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RESUMO

As infecg¢des do trato urinario (ITUs) sdo caracterizadas por um quadro infeccioso, que
pode ocorrer em qualquer local do sistema urinario e sdo causadas na maioria das
vezes pelas bactérias da familia Enterobacteriaceae. As ITUs sdo uma das causas
mais comuns de infec¢do na populacédo geral. Acometem principalmente mulheres na
vida adulta, devido ao inicio da préatica sexual. Sao frequentes em pacientes
hospitalizados, sendo que a UTI representa um ambiente favoravel a presenca de
agentes patogénicos. As drogas mais utilizadas para fins terapéuticos sdo a
Nitrofurantoina, Sulfametoxazol-Trimetoprim, e as antigas quinolonas como Acido
Pipemidico ou Acido Nalidixico. Porém, a prescri¢éo inadequada de antibioticos, e o
uso por tempo prolongado tém ocasionado aumentos gradativos na selecdo de
bactérias resistentes, o que dificulta a eficacia do tratamento, assim como um
diagnéstico precoce e adequado. Desta forma, este trabalho teve como objetivo,
conhecer o perfil de resisténcia dos principais uropatégenos e as drogas utilizadas no
tratamento das ITUs em pacientes internados em UTIs. Com o presente estudo, foi
possivel concluir que os uropatdgenos mais associados aos casos de ITUs foram
Eschericha Coli, Morganella morganii sp , Proteus sp, Citrobacter sp, Salmonella sp,
Serratia sp, dentre outras bactérias gram-positivas e gram-negativas, sendo
Escherichia coli o micro-organismo mais citado, e também o agente infeccioso mais
relatado em casos de refratariedade aos tratamentos convencionais. Verificou-se
ainda, haver uma ameaca crescente de outros micro-organismos multi-resistentes
como Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), Enterococcus spp.,
Klebsiella pneumoniae e outras bactérias menos frequentes como Enterobacter spp.,
Staphylococcus spp. e Proteus spp. Com relacdo aos casos em pacientes internados
em UTIs que fazem uso de cateter vesical, um meio importante de disseminacéao
desse tipo de infec¢céo é dada por Proteus e Pseudomonas aeruginosa. Evidenciando
assim, a importancia desta revisdo como fonte de acompanhamento de informacdes
sobre esses agentes infecciosos e 0 seu nivel de refratariedade as drogas disponiveis
no mercado.

Palavras-chave: Infec¢coes do Sistema Urinario. Antimicrobianos. Resisténcia
Bacteriana. Uropatégenos.



ABSTRACT

Urinary tract infections (UTIs) are characterized by an infectious condition that can
occur anywhere in the urinary system and are most often caused by bacteria of the
Enterobacteriaceae family. UTIs are one of the most common causes of infection in
the general population. They affect mainly women in adult life, due to the beginning of
sexual practice. They are frequent in hospitalized patients, and the ICU represents a
favorable environment for the presence of pathogens. The drugs most used for
therapeutic purposes are Nitrofurantoin, Sulfamethoxazole-Trimethoprim, and the old
guinolones such as Pipemidic Acid or Nalidixic Acid. However, inappropriate antibiotic
prescription and prolonged use have caused gradual increases in the selection of
resistant bacteria, which hinders the effectiveness of treatment, as well as an early and
adequate diagnosis. Thus, this study aimed to know the resistance profile of the main
uropathogens and the drugs used in the treatment of UTIs in patients hospitalized in
ICUs. With the present study, it was possible to conclude that the uropathogens most
associated with cases of UTIs were Eschericha Coli, Morganella morganii sp , Proteus
sp, Citrobacter sp, Salmonella sp, Serratia sp, among other gram-positive and gram-
negative bacteria, being Escherichia coli the most cited microorganism, and also the
most reported infectious agent in cases of refractoriness to conventional treatments.
There was also a growing threat from other multi-resistant microorganisms such as
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Enterococcus spp., Klebsiella
pneumoniae and other less frequent bacteria such as Enterobacter spp.,
Staphylococcus spp. and Proteus spp. With regard to cases in patients hospitalized in
ICUs who use bladder catheters, an important means of dissemination of this type of
infection is given by Proteus and Pseudomonas aeruginosa. Thus, showing the
importance of this review as a source of monitoring information about these infectious
agents and their level of refractoriness to drugs available on the market.

Keywords: Urinary System Infections, Antimicrobials, Bacterial Resistance,
Pathogens.



SUMARIO

1. INTRODUGAO ...ttt ettt e e e ete e 6
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA ........cviieeeeeeeee et 7
2.1 INFECCAO URINARIA........oouiiieeiet ettt n e en et en e 7
2.2 INFECCOES HOSPITALARES .......ovoiiiieeeeeeeee et eeeien e en e, 9
2.3 PACIENTES INTERNADOS EM UTIS ....coouiiiicecieeieeceeetee e 10
2.4 PRINCIPAIS PATOGENOS CAUSADORES DE INFECCOES URINARIAS ......11
2.5 DIAGNOSTICO DAS INFECCOES URINARIAS ........ooveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 12
2.6 TRATAMENTO DAS INFECOES URINARIAS ......cocovvitieeeeeeeeeeeeeeee e, 13
2.7 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA........oovitiovieeseeeeeeeeees e eneeees 15
2.7.1 Mecanismos De Resisténcia Antimicrobiana...........cccooeveviviieeiiiieeciieeeeennnn, 18
3 CONSIDERAGOES FINAIS ...ttt ans 20

REFERENCIAS. . ..o e e e e s s e e s e s e s e s e s s s e s s ees e s ee s ar e 20



1. INTRODUCAO

A infeccao do trato urinario (ITU), mais conhecida como “infec¢do urinaria”, é a
presenca de bactéria, virus ou fungos em qualquer parte do sistema urinario podendo
atacar os rins e/ou vias urinarias (BRASIL, 2013).

