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RESUMO

Introducio: As infecgdes do trato urindrio (ITUs) sdo consideradas umas das infec¢des mais
encontradas na pratica médica, figurando como a segunda maior na populacdo mundial,
podendo atingir mulheres e homens. Sdo considerados alguns fatores predisponentes para a
ITU: cateterizacdo prolongada, obstrucdo do fluxo urindrio, bexiga neurogénica, diabetes, uso
de diafragma, mulheres grdvidas, uso de preservativo com espermicida, anormalidades
congénitas do trato urindrio, dentre outras. As bactérias presentes nas ITUs vem sofrendo
mudancas progressivas no perfil de resisténcia aos antibidticos mais usados na prética clinica.
Portanto, torna-se necessdrio o conhecimento da etiologia e o perfil de resisténcia dos
microrganismos causadores de ITU, objetivando uma melhor escolha da terapia, minimizando
o aumento da resisténcia e disseminagcdo de patégenos multirresistentes. Objetivos: Este
estudo teve como objetivo a busca na literatura de drogas utilizadas para o tratamento de
infeccdes urindrias, destacando os uropatégenos e os tipos de infec¢des prevalentes.
Metodologia: Foi realizada uma revisdo da literatura de forma sistemadtica, nas bases de
dados, SciELO, CAPES, Bireme, dos artigos publicados nos ultimos dezessete anos. A
pesquisa bibliografica incluiu artigos originais, artigos de revisdo, artigos publicados em
revistas, editoriais escritos nas linguas inglesa e portuguesa. Resultados e Discussao: Entre as
bactérias mais isoladas nas ITUs as de maior prevaléncia sdo: E. coli e Klebsiella spp,
seguidas de Enterobacter spp, Staphylococcus spp e Proteus spp. Nas manifestacdes clinicas
mais comumente encontradas destacam-se as Infeccdes do Trato Urindrio Superior, aquelas
que envolvem o parénquima renal (pielonefrite), ureteres (ureterites) ou provocam abcessos
renais; Infec¢des do Trato Urindrio Inferior sdo aquelas que envolvem a bexiga (cistite) a
uretra (uretrite), € nos homens o epididimo (epididimite) e a prostata (prostatite). Os
principais antibacterianos de uso clinico utilizados no tratamento das ITUs s@o as penicilinas,
cefalosporinas, aminoglicosideos, quinolonas e sulfonamidas. A escolha da terapia
antimicrobiana para as ITUs varia de acordo com a apresentagdo da infecc¢do, hospedeiro e
agente. Estratégias envolvendo diferentes esquemas terapéuticos de acordo com grupos
especificos de pacientes maximizam os beneficios terapéuticos, € minimizam as incidéncias
de efeitos adversos e o surgimento de microrganismos resistentes. Consideracoes finais: A
escolha da antibioticoterapia é de extrema importancia no tratamento da ITU. Por isso a
necessidade de analisar os medicamentos que atuam diretamente no agente da infeccdo
urindria, auxiliando de forma significativa para o ndo aparecimento e disseminagdo de
resisténcia bacteriana. Este tipo de estudo poderd contribuir para uma melhor orientacdo na
prescricdo dos antimicrobianos adequados no tratamento desta patologia.

Palavras-chave: Infec¢des do Sistema Urindrio, Antimicrobianos, Resisténcia Bacteriana a
Farmacos



ABSTRACT

Introduction: Urinary tract infection (UTI) is considered one of the most frequent infections
in medical practice and the second largest in the world population, reaching women and men.
Risk factors for UTI include: chronic carriers of urinary catheters, urinary tract outflow
obstruction, neurogenic bladder, diabetes, diaphragm use, pregnancy, use of spermicide-
coated condoms, congenital urinary tract abnormalities. The bacteria in UTIs have undergone
progressive changes on resistance profile to antibiotics commonly used in clinical practice.
Therefore, it is necessary to know the etiology and the resistance profile of microorganisms
causing UTIs, aiming a better choice of therapy, minimizing resistance increase and spread of
multiresistant pathogens. Objectives: This study aimed to search the literature of drugs used
for treatment of UTI, identifying the uropathogens and the kinds of prevalent infections.
Methodology: A systematic review was conducted in the electronic databases SciELO,
CAPES, Bireme for articles published in the last seventeen years. Literature search included
original articles, review articles, articles published in magazines, editorials written in English
and Portuguese. Results and Discussion: Among the commonly isolated organisms in UTI,
E. coli and Klebsiella spp. were the most prevalent, followed by Enterobacter spp.,
Staphylococcus spp. and Proteus spp. The most mentioned clinical manifestations were:
Upper Urinary Tract Infections involving the renal parenchyma (pyelonephritis), ureters
(ureterites) or cause renal abscesses; Lower Urinary Tract Infections involving the bladder
(cystitis), urethra (urethritis) and, in men, the epididymis (epididymitis) and the prostate
(prostatitis). Antibacterial drugs most commonly used to treat UTIs were penicillins,
cephalosporins, aminoglycosides, quinolones and sulfonamides. The choice of antimicrobial
therapy for UTI varies with the presentation of the infection, the host and the agent. Strategies
involving different therapeutic regimens, according to specific patient groups, aim to
maximize therapeutic benefits and minimize the incidence of adverse effects and the
occurrence of resistant microorganisms. Conclusions: The choice of the appropriate
therapeutic regimen is very important for the treatment of UTI. Thus, a need exists to analyze
the drugs that act directly on the agent of urinary tract infection, helping significantly to the
non-appearance and spread of bacterial resistance. This kind of study may contribute to a
better orientation in the prescription of appropriate antimicrobials in the treatment of this
pathology.

Keywords: Urinary Tract Infections, Antimicrobial Agents, Bacterial Resistance to Drugs
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1 INTRODUCAO

As infec¢des do trato urindrio (ITUs) sdo consideradas umas das infec¢des mais
encontradas na pratica médica, figurando como a segunda maior na populacio mundial,
podendo atingir mulheres e homens, sendo que as prevaléncias variam de acordo com a idade
e o sexo dos pacientes e a maior parte dos episodios sdo tratados com antibiéticos (JUNIOR;
FERNANDEZ, 2004; CRISTINA et al., 2007; VELLINGA et al., 2010; SILVEIRA et al.,
2010; JOHNSON et al., 2012).

A maior incidéncia na vida adulta é nas mulheres, devido ao inicio da pratica sexual,
enquanto que, aos 60 anos de idade, ocorre um aumento de ITU, atingindo de 3,0 a 4,0 % dos
homens, em virtude do desenvolvimento de hiperplasia prostatica (MULLER, 2008). Nos
casos de mulheres idosas, os fatores possivelmente atribuidos ao desenvolvimento dessas
infecgdes sdo a deficiéncia de estrogénio e condi¢des precdrias de higiene (CORREA;
CAMARGO, 2004).

No Brasil, um total de 80,0% das consultas em clinica urolégica feminina devem-se a
essas infecgoes (MOREIRA et al., 2003). As cistites representam um problema de satude nas
mulheres, afetando entre 10,0% e 20,0% delas em seu ciclo de vida, sendo que 80,0% destas
apresentam infeccoes recorrentes (PALMA; DAMBROS, 2002).

Sao considerados fatores predisponentes para a ITU, cateterizagdo prolongada,
sequéncia de troca do cateter vesical, tipo de instituicdo onde o paciente encontra-se
hospitalizado, alteracdes hematogénicas, obstru¢do do fluxo urindrio, bexiga neurogénica,
diabetes, uso de diafragma, gravidez, uso de preservativo com espermicida, anormalidades
congénitas do trato urindrio, obstru¢do urindria e deficiéncia de estrégeno (VALDEZ;
MIYAHIRA, 2001; STAPLETON, 2002).

O trato urindrio estd didaticamente classificado em duas grandes partes denominadas
superior (rins e ureteres) e inferior (bexiga e uretra) (KONEMAN, ALLEN;
SCHRECKENBERGER, 2001). As ITUs localizadas na bexiga recebem o nome de cistite ou
infec¢Oes do trato urindrio baixo, enquanto que as localizadas nos ureteres e rins recebem o
nome de pielonefrite ou infecc¢ao do trato urinario alto (TRABULSI; ALTHERTHUN, 2005).

As ITUs sao classificadas como ndo complicadas, quando ocorrem em pacientes com
estrutura e fun¢do do trato urindrio normal e sdo adquiridas fora do ambiente hospitalar. As
condi¢cOes que se associam as ITUs mais graves constituem as de causa obstrutiva (hipertrofia

benigna da prdéstata, tumores, entre outros); anatomofuncionais (bexiga neurogénica, cistos
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renais, etc.); metabdlicas (diabetes mellitus, insuficiéncia renal) e qualquer tipo de
instrumentagdo (por exemplo, cateteriza¢do) (HEILBERG; SCHOR, 2003).

