénto agudo ou crénico (RIGAU et al., 2006).

Desta forma, a cistite bacteriana ocorre com aéad& de bactérias a bexiga, as quais
podem ascender para 0s ureteres alcancando a pmle® causando entdo um quadro de
pielonefrite, que se difere clinicamente da cisp apresentar sintomas clinicos sistémicos
(KAZMIRCZAK; GIOVELLI; GOULART, 2005).

De acordo com o relato dos sintomas e com a realizde exames, as infecgdes do trato
urinario sao divididas em duas categorias; nao-tioeagas e complicadas. A cistite aguda ou
pielonefrite em uma mulher jovem sem doenca subjadge vias urinarias ou sistémica, enquadra-

se em ITU ndo-complicada. Ja essas condi¢cdes tiee @s pielonefrite em homens, criangas,
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pacientes cronicamente cateterizados ou mulheresrdeccao recorrente, anomalias uroldgicas ou
doencga subjacente, considera-se uma ITU compli¢K@INEMAN, 2008)

O espectro clinico de ITU é muito amplo reunindferdntes condicbes explicadas no
quadro a seguir (Tabela 1):

Tabela 1: Diferentes condicdes no espectro clinico das ifieego trato urinario. (HEILBERG,
I.P; SCHOR,N, 2003).

Espectro Clinico — Conceito Caracteristicas
Condicbes
E mais provavel em presengc®bservacao: Infeccap
Contaminacao de Dbaixissimas contage hgolimicrobiana verdadeira é rarg,
bacterianas ou exceto em pacientes com
crescimento de mais de upferivacées  ileais,  bexig

neurogénica, fistula vesicocolic
abscessos cronicos ou catéteres
de demora.

microorganismo.

Pielonefrite Aderéncia da bactéria neReflete alteragBes anatdémicas
porgao superior (pelve renal e/ou estruturais renais,
ureteres), tambémdecorrentes de um processo
denominada dednfeccdo do| inflamat6rio agudg
trato urindrio “alto” ou|acometendo o rim e suas
nefriteintersticial bacteriana.| estruturas adjacentes.

Bacteritria(presenca de | Baixa  contagem podea baixa contagem pode

bactéria na urinaje Baixa| significar contaminacao, magambém refletir. a) fase
Contagem na grande maioria dos casogrecoce de ITU em

0s germes isolados sao tipigaandamento; b)  diluicédp

de ITU. urinaria devido a maior

ingestdo de liquidos; @)

crescimento lento de certps

uropatbégenos especificasu
ainda d) sindrome uretral

Bacteritria Assintomatica Presenca de bacteriiria pa Caracteristica de pacientes

auséncia de sintomas. com infec¢Bes urinarias
recorrentes.
Sindrome Uretral Os sintomas de distriaPodem significar: a

(miccdo dificil e dolorosa) einfec¢bes por germes
maior freqiiéncia urinaria sgdastidicos ou n&o habituajs
exuberantes, mas nao [shdo crescem nos

acompanham de uroculturaneios de cultura habituais)

positiva e sim por sedimentacomo aChlamydia

urinario normal ou com trachomatis) ; b) abscesso

leucocituria. renal semdrenagem para p
trato urinério; c) tuberculose
do trato urinario, mais

frequiente nos ultimoanos; d)
amostras urinarias obtidas
durantetratamento ou durante
uso de agentes antisépticos

Cistite A aderéncia da bactéria | contagem de bactérias deve
bexiga leva ao quadro deermitir uma clara distingdp
cistite bacteriana, ou infeccaantre contaminacao e
do trato urinério baixd'. infeccéo.
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2.1.2. Quadro Clinico

Os aspectos clinicos das Infec¢cdes do Trato Uoindodem variar de acordo com as
caracteristicas do paciente, no que diz respeigéaero e principalmente a idade. Nos individuos
adultos com esta infecgcdo os sintomas mais fregsegin cistites sdo a disuria, 0 aumento na
frequéncia urinaria, urgéncia miccional, dor enmxbaientre, com presenca ou néo de febre e dor
lombar. (KONEMAN, 2008).