Independentemente das caracteristicas do paciente, idade, género ou doencas
primarias, Lenz (2006) afirma que os agentes causais da infec¢ao urinaria podem ser
provenientes de uma fonte enddgena, flora uretral e intestinal do proprio paciente, e
exdgena, como em ambiente hospitalar, por exemplo. Nos pacientes com catéter
vesical de demora é visto que ha uma prevaléncia pelas bactérias Gram negativas e
Enterococcus, enquanto nos pacientes sem cateter vé-se uma prevaléncia da
Eschericha coli.

Embora possa afetar individuos de ambos os sexos e de todas as idades,
recém-nascidos do sexo masculino, homens com obstrucdo prostéatica, idosos de
ambos 0s sexos e as mulheres jovens sexualmente ativas, sdo consideradas as mais
frequentemente acometidas (BRAOIOS et al., 2009).

A infeccdo urindria pode se manifestar de variadas formas, ou ser
assintomatica. Entre 2,0 a 4,0% das mulheres apresentam bacteridria assintomatica,
sendo extremamente preocupante, uma vez que podem ocasionar diversas
complicacbes maternas e perinatais (DUARTE et al, 2002).

Ainda, é considerada a segunda infeccdo mais comum hoje em dia, ficando
atrds apenas da infeccdo respiratoria. Cerca de 150 milhSes de pessoas sao
diagnosticadas com ITU por ano, causando custos para economia global de mais de
6 bilhdes de délares (AMALARADJOU et al., 2010).

Os sinais e sintomas das infec¢des urinarias variam de acordo com a estrutura
do aparelho urinario afetado. Roriz-Filho et al (2010) divide a infec¢&o do trato urinario
em baixa e alta, sendo a infeccdo baixa aquela diagnosticada como cistite, a qual
apresenta disuria, urgéncia miccional, polacidria, nictdria e dor suprapubica, urina
turva pela presenca de pidria ou hematurica, devido a litiase ou processo inflamatorio.
A infeccdo urinaria alta, pielonefrite, normalmente é uma complicacdo da cistite,
apresentando febre elevada e calafrios, dor lombar uni ou bilateral; febre, vomito,
letargia e anorexia (BARTGES, 2007). Ja a ITU inferior apresenta polacidria, disuria

ou hematuria. Quando a hematudria € mais acentuada no inicio da mic¢cdo € mais



sugestivo de uretrite ou prostatite, se for mais no fim da mic¢gdo ha uma maior
possibilidade de se estar perante uma cistite. A urina pode apresentar-se de coloracao
avermelhada, turva e com mau odor (BARSANTI, 2006; WENDY, 2006).

O diagnostico da infec¢édo do trato urinario é realizado pela avaliagéo clinica e
pelos exames laboratoriais de EAS (Elementos Anormais do Sedimento), que podem
indicar a presenca da infeccdo, e principalmente, pela urocultura, considerada a
técnica padrao-ouro, para essa finalidade (BORTOLOTTO, 2016).

Com relagdo ao tratamento destas infec¢des, foram entdo descobertos e
desenvolvidos como opgdes alguns antimicrobianos (Penicilina, Cefalosporinas,
Aminoglicosideos, Quinolonas, Sulfonamidas) (TORTORA; FUNKE; CASE, 2005). Os
antibioticos permitiram grandes progressos na medicina para o tratamento de ITU,
sendo classificadas como substancias quimicas naturais que sdo obtidas a partir de
micro-organismos; sintética (sintese totalmente quimica); ou semissintéticas,
produzidas por modificacdes quimicas de antimicrobianos naturais, com finalidade de
os melhorar e que poderdo ter uma atividade bactericida (matam as bactérias) ou
atividade bacteriostatica (inibem sua multiplicacdo e o crescimento bacteriano)
(SOUSA, 2006; RIBAS, et al. 2006).

O tempo da antibioticoterapia para o tratamento da ITU é complicado em
pacientes imunocompetente. De acordo com Lopes & Tavares (2004), € uma questao
aberta a discussao. O tratamento pode ocorrer de forma errbnea ou indiscriminada,
por conta de automedicac¢des ou pela falta de exames que favorecam um diagnéstico
preciso, como a urocultura, levando a resisténcia de micro-organismos que atuam no
processo infeccioso (LOPES & TAVARES, 2004).

Neste contexto, o presente estudo tem como objetivo conhecer o perfil de
resisténcia dos principais uropatégenos as drogas utilizadas no tratamento das ITU

em pacientes hospitalizados em UTIs.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 INFECCAO URINARIA

Infeccao urinaria é qualquer infeccdo por micro-organismos que acometa o trato



urindrio. Dependendo da estrutura acometida, a infeccdo tem nomes
diferentes: uretrite (uretra), cistite (bexiga) ou pielonefrite (rins). Ainda, em caso de
infeccbes graves podem levar a sepse, infeccdo generalizada, e até ao Obito
(WIDMAIER, 2013; SUSKIND et al., 2016). Embora varios micro-organismos possam
causar o problema, geralmente em 90% dos pacientes, 0 micro-organismo
responsavel € a bactéria Escherichia coli, presente naturalmente no intestino e
importante para a digestdo, mas patogénica para o aparelho urinario (HEILBERG,
SCHOR, 2003).