A infeccdo urindria pode se manifestar de diversas formas, ou ser assintomatica. Entre
2,0 a 4,0% das mulheres apresentam bacteridria assintomadtica e muitas delas podem ter
episddios repetidos de infec¢do urindria sintomadtica. Vinte por cento das mulheres jovens que
apresentam um primeiro episodio de cistite voltam a repeti-lo, sendo na sua maioria por
reinfec¢iio exdgena e ndo por persisténcia da infecgdo anterior (FASOLO; THOME, 1996).
Como reforca, Hooton, (1997), identificar a prevaléncia das ITUs é tarefa dificil, muitas
condi¢des corroboram esta dificuldade, dentre elas, a auséncia de sintomas, como nos casos
da bacteridria assintomdtica e a ndo observancia para um diagndstico adequado, além de
recomendacdes de critérios minimos necessdrios para iniciar a terapia antibidtica para o
tratamento desta infeccao. Essa dificuldade ocorre principalmente nos pacientes que precisam
de cuidados e apresentam doencas cronicas associadas (LOEB; BRAZIL; LOHFELD, 2005).

Os antimicrobianos foram entdo descobertos e desenvolvidos como opgdes para o
tratamento destas infeccoes (TORTORA; FUNKE; CASE, 2005). Os antibidticos permitiram
grandes progressos na medicina para o tratamento de ITU, sendo classificadas como
substancias quimicas naturais que sdo obtidas a partir de microrganismos; sintética (sintese
totalmente quimica); ou semi-sintéticas, produzidas por modificacdes quimicas de
antimicrobianos naturais, com finalidade de os melhorar e que poderdo ter uma atividade
bactericida (matam as bactérias) ou atividade bacteriostitica (inibem sua multiplicacdo e o
crescimento bacteriano) (SOUSA, 2006; RIBAS, et al. 2006).

Acredita-se que os determinantes mais importante no sucesso do tratamento de uma
ITU sdo os mecanismos de defesa do hospedeiro e nao os antibidticos (LEES; ROGERS,
1986). Como reforca Wendy (2006), a antibioterapia, embora fundamental, ainda controla o
crescimento das bactérias uropatogénicas durante tempo suficiente para que o organismo e
seus mecanismos de defesa consigam evitar sua colonizacao.

O conhecimento epidemiolégico das ITUs e do padrio de sensibilidade/resisténcia
dos agentes causais aumentam de importancia diante da falha no tratamento, que na maioria
das vezes é empirico, sendo que o teste de sensibilidade a antimicrobianos orienta a nova
conduta terapéutica (PIRES; FROTA; J UNIOR, 2007).

Segundo Morais (2009); Weese et al., (2011), na maioria dos casos, e por forma a
diminuir o desconforto que o paciente sente, a antibioticoterapia estd indicada enquanto se
aguarda o resultado da cultura microbioldgica e o Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos

(TSA).
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A resisténcia aos antimicrobianos é um fator muito relevante para morbimortalidade
das infec¢des em geral, e uma preocupacdo constante no ambiente hospitalar, assim como o
uso associado de outros medicamentos na terapia e suas possiveis interacdes (BLATT;
MIRANDA, 2005). O aparecimento da resisténcia numa bactéria pode ocorrer através de
mutacgdes e pela transmissdo de material genético extra cromossOmico procedente de outras
bactérias (GERRA et al., 2000).

A capacidade dos microrganismos presentes em [TUs em desenvolver resisténcia aos
mais variados antimicrobianos motivou a realizag¢ao deste trabalho. Desta forma, foi feita uma
exposicdo dos farmacos usados para o tratamento de ITUs baseados na literatura, com o

intuito de demonstrar os tipos de drogas mais utilizadas para o tratamento destas infec¢des.
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2 JUSTIFICATIVA

As infeccOes urindrias ocorrem nas diversas faixas etdrias, por isso, devem ser
continuamente pesquisadas pela severidade com que muitos casos, como multiplas formas
clinicas, colocam em risco a vida dos pacientes (MORALIS, 2007). Sabendo-se da capacidade
dos microrganismos envolvidos nas ITUs desenvolverem possiveis complicacdes, é de suma
importancia conhecer as drogas utilizadas no tratamento desta patologia e sua evolugdo
clinica.

Aperfeicoar a prescricio de antimicrobianos é um desafio constante que exige
envolvimento e conscientizacdo multiprofissional. O uso apropriado ou ndo, diante de
antimicrobianos afeta significativamente a ecologia bacteriana, exercendo forca seletiva, o
que pode conduzir ao surgimento de resisténcia. Segundo Goldmann; Huskins (1997), estima-
se que, 25,0% a 50,0% das drogas sejam usadas incorreta ou inapropriadamente. Varios
estudos apontam que a sobrevida € significativamente aumentada quando a escolha inicial do
antimicrobiano € adequada.

Em virtude do surgimento de patdgenos multirresistentes, a diminui¢do generalizada
das susceptibilidades aos antimicrobianos e a mudanca do perfil dos microrganismos
colonizantes, torna-se importante destacar o uso de antimicrobianos nas diversas abordagens
terapéuticas. A prevaléncia das ITUs € do ponto de vista clinico atestada por varios estudos
documentados em literatura (LAZZAROTTO et al., 1999; BARROS et al., 2012; FOXMAN,
2002).

Sendo assim, a realizacdo deste trabalho foi motivada pela necessidade de apontar as
principais drogas utilizadas para o tratamento das ITUs, destacando a importancia de um

diagndstico clinico preciso e a necessidade de estabelecer um tratamento de fato eficaz.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL:

Realizar uma revisdo da literatura das ITUs, visando demostrar as drogas utilizadas no

tratamento de infec¢des urindrias.

3.2 ESPECIFICOS:

e Destacar os tipos de infec¢des urindrias prevalentes;

e Permitir a identificacdo dos uropatégenos mais envolvidos nas ITUs;

e Fazer um levantamento das principais drogas utilizadas para o tratamento das

infec¢des urindrias.
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4 FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 FISIOLOGIA RENAL

O sistema urindrio garante a manuten¢do da homeostase geral através de processos de
regulacdo de concentracdes de volumes e eliminacdo de desperdicios metabdlicos.
Constituido pelos rins direito e esquerdo, onde ocorre a formacao de urina, ureteres, bexiga e
uretra (GUYTON; HALL, 1999; DOUGLAS, 2000).

A filtracdo sanguinea € realizada em nivel renal e, em seguida, os ureteres
transportam a urina formada até a bexiga. Esta urina €, posteriormente, esvaziada através da
uretra. A mic¢do € um reflexo voluntdrio provocado pela contracdo do musculo vesical e o
relaxamento do esfincter uretral (SILVA et al., 2005).

cortex
medula

glandula supra-renal

zona medular

- zoha cortical
rim

artéria aorta

veia cava

uréter

bexiga

uretra

Figura 1Sistema Urindrio
Fonte: https://www.infopedia.pt/$sistema-urinario,3

Os rins desempenham duas funcdes primordiais no organismo: primeiramente
eliminagdo de produtos terminais do metabolismo orgénico, tais como ureia, creatinina, 4cido
urico, bilirrubina, produtos da degradacdo de hormonas e substincias toxicas ingeridas ou
produzidas no corpo. Posteriormente, o controle das concentracdes da dgua e da maioria dos
constituintes dos liquidos do organismo tais, como sddio, potdssio, bicarbonato, cloro e

fosfato, através de mecanismos complexos que incluem variacdes das pressdes vasculares,
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variagdes dos volumes filtrados e alteracdes da osmolaridade (SOUZA; ELIAS, 2006;
MORALIS, 2007).

A composicdo da urina varia de um momento para o outro, refletindo as necessidades
do organismo para excretar diferentes substincias. Existem varios mecanismos hormonais de
autoregulacido e estimulos nervosos que visam atender todas as necessidades organicas e
possibilitam que, de 180 litros filtrados diariamente apenas 1,5 litros sejam excretados sob

forma de urina (MORAES, 2007).

4.2 INFECCAO DO TRATO URINARIO - ITU

A infeccdo do trato urindrio (ITU) pode ser definida como a colonizag@o ou invasao
microbiana de estruturas do trato urindrio, abrangendo desde a uretra até os rins e que pode
ser identificada pelo isolamento de microrganismos na urina, uretra e rins. As vias que oS
microrganismos utilizam para atingir o trato urindrio sdo: a via ascendente, que é a mais
comum, em especial nas mulheres, devido a uretra curta; a via hematogénica, tendo as
infeccOes sist€émicas como um importante meio de infeccdo renal; e a via linfatica, que € uma
via pouco frequente de infeccdo (JUNIOR; FERNANDEZ, 2004; POLETTO; REIS, 2005;
ROSA et al., 2009; SILVEIRA et al., 2010).

A ITU ¢é considerada como uma das infeccdes mais comuns na clinica médica, e
também a segunda mais frequente no ser humano. Embora predomine entre mulheres, é
também encontrada em homens nas faixas etdrias avancadas da vida (PIRES ez al., 2007).