Nos idosos, pode ser considerado comum a dor abdbeibu distarbio de comportamento
de infecc¢des do trato urinario, acompanhado ouln&asintomas classicos encontrados nos adultos
Essa dor abdominal pode ser o principal sintomenféggcédo em criancas, enquanto que em receém
nascidos a ictericia fisiologia associada ou ndpedla de peso (30%), hipertermia, diarréia,
vomitos, cianose e complicagbes neuroldgicas (36&@erem o diagndstico clinico de ITU. E para
finalizar, em lactentes, o déficit pdndero-estdfudéarréia ou constipacdo, vémitos, anorexia ou
febre de etiologia obscura, podem levar a suspeifdaU. (HEILBERG, I.P; SCHOR,N, 2003).

2.1.3. Diagnéstico

A andlise diagnéstica das ITUs é feita sempre egedalinicas e laboratoriais. Embora
existam diversos métodos como fitas reagentesimeptd urinario que auxiliam no diagnostico, a
urocultura ainda é considerada o padrdo-ouro maddagnosticar infeccdes urinarias, pois permite
a identificacdo do microorganismo infectante e ibdga subsequente realizacdo do teste de
susceptibilidade aos antimicrobianos (SILVEIRAlet2010).

Deste modo, quando em determinado paciente existeais e sintomas sugestivos de
infec¢d@o do trato urinario, é realizado o examedraxtdgico da urina, que consiste basicamente na
demonstracdo de bactérias na urina, através doeeraanoscopico, dos testes de “screen” rapido
em uroculturas e pelos métodos de cultivo quaiMitabs quais sdo utilizados para diferenciar

microorganismos contaminantes dos patdégenos (CG$ah, 2010).

2.2. Principais Patogenos causadores de ITUs

Os microorganismos que podem invadir o trato uignércausar infeccbes sdo bastante
diversificados, podendo ser responsaveis por estegso infeccioso patdgenos como virus, fungos
e, na maioria dos casos, bactérias, das quaiscdeshgram-negativos, principalmente do grupo das

enterobactérias, ocorrem com maior frequéncia.EBIBt al., 2007)
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S&o variados os fatores que concedem a determibad&sias a capacidade de causar ITU,
sendo denominados fatores de viruléncia. Os chasnfadiores de viruléncia podem influenciar o
grau de acometimento da infeccdo. Dentre estegefatdestacam-se: presenca de fimbrias
(estruturas ou apéndices microbianos que concedair mderéncia ao patdgeno), antigeno
capsular k (polissacarideos capsulares que envadveanede celuler) e a produgcédo de endotoxinas
bacterianas (propriedades patogénicas) . Estag$atontribuem para evolugdo de mecanismos de
escape das bactérias, que possuem o0 objetivo iaftiras barreiras imunologicas e fisiologicas
do trato urinario, estabelecendo a infeccao cons faailidade. (SILVEIRA et al., 2010).

Outro fator de viruléncia de extrema relevancia edoplasmideos, que sdo elementos
genéticos circulares extracromossomais que posgepiicacdo autbnoma. Os plamidios séo
considerados carga de material genético externacqpuiem resisténcia pela a transferéncia deste
material entre as bactérias, a qual pode ocorraved de trés mecanismos: transformacédo —
bactéria adquire DNA livre que contém genes dest@stia e 0 incorpora no seu préprio genoma;
transducdo — bactéria age como hospedeiro de um, \Bacteriéfago, o qual transmite genes de
resisténcia durante seu ciclo reprodutivo; e cagég — forma de reproducédo bacteriana que ocorre
transmissao de elementos de resisténcia. (OLIVEIRE; SILVA, R.C, 2008).

Independentemente dos grupos mais acometidos ouredeltados de pesquisas
epidemioldgicas regionais, Bscherichia colié a mais frequente entre as bactérias que causar
infecgcBes comunitarias do trato urinario, seguid@udtras bactérias gram-negativo cafhebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilisEnterobacter, AcinectobacterPseudomonas aeruginosa
(HEILBERG, |.P; SCHOR,N, 2003).

Grande parte das pesquisas realizadas no Brasdrd#ram que a deteccao de cocos gram-
positivos como agentes de infeccdo do trato uon&driam de 6% a 10%. Dentre estes o
Staphylococcus saprophyticus o mais comum, o qual pode ser responsavel@dra 20% de
ITU em mulheres jovens sexualmente ativas, sendie teodo, considerado a segunda causa mais
comum neste grupo de individuos. Destacam-se tantsé&taphylococcus aureuStreptococcus
do grupo B e D &nterococcus faecal@@RAOIOS et al, 2009).