A infeccdo do trato urinério (ITU) é uma das causas mais comuns de infec¢édo
na populacdo geral. Segundo Neto (2003), particularmente as mulheres sao mais
vulneraveis, sobretudo porque possuem menor extensdo anatdbmica da uretra do que
0s homens, e maior proximidade entre a vagina e o anus. As mulheres contraem ITU
10 a 20 vezes mais que os individuos do sexo masculino (Nicolle, 2001).

A maior incidéncia nas mulheres, é na vida adulta, devido ao inicio da pratica
sexual. Nos casos de mulheres idosas, os fatores possivelmente atribuidos ao
desenvolvimento dessas infecgbes sdo a deficiéncia de estrogénio e condi¢cbes
precarias de higiene, de acordo com o estudo realizado por Santos (2019).

Porém, de 3,0 a 4,0 % dos homens, também s&o acometidos, principalmente
guando h& doenca prostatica associada, como o homem ndo consegue urinar direito,
0 jato de urina ndo tem pressdo e a bactéria vai conseguindo subir até a bexiga
(MULLER, 2008).

A maior parte das infec¢des urinérias tem como fator de risco a pouca ingestao
de agua ou a obstipacdo (prisdo de ventre). Stamm (2009) afirma que mulheres
sexualmente ativas se caracterizam como um grupo de risco ao desenvolvimento de
ITUs. O uso de certas geleias espermicidas, a gestacao e o numero de gestacdes
(LOPES; TAVARES, 2005), diabetes (apenas no sexo feminino) e a higiene deficiente,
mais frequente em pacientes com piores condi¢cdes socioecondmicas, obesas, 0
estado ndo competente do sistema imunitario do hospedeiro, idade avancada,
nascimento prematuro, administracdo de medicamentos, a manipulacdo invasiva a
gue os doentes estdo sujeitos, constitui uma porta de entrada para a invasao
bacteriana (tubos de ventilagdo assistida, cateteres ou sondas vesicais), terapia
antimicrobiana agressiva que elimina a flora comensal; permitindo a proliferacao de

micro-organismos resistentes (LOPES, 2005).


https://drauziovarella.uol.com.br/entrevistas-2/uretrite-infeccao-da-uretra-entrevista/
https://drauziovarella.uol.com.br/doencas-e-sintomas/cistite/
http://drauziovarella.uol.com.br/corpo-humano/bexiga-urinaria/
https://drauziovarella.uol.com.br/doencas-e-sintomas/pielonefrite/
http://drauziovarella.uol.com.br/corpo-humano/rim/

A ITU é classificada como ndo complicada quando ocorre em pacientes com
estrutura e funcéo do trato urinario normais e é adquirida fora do ambiente hospitalar.
As condi¢cdes que se associam a ITU complicada incluem as de causa obstrutiva,
(hipertrofia benigna de prostata, tumores, urolitiase, estenose de juncéo uretero-
piélica, corpos estranhos, etc); anatomo-funcionais (bexiga neurogénica, refluxo
vesico-ureteral, rim-espongiomedular, nefrocalcinose, cistos renais, diverticulos
vesicais); metabdlicas (insuficiéncia renal, diabetes mellitus, transplante renal); uso de
catéteres de demora ou qualquer tipo de instrumento (HEILBERG, SCHOR, 2003).

Em adultos ou adolescentes, os sintomas estao relacionados com o aparelho
urinario, o que possibilita a suspeita clinica de ITU. Nos casos de infec¢ao do trato
urinario inferior (cistite), comprova-se polacidria, disuria, hematiria macroscopica,
urgéncia miccional, desconforto ou dor no hipogastrio, podendo estar associada de
febre, geralmente baixa. Quando ocorre febre alta, agravamento do estado geral
(sinais de toxemia) e/ou dor lombar, suspeitamos de pielonefrite (GUIDONO;
TOPOROVSKI, 2001).

Segundo Hooton Stamm (1997), O aspecto da urina pode também trazer
informacg@es valiosas: urina turva (pela presenca de piuria) e/ou avermelhada (pela
presenca de sangue), causada por calculo e/ou pelo préprio processo inflamatorio.
Em alguns casos podem ndo existir sintomas, sendo assim chamadas de infeccao
urinaria assintomatica. Estes casos sao mais comuns em pacientes idosos, e na
maioria das vezes ndo necessitam de tratamento. As gravidas sdo um grupo de
excecao, para o qual € recomendado tratar todas as infe¢cdes urinarias, mesmo que
nao originem sintomas (HEILBERG; SCHOR, 2003).

2.2 INFECCOES HOSPITALARES

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), as
Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), as quais eram denominadas
infeccdes hospitalares (IH), séo definidas atualmente como causa infecciosa contraida
pelo paciente em um ambiente hospitalar. Assim como o surgimento de qualquer
manifestacao clinica de infeccéo a partir de 72 horas apos a admissao (BRASIL, 2017,
BRASIL, 2017a).
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Atualmente, essas infec¢cbes s&o consideradas como um dos grandes
problemas de saude publica (MIRANDA et al., 2016), uma vez que sao vistas como
um agravamento de ampla importancia epidemiolégica no contexto da assisténcia
hospitalar, com impacto na morbimortalidade, tempo de permanéncia hospitalar e
reducdo da rotatividade de leitos, além de gastos com procedimentos diagnosticos e
terapéuticos (ALMEIDA et al., 2007). Entre as complicacdes mais frequentemente
associadas a essas infeccdes, destacam-se as infec¢cdes do trato urinario (ITU)
(BRASIL, 2017a).

A ITU é responséavel por 35% a 45% de todas as infecgbes adquiridas no
hospital, sendo essa a causa mais comum de infeccdo nosocomial. Dos pacientes que
sdo hospitalizados, mais de 10% s&o expostos temporariamente a cateterizacao
vesical de demora, sendo esse o fator isolado mais importante, pois predispde esses
pacientes a infec¢do do trato urinario (OLIVEIRA, SILVA, 2010).