Segundo Lopes e Tavares (2005), a contaminagdo no género masculino € inferior em
virtude do comprimento uretral, ao maior fluxo urindrio e também devido a secrecdo
prostatica de fatores antibacterianos que protegem de algumas invasdes patogénicas. Quando
os homens desenvolvem ITUs, elas estao normalmente relacionadas a anomalias funcionais
ou anatdmicas, doenca de prostata ou instrumentalizagc@o do trato urinério. Estdo descritos na
literatura grupos de maior risco para o desenvolvimento de ITU, dentre eles os
imunodeprimidos (portadores de HIV), as grdvidas e os homossexuais masculinos. As taxas
de ITU s@o superiores nos homossexuais masculinos, estando relacionadas com a pratica mais
frequente de sexo anal nao protegido e também nos individuos com prepucio intacto. Nos
individuos portadores do virus HIV, esta infecc¢ao por si s6 é um fator de risco para ITU.

Das mulheres que contraem ITU em alguma época de suas vidas, 25,0% a 30,0%

apresentam recidivas no setor hospitalar e sdo responsaveis por aproximadamente 40,0% de
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todas as infec¢des, sendo também umas das fontes importantes de septicemia (TRABULSI;
ALTERTHUM, 2005).

Nos portadores de diabetes ocorre um aumento de risco para ITU, especialmente nos
casos de recorréncia, prejudicando a qualidade de vida desses pacientes e aumentando as
complicacdes no tratamento (GORTER et al, 2010). Em pacientes idosos, no ambito
hospitalar e na comunidade, as infec¢des mais comuns sdo as que a cometem O trato
respiratdrio e urindrio perfazendo um total de 50,0% dos processos infecciosos diagnosticados
(BERQUO et al., 2004).

Na populacdo de gravidas, a prevaléncia de bacteriuria assintomdtica possui uma
estimativa de aproximadamente 10,0% na gravidez, podendo ser observada desde o inicio da
gestacdo até o 3° trimestre, € 25,0 a 57,0% desta bacteriuria ndo tratada pode evoluir para
infeccdo sintomadtica, inclusive pielonefrite, devido ao fato da dilatacdo fisiolégica do ureter e
pelve renal facilitar o refluxo e também risco de necrose papilar. A incidéncia de bacteridria
também aumenta em relacdo ao nimero prévio de gestacio (HEILBERG; SCHOR, 2003).

Nos recém nascidos até os trés meses de idade, a prevaléncia de ITU € maior no
género masculino devido a um aumento no nimero de ma formagdes congénitas, tais como,
md formagdo da uretra e da vdlvula da uretra posterior. A circuncisdo dos meninos e a
amamentacdo com leite materno diminui a probabilidade de infeccio (BRANDINO et al.,
2007).

Segundo estudos internacionais, a propor¢ao de ITU nosocomiais em doentes € alta,
chegando aos 50,0%. Essas infecgdes sdo causa frequente de bacteriémia, litiase, pielonefrite
e insuficiéncia renal (ANDRADE et al., 2009).

O Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) relatou que a ITU acomete
38,0% dos dois milhdes de infeccOes hospitalares a cada ano, e mais de 80,0% destas
infeccOes hospitalares sdo em virtude do uso de sonda vesical. Aproximadamente 15,0 a
25,0% de todos os pacientes hospitalizados necessitam de cateterizagdo uretral,
principalmente na assisténcia clinica para proporcionar adequada monitorizagdo urindria
durante a doenca aguda, também com finalidade investigativa ou ainda no seguimento
cirdrgico de tratamento da retengdo urindria (CORREA; CAMARGO, 2004). As ITUs
associadas a cateterizacdo vesical acometem mais de 150 milhdes de individuos em todo o
mundo, sendo a E. coli o principal agente bacteriano causador dessas infec¢des 70,0 a 90,0%.
Os cateteres sdo colonizados por esse agente, formando um biofilme que protege a bactéria

dos agentes antimicrobianos (AMALARADJOU et al., 2010).
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Outras situagdes inerentes a propria mulher como a menopausa, por exemplo,
apresentam uma maior incidéncia de ITU. Cerca de 10,0% das mulheres ap6s os 60 anos, em
decorréncia de deplecdo estrogénica propria desta fase, leva a diminui¢do do glicogénio nas
células do epitélio vaginal e como consequéncia, desenvolve uma mudanga na flora bacteriana
vaginal, como diminui¢@o progressiva dos lactobacilos glicbgeno-dependentes, aumentando a
colonizagdo por E. coli e outros germes Gram-negativos da flora fecal (BAKEY, 2007;
KELLEY, 2007).

Todavia, os mecanismos de defesa contra ITU se baseiam no fluxo urinario € na
propria mic¢do, sendo estas consideradas as primeiras barreiras fisiologicas no combate a
infec¢do. Outro meio protetor é o baixo pH e a osmolaridade da urina que podem ser fator
inibidor do crescimento bacteriano. Outros elementos na urina como o sal, os acidos
organicos e a ureia também representam barreiras fisiolégicas na protecdo contra esta
infeccdo, que podem diminuir a sobrevida da bactéria no trato urinario (KONTIOKARI, ef al.,
2003).

A flora vaginal € considerada uma importante defesa do hospedeiro contra a ITU. Os
lactobacilos representam maior parte da flora vaginal em mulheres sauddveis, na pré
menopausa. A relacdo sexual, o uso de antimicrobianos e antibidticos intravaginais, incluindo
também os antimicéticos e espermicidas, tem sido identificados como fatores que reduzem os

lactobacilos dominantes na flora vaginal e aumenta sua susceptibilidade (NOWACK, 2007).

42.1 CLASSIFICACAO DAS ITUs

Segundo Heilberg; Schor, (2003), a ITU, de uma maneira geral, é classificada como
complicada quando inclui condi¢des que se associam as causas obstrutivas (tumores,
urolitiase, corpos estranhos. Como também, defeitos nos mecanismos de defesa do hospedeiro
ocorrendo na presenga de: anomalia anatdmica ou funcional do sistema urindrio; patologia
concomitante que predispde o paciente a infeccdo persistente, como urolitiase, obstrucao
urindria, neoplasia, pdlipos, insuficiéncia renal, diabetes mellitus, entre outras; ITU
recorrente; e faléncia no tratamento (BARSANTI, 2006; WEESE et al., 2011); ou nio
complicada quando acomete pacientes com estrutura e funcdo do trato urindrio normais e €
adquirida fora do ambiente hospitalar; anatomofuncionais (bexiga neurogénica,
nefrocalcinose, refluxo vesico-ureteral, rimespongiomedular, cistos renais, diverticulos
vesicais); metabdlicas (insuficiéncia renal, diabetes mellitus, transplante renal); uso de cateter

de demora ou qualquer tipo de instrumentacdo (HEILBERG; SCHOR, 2003).
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4.2.2 SINAIS E SINTOMAS DA ITU

O bom funcionamento do sistema urindrio é de importancia fundamental para a
manutencao dos processos de excre¢do e da homeostase do corpo humano. Quando o sistema
urindrio ndo executa com precisdo a sua funcdo, pode estar comprometido por algum tipo de
infeccdo, doenca ou lesdo (TORTORA; GRABOWSKI, 2003).

De acordo com Machado et al., (1995), a febre € tida como a manifestacdo mais
comum da infec¢do urindria (IU), durante os primeiros anos de vida, assim como apatia,
deficiéncia no desenvolvimento, perda de peso, vOmitos e diarreia, dores abdominais,
alteracOes do jato urindrio (fator importante sobretudo nos meninos). Os sinais de localizagdao
da infeccdo como, dores hipogastricas, disuria e retencdo urindria, ndo aparecem antes dos 3
ou 4 anos de idade.

A infeccdo bacteriana do trato urindrio, clinicamente, pode ser sintomdtica ou
assintomética (BARTGES, 2007). Quando a sintomatologia existe, esta depende da viruléncia
e do numero de agentes patogénicos que atacam as vias urindrias, da presenca ou auséncia de
doencas concomitantes, da integridade dos mecanismos naturais de defesa do hospedeiro, da
duracdo da infeccdo, e dos locais da infeccao (PRESSLER; BARTGES, 2010).

As infec¢des urindrias do trato superior normalmente se apresentam com: hematuria
micro ou macroscopica; insuficiéncia renal; dor a palpacdo uni ou bilateral na zona renal;
febre; vomito; letargia; anorexia; etc (BARTGES, 2007). Ja os sinais clinicos da ITU inferior
sdo polacidria, disdria ou hematiria. Quando a hematdria é mais acentuada no inicio da
miccdo € mais sugestivo de uretrite ou prostatite, se for mais no fim da mic¢do hd uma maior
possibilidade de se estar perante uma cistite. A urina pode apresentar-se, de coloracdo
avermelhada, turva e com mau odor (BARSANTI, 2006; WENDY, 2006).

