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RESUMO

A infeccdo do trato urinario (ITU) é considerada a segunda infec¢do mais frequente na clinica
médica. A etiologia microbiana das ITU tem-se mantido mais ou menos constante ao longo
do tempo, no entanto, os uropatdgenos apresentam atualmente algumas alteragdes no que se
refere as resisténcias aos antimicrobianos. Portanto, a presente pesquisa, com estudo
retrospectivo e transversal, verificou a prevaléncia de infeccdo do trato urinario e o perfil de
suscetibilidade dos uropatdgenos, por meio da analise dos resultados dos exames de
uroculturas armazenados no livro do setor de microbiologia e na Central de Processamento de
Dados (CPD) de pacientes ambulatoriais e hospitalizados atendidos no Laboratério de
Analises Clinicas do Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC) da Universidade
Federal de Campina Grande-PB (UFCG) entre Janeiro a Junho de 2013. Das 1468 uroculturas
analisadas, 333 (22,7%) apresentaram resultados positivos e dentre estas as enterobactérias
com 89,2% foram as mais prevalentes tanto em ITU de origem ambulatorial quanto
hospitalar, sendo a Escherichia coli a mais isolada com 77,2% e 54,2% respectivamente.
Relativamente ao padréo de suscetibilidade aos antimicrobianos, verificou-se que os isolados
bacterianos mostraram maior resisténcia frente a ampicilina com 82,6% e sulfametoxasol-
trimetoprima 66,2% e conclui-se que a amicacina com 96,6%, cefoxitina 85,4%, cefepima
90% e meropenem com 96,5% de sensibilidades sdo os antimicrobianos mais eficazes frente
as enterobactérias examinadas e cefepima com 68,7% e meropenem 100% frente aos isolados
de Pseudomonas aeruginosa. Portanto, o estudo da prevaléncia dos uropatdgenos e o
estabelecimento do perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos, sédo aspectos importantes
para uma terapéutica adequada e contribui para evitar o surgimento de micro-organismos
multirresistentes.

Palavras-chave: Antimicrobiano. Resisténcia Bacteriana. Infec¢do Urinaria.



SOUZA, Luciano Francisco. PREVALENCE OF URINARY TRACT INFECTIONS IN
PATIENTS TREATED IN HOSPITAL UNIVERSITY ALCIDES CARNEIRO IN THE
PERIOD JANUARY TO JUNE 2013Campina Grande-PB,TCC (Graduagdo em Farmaécia)
UEPB.

ABSTRACT

Urinary tract infection is considered (UTI) the second most common infection in the medical
clinic. The microbial etiology of UTI has remained more or less constant over time, however,
currently have some uropathogens changes in relation to antimicrobial resistance . Therefore,
the present study with retrospective and cross-sectional study assessed the prevalence of
urinary tract infection and the susceptibility profile of uropathogens, by analyzing the test
results of urine cultures stored in the book of microbiology sector and Processing Center data
(CPD ) of and outpatients treated at the Clinical Laboratory of the University Hospital Alcides
Carneiro ( HUAC ), Federal University of Campina Grande- PB ( UFCG ) from January to
June 2013. Of the 1468 urine cultures analyzed, 333 (22.7 %) were positive and among these
enterobacteria with 89.2 % were the most prevalent in both ITU outpatient or hospital origin,
and Escherichia coli isolated with the most 77 2% and 54.2 % respectively. Regarding
antimicrobial susceptibility pattern, it was found that the bacterial isolates showed greater
resistance against ampicillin and 82.6% with trimethoprim-sulphamethoxazole 66.2% and
concluded that with 96.6% amikacin, cefoxitin 85 4%, 90% cefepime and meropenem with
96.5% of sensibilities are the most effective antimicrobials examined the Enterobacteriaceae
to cefepime and 68.7% and 100% meropenem against isolates of Pseudomonas aeruginosa.
Therefore, the study of the prevalence of uropathogens and the establishment of the
antimicrobial susceptibility profile, are important for proper therapeutic aspects and helps to
prevent the emergence of multidrug-resistant microorganisms.