Tendo em vista as condi¢cOes gerais da internacdo desses pacientes e a alta
probabilidade de instrumentacdo do trato urinario, 0s pacientes internados
desenvolvem ITU com mais frequéncia que pacientes ambulatoriais (OLIVEIRA,
2010).

Lenz (2006) relata o ambiente hospitalar como um reservatério e veiculo para
a infeccao nosocomial, sendo a contaminacao cruzada entre 0s pacientes com cateter
vesical um meio importante de disseminacao da infec¢ao por Proteus e Pseudomonas
aeruginosa.

De acordo com os estudos de Tolentino et al. (2017), o cateterismo vesical de
demora é um dos dispositivos invasivos mais utilizados nos cuidados da saude, sendo
0 seu procedimento de insercdo o0 que mais contribui para o desenvolvimento de
complicacBes, dependendo da técnica, do sistema de drenagem empregado, dos
cuidados aplicados, da duragcao da cateterizagéo, da presenca de comorbidades e da

idade avancada.

2.3 PACIENTES INTERNADOS EM UTls

Dentre as unidades hospitalares, a unidade de terapia intensiva (UTI)
representa um ambiente favoravel a presenca de agentes patogénicos, sendo que

cerca de 30% das infeccbes nosocomiais ocorrem nesse local. Ha varios fatores que



11

favorecem a presenca de micro-organismos na UTIl, como a diversidade e
disseminacdo desses, devido o fluxo de pacientes submetidos a cirurgias, a longo
tempo de internacdo, doenca de base, uso de cateteres urinarios e venosos,
ventilacdo mecanica estado imunolégico, idade e wuso de medicacdes
imunossupressoras. Diante disso, 0s pacientes se tornam mais susceptiveis a adquirir
infeccdes. O tratamento empirico com antibiéticos pode contribuir para uma elevada
taxa de resisténcia aos antimicrobianos, dificultando o tratamento do paciente.
(ARCANJO, OLIVEIRA, 2017).

As Unidades de Terapia Intensiva (UTI’s) estdo destinadas aos atendimentos
de pacientes gravemente enfermos ou que apresentam risco iminente de morte.
Assim, 0s pacientes em recuperacao nessas unidades necessitam de cuidados mais
complexos, acompanhamento continuo pela equipe multiprofissional especializada,
de recursos materiais e tecnolégicos e do acesso a servicos de saude de alta
complexidade (PERAO et al., 2017).

2.4 PRINCIPAIS PATOGENOS CAUSADORES DE INFECCOES URINARIAS

As infeccbes ndo complicadas do trato urinario ou adquiridas na comunidade
séo, na maioria das vezes, causadas por bactérias gram-negativas aerébicas oriundas
do trato gastrointestinal, sendo a E. coli o micro-organismo mais encontrado nessas
infecgbes (VELLINGA et al.,, 2010; SILVEIRA et al., 2010; ASGHAR, 2011). Este
patdgeno é o mais comum das ITUs ascendentes, pois existe um grande namero de
sorotipos desta bactéria, embora poucos sejam patogénicos para as vias urinarias. Os
antigenos da E. coli sdo encontrados em mais de 80% das estirpes e sdo responsaveis
por pielonefrites (LOPES; TAVARES, 2004).

Escherichia coli, tem como caracteristica marcante para identificacdo da
espécie a fermentacdo da lactose e a producédo de indol. Outras espécies também
podem se manifestar nas infec¢cdes do trato urinario, mas com menor frequéncia:
Morganella, Proteus, Citrobacter, Salmonella, Serratia, dentre outras bactérias gram-
positivas e gram-negativas (ALVES, EDELWEISS, BOTELHO, 2016).

Outros agentes etioldgicos predominantes nas infec¢cdes do trato urinario

adquiridas na comunidade sao: Klebsiella pneumoniae e outras bactérias menos
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frequentes como Enterobacter spp, Staphylococcus spp e Proteus spp (LOPES et al.,
2005; ASGHAR, 2011).

Enquanto que as infec¢cOes urinarias adquiridas nos hospitais em pacientes
internados  apresentam uropatégenos mais diversificados, predominando,
Enterobactériaceae, com diminuicdo na frequéncia de E. coli, embora esta ainda
permaneca como causa principal, e um aumento na frequéncia do Proteus spp., P.
aeruginosa, Klebsiella spp., Enterobacter spp, Enterococcus faecalis e de fungos, com
destaque para Candida spp. (LOPES; TAVARES, 2005).

2.5 DIAGNOSTICO DAS INFECCOES URINARIAS

Segundo os estudos de Bortolotto (2016), o diagnostico da infec¢do do trato
urinario € realizado pela avaliacao clinica do médico e pelos exames laboratoriais de
EAS (Elementos Anormais de Sedimento), que podem indicar a presenca da infec¢ao,
e, principalmente, pela urocultura, considerada padréo-ouro.

De acordo com Madigan et al (2010), para diagnosticar as infec¢fes da ITU,
faz-se necessario realizar exames que auxiliem no diagnostico dessa infecgéo, cito
urina rotina, urina |, urocultura com antibiograma, bacterioscopia ou coloracdo de
GRAM e em alguns casos exames de imagem.

A uroanalise também denominada de sedimento urinario, sumario urinario,
exame de urina tipo | e mais comumente usados o EAS (Elementos Anormais e
Sedimentoscopia), tem por objetivo identificar materiais insolliveis (elementos
figurados) na urina. Esses elementos séo destinados da circulagdo sanguinea, renal,
trato urinério e contaminag&o externa por micro-organismos (FERREIRA, 2014).