Segundo Camargo e colaboradores (2002) em todo aonesi@d distribuicdo dos agentes
infecciosos tem sido observada, entretanto poderhandificacoes na frequéncia relativa das
espécies e quanto aos tipos de microorganismosendig respeito as infeccbes complicadas, como
nos casos de pacientes com alteracdes persisatggs urinarias, infecgbes recidivantes ou
cronificadas, sondas vesicais ou previamente taatad

A partir de cinco estudos realizados nas difererdgg®es brasileiras, foi possivel elaborar

um perfil de prevaléncia bacteriana em infecc6esuritarias do trato urinario no Brasil, com o
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objetivo de alcancar informacdes padronizadas sabaenplitude de frequéncia destes agentes
infecciosos (Figura 1).

No ano de 2007, Vieira e colaboradores realizaram astudo sobre prevaléncia e
susceptibilidade de bactérias isoladas de ITUs aaeptes atendidos no Hospital Universitario
Bettina Ferro de Souza, localizado em Belém, Rasaresultados demonstraram que entre as 20¢
uroculturas positivas, a bactéria de maior predéfoi aEscherichia colicom 69,8% dos casos,
seguida dé=nterobactersp 7,2% eKlebsiellasp com 5,8%. Ja entre as bactérias gram-positsvas o
Staphylocossusoagulase negativos foram mais isolados com 4s&gido deStaphylococcus
saprophyticug2,9%).

Costa e colaboradores (2010) efetuaram a mesmaipasitp prevaléncia de uropatdgenos
no Centro de Hematologia e Analises Clinicas LtdelEMOCLIN, em Campina Grande, na
Paraiba. Dentre as 566 culturas positivas, os teelad demonstraram uma prevaléncia da
Escherichia colisobre as demais bactérias isoladas, com 48,2% akuss,cseguida deroteus
mirabilis com 11% eKlebsiella pneumoniaeom 9,9%, enquanto que a bactéria gram-positiva mai
freqUente foiStaphylococcus saprophytic(55%), seguido d8taphylococcus epidermid(s,1%)

e Staphylococcus aure8,5%).

No Hospital Universitario de Brasilia em 2007, Bire colaboradores pesquisaram a
prevaléncia e susceptibilidade bacteriana dasgifsccomunitérias do trato urinario no periodo de
2001 a 2005. Os resultados demonstraram que d&8Buroculturas positivas,Esscherichia coli
foi a mais prevalente com 62,4% dos casos, segdldKlebsiella pneumoniaés,8%) eProteus
mirabilis (4,7%), sendo que a Unica bactéria gram-positiva gpresentou uma porcentagem
superior a 1, foi Gtaphylococcus saprophyticasm 2%.

Silveira e colaboradores (2010) tracaram a mesmiz lide pesquisa de prevaléncia e
susceptibilidade bacteriana de infeccdes do tratmamo em pacientes atendidos no Hospital
Universitario de Uberaba. Dentre as 938 urocultprastivas, os resultados também demonstraram
maior prevaléncia dé&scherichia colicom 60,4%, seguido dklebsiella pneumonia€12%) e
Pseudomonas aeruginogd,4%). O Enterococcus faecalifoi a quarta bactéria mais isolada no
estudo com 3,4%, sendo desta forma a bactéria positiva mais frequente, seguida do
Staphylocossus saprophytiotsm 1,2%, e&taphylococcus aurel($,1%).

E finalmente, em 2006 Ho6rner e colaboradores efaétuaum estudo de prevaléncia de
microorganismos em infec¢des do trato urinario atd@gmtes atendidos no Hospital Universitario de
Santa Maria no Rio Grande do Sul. Os resultadosodstraram que 0O microorganismo mais
frequentemente isolado foi Bscherichia coli representando 52,1%, seguido Bleeudomonas

aeruginosag6,8%), eKlebsiella pneumoniaéb,4%). OEnterococcus faecalif®i a quarta bactéria
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mais isolada no estudo com 5,4%, sendo deste mdolactgria gram-positiva mais frequente,
seguida dé&taphylococcus aurelds6%, eStaphylococcus saprophytic(7%).