Keywords: Antimicrobial. Bacterial resistance. Urinary Infection.
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1 INTRODUCAO

As infeccdes do Trato Urinario (ITU) sdo superadas em frequéncia apenas por
infeccdes respiratorias (HENRICHSON et al., 2009; FUMINCELLI et al., 2013) . No entanto
as solicitagdes de culturas de urina excedem largamente os exames de outras amostras
clinicas, sendo o exame mais solicitado na maioria dos laborat6rios de microbiologia clinica
(ANDRADE et al., 2009). Além disso, as infec¢Bes urinarias adquiridas pelos pacientes
hospitalizados constituem em um dos mais sérios problemas dentro do contexto das infec¢bes
hospitalares pelo nivel de frequéncia apresentado (ALMEIDA et al., 2007; BRANDINO et
al., 2007).

De acordo com Ana e Abrah&o (2012), a ITU pode ser definida como sendo a invaséo
e multiplicacdo de micro-organismos nos tecidos do trato urinario, desde a uretra até os rins. E
uma patologia extremamente frequente, que ocorre em todas as idades, do neonato ao idoso,
mas durante o primeiro ano de vida, devido ao maior nimero de malformacdes congénitas,
especialmente valvula de uretra posterior; acomete preferencialmente o sexo masculino
(HORNER et al., 2006). A partir deste periodo, durante toda a infancia e principalmente na
fase pré-escolar, as meninas sdo acometidas por ITU 10 a 20 vezes mais do que 0S meninos.
Na vida adulta, a incidéncia de ITU se eleva e o predominio no sexo feminino se mantém,
com picos de maior acometimento no inicio ou relacionado & atividade sexual, durante a
gestacdo ou na menopausa, de forma que 48% das mulheres apresentam pelo menos um
episddio de ITU ao longo da vida (PALMA, DAMBROS, 2002; DANTAS, 2008).

As infeccBes urinarias ndo complicadas adquiridas na comunidade constituem
atualmente o tipo de infeccdo mais comum que acometem, sobretudo, as mulheres
sexualmente ativas, sendo responsaveis por mais de oito milhdes de consultas por ano bem
como por significante causa de morbidade e altos custos em sadde puablica (BLATT,
MIRANDA, 2005; BAIL et al., 2006).

Segundo Poletto e Reis (2005), o uso de terapia empirica inapropriada foi encontrado
como sendo causa de mortalidade em pacientes com bacteremia originada no trato urinario.
Além disso, alguns estudos mostram que a terapia empirica inapropriada pode levar ao uso
desnecessario de antimicrobianos (HASENACK et al., 2004; CORREIA et al., 2007;
SEQUEIRA, 2008). Consequentemente a criagdo de um sistema de monitoramento da
resisténcia bacteriana vem a ser um importante passo na detec¢do da resisténcia, ajudando na

selecdo da terapia empirica local mais eficaz e permitindo a implementacdo de medidas de
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prevencdo (BRUSCHNI et al., 2006; BRAOLO et al., 2009; MENEZES et al., 2009 GRABE
etal., 2010; SILVEIRA et al., 2010; BARROS et al.,2011).

N&o obstante, segundo Oliveira e seus colaboradores (2010) e Santiago et al. (2011), a
infeccdo hospitalar € um sério problema de saude puablica, responsavel pelo aumento da
morbidade e mortalidade, bem como do periodo de internagdo, elevando substancialmente o0s
custos assistenciais. Nesse contexto a infecgdo do trato urinério constitui um dos principais
tipos de infeccdo hospitalar, responsavel por 35 a 45% de todas as infec¢Bes adquiridas nesse
ambiente, sendo a presenca de cateter urinario o principal fator de risco (STAMM et al., 2006;
PINTO et al., 2008). Ademais, outros fatores de risco associados a bacteritria em pacientes
hospitalizados incluem: duragdo do internamento, terapia antimicrobiana irracional,
severidade do quadro que induziu a internacdo e doencas de base (PIRES et al., 2007;
LIZAMA et al., 2008; MULLER et al., 2008).