A urocultura é o exame mais importante para o diagnostico de uma infeccéo
urinaria, pois indica ndo apenas a ocorréncia de multiplicacdo bacteriana no trato
urinario, mas também permite o isolamento do agente causal e o estudo de sua
sensibilidade aos antimicrobianos (SATO, et al. 2005).

A uriandlise € um exame de diagndstico simples, rpido e que deve ser rotineiro
na avaliacdo do sistema urinério. Para ser considerada completa, a uriandlise deve
conter a determinacéo da densidade urinaria via refractémetro, tira de urina e exame
microscopico do sedimento urinario (BARTGES, 2004; BARTGES, 2007; WEESE et

al., 2011). Este exame esta indicado nos casos em que exista qualquer alteracédo
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macroscopica a nivel da urina, suspeita ou certeza de infec¢do urinaria inferior,
patologia renal ou urolitiase ou como elemento de progndstico em outras situacdes
clinicas (DIBARTOLA, 2015).

Teste de sensibilidade in vitro a antimicrobianos (TSA) ou antibiograma, como
€ habitualmente reconhecido este exame, atua complementarmente a cultura de urina.
Na rotina das cistites ndo complicadas, sua utilidade é pequena, haja vista a
predominancia macica e resolutiva da terapia empirica. No entanto, naqueles casos
em que ocorre falha desse tipo de terapia, nas pielonefrites e nas infec¢des urinarias
hospitalares, a presenca do antibiograma € de grande utilidade. Igualmente sua
importancia cresce nas cistites complicadas, quando o risco de insucesso da terapia
empirica aumenta. O antibiograma fornecera os antimicrobianos potencialmente Uteis
a serem prescritos (WARREN, et. al, 1999).

Fitas reagentes sdo um estudo qualitativo muito Gtil na triagem de casos agudos
suspeitos de ITU, principalmente na area ambulatorial, pois elas detectam esterase
leucocitaria que pode indicar pidria ou atividade redutora de nitrato. A diminuicdo de
nitrato para nitrito € tempo dependente e so € positiva para ITU quando causada por
enterobactérias pois s6 elas apresentam esta atividade. O valor negativo da fita
praticamente exclui a possibilidade de ITU. Eritrécitos e leucdcitos sao lisados em
urinas com pH > 6,0, com reduzida osmolaridade ou em analises tardias. O pH
urinario >7,5, detectado por fitas reagentes sugere fortemente ITU. Sedimento
urindrio o exame quantitativo, microscopico feito apds centrifugacdo da urina que
auxiliam no diagndstico, a urocultura ainda é considerada o padrdo-ouro para se
diagnosticar essas infec¢oes, pois permite a identificagdo do microrganismo infectante
e possibilita subsequente realizacdo do teste de suscetibilidade aos antimicrobianos
(HEILBERG; SCHOR (2003).

De acordo com Lopes e Tavares (2004), a Hemocultura ndo tem nenhum valor
em pacientes com cistite. No entanto, diante de um quadro de pielonefrite, torna-se
potencialmente valioso; sua positividade nesta infeccéo situa-se entre 25% a 60% e,
além da informacédo do agente etiologico (nem sempre identificavel na urocultura),

indica para o risco de uma sepse, sugerindo uma potencial gravidade.

2.6 TRATAMENTO DAS INFECOES URINARIAS
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De acordo com os estudos de Correia et al (2007), a solicitagao de uroculturas
e antibiogramas de amostras de urina, resultante de doentes com suspeita de
ITU e 0 seu estudo periodico, permitem dispor dos dados necessarios para o
conhecimento dos diferentes agentes uropatogénicos mais importantes e dispor
de informacdes sobre os seus padrdes de resisténcias, necessarios para poder
iniciar o tratamento empirico (terapia baseada na sintomatologia do paciente)
adequado e minimizar o aparecimento de resisténcias bacterianas. E
aconselhavel, sempre que possivel, a antibioticoterapia ser baseada no antibiograma
realizado com uma amostra de urina do paciente. O inicio do tratamento ndo deve
ser retardado e a terapéutica empirica deve ser instituida apés a coleta da urina para
os exames ja mencionados (CARVALHAES; ANDRADE, 2007).

Alguns estudiosos recomendam o uso de Sulfametoxazol-trimetoprim
(SMZTMP), aprofloxacina ou afloxacina durante 3 dias consecutivos em casos de
cistite (CARVALHAES; ANDRADE, 2007). Em pacientes com pielonefrite aguda, sem
nauseas, vomitos e nenhum sinal de hipotensdo ou sepse, pode ser usada a
fluorquinolonas oral, durante sete dias. As fluorquinolonas tém sido extensamente
utilizadas em adultos, com altos indices de cura e sem relatos de toxicidade (RAHN,
2008).

Existem vérias formas de prevencdes que podem ser tomadas para prevenir
determinadas infec¢gbes causadas por E. coli e entre outros (BROOKS; BUTEL,;
MORSE, 2000).

Em pacientes com cistite do sexo masculino, a ciprofloxacina € uma opc¢ao
terapéutica e o tempo de tratamento se prolonga para 10 a 14 dias. Se o paciente tiver
mais de 60 anos, faz-se necessario a realizacado do exame de proéstata e a solicitacao
de urocultura e teste de susceptibilidade a antimicrobianos deve ser realizada em
todos os casos (RAHN, 2008).

As drogas mais utilizadas para fins profildticos sdo a Nitrofurantoina,
Sulfametoxazol-Trimetoprim, e as antigas quinolonas como Acido Pipemidico ou
Acido Nalidixico. Quando a ITU estiver relacionada com a atividade sexual pode-se
prescrever um comprimido apds cada relacdo (BROOKS; BUTEL; MORSE, 2000).