Geralmente, em adultos ou adolescentes, os sintomas estao normalmente relacionados
com o aparelho urindrio, o que possibilita a suspeita clinica de ITU. Portanto, nos casos de
infeccdo do trato urindrio inferior (cistite), evidenciamos polacidria, disdria, hematiria
macroscopica, urgéncia miccional, desconforto ou dor no hipogastrio, podendo estar
associada de febre, geralmente baixa. Ja com presenca de febre alta, agravamento do estado
geral (sinais de toxemia) e/ou dor lombar, suspeitamos de pielonefrite (GUIDONO;

TOPOROVSKI, 2001).
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423 DIAGNOSTICO

O diagnéstico desta doenca deve ser baseado no exame de estado geral e do aparelho
urinario, onde deve ser levado em consideracdo: os sinais clinicos que se revela e que o
individuo relata; os achados das andlises hematoldgicas e bioquimicas; a uriandlise; a cultura
de urina, entre outros. Quanto a urocultura é fundamental solicitar sempre a realizagdo de um
teste de susceptibilidade a antibidtico (TSA), para o tratamento ser realizado de forma

adequada (SENIOR, 2006).

4.2.3.1 Diagnostico Laboratorial

A infeccdo urindria € caracterizada pelo crescimento bacteriano de, pelo menos,
100.000 unidades formadoras de coldnias por mililitro de urina (105 UFC/ml) numa colheita
de urina do jacto médio e efetuada de maneira asséptica. A colheita de urina para exame
microbioldgico deve ser determinada clinicamente quando ha suspeita de infeccdo e ndo ser
pedida por rotina (SATO et al. 2005).

A urocultura é o exame mais importante para o diagnostico de uma infec¢@o urindria,
pois indica ndo apenas a ocorréncia de multiplicagdo bacteriana no trato urindrio, mas também
permite o isolamento do agente causal e o estudo de sua sensibilidade aos antimicrobianos

(SATO, et al. 2005).

4.2.3.2 Colheita

A colheita, conservagdo e transporte da amostra clinica constituem a base do trabalho
microbioldgico, que culmina com a identificagdo do agente infeccioso e o perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos. Deve ser realizada, sempre que possivel, antes do inicio ou
da modificacdo da terapia antimicrobiana. A colheita de urina do jacto médio é o método
mais utilizado, por ndo ser invasivo e pela relativa confiabilidade quando realizada com

técnica adequada (ANGLADA, 1997).
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Figura 2 Frasco de colheita de urina
Fonte: http://fraimanbyfraiman.blogspot.com/2009. Acedida em 15-10-10

4.2.3.3 Transporte

A urina deve ser transportada ao laboratorio no menor tempo possivel ou refrigerada
(a 4° C) até no maximo 4 horas, mantendo a refrigeracdo durante o transporte. Quanto antes
iniciar o processamento da amostra no Laboratério de Microbiologia, maior a hipétese de
recuperar o agente infeccioso. Nos casos de doentes hospitalizados, em que uma rapida
inoculacdo da amostra e, at€ mesmo a sua refrigeracdo em geral € dificil, sdo utilizados tubos
de colheita de urina com um conservante (acido borico estéril, em concentracdo final de 15
g/L). E um sistema fécil de utilizar e mais eficaz que a refrigeracdo para a manutencio das

contagens microbianas e dos parametros quimicos e microscépicos (SILVA et al. 2005).

4.2.3.4 Uriandlise

A uriandlise é um exame de diagndstico simples, rdpido e que deve ser rotineiro na
avaliacdo do sistema urindrio. Para ser considerada completa, a uriandlise deve conter a
determina¢do da densidade urindria via refractdmetro, tira de urina e exame microscopico do
sedimento urinario (BARTGES, 2004; BARTGES, 2007; WEESE et al., 2011).

Este exame estd indicado nos casos em que exista qualquer alteragcdo macroscépica a
nivel da urina, suspeita ou certeza de infec¢do urindria inferior, patologia renal ou urolitiase

ou como elemento de prognéstico em outras situacdes clinicas (DIBARTOLA, 2010).
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4.2.3.5 Urocultura

A urocultura quantitativa antes do inicio da terapia antimicrobiana é considerada o
principal diagnéstico de ITU (BARTGES; LULICH; OSBORNE, 2004; BARSANTI, 2006;
BARTGES, 2007). Este meio de diagndstico permite a quantificagdo bacteriana em 1 ml de
urina (DIBARTOLA, 2010). Contudo, ndo deve ser utilizada como unico meio de
diagnéstico. Além de facilitar a diferenciacdo entre bactérias uropatogénicas e ndo
patogénicas, a identificacdo correta da bactéria permite a determinacdo e selecdo da
antibioterapia para a qual a bactéria é susceptivel. Também proporciona a diferenciacdo entre
ITU recorrente causada por recidivas ou por reinfec¢des. Falhas na realizagcdo da urocultura,
assim como na sua interpretacdo, podem levar a um diagndstico errado e a uma consequente
falha na terapéutica (LULICH; OSBORNE; BARTGES, 2004).

Nas infec¢des ndo complicadas do trato urinério, algumas diretrizes e publicacdes nao
recomendam a solicitacdo de rotina das uroculturas por razdes meramente de custo-beneficio.
Entretanto, na pratica médica, cerca de 32,0% a 57,0% dos profissionais a solicitam. Dessa
forma, demonstraram ndo existir uma associacao positiva entre solicitar uma cultura de urina
para o manejo da ITU e a redug@o das consultas de retorno devido a persisténcia dos sintomas

de ITU (JOHNSON et al., 2012).

Figura 3 Sementeira de urina em meio de Agar CLED
Fonte: Fotografia cedida pelo servigo de Microbiologia do CHPV/VC



Pagina |26

4.2.3.6 Teste de Susceptibilidade aos Antibioticos

A antibioterapia € primordial para o tratamento da ITU. Idealmente, o antibidtico deve
ser facil de administrar, ter pouco ou nenhum efeito colateral, ser barato, possuir capacidade
para atingir o tecido ou para exceder, no minimo, quatro vezes a Concentracdo Inibitéria
Minima (CIM) para o agente patogé€nico na urina, e ndo afetar a flora intestinal dos pacientes
(LULICH; OSBORNE; BARTGES, 2004; WALKER, 2006; KOGIKA, 2009).

A escolha do antibidtico € geralmente baseada no TSA (BARTGES, 2004), porém,
deve ser levada em consideracdo a farmacocinética do fairmaco na espécie (WALKER, 2006).
Os resultados desse teste podem ser quantitativos e/ou qualitativos. O TSA pode ser realizado
utilizando a técnica do teste de difus@o em disco, que é um método adequado e o mais
utilizado para ITUs, visto ter uma elevada flexibilidade quanto ao nimero e tipo de farmacos
que podem ser testados, e ser relativamente barato (BARTGES, 2004; BARTGES 2007,
WALKER, 2006).

Os resultados deste teste sdo meramente qualitativos, podendo subestimar a
susceptibilidade do agente patogénico ao antibidtico, dada a maior concentracdo urindria

versus plasmatica de muitos antibiéticos (BARTGES, 2007).

4.2.4 TRATAMENTO E PROFILAXIA

O tratamento de infec¢des urindrias tem como objetivo primordial restabelecer o bem
estar do paciente, aliviar os sintomas urindrios e possiveis danos renais. A escolha do
tratamento antimicrobiano depende do grau de complexidade do paciente e perfil de
sensibilidade da bactéria observada na urina. O tempo de tratamento ird depender da evolucao
do paciente (CAVARGNARO, 2005).

Nestas infeccdes, o tratamento correto impede que ocorram recidivas e reduza as taxas
de internacdo. A escolha da medicacdo deve ser feita de acordo com a idade e condicdo
clinica do paciente, apds serem realizados testes de sensibilidade para antibidticos
(TUMELERO, 2006). A recidiva corresponde a recorréncia da ITU num prazo de seis meses,
embora seja mais frequente apds algumas semanas, ao término da infeccdo anterior, quando
aparentemente, o tratamento havia sido bem sucedido, sendo o agente uropatogénico, o
mesmo que o previamente isolado na primeira ITU (BARSANTI, 2006; WENDY, 2006;
WEESE et al., 2011).
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Nos casos em que o tratamento tem de ser imediatamente iniciado, o antibidtico
escolhido deve ser um dos recomendados como antibioterapia empirica em ITU simples. Se a
ITU for recorrente, a classe do antibidtico utilizado devera ser diferente da utilizada na
primeira ITU. Ap6s o tratamento ter sido iniciado, a continuacdo do tratamento deve ser
baseada no resultado da cultura e do TSA. Preferencialmente, devem ser prescritos
antibidticos que sejam excretados ativamente na urina. N@o existem evidéncias quanto a
duracdo do tratamento nestas ITUs. Tipicamente, quatro semanas de tratamento sao
recomendadas.