Frequéncia Bacteriana em ITUs (Brasil)

80

W Pard

M Paraiba

Brasilia

Frequéncia em Porcentagem

B M.Gerais

m R. Grande do Sul

Bactérias isoladas nos estudos

Figura 1: Gréfico representativo sobre frequéncia de espdiEeterianas em infeccdes comunitarias do trandno,
a partir dos resultados de estudos realizados eno @stados brasileiros, 0s quais representam gidesenorte,

nordeste, centro-oeste, sudeste e sul.

Conforme mencionado, séo diversos os estudos queaai que a bactériascherichia coli
€ a principal responsavel por infec¢gées do traborio, e também grande numero de pesquisas
sobre prevaléncia obtémkdebsiella pneumoniaeomo segunda bactéria mais isolada nos casos
desse tipo de infeccdo (KAZMIRCZAK; GIOVELLI; GOULRT, 2005).

A E.coli é colonizadora do célon intestinal, regido peflianaroito vaginal e regido
periuretral. Por ser uma bactéria que apresenf@ipdades uropatogénicas especificas, consegue
mais facilmente, invadir o trato urinario de pesssaudaveis. Por outro lado em pacientes cujo
sistema imunolégico encontra-se fragilizado, conm agaso de criancas, gestantes, idosos e
imunodeprimidos, cepas nao patogénicas podem sart@s principais responsaveis por um

processo infeccioso do trato urinario (COSTA et2010).
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E de extrema importancia a realizagido de pesgaisasretinam conhecimentos sobre as
prevaléncias regionais dos uropatdogenos, como també seu perfil de resisténcia aos
antimicrobianos. Estes estudos concedem a comunidadica opcdes de escolha entre as diversas
alternativas terapéuticas, os antimicrobianos maidicados par ao tratamento empirico.
(BRAOIOS et al, 2009).

2.3. Resisténcia Bacteriadas Uropatdgenos

O desenvolvimento de farmacos habeis no combatmfexcdes bacterianas
revolucionou o tratamento médico nas ultimas dégapeporcionando uma drastica reducédo da
mortalidade causada por doencas microbianas. Bntoea dispersdo da utilizacdo de antibidticos
infelizmente proporcionou para as bactérias o dedeimento de defesas contra os agentes
antibacterianos, estabelecendo o conseqiente apendc da resisténcia. Este fenbmeno da
resisténcia bacteriana a variados antibidticos enteg quimioterapicos representa séria ameagz
para a saude publica por impor consideraveis lgda as opcdes para tratamento de infeccoes
(SILVEIRA et al., 2006).

Fleming, em 1929, descobriu a penicilina, sendobam o primeiro observador da
resisténcia natural de bactérias aos antibidtiaeendo descreveu que bactérias do grupo coli-
tifoide e aPseudomonas aeruginosgresentavam determinada caracteristica que dareextas,
habilidade de inibir o antibiotico. Essa caractardsque proporcionava esta resisténcia natural foi
descoberta, pouco depois em 1940, por Abraham & Ciademonstrarem em extratoskleoli,
uma enzima capaz de aniquilar a acdo da peniciangual foi denominada penicilinase. E
finalmente a partir de 1949, com o aumento gradatie bactérias resistentes aos diversos
antibioticos, diversos estudos constataram que esssténcia poderia ser transferida entre os
patogenos (TAVARES, W, 2000).

A resisténcia bacteriana se desenvolve como umsego@ncia natural da habilidade das
bactérias se adaptarem. O uso desregrado de &ntibi@Goncede, cada vez mais, a oportunidade
das bactérias serem expostas aos mesmos, tendoresuiado 0 aumento da pressao seletiva, o
que facilita a aquisicdo de mecanismos de resistéieste modo, pode-se afirmar que este
fenbmeno é inevitavel e irreversivel, sendo deoter@rincipalmente da exposi¢cdo descontrolada
aos antibioticos, exposi¢do esta caracterizada aiaria das vezes pelo tratamento empirico mal
formulado (SANTOS, N.Q, 2004).

A alta atividade metabdlica e reprodutiva das betéroporciona a estes microrganismos

o desenvolvimento de formas de resisténcia que isktnsecas a estrutura fisica celular,
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relacionadas a processos mutacionais. Desta fanmea cepa bacteriana pode apresentar resisténci
a determinado antibidético sem a necessidade deatooptévio com este farmaco. Este tipo de
resisténcia pode seguir trés caminhos: resistéineigente ou intrinseca, mutacdo genética ou
transferéncia de material genético, mecanismo esdiado pelos plasmideos, os quais sao
materiais genéticos extracromossomais, explicadtsiarmente (OLIVEIRA, A.C; SILVA, R.C,
2008).