A ingestdo de suco de “Cranberry” (vaccinium macrocarpon), que inibe a
expressdo de fimbrias da E. coli, € uma op¢do para profilaxia e tratamento de
infeccdes do trato urinario. Os pesquisadores descobriram que esta fruta possui um

composto denominado protoacinidina tipo A, que apresenta um poder antioxidante
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mais potente que a vitamina C e vitamina E, e que esta substancia era a responsavel
pela diminuicdo da aderéncia bacteriana no trato urinario. No Brasil, o Cranberry pode
ser encontrado na forma de suco, comprimidos manipulados ou em céapsulas
gelatinosas (DUGOUA, SEELY, PERRI, et al. 2008).

Mesquita LA et al, (2010) relata que a terapia comportamental € uma opg¢ao
primaria para comecar um tratamento. Inicia-se com a observacéo e alteracdes da
relacdo do sintoma da paciente e seu ambiente e assim modifica maus habitos
miccionais. Essa terapia auxilia a paciente a compreender a necessidade da
reeducacdo do habito urinario, exercicios de consciéncia e fortalecimento dos
musculos do assoalho pélvico, orientar estratégias para um melhor controle do desejo
miccional e uma dieta ingesta hidrica (MESQUITA LA et al, 2010).

2.7 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

A resisténcia microbiana é a capacidade que os microrganismos tém de se
multiplicar na presenca de concentragdes de antibidticos mais altos do que as doses
terapéuticas dadas ao homem. E um fendmeno bioldgico de adaptacio natural das
bactérias que se segue a introducdo de agentes antimicrobianos na pratica clinica.
Tornou-se o principal problema de saude publica no mundo, afetando todos os paises,
desenvolvidos ou ndo (FRANCO et al., 2015).

De acordo com Conti et al., (2010) micro-organismo é o nome dado a todos 0s
organismos compostos por uma Unica célula e que ndo podem ser vistos a olho nu,
sendo visiveis apenas com o auxilio de um microscépio. Sob o nome de “micro-
organismo” podem estar reunidos organismos pertencentes aos mais diversos grupos,
como, por exemplo, virus, bactérias, fungos e protozoarios.

A resisténcia bacteriana é um resultado inevitavel da presséo seletiva do uso
intensivo de antibidticos e da capacidade adaptativa dos micro-organismos (KUNIN,
LIU, 2002). O uso intenso de antibioticos na medicina, na producdo de alimentos
para animais e na agricultura tem sido apontado como causa do aumento das taxas
de resisténcia em todo mundo. Um grande desafio atualmente é a adocdo de
medidas para prevencdo da resisténcia bacteriana por meio da restricdo do uso de
antimicrobianos. Dois processos sdo considerados como importantes nesta

prevencdo: medidas de controle para limitar a dissemina¢cdo dos micro-organismos
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resistentes e desenvolvimento de uma politica de uso racional de antimicrobianos
(CORREA, 2007).

Embora a descoberta dos antibidticos na terapéutica médica permita curar
infeccdes que antigamente tinham 100% de mortalidade (BRAGA et al., 2004),
atualmente a poténcia dos antibidticos esta ameacada pela resisténcia bacteriana
(BRITO et al., 2012).

A resisténcia bacteriana pode ser adquirida pela genética, por mutacées ou por
transferéncia de outra bactéria (TAVARES, 2000). Estas causas estdo ligadas a
utilizac&o indiscriminada, empirica e cotidiana de antimicrobianos (ANVISA, 2006).

J& nos casos de resisténcia adquirida, onde inicialmente populacfes que
apresentam disposicdes as bactérias criam resisténcia a um agente antibacteriano,
proliferando e disseminando. Desta forma, varios mecanismos de resisténcia aos
antimicrobianos séao facilmente espalhados para uma variedade de géneros
bacterianos (SOUSA, 2006; TONOVER, 2006).

Segundo os estudos de Bricks (2003) e Fiol et al. (2010), no Brasil, estudos
apontam que a prescricao inadequada de antibioticos, bem como seu uso por tempo
prolongado tém ocasionado aumentos gradativos na selecéo de bactérias resistentes,
além de provocar aumento nos custos da saude publica, tornando os antibiéticos
disponiveis cada vez menos eficazes para o tratamento das infeccoes de origem
bacteriana.

De acordo com Paim e Lorenzini (2014), a resisténcia bacteriana tornou-se
guestao de saude publica, pois se constitui uma ameacga crescente no tratamento de
doencas infecciosas por micro-organismos multi-resistentes, como Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA), Enterococcus VRE., resistente a vancomicina
e bacilos Gram-negativos resistentes a trés ou mais grupos de antimicrobianos em
ambientes hospitalares e da comunidade.

Segundo Murray (2009), as Enterobactérias possuem grande capacidade de
mutacdo e adaptacdo ao meio, especialmente quando estimuladas por mecanismos
de resisténcia induzidos, conferindo-lhes alto grau de resisténcia aos agentes
antimicrobianos e gerando dificuldades terapéuticas tanto no ambiente comunitario
guanto no ambiente hospitalar.

As enterobactérias representam cerca de 70-80% das bactérias Gram-
negativas isoladas de processos infecciosos, sendo responsaveis por cerca de 50%
das infec¢des nosocomiais (NETO et al., 2004; SANTOS et al., 2006).
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Véarios problemas de resisténcia surgiram como um novo desafio para a
terapéutica, causando altas taxas de mortalidade, devido ao uso irracional de
antimicrobianos e a administracdo empirica (DE QUEIROZ et al., 2012).