Quando se trata de uma recidiva ou uma infec¢@o urinéria persistente, tratamentos com
seis semanas devem ser realizados (WENDY, 2006; KOGIKA, 2009). Nas ITUs recorrentes,
terapéuticas de oito semanas sdo recomendadas (KOGIKA, 2009). Nos casos em que na
cultura microbioldgica sdo identificados mais de um microrganismo patogénico, a relevancia
clinica de cada um deve ser considerada. Preferencialmente, o antibidtico prescrito devera
abranger as duas bactérias, mas quando isto ndo for possivel, deverd ser considerada a
realizacdo de terapéutica combinada (PRESSLER; BARTGES, 2010; WEESE et al., 2011).

Um aumento significativo da resisténcia dos patégenos causadores de ITU aos
antimicrobianos vem restringindo o nimero de antibidticos sensiveis. Em razdo disso, ha
necessidade de orientar o uso de antibidtico correto, determinando assim a dosagem especifica
a ser administrada, evitando recorréncias e maiores danos renal (KOCH, 2003). Porém,
devem-se levar em conta outros fatores além da resisténcia microbiana, como toxicidade do
medicamento para o paciente e custo financeiro, proporcionando um tratamento eficaz e

acessivel (FERREIRA, 2010).
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4.3 RESISTENCIA BACTERIANA

A resisténcia aos antibacterianos tem sido um sério problema para a medicina, desde a
implementacdo da antibioterapia (JUDLIN et al., 2003). Como reforca Obata et al. (2010),
problemas com cepas resistentes vém se agravando ao longo do tempo, em consequéncia do
uso inadequado de drogas.

SituacOes mais graves sdo os casos de resisténcia adquirida, onde inicialmente
populacdes susceptiveis de bactérias criam resisténcia a um agente antibacteriano,
proliferando e disseminando. Desta forma, vdrios mecanismos de resisténcia aos
antimicrobianos sdo facilmente espalhados para uma variedade de géneros bacterianos
(SOUSA, 2006; TONOVER, 2006).

No Brasil, estudos apontam que a prescricdo inadequada de antibidticos, bem como
seu uso por tempo prolongado t€ém ocasionado aumentos gradativos na selecdo de bactérias
resistentes, além de provocar aumento nos custos da satide publica, tornando os antibidticos
disponiveis cada vez menos eficazes para o tratamento das infeccdes de origem bacteriana
(BRICKS, 2003; FIOL et al., 2010). Outros fatores que sdo atribuidos ao aumento da
resisténcia bacteriana sdo: a ndo adesdo 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). Dessa forma,
controlar o uso de antimicrobianos € 0 aumento da resisténcia bacteriana, bem como guiar de
forma racional a melhor escolha terapéutica para o tratamento das ITUs continua sendo uma
das questdes mais importantes enfrentadas pelas organizacdes de saide (KIFFER et al., 2007,
ARAUIO et al., 2011).

As bactérias podem adquirir uma variedade de genes de uma via metabolica, a qual
produz alteragcdes nas paredes celulares de bactérias que passam a ndo possuir a ligacdo alvo
do agente antimicrobiano e pode ocorrer também por mutacdo, perdendo a afinidade pelo o
antibidtico. Esta resisténcia € determinada pelo genoma da bactéria, que codifica a expressao
de mecanismos bioquimicos capazes de neutralizar os efeitos destes (OBATA et al., 2010).

E de salientar também o fato de determinadas bactérias causadoras de ITU serem
zoonoticas, e a transmissao das resisténcias bacterianas ocorrer para 0 Homem e do Homem
para o animal, como comprovado por varios estudos realizados (JOHNSON; CLABOTS,
2006; SIDJABAT et al., 2006; PLATELL et al., 2010).

Uma bactéria é considerada resistente a um determinado antimicrobiano, quando ela é

capaz de crescer, in vitro, em concentracdes mais elevadas do que a maior concentracao
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alcangada pelo farmaco no local da infeccdo (HOIBY er al., 2010). Como fala Ang et al.,
(2004), o conceito de resisténcia é relativo e é definido em fungcdo das concentracdes
terapéuticas possiveis a serem atingidas no sangue, que é¢ muito inferior aquela alcangada em
certos tecidos, fluidos e secre¢des. Desta forma, uma bactéria pode ser resistente a
concentracdo da droga no sangue, porém ser morta por esta mesma droga ao se localizar, por

exemplo, nas vias respiratdrias, devido as mais elevadas concentracdes alcancadas neste local.

4.3.1 INFECCOES HOSPITALARES

As infeccOes hospitalares estdo diretamente relacionadas ao desenvolvimento da
resisténcia bacteriana, em virtude do contato prolongado destas bactérias com antimicrobianos
em ambito hospitalar, proporcionando o surgimento de cepas multirresistentes (LUNA, 2002).

Segundo Brasil (1998), a Lei n°® 9.431 de 6 de janeiro de 1997 e com a Portaria do
Ministério da Saide n° 2.616/98 considera-se infec¢ao hospitalar qualquer infec¢do adquirida
apos a internacdo de um paciente em hospital e que se manifesta durante a internacdo ou
mesmo apos a alta.

A resisténcia de microrganismos nos hospitais aos antimicrobianos estd diretamente
atribuida a pacientes com infecgdes graves causadas por bactérias, presenca de pessoas mais
susceptiveis as infeccdes e ao uso didrio destes agentes, contribuindo para a sobrevivéncia de
bactérias mutantes, resistentes a eles (LUNA, 2002). Segundo a OMS (2000), para minimizar
a disseminagdo destes microrganismos resistentes sao aplicados métodos preventivos e de
controle através de normas e leis.

Os pacientes internados estdo sujeitos a uma série de infe¢coes nosocomiais decorrentes
de germes multirresistentes. E as infeccdoes do trato urindrio estdo entre as infeccOes
bacterianas mais prevalentes nesse meio e na comunidade (VELLINGA et al., 2010;
ARAUIJO et al., 2011).

A identificacdo dos microrganismos associados a bacteridria assume total relevancia
no controle da ITU, principalmente para a Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar
(CCIH), demonstrando a resisténcia aos antibidticos e sua sensibilidade, que podem variar
dependendo do hospital ou periodo. No Brasil, a portaria 2.616 do Ministério da Saide (MS)
regulamentou as CCIH’s, por atribuir que a infeccdo hospitalar constitui um risco
significativo a saude dos usudrios dos hospitais, e sua prevencdo e controle que englobam

medidas de qualificacdo de assisténcia hospitalar e da vigilancia sanitdria (BRASIL, 1998).
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5 METODOLOGIA

A metodologia define-se por viabilizar a obten¢do dos dados que serdo estudados e
que servirdo ainda para o enriquecimento dos conhecimentos cientificos. Para tanto, o modelo
metodolégico adotado deve ser capaz de envolver os fendmenos observados no mundo

empirico e, assim, descrever e explicar esses fendmenos (MINAYO, 2009).

5.1 TIPO DE ESTUDO

Considerando a natureza e os objetivos deste estudo, trata-se de uma pesquisa
bibliografica, que, € aquela que se efetiva tentando-se resolver um problema ou adquirir
conhecimentos a partir do emprego de informacdes derivado de material grafico, sonoro ou
informatizado, ou seja, a partir principalmente de livros e artigos cientificos. Nesse tipo de
pesquisa sdo desenvolvidos objetivos que proporcionam uma visdo geral a cerca de
determinado fato (PRESSLER, 2010).

Conforme Gil (2002), a pesquisa bibliografica visa a um levantamento dos trabalhos
realizados anteriormente sobre o mesmo tema estudado no momento, podendo identificar e
selecionar os métodos e técnicas a serem utilizadas, ou seja, este trabalho teve por objetivo, o

enriquecimento cientifico.

5.2 PROCEDIMENTO DA PESQUISA

Foi realizada uma revisdo da literatura de forma sistemadtica, nas bases de dados,
SciELO, CAPES, Bireme, dos artigos publicados nos ultimos dezessete anos, abordando a
Infeccdo Urindria. Os seguintes termos de pesquisa (palavras-chaves e descritores em ciéncias
da sadde) foram utilizados em vérias combinagdes: 1) Infeccdo do Sistema Urindrio; 2)
Incontinéncia urindria; 3) Infeccdes do Trato Urindrio; 4) Antimicrobianos; 5) Resisténcia
Bacteriana a Farmacos. A pesquisa bibliografica incluiu artigos originais, artigos de revisao,

artigos publicados em revistas, editoriais escritos nas linguas inglesa e portuguesa.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

As ITUs sao manifestacdes frequentes na populacdo, com maior incidéncia nas
mulheres que nos homens, em decorréncia da uretra feminina ser mais curta, favorecendo a
contaminagdo pela flora fecal. A infeccdo urindria consiste na coloniza¢do microbiana da
urina com invasdo tecidual de qualquer estrutura do trato urindrio. Os microrganismos podem
chegar ao trato urindrio por meio de trés vias: ascendente, hematogénica e linfitica
(SCHAECHTER et al., 2002).

Segundo Spiegel (2002), as ITUs podem ser classificadas de acordo com a sua
localizac@o anatdmica: a das vias baixas, como cistite, uretrite, epididimite e prostatite (aguda
e cronica); e as das vias altas que correspondem as infec¢des que acometem 0sS rins

(pielonefrites).