De acordo com os estudos de Bail e colaboradores (2006) um aumento na resisténcia a
numerosos antimicrobianos tem sido relatado nos Ultimos anos e os Beta-lactamicos e as
quinolonas sdo os grupos de farmacos de maior preocupacdo. O aumento da resisténcia
bacteriana aos antimicrobianos tem sido maior nos pacientes hospitalizados que nos
ambulatoriais (MALDANER et al., 2011). Ademais, 0 modelo de resisténcia dos patdgenos
causadores de infecgbes urinarias frente aos agentes antimicrobianos comuns estd em
constante mudanga e isso deve ser levado em consideracdo na escolha da estratégia para 0s
tratamentos empiricos baseados apenas nas evidencias clinicas, na frequéncia dos patdgenos
e na severidade da doenca (ESPARIS et al., 2006; CAMARGO et al., 2009; HEILBERG e
SCHOR, 2009; TIBA et al., 2009; LOPES et al., 2010).

Para Andreu e seus colaboradores (2011), a urocultura ainda é o padrdo-ouro no
diagnostico laboratorial da infeccdo do trato urinario pela identificacdo precisa do agente
etioldgico, realizacdo do teste de suscetibilidade a antimicrobianos e identificacdo do perfil
epidemioldgico o que norteiam a escolha racional do antibidtico e minimiza o surgimento de
cepas bacterianas resistentes (YOSHIDA et al., 2006 KONEMAN et al.,2008;; ANA et al.,
2010).

Portanto, o escopo deste trabalho consistiu em determinar a prevaléncia de infec¢do do
trato urinario e o perfil epidemioldgico relacionado com a etiologia e suscetibilidade
antimicrobiana para otimizar o uso racional do arsenal terapéutico disponivel e contribuir com
0 controle e prevencao do surgimento de cepas bacterianas multirresistentes tanto no ambiente

comunitario quanto hospitalar.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Verificar a prevaléncia de infeccbes do trato urinario em pacientes atendidos no
laboratdrio de andlises clinicas do Hospital Universitario Alcides Carneiro da Universidade
Federal de Campina Grande-PB (HUAC-UFCG).

2.2 Objetivos Especificos

¢ Identificar os agentes etiologicos mais prevalentes nas ITU dos pacientes internados;

e Identificar os agentes etioldgicos mais prevalentes nas ITU dos pacientes
ambulatoriais;

e Identificar o padrdo de suscetibilidade aos antimicrobianos dos provaveis agentes

etiologicos;
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3 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

3.1 Fisiologia Renal

O sistema urinario (Figura 1) assegura a manutencdo da homeostase geral através
de processos de regulagdo de concentragdes e volumes e eliminacdo de desperdicios
metabolicos. E constituido pelos rins direito e esquerdo (protegidos pelas Gltimas costelas
e também por uma camada de gordura), onde é formada a urina, destes partem os dois
ureteres que ligam a bexiga, sendo esta posteriormente esvaziada para o exterior através
da uretra (SOUZA e ELIAS, 2006; GUYTON e HALL, 2011).

Glandula Supra
Renal

Rim

Veia Re:

Veia cava
infenor

Veia ilia

Fﬁe»ga

Figura 1 - Sistema renal
Fonte: www.drgate.com.br/almanaque/atlas/excretor.htm. Acessado em 20-3-2013

Os rins sdo envolvidos por uma capsula fibrosa que ao nivel do hilo renal se deixa
atravessar pela artéria renal, veia renal e ureter. O parénquima renal apresenta duas
regibes bastante distintas: a regido periférica, cortical ou cortex renal e a regido central,
medular ou medula renal (SOUZA e ELIAS, 2006; GUYTON e HALL, 2011).

Assim como o alvéolo pulmonar na fisiologia respiratéria, o rim é constituido por
unidades funcionais completas, chamadas néfrons. O néfron representa a menor unidade
do rim e cada um é capaz de filtrar e formar a urina independentemente dos demais. A
funcdo renal pode, portanto, ser compreendida estudando-se a fungdo de um Gnico néfron.
Existem aproximadamente 1.200.000 néfrons em cada rim, que funcionam
alternadamente, conforme as necessidades do organismo a cada momento (SOUZA e
ELIAS, 2006; GUYTON e HALL, 2011). O néfron € uma estrutura tubular microscépica
longa constituida por (Figura 2): Glomérulo - um componente vascular cujo sangue a ser
filtrado penetra pela arteriola aferente e sai pela eferente e Capsula de Bowman - um

componente tubular, constituido por um tubo proximal e distal, alca de Henle, tubo distal
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e tubo coletor, sendo ao nivel destas unidades que ocorre todo o processo de formacéo de
urina (GUYTON e HALL, 2011).