A resisténcia pode ocorrer naturalmente, mas o uso indevido e excessivo de
antimicrobianos esta acelerando bastante esse processo. Assim, 0S micro-
organismos acabam  desenvolvendo formas  de “driblar” os  efeitos desses
medicamentos. Quando conseguem fazer isso e escapar da acdo dos farmacos,
eles se tornam resistentes, ou seja, 0s tratamentos se tornam ineficazes (BRASIL,
2001; DELLIT et al., 2007).

De acordo com Vieira et al. (2007), a Eschericha coli apresentou sensibilidade
acima de 70% a varios antibioticos amicacina, netilmicina, ceftazidima, cefotaxima,
tobramicina, gentamicina, norfloxacino, fosfomicina e ciprofloxacino. Apesar da
eficiéncia do imipenem, carbepenemico [B-lactamico que consegue evitar as -
lactamases, possui resisténcia frente a Escherichia coli. Dentre os antibidticos, a
amoxicilina (B-lactamico) teve o pior desempenho. Para Sarmento (2013) e Silva et al.
(2014) discordam dessa afirmacao pois segundo seus estudos detectaram elevada
sensibilidade desta bactéria frente ao imipenem, mas estdo de acordo com 0s
resultados de Santana et al. (2012), que constatou resisténcia mais significativa das
espécies frente a amoxilina associada ao acido clavulanico, além do acido nalidixico,
ampicilina, estes dois ultimos também mencionados por Rodrigues et al. (2014) como
resistentes para a Escherichia coli (75% das cepas).

Santana et al. (2012) também relata em seus estudos a resisténcia das
bactérias diante a cefalotina, sulfametoxazol + trimetoprim e ampicilina, concordando
com Reis et al. (2016) e Silva et al. (2014). Cepas de E. coli demonstraram resisténcia
proxima de 30% a gentamicina, dado também identificado por Reis et al. (2016), ndo
confirmando com os dados de Rodrigues et al. (2014), que concluiu que todas as
testagens a Escherichia coli foram sensiveis para cefepime, gentamicina e
nitrofurantoina, demonstrando a sensibilidade destas bactérias em 75% dos testes
para norfoxacina, ciprofloxacina e sulfametoxazol + trimetoprim. Da mesma forma,
Carvalho (2014) verificou resisténcia de 71% das amostras de E. coli perante a
ampicilina, seguido pela tetraciclina (42%).

De acordo com Tortora et.al. (2012), um dos avangos da medicina moderna
tem sido o desenvolvimento de antibidticos e outros agentes antimicrobianos, contudo

a producédo de resisténcia a eles por micrébios-alvo € uma preocupacao crescente.
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2.7.1 Mecanismos De Resisténcia Antimicrobiana

A resisténcia pode ser apontada como um acontecimento ecoldgico que advém
de mutacbes (E o processo pelo qual a bactéria é capaz de realizar recombinacdo
genética por meio da absorcdo ativa de DNA extracelular proveniente de diversas
fontes como cromossomos, plasmideos e fagos, dispersos no ambiente).

Paratanto, é necessario que a bactéria esteja em estado de competéncia, cujas
alteracOes fisiologicas permitem a captacdo do DNA doador (BRIGULLA &
WACKERNAGEL, 2010); transducao (é um mecanismo de transferéncia génica entre
bactérias mediada por bacteriéfagos (fagos), que sao virus especializados em infectar
células bacterianas) (TENOVER, 2006); ou selecdo ( E um mecanismo de
transferéncia génica entre bactérias no qual contrariamente a transformacao,
existe a necessidade de um contato entre acélula doadora de material genético
e a célula receptora).

Esse processo é orientado por elementos genéticos mdveis que transportam
genes responsaveis pela codificacdo de funcdes para sua propria transferéncia a
outras bactérias hospedeiras, além de outras atividades como resisténcia a
antimicrobianos (THOMAS & NIELSEN, 2005; KELLY et al., 2009b). Essas variacdes
podem ocorrer como uma resposta da bactéria a utilizacdo de antibidticos e sua
presenca no Ambiente, podendo levar a mudanga de genes entre linhagens dos
mesmos géneros ou de géneros diferentes.

Antes do século XXI a resisténcia bacteriana acontecia principalmente em
hospitais. Atualmente, a resisténcia esta agregada a varios meios e pode chegar aos
individuos saudéaveis (GUIMARAES, MOMESSO e PUPPO, 2010).

Os mecanismos de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos foram divididos
de acordo com a forma de inativacdo do antibiético;

1. Producéo de enzimas que degradam ou modificam antibioticos - As principais
enzimas que degradam antibidticos sdo denominadas betalactamases, e como o
préprio nome diz, atuam catalisando a hidrélise do anel betalactamico, levando a
perda da acdo do antimicrobiano sobre a bactéria que continua fazendo a biossintese
de sua parede celular.

Penicilinases, cefalosporinases, cefamicinases, beta-lactamases de espectro
estendido (ESBL) e carbapenemases séo as principais representantes e, também,
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como os proprios nomes dizem, tém espectro/potencial de degradagéo crescente e
associado a cada classe ou subclasse de beta-lactamico.

2. Reducéao da permeabilidade da membrana externa - As bactérias gram-
negativas sao intrinsecamente menos permeaveis a muitos antibioticos por possuirem
membrana externa na constituicdo de sua parede celular, o que n&o existe na parede
celular de bactérias gram-positivas. Dessa forma, a reducdo da permeabilidade da
membrana externa é um mecanismo de resisténcia exclusivo de bactérias gram-
negativas.