6.1 INFECCOES URINARIAS MAIS PREVALENTES

A prevaléncia das infeccdes das vias urindrias varia com o género e a idade do
paciente. Em recém-nascidos e lactentes estas infeccOes sdo mais comuns no género
masculino, devido a uma maior incidéncia de malformacdes congénitas, especialmente na
vdlvula da uretra posterior. A partir deste periodo, durante toda a infancia e principalmente na
fase escolar, o género feminino € mais susceptivel a este tipo de infeccdo ( HEILBERG et
al.,2003). Relatos descritos na literatura apontam que a maioria das ITUs sdo de origem
bacteriana e podem ser adquiridas de diversas formas, acometendo vérias partes do sistema
urindrio.

Infec¢des do Trato Urindrio Superior, sdo aquelas que envolvem o parénquima renal
(pielonefrite), ureteres (ureterites) ou provocam abcessos renais:

% Pielonefrite Aguda, de acordo com D’Ippolito et. al., (2005), € a mais frequente causa
de infeccdo bacteriana renal, trata-se de uma infeccdo grave que atinge o parénquima,
calices e pelve renal;

¢ Pielonefrite Cronica, ndo apenas de origem infecciosa esta patologia tem multiplas
etiologias, pois afeta o parénquima renal e ocasiona deterioracdo renal progressiva.
Caracteriza-se por uma infecc@o persistente, quase sempre associada a uma anomalia
estrutural do trato urindrio, como a presenca de litiase, dilatacdo cronica ou

antecedentes cirdrgicos (COSTA; PRINCIPE, 2005).
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Infec¢des do Trato Urindrio Inferior sdo aquelas que envolvem a bexiga (cistite) a

uretra (uretrite), e nos homens o epididimo (epididimite) e a prostata (prostatite):

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Cistite, a migracdo de microrganismos a partir da uretra até a bexiga, € responsavel
pelo processo inflamatério ou infeccioso. Esta infeccdo pode ser favorecida
igualmente por hébitos higiénicos inadequados, sobretudo a limpeza de trds para a
frente apds as evacuagdes, ja que esta acdo arrasta 0s microrganismos provenientes do
intestino para a regido. Por outro lado, qualquer problema que dificulte o normal
esvaziamento da bexiga, através das micg¢des, favorece o aparecimento de cistite. A
cistite € uma complicacdo de doengas como a bexiga neurogénica, os tumores da
bexiga, os célculos vesicais e as estenoses da uretra (PALMA; DAMBOS, 2002;
COSTA; PRINCIPE, 2005);

Uretrite estd relacionada com a uretra. No homem, a uretrite adquire-se por
transmissao sexual e manifesta-se por disdria, enquanto que na mulher € clinicamente
indistinguivel da cistite e ndo € necessario fazer diagnéstico diferencial para se realizar
o tratamento (COSTA; PRINCIPE, 2005);

Prostatite € um aumento do numero de células inflamatorias no parénquima prostatico,
onde os individuos mais susceptiveis sdo aqueles previamente submetidos a
instrumentalizacdo uretral (cateterizacdo uretral, acamados e doentes submetidos a
cirurgia tras-uretral), individuos com diabetes, fimose, ITU ou imunodeprimidos
(VITOR; AMARAL; FERRAZ, 2005);

Bacteridria Assintomadtica ocorre presenca de bacteritria no trato urindrio na auséncia
de sintomas, para considerd-la significativa e diferencid-la de contaminacdo sao
necessarios pelo menos duas uroculturas (GRABE et al., 2010). Trata-se de uma
situacdo clinica comum entre as mulheres sauddveis, assim como também entre
1dosos. Habitualmente a terapia antimicrobiana ndo € indicada nestes casos, todavia a
presenca de fatores de risco incluem-se a cirurgia e a instrumentalizacdo uroldgica,

pacientes pedidtricos, gravidez e diabetes (LENZ, 2006).

6.2 UROPATOGENOS MAIS ENVOLVIDOS NAS ITUs

A maioria das infec¢des do trato urindrio € causada por enterobactérias, em virtude da

proximidade da regido perianal com a abertura da uretra. Escherichia coli é um exemplo de

uropatdgeno presente na microbiota fecal que pode colonizar a regido vaginal, seguindo até a
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bexiga. E a bactéria mais encontrada tanto nas infeccdes comunitdrias quanto nas hospitalares
(ROSEN, et al., 2007). Sendo considerado o agente etioldgico mais frequente nas ITUs
representando um terco da metade de todos os microrganismos (PENNA et al., 2010).

As infec¢des ndo complicadas do trato urindrio ou adquiridas na comunidade sdo, na
maioria das vezes, causadas por bactérias gram-negativas aerdbicas oriundas do trato
gastrointestinal, sendo a E. coli o microrganismo mais encontrado nessas infecg¢oes
(VELLINGA et al., 2010; SILVEIRA et al., 2010; ASGHAR, 2011). Este patégeno é o mais
comum das ITUs ascendentes, pois existe um grande nimero de sorotipos desta bactéria,
embora poucos sejam patogé€nicos para as vias urindrias. Os antigenos da E. coli sdo
encontrados em mais de 80,0% das estirpes e sdo responséveis por pielonefrites (FREDERIC
etal., 1999).

De acordo com Pompeo et al., (2004), geralmente a infec¢do urindria em homens é
considerada complicada, pois advém de uma anomalia funcional, como também pode ser
secunddria a instrumentalizacdo do trato genito-urindrio. A E. coli € responsavel por 40,0 a

50,0% dos casos de ITU no homem.

Figura 4 Escherichia coli.
Fonte: http://www .elitelawyerproject.com/blog/e-coli-poisoning-help-from-a-long-island-personal-
injury-law-firm/

Os agentes etioldgicos mais predominantes nas infec¢des do trato urindrio adquiridas
na comunidade sdo: Klebsiella pneumoniae e outras bactérias menos frequentes como

Enterobacter spp, Staphylococcus spp e Proteus spp (LOPES et al., 2005; ASGHAR, 2011).


http://www.elitelawyerproject.com/blog/e-coli-poisoning-help-from-a-long-island-personal-injury-law-firm/
http://www.elitelawyerproject.com/blog/e-coli-poisoning-help-from-a-long-island-personal-injury-law-firm/
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Enquanto que as infeccdes urindrias adquiridas nos hospitais em pacientes internados
apresentam uropatégenos mais diversificados, predominando, Enterobactériaceae, com
diminui¢do 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 a Candida spp (LOPES; TAVARES,
2005).

A Candida estd entre as infeccdes urindrias causadas por fungo. A Candida albicans é
o fungo mais predominantemente encontrado em exames bacteriolégicos de urina,
principalmente em pacientes imunodeprimidos que estdo predispostos a invasdo, tanto
sist€tmica como do trato urindrio, e em individuos portadores de diabetes ndo tratados
(SOUTO; DIAS, 2004).

As infeccdes flingicas de origem hospitalar passaram a ter grande relevancia nos
ultimos anos, em virtude do aumento progressivo e das elevadas taxas de mortalidade. A
maioria dessas infec¢des € de origem enddgena, como também de origem exdgena, seja pelas
maos dos atuantes da area de sadde, infusos contaminados e biomateriais (COLOMBO, 2000;
PFALLER, et al., 2001). Como refor¢ca Koneman (2001), a sua distribuicdo é muito ampla,
podendo ser encontrada no meio ambiente como fazendo parte da microbiota normal do
individuo, no trato gastrintestinal, nas mucosas bucal e vaginal. Cerca de aproximadamente
25,0 a 30,0% da populacdo sdo portadores de Cdndida albicans na cavidade oral; 50,0% no

trato gastrintestinal e 30,0% das mulheres t€m colonizac¢do vaginal em algum momento.

Figura S Candida albicans.
Fonte: http://pt.wikinoticia.com/estilo%20de%?20vida/beleza?start=1016


http://pt.wikinoticia.com/estilo%20de%20vida/beleza?start=1016
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Como fala Manning et al., (2005), o Enterobacter spp e Klebsiella spp também sio
consideradas como algumas das bactérias frequentemente encontradas nas infec¢des urindrias
contraidas em meio hospitalar devido a sua resisténcia aos antibidticos. E. coli, Proteus
mirabilis e Klebsiella pneumoniae pertencem a flora normal, como também causam infec¢des
oportunistas. O Proteus mirabilis estd associado a cdlculos renais por possuir uma potente
enzima urease que converte a ureia em amonia, tornando a urina alcalina.