Os mecanismos de resisténcia bacteriana sdo basitartrés: a producdo de enzimas
inativadoras dos agentes antimicrobianos, as quasiovem a transferéncia de agrupamentos
quimicos dos farmacos ou possuem atividade hidhalitesisténcia relacionada a composi¢ao
bioguimica especifica da parede celular bacteri@agacterizando alteracdo do transporte de
antibioticos e conferindo impermeabilidade a debeadlas substancias; e por ultimo, o mecanismo
de resisténcia desenvolvido pela alteracdo dogpt@es de membrana bacteriana, que concede
impenetrabilidade ao antibiético (KONEMAN, 2008).

As bactérias responsaveis pelas infec¢des do tratério vém demonstrando importante
reducdo da sensibilidade aos antimicrobianos mi@igados no tratamento dos pacientes. Este
fendbmeno tem sido observado em diversos paisesrndeindo a realizacdo de avaliacOes
continuadas da susceptibilidade de microrganisreokdos de uroculturas (CAMARGO et al.,
2002).

Alguns importantes aspectos como agente infecciosis provavel, padrdo local da
resisténcia bacteriana, histérico do paciente sabcede antibioticos, imunidade do paciente e a
farmacocinética do farmaco, influenciam diretameateescolha empirica dos antibidticos no
tratamento de ITU. (KOCH et al., 2008). E para maclarecimento, a justificativa da frequente
adocdo do tratamento empirico caracteriza-se p@to dos exames microbiolégicos solicitarem
consideravel tempo de finalizacdo, e também aggdfs urinarias apresentarem carater branda
com alta incidéncia (BRAOIOS et al., 2009).

Os antibioticos frequentemente recomendados ndl P& o tratamento empirico da ITU
adquirida na comunidade em adultos sao sulfamétiaz@tropina (SMZ-TMP), fluorquinolonas
(norfloxacina ou ciprofloxacina) e cefalosporinas I e 22 geracdes, amoxicilina/clavulanato ou
nitrofurantoina. Contudo, estudos demonstram cgrestio da resisténcia antimicrobiana dos
uropatogenos, estabelecendo davida sobre essasardactes (KOCH et al., 2008).

No estudo realizado em 1998 por Lopes e colaboeadars resultados demonstraram
aumento da resisténcia bacteriana a norfloxacir@pefloxacina comparados com pesquisas
anteriores. A maior preocupacao foi o aumento apla resisténcia délebsiella pneumoniae

Proteus mirabilisa estes dois tipos de quinolonas, principalmemerfioxacina, lembrando que a
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primeira é considerada umas das bactérias maisieitgmente isoladas em infec¢cdes do trato
urindrio.

Como ja comentado anteriormente de modo geral,eapar na clinica as bactérias
resistentes as quinolonas como resultado da gfizalestes agentes antimicrobianos na terapia
(VISCONTI, R.T; GARRIGUES, T.M; CANTON, E, 2002). D acordo com Chenia e
colaboradores (2006) a resisténcia as quinolonas éesultado de uma combinacdo de
mecanismos  agindo  separadamente ou em  combinacdaa paroduzir 0
fendtipo de resisténcia.

Segundo Visconti e colaboradores (2002), o efeiimdéxico desta classe de antibiotico
depende da penetracdo do mesmo através da menflacteaana, para finalmente alcancar o seu
alvo celular (DNA girase ou topoisomerase IV) eumd a morte da célula. Deste modo, a
resisténcia a fluorquinolona e quinolonas em gedisiste em mutacdes pela bactéria que possan

afetar qualquer passo deste processo. Esses mmoaragrupam-se em:

- Resisténcia do tipo cromossdémica: concede lugautacdes em segmentos definidos dos
genes que codificam o DNA girase e a topoisomebdsalando lugar aos QRDR (do inglés

“Quinolone Resistance-Determining Regjon

- Resisténcia por alteracdes na membrana extectariana: determinam a diminuicéo da
penetracdo celular do farmaco. Estas modificacéasiginam dos genes que codificam os canais

das porinas, que impedem a entrada do quimioterdgibdactéria.