3. Sistemas de efluxo hiperexpressos - Os sistemas de efluxo sdo mecanismos
naturais de excrecdo de substancias toxicas resultantes do metabolismo bacteriano,
gue se localizam na parede celular das bactérias e, geralmente, sdo codificados por
genes no cromossomo.

Clinicamente o problema ocorre quando estes sistemas tém sua expressao
aumentada (hiperexpresséao), seja pela maior quantidade destes sistemas na bactéria
el/ou atividade maior de excrecéo (sistemas hiperativos).

4. Alteracao do sitio alvo (de ligacéo) do antibidtico - A maioria dos antibiéticos
liga-se especificamente a um ou mais alvos na célula bacteriana. Alteragfes na
estrutura do alvo do antibiético impedem a eficiente ligacdo ou diminuem a afinidade
dessa interacdo, desse modo o antibidtico ndo reconhece mais o alvo na célula
bacteriana. Geralmente, alteracdes do sitio alvo tém origem em mutagdes em genes
da prépria bactéria. Essas alteracdes impedem a ligacdo dos antimicrobianos, mas
nao interferem na funcdo do alvo (ex.: proteina) alterado. Assim, a bactéria mantém
suas funcdes e escapa da acdo dos antibioticos.

5. Bloqueio ou protecéo do sitio alvo do antibidtico - A protecédo ou bloqueio
pode funcionar pela producdo de enzimas ou presenca de estruturas celulares
bacterianas que impedem a ligacdo do antibidtico ao sitio alvo.

A resisténcia aos antimicrobianos se desenvolve como uma natural
consequéncia da habilidade da populacdo bacteriana de se adaptar. O uso
indiscriminado de antibiéticos aumenta a pressao seletiva e, também, a oportunidade
de a bactéria ser exposta aos mesmos. Essa exposicdo facilita a aquisicdo de
mecanismos de resisténcia aos antibiéticos, tornando-se inevitavel e irreversivell Uma
consequéncia natural da adaptacdo da célula bacteriana a exposicdo aos antibiéticos

utilizados amplamente no meio hospitalar (BENOVIT, 2015).
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Outros fatores que sao atribuidos ao aumento da resisténcia bacteriana séo: a
nao adesado ao tratamento pelo paciente ou uso de forma inadequada e o erro na
prescricdo de antibidticos realizada por médicos ndo capacitados, contribuindo
também para o fracasso do tratamento (NICOLETT et al., 2010).

Devido aos procedimentos agressores realizados nos enfermos, geralmente
utiliza-se grande dosagem de farmacos antimicrobianos assim proporcionando
resisténcia dos agentes infecciosos e o sistema imunolégico fica debilitado. Diversos
S80 0s motivos que podem levar esses aspectos, inclui a capacitacao insuficiente do
profissional para efetuar o procedimento adequado, déficit de conhecimento para
tomada de decisdo em relacao ao calibre do cateter, utilizacdo de coletores incorretos
e técnicas ndo assépticas em seu manuseio (BARROS; KERBAUY; DESSUNTI,
2013).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Com este estudo, pode-se concluir que a Encherichia coli foi a principal
enterobactéria causadora dos casos das ITUs. Sendo que as infecgcBes do trato
urinario sdo um problema de salde com elevado niumero de ocorréncias em ambito
hospitalar. Devido a UTI representar um ambiente favoravel a presenca de agentes
patogénicos, 0s pacientes se tornam mais susceptiveis em adquirir este tipo de
infeccao.

O fenbmeno da resisténcia bacteriana ndo é um problema individual, mas
coletivo e mundial. E seu impacto representa uma ameaca para a continuidade da
vida humana no planeta terra, isso porque as bactérias cada vez mais vém
desenvolvendo e apresentando mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos
utilizados para o tratamento dos mais diversos tipos de infecc¢oes.

Todavia, o tratamento realizado frente a estas infeccées vem se mostrando
ineficiente devido ao uso indiscriminado que propicia o surgimento de superbactérias
detentoras de mecanismos de resisténcia, bem como a prescricdo inadequada de
antibiéticos, ou uso deste por tempo prolongado. Outros fatores que séo atribuidos
sdo a ndo adesdo ao tratamento pelo paciente, o erro na prescricdo de antibibticos
realizada por médicos ndo capacitados, contribuindo assim para o fracasso do

tratamento.
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Entdo, ha uma necessidade de que ocorra, urgentemente, uma mudanca
consciente e radical no comportamento e de atitudes de todos os envolvidos no
processo do controle da resisténcia bacteriana, com medidas de prevencao em saude
e fazendo cumprir as normas béasicas, como a utilizagcdo de técnicas assépticas,
diagnéstico correto identificando o agente causador e tratamento com 0S
medicamentos corretos, diagnostico preciso e confirmatério de infeccdo, com o
isolamento e identificacdo do agente etiologico e a avaliacdo do seu perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos, evitando o0 uso indiscriminado destas drogas,
reduzindo tanto o problema de resisténcia adquirida pelas cepas bacterianas, como
do agravamento da enfermidade.

Assim, considerado que o resultado deste estudo podera contribuir para uma
melhor orientacdo no cuidado com a decisdo para se instaurar um tratamento de forma
correta e racional, pois € muito importante conhecer, entre outros fatores, quais sao e
como evoluem no tempo os padrbes de susceptibilidade de micro-organismos aos
antimicrobianos mais utilizados para o tratamento da infec¢éo do trato urinario (ITU).
Entende-se também que se faz necessario a realizacdo de novos estudos a fim de se
apresentar novos dados com a finalidade de conscientizacdo, esperando-se assim

diminuir os indices de resisténcias aos antimicrobianos
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