Encontrada em diversos ambientes, como também no solo e na dgua, a Pseudomonas
aeruginosa ¢ uma das bactérias frequentemente associadas a infec¢des hospitalares, com
capacidade de adesdo a diversos materiais, ventiladores, préteses, lentes de contato e
contaminando cateteres. Em virtude a alta resisténcia a antibidticos e aos fatores de viruléncia
desta bactéria, as infec¢des por ela causadas sdo de dificil controle (MIMS et al., 2004;

MADIGAN et al., 2008).

o < TRy BT

Figura 6 Pseudomonas aeruginosa.
Fonte: http://www.biomedicinapadrao.com

Também associadas as infeccdes do trato urindrio em pacientes hospitalizados estdo os
Staplilococcus epidermidis e os Enterococcus, este ultimo de origem fecal, causando
dificuldades no tratamento devido a sua resisténcia a multiplos antibidticos. J4 os
Staphilococcus saprophyticus é considerada como causa de maior nimero de ITU em

mulheres jovens sexualmente ativas (MIMS et al., 2004; MADIGAN et al., 2008).
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6.3 ANTIMICROBIANOS

Nos anos de 1928 e 1932 foram descobertas, a penicilina e as sulfonamidas, o que
iniciou o processo de sintese comercial dos antibidticos e sua administragdo terapéutica
(LIVERMORE, 2003). Os antibidticos, na década de 1940, tornaram-se amplamente
disponiveis, principalmente a penicilina, e foram nomeadas de “drogas milagrosas que
eliminavam as bactérias” (LEVY, 1998). Desde a descoberta da penicilina, surgiram quase
uma dezena de novos antibidticos ou sintetizados. Entretanto, a sua eficacia vem sendo
diminuida por um uso excessivo e até incorreto, o que levou ao surgimento e disseminagdo de

bactérias resistentes aos antibidticos (RIBAS et al., 2006).

6.3.1 Principais Antibacterianos de uso Clinico

Diante dos estudos pesquisados, podemos observar que as classes de antibidticos mais

utilizados para o tratamento de infecgdes do trato urinério sdo:

e Penicilinas

A penicilina ¢ uma molécula caracterizada pela presenca do anel B-lactamico, inibindo
a enzima envolvida na transpeptidacdo, e que € responsdvel pela ligacdo entre as cadeias de
tetrapeptideos do peptideoglicano. Em consequéncia, ha inibicdo da formacdo das ligacdes
entre os tetrapeptideos de cadeias adjacentes de peptideoglicano, acarretando uma perda na
rigidez da parede celular da bactéria. Amoxicilina e a ampicilina sdo consideradas penicilinas
de amplo espectro e agem sobre os bacilos tanto Gram-positivos como Gram-negativos, as
mesmas sdo sensiveis aos mecanismos de resisténcia das bactérias, como as beta-lactamases,
que atuam sobre o anel B-lactamico. A oxacilina é um antibacteriano de espectro reduzido,
nao tendo efeito farmacoldgico sobre os bacilos Gram-negativos, mas sendo resistente a beta-

lactamase (EGGERTSON; SCHINDLER, 2007).

e (Cefalosporinas

As cefaslosporinas sdo classificadas como antibidticos B-lactdmico, assim como as
penicilinas, e podem ser de origem natural ou de origem semi-sintética (SCHINDLER, 2007).
Sendo assim, as de primeira geracdo (cefalotina, cefazolina, cefalexina, cefadroxil e

cefradina), sdo mais ativas contra cocos aerébios Gram- positivos, atuam contra o0s
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Staphylococcus aureu, oxacilina-resistentes e ainda retarda no desenvolvimento de resisténcia
bacteriana. As de segunda geracdo (cefoxitina, cefamandol, cefaclor e cefuroxina), t€m maior
eficdcia contra microrganismos aerdbios, Gram negativos e anaerdbios, e ainda sdo
consideradas fortes indutoras de betalactamases. As de terceira geracdo (ceftriaxona,
cefotaxima, cefoperazona, ceftazidima, cefpodoxima e cefixima), apresentam maior eficicia
contra aerébios Gram- negativos multirresistentes e pseudomonas (BRASIL, 2008). As
cefalosporina de quarta geracdo (cefepima e cefipiroma) podem agir sobre cocos Gram-
positivos e bactérias anaerébias e s@o resistentes a beta-lactamases de enterobactérias

(BOMONO; SZABO, 2006).
e Aminoglicosideos

Os aminoglicosideos (estreptomicina, gentamicina, kanamicina, tobramicina,
neomicina, amicacina e metilmicina), sdo considerados antimicrobianos que possuem acao
sobre as bactérias Gram-negativas aerdbias, M. tuberculosis, como também alguns

estafilococos (DIENSTMANN et al., 2010; SCHINDLER, 2007).
¢ Quinolonas

As quinolonas atuam principalmente contra os Gram-negativos, mas apresentam um
amplo espectro de acdo e sdo classificadas como quinolonas de primeira geracdo (acido
nalidixico, cinoxacina e d4cido oxolinico); as de segunda geracdo (norfloxacina,
ciprofloxacina, lomefloxacina e ofloxacina); terceira geracio (levofloxacina e trovafloxacina)
e as de quarta geracdo (moxifloxacina e gatifloxacina) (SEVERINO; MAGALHAES, 2002).
Sao indicados contra agentes de infeccdo gastrintestinais, urindrias, Neisseria gonorrhaeae e
bacilos Gram-negativos multirresistentes a beta-lactdmicos e aminoglicosideos (CROSS et

al., 2010).
e Sulfonamidas

As sulfas (sulfonamida, sulfapiridina, sulfametoxol, etc), possuem grande espectro de
acdo, porém com um uso clinico muito limitado, principalmente pela disponibilidade de
farmacos mais eficazes. As sulfas sdo indicadas para o tratamento de diversas infecc¢des

incluindo as causadas por N. asteroides (HALL, 2010).
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CLASSES DOS MODO DE USOS NAS ITUs REACOES REFERENCIAS
ANTIMICROBIANOS ACAO ADVERSAS

PENICILINAS Promove a | Particularmente 1til no | Estdo associadas a | GUGLIELMO B. J.; CURRENT P.
inibicdo da enzima | tratamento de cistites, | reacdes alérgicas, | Medicina Diagnéstico e
envolvida na | porém muito | variando de | Tratamento: Agentes anti-
transpeptidacao, recomendado para | reagdes graves | infecciosos — quimioterdpicos e
responsdvel pela | tratamento de bacteridria | mediadas por IgE, | antibidticos, 2012.
ligagdo entre as | assintomdtica em | incluindo
cadeias de | mulheres gestantes, | anafilaxia e
tetrapeptideos do | como: Ampicilina e | broncoespasmo
peptideoglicano. Amoxicilina.

CEFALOSPORINAS O mecanismo de | Utilzados para o | As cefalosporinas | GUGLIELMO B. J.; CURRENT P.
acao das | tratamento de ITUs | sdo Medicina Diagnéstico e
cefalosporinas ¢ | complicadas, com | sensibilizantes e | Tratamento: Agentes anti-
andlogo ao das | alteragdes anatdomicas do | vdrias reagdes de | infecciosos quimioterdpicos e
penicilinas: trato urindrio e condi¢des | hipersensibilidade | antibidticos, 2012.
inibi¢do da sintese | associadas (pielonefrites, | podem  ocorrer,
da parede celular. catéter, obstrugdo, | incluindo ITA P. H; NESTOR S. A

diabetes). As | anafilaxia, febre, | Abordagem Diagndstica e
cefalosporinas de  1* | rashes cutaneos, Terapéutica: Infec¢io do Trato
geragdo (p.ex. | nefrite e anemia | Urindrio—ITU. Rev Assoc Med
Cefalotina); de 2°geracdo | hemolitica. Bras, 2003; 49(1): 109-16.

(p.ex. Cefoxitina); de 3* Disponivel em:

geracdo (p.ex. Cefetamet http://www.scielo.br/pdf/ramb/v49
pivoxil ou Ceftadizima); n1/15390.pdf.

de 4* geracao (Cefepima).

AMINOGLICOSIDEOS (6] seu efeito | Os principais usos dos | As reagdes | Thompson, J.R; Simonsen, R
bactericida resulta | aminoglicosideos nas | adversas mais | Spindler, M.; Southern, P.M.;
da ligacdo | infeccdes do trato | comuns sdo perda | Cronin, R.E. Protective effect of
irreversivel a sub- | urindrio estd relacionado | auditiva, perda de | KCl loading in gentamicin
unidade 30S do | a grande atividade contra | equilibrio, nephrotoxicity. Am J Kidney Dis.
ribossoma, bacilos e cocos gram- | tonturas, 2008;15(6):583-91.
provocando uma | negativos aerdbios, entre | diminuicio do
leitura errada da | eles: Kiebsiella spp, Pse | volume ou | ITAP.H; NESTOR S. A
mensagem udomonas  aeruginosa. | frequéncia de | Abordagem Diagnéstica e
codificada no | Bastante indicada em | urina, sede, perda | Terapéutica: Infec¢cdo do Trato
RNAm. A | pielonefrites nao | de apetite, | Urindrio —ITU. Rev Assoc Med
proteina errada | complicadas  utilizando | nduseas e | Bras, 2003; 49(1): 109-16.
incorpora-se  na | esquemas de altas doses | vOmitos, Disponivel em:
membrana celular | de aminoglicosideos http://www.scielo.br/pdf/ramb/v49
bacteriana seguidas de n1/15390.pdf.
afetando a sua | ciprofloxacino por via
permeabilidade; oral tém sido sugerido.