- Resisténcia baseada na expulsdo do antibacteeapalsdo do meio intracelular para o

extracelular por acdo dos transportadores endOGgivos.

J& os antibidtico$-lactamicos, classe esta que compreende o grupaedalsporinas,
principalmente os de 12 e 22 geracdes, sao afgpaddes principais mecanismos de resisténcia: a)
modificagcbes do alvo do farmaco — proteina bactarialvo do antibiotico torna-se menos
susceptivel & ligagdo com o agente antimicrobiavidd a uma substituicdo aminoacidica, as PBPs
(Penicilin Binding Proteins); b) resisténcia pomiimas de efluxo — especificidade do antibiético
modificada pelo aumento da sintese de proteinaguais sao responsaveis pelo bombeamento
ativo de antimicrobianos do meio intracelular paraxtracelular, isto €, o seu efluxo ativo; e por
ultimo e mais comum, c) inativacdo enzimatica ¥agem e hidrélise dos agentes antimicrobianos

por enzimas denominadfslactamases. (DIAS, D.J, 2009)
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Figura 2: Representacdo esquematica de mecanismos de reisistiacteriana : bomba de efluxo, inativacdo e

alteragdo enzimatica. Mecanismos decorrentes dassdo de genes plasmidiais. (HOMBRE, J, 2010)

Em relacdo ao padrao de resisténcia bacterianmfentdes do trato urinario no Brasil, o
estudo de Costa e colaboradores (2010) demonsh@unaidéncia de resisténcia dos variados
uropatogenos isolados as quinolonas. Especificaramh relagdo E.coli o indice foi de 21,32%

a Ciprofloxacino, 23% em relacdo ao Norfloxacir@8e37% referente ao Acido Nalidixico, tendo o
maior indice (45,75%) frente ao Sulfazotrim, artiltio este que apresentou maior resisténcia
(60,71%) comparada com todos antimicrobianos testadactérias isoladas.

Ja no estudo de Silveira e colaboradores (2010 sdtados foram expostos referentes ao
perfil de sensibilidade, demonstrando que as espé&i®Escherichia coliisoladas apresentaram
sensibilidade de 98% para ceftazidina, amicaciiia/{8), aztreonam (96,8%), cefepime (96,6%),
ceftriaxona (96,4%), cefoxitina (95,7%), nitrofura@ina (94,1%) e gentamicina (92,3%) (Fig. 2).
Obtiveram menor sensibilidade, abaixo de 90%, gsistes antimicrobianos: clorofenicol (83,1%),
ampicilina-sulbactam (78,5%), norfloxacina (75,5%iprofloxacina (75%), cefalotina (68,7%) e
sulfametoxazol-trimetroprim (51,45%), lembrando queecomendado € o perfil de sensibilidade

ser maior que 80% no minimo.
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3. CONCLUSAO

Uma das doencas que mais leva os pacientes a ardeuauxilio médico é a infeccdo do
trato urinario, caracterizando uma patologia carsidelmente frequente da clinica médica. Uma
caracteristica impar deste tipo de infeccédo é gsaxmléncia em mulheres, abrangendo cerca de
70% dos casos. (BAIL, L; ITO, C.A.S; ESPERINO, LZ006).

A ITU é uma patologia bem descrita, sendo que sexafencia varia com o género e idade,
e seus sinais e sintomas sdo diferenciados quantiata de gestantes, idosos e criangcas muito
novas. Pode se desenvolver com quadro complicage, empvolve pacientes hospitalizados e
infecgBes recorrentes, com a possibilidade de ,6bitqpode ser ndo-complicada, que compreende
0S casos mais simples.

Como em qualquer patologia infecciosa, para estabeprofilaxia e tratamento adequados
para infeccbes comunitarias de trato urinario, ées&aria a realizacdo efetiva e continuada de
diversos estudos os quais objetivam determinaowtea detalhada a etiologia e perfil de resisténcia
bacteriana em critérios regionais, nacionais enatgonais, e consequentemente, instituir padrées
de orientacdo e recomendacao.

Neste trabalho, o perfil de prevaléncia dos urapaids no Brasil foi revisado a partir da
andlise dos resultados de cinco estudos de digreastados brasileiros, cada um destes
representando uma regiao.

Na Figura 1, pode-se observar que das nove bactéeacritas no grafico, apenas a
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniaeStaphylococcusaprophyticusoram isoladas em todos
os estudos. E notavel a prevaléncia da bacEsaherichia colinas infecces de trato urindrio,
apresentando porcentagens superiores a 45%, ceoeasidade de destaque para o estudo do Par:
gue obteve quase 70% das uroculturas positivasegtadactéria.

A Klebsiella pneumoniaglemonstrou nesta analise a caracteristica de deguatdogeno
mais freqUente, por ser a Unica bactéria a apr@sensegundo lugar no quesito prevaléncia em
mais de um estudo com valores superiores a 10%re Ead bactérias gram-positivas, o
Staphylococcus Saprophyticésa mais freqiente. Bnterobacter spoi a Unica bactéria descrita
em apenas um estudo comparada com todos os pasdgdstados no grafico.

Em relacdo a resisténcia bacteriana, pode-se éoncie € um evento natural de adaptacao
das bactérias, o qual é estimulado, principalmepééa exposicdo destes microrganismos aos

antibiéticos. Entre os mecanismos de resisténciiativacdo enzimatica proporciona maior
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preocupacdo para o mundo cientifico, por estalbelecdesenvolvimento acelerado da doenca
infecciosa através da producdo de enzimas especijielas bactérias, as quais atuam na alteraca
do agente antimicrobiano e realizam atividade Hiitiza, apresentando como principais exemplos
as p-lactamases e carbapenemases, responsaveis peen@a bacteriana da maioria dos
antibiéticos da clasgeLactamicos. (DIAS, D.J, 2009).

Pode-se considerar exemplo classico desta prohtamét surto de KPCsK(ebsiella
pneumoniaecarbapenemase) ocorrido no Brasil no ano de 204fa €gla designa bactérias, do
grupo das enterobactérias, que produzem enzimaspeabmases, as quais apresentarem alte
atividade hidrolitica contra diversos grupos debéfticos, representando desta forma bactérias
com alto nivel de viruléncia, e significativo nivdg patogenicidade, sendo este caracterizado un
mecanismo emergente o qual justifica vigilanciastamte. (DIENSTMANN et al., 2010)

Desta forma, as classes de antimicrobianos que ew# apresentando aumento na
resisténcia, no que se trata a dados brasilei@sas quinolonas (ciprofloxacino e norfloxacino),
inibidores da via folato (trimetoprim-sulfametox§ze as cefalospinas, justamente por estes seren
os antibidticos mais recomendados para o tratamempirico de infec¢cdes do trato urinario
adquiridas na comunidade, consequentemente sendai®€xpostos as bactérias.

No que diz respeito ao padrao de resisténcia, deaod resultados apresentados em estudos
brasileiros, ndo se recomenda mais para o tratantenkTU o sulfametazol/trimetropina, pois este
vem apresentando em média 55% de perfil de subdigjatde para a maioria dos uropatdgenos, ja
que o ideal seria numeros superiores a 80%. Poo tado, embora ja sejam consideradas motivo
de preocupacao por demonstrarem em muitas pescausasnto para resisténcia bacteriana, as
quinolonas e cefalosporinas ainda possuem indi@ssukceptibilidade superiores a 80%,
apresentando desta forma, nivel consideravel delgda para tratamento de ITUs.

O incentivo de pesquisas sobre prevaléncia de patdge perfil de susceptibilidade dos
mesmos pode ser uma tentativa de minimizacéo dorfeno da resisténcia bacteriana, por auxiliar
de forma mais completa e detalhada o tratamentdriempas infec¢des urinarias.

Outra solugdo para minimizar a resisténcia bactaréaa adocdo de medidas efetivas e de
orientacdo sobre automedicacdo, para limitar deommmhsciente a exposicdo desregrada de
antibioticos ao organismo e consequentemente arEg;tquando se tem um quadro de infecgao.

No Brasil esta problematica estd sendo bem tratlalhprincipalmente depois da proibi¢éo
da venda de antibidticos sem receita médica peldnéig de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
diminuindo de forma significativa a automedicacéimitando a exposicdo descontrolada aos
antimicrobianos, dependendo praticamente da cargai@os médicos ao formularem uma terapia

antibidtica.
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