QUINOLONAS Inibem as E um antimicrobiano de De um modo | MELDAU, D. C, Quinolonas.
topoisomerases 11 escolha para o tratamento | geral, as | InfoEscola Navegando e
(girase do DNA) e | de infecgdo urindria quinolonas  sdo | Aprendendo, 2006. Disponivel em:
1V, que sdo complicada. As mais bem toleradas | http://www.infoescola.com/farmac
enzimas utilizadas sdo as pelo organismo. | ologia/quinolonas/
responsaveis pela chamadas “Novas Contudo, causam
manuten¢do de um | Quinolonas™: alguns efeitos | ITA P. H; NESTOR S. A
DNA funcional. Norfloxacina 400mg, adversos, como: | Abordagem Diagndstica e
Sao agentes Ciprofloxacina 250mg, nduseas, diarreia, | Terapéutica: Infec¢io do Trato
bactericidas. Lomefloxacina, Reacoes alérgicas | Urindrio — ITU. Artigo de Revisdo

Ofloxacina, entre outras. cutineas. Em | Rev Assoc Med Bras, 2003; 49(1):
€asos raros, | 109-16. Disponivel em:
confusdo, http://www.scielo.br/pdf/ramb/v49
tonturas, quando | n1/15390.pdf.
associado a
teofilina e
antiinflamatdrios
nio-esterdides.

SULFONAMIDAS Bloqueiam a | Possuem grande espectro | As principais | ITA P. H; NESTOR S. A

sintese de dcido
dihidro-pteroico
pela competicdo.
com o dcido para-
amino  benzdico
(PABA),
impedindo a sua
adicdo a pteridina

de agdo, porém de uso
clinico limitado. Muito
utilizado em cistite ou
ITU ndo complicada.
Dentre as sulfonamidas
com acdo bacteriostatica,
destaca-se a associacdo
Sulfametoxazol-
trimetoprim.

reaccdes adversas
incluem erupgdes
cutineas
frequentes,
sindrome de
Stevens-Johnson,
discrasias
sanguineas,
nomeadamente
agranulocitose e
depressdo
medular.

Abordagem Diagndstica e
Terapéutica: Infecgio do Trato
Urindrio — ITU. Rev Assoc Med
Bras, 2003; 49(1): 109-16.
Disponivel em:
http://www.scielo.br/pdf/ramb/v49
n1/15390.pdf.
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A incidéncia de infeccio do trato urindrio pode variar com a condicdo
socioecondmica, presenca de diabetes mellitus, condi¢des de higiene, apds as relagdes
sexuais, na presenga de automedicacao e de anormalidades anatdmicas do trato urindrio com
maior frequéncia em mulheres (MENEZES, MELO, OLIVEIRA, 2003).

Os principais microrganismos causadores de ITUs destacados no presente estudo sio
concordantes com relatos descritos na literatura. Parece haver variacdes de acordo com a
regido ou pais conforme relatado por Moges, Gemetu, Mengistu (2002) que afirma em um dos
seus estudos que 28,5% das ITUs na Etidpia sdo causadas por bactérias Gram-positivas.

No caso de resisténcia das bactérias Gram-positivas a oxacilina, a vancomicina é o
glicopeptideo de escolha para o tratamento das ITUs. Esta droga inibe a sintese da parede
celular bacteriana ao interromper a reacdo de trasglicosilacdo (OLIVEIRA; MAMIZUKA,
2005). Com o advento da resisténcia as penicilinas, foi produzida a oxacilina, sendo portanto,
uma penicilina resistente as penicilinases. E um antimicrobiano PB-lactimico, isoxazolil
penicilina, utilizada para o tratamento de infec¢des causadas por S. aureus (BARROS;
BITTENCOURT; CARANORI; MACHADO, 2010). Entretanto, como mostra nos estudos
realizados por Jones, Ballow (2009) e Arias, et al., (2003), as bactérias Gram-positivas foram
resistentes a oxacilina.

De acordo com a literatura, foi observado que a Escherichia coli é o principal
microrganismo prevalente causador de ITUs. Diversas pesquisas demonstraram alta
sensibilidade de bactérias Gram-negativas a ciprofloxacina e nofloxacina (ASTAL;
MANAMA; SHARIFE, 2010; GORDON; JONES, 2003; LOPES et al., 2001; RIEGER E
HORTA, 2003). O certo grau de resisténcia encontrado na literatura pode ser justificado,
também, pelo o uso inadequado, que acarretaria alteracdes cromossdmicas (MENEZES,
ARAUJO; LOPES, 2009). De acordo com Thompson et al. (2011) através de mecanismos de
troca de material genético, muitas bactérias tornam-se resistentes a multiplas classes de
antibidticos. Estas bactérias resistentes a trés ou mais classes diferentes de antibidticos
intitulam-se ~ bactérias  multirresistentes. Para infeccdes graves, causadas por
Enterobacteriaceae, ¢ recomendado o uso da gentamicina. Esta droga inibe a sintese de
proteinas ao bloquear a formacdo do complexo de iniciacdo, se ligando na por¢do 30S do
ribossomo bacteriano (BARROS; BITTENCOURT; CARANORI, 2012).

De acordo com Menezes, Aradjo; Lopes, (2009), a elevada resisténcia microbiana ao
trimetoprim/sulfametoxazol € justificada pelo fato de ser um microbiano mais antigo, ja muito
utilizado em infec¢des, possivelmente de uma maneira indiscriminada e aleatéria com a

automedicacao.
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O uso apropriado ou ndo de antimicrobianos afeta inevitavelmente a ecologia
bacteriana, exercendo forca seletiva, o que pode levar ao surgimento de resisténcia. Sendo
assim, € necessdrio o aperfeicoamento da prescricdo de antimicrobianos, envolvendo a
conscientizacdo multiprofissional. Portanto, estima-se que 25,0 a 50,0% das drogas sejam
usadas incorreta ou inapropriadamente. Estudos apontam que a sobrevida € significativamente
aumentada quando a escolha inicial do antimicrobiano é apropriada (GOLDMANN;
HUSKINS, 1997).

Outro dado encontrado na literatura no que se refere a amoxicilina e ampicilina é que
estes antimicrobianos ndo sdo recomendados para o tratamento das ITUs por causa da
resisténcia e alta recorréncia, se comparadas a outros agentes, sendo esta resisténcia
justificada principalmente pela producdo de B-lactamases e por alteracdes nas proteinas de
ligacdo das penicilinas das bactérias. Na atualidade, para uma boa resposta terapéutica no caso
das ITUs, deve-se utilizar a amoxicilina associada ao acido clavulanico (JANCEL; DUDAS,
2010)

A escolha da terapia antimicrobiana para as ITUs varia de acordo com a apresentacao
da infec¢do, hospedeiro e agente. Estratégias envolvendo diferentes esquemas terapéuticos de
acordo com grupos especificos de pacientes maximizam os beneficios terapéuticos, as

incidéncias de efeitos adversos e o surgimento de microrganismos resistentes.
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7 CONSIDERA COES FINAIS

Diante do exposto, fica claro que escolha da antibioterapia € de extrema importancia
no tratamento da ITU. Por isso a necessidade de analisar os medicamentos que atuam
diretamente sobre o agente causador da infec¢do urindria, auxiliando de forma significativa
para o ndo aparecimento e disseminacao de resisténcia bacteriana.

O uso crescente de antibidticos e emergéncia de resisténcias bacterianas tem
importantes repercussdes clinicas e provavelmente econdmicas, exigindo do médico a
instituicdo de uma antibioticoterapia conscienciosa e racional.

Conforme descrito na literatura, o padrio de resisténcia aos antibidticos dos
microrganismos isolados mais frequentemente causadores de ITUs varia de acordo com a
populacdo e assim existe a necessidade de estudos e andlises periddicas para 0 monitoramento
e identificacdo desses micro-organismos, visando a obtencdo de informagdes precisas para
orientar uma terapia empirica mais adequada e direcionada. Essas a¢des sd@o importantes no
cotidiano da prética clinica, uma vez que o quadro brando e de pouca letalidade das infec¢oes
do trato urindrio, a demora dos resultados das uroculturas e a necessidade de iniciar logo o
tratamento, levam os médicos a adotarem um tratamento empirico inicial (KOCH et al., 2008;
BRAOIOS et al., 2009; AL JOHANI et al., 2010).

Este tipo de estudo poderd contribuir para uma melhor orientacdo na prescricao dos
antimicrobianos adequados no tratamento desta patologia. Segundo Junquera et al. (2005),
para se instaurar um tratamento empirico de forma correta e racional, € muito importante
conhecer, entre outros fatores, quais sd3o e como evoluem no tempo os padrdes de

susceptibilidade aos antimicrobianos mais utilizados para o tratamento da ITU.
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