derer [
Representacio de um rim, em corte longitudinal, @ um néfron desembocando em um ducto coletor. conduz para foral

Figura 2 - Representacdo de um rim e um néfron
Fonte: www.drgate.com.br/almanaque/atlas/excretor.htm. Acessada em 20-3-2013

Segundo Guyton e Hall (2011), os rins desempenham duas fungdes primordiais no
organismo: eliminacdo de produtos terminais do metabolismo organico, tais como ureia
(metabolismo dos aminoacidos), creatinina (produtos da degradacdo da creatina muscular),
acido drico (produtos da degradacdo dos acidos nucleicos), bilirrubina (produtos de
degradacdo da hemoglobina), produtos da degradacdo de horménios e substancias toxicas
ingeridas ou produzidas no corpo e controle das concentracdes da agua e da maioria dos
constituintes dos liquidos do organismo, tais como sddio, potassio, cloro, bicarbonato e
fosfatos, através de mecanismos complexos que incluem variacGes das pressfes vasculares,

variagdes dos volumes filtrados, alteracGes da osmolaridade e acdo de hormonios.

Os principais mecanismos através dos quais 0s rins exercem as suas funcdes sdo
filtracdo glomerular que é processo através do qual ha passagem de moléculas de dgua dos
capilares do glomérulo para a capsula de Bowman e apesar de grande parte das substancias
filtradas acabarem por ser reabsorvidas, essa filtracdo ndo deixa de ter uma baixa seletividade
visto que os fluidos filtrados tém que passar por trés camadas onde células do sangue e
proteinas plasmaticas ficam retidas. Outra funcdo compreende a reabsorcdo tubular cujas
substancias essenciais que foram filtradas retornam aos capilares peritubulares. Esse é um
processo altamente seletivo uma vez que os tlbulos possuem uma elevada capacidade de
reabsorcdo de substancias necessarias ao corpo (Na’, glicose, aminoacidos, CI', 4gua), e uma
baixa capacidade de reabsorcdo de substancias ndo necessarias e por vezes prejudiciais ao

corpo (a ureia € moderadamente absorvida (50%) e a creatinina e fenol ndo sdo reabsorvidos).
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Por fim os rins realizam a secrecdo tubular de diversas substancias no tubulo distal e no
tdbulo coletor tais como fons (K*, HY), anions e cations organicos, a partir do plasma
sanguineo para o limen tubular, para formacéo da urina (GUYTON, HALL, 2011).

A composicdo da urina pode variar de um momento para o outro, refletindo as
necessidades do organismo para excretar diferentes substancias. Existem varios mecanismos
hormonais de autoregulacdo e estimulos nervosos que visam regular todas as necessidades
organicas e possibilitam que de 180 litros filtrados diariamente apenas 1,5 litros sejam
excretados sob forma de urina (GUYTON e HALL, 2011).

Segundo Souza e Elias (2006), quando a urina sai dos célices renais e da pelve renal
(extremidade superior do ureter que se encontra localizada no interior do rim) flui pelos
ureteres e entra na bexiga urinaria, onde é armazenada. Esta acdo é causada pela forca
gravitacional e por contracGes peristalticas nas células do musculo liso das paredes do ureter .

O colo da bexiga, que tem forma de funil, une-se a uretra. Nas mulheres é o final do
trato urinério e ponto de saida da urina e nos homens a urina flui da uretra posterior até a
anterior, que se estende pelo pénis. As fibras musculares da bexiga préximas ao colo formam
o esfincter interno (ndo é um esfincter verdadeiro, é formado por fibras musculares
convergentes), esse esfincter ndo estd sobre controle voluntario. O seu tonus evita o
esvaziamento da bexiga até que estimulos apropriados ativem a mic¢do (GUYTON e HALL,
2011).

O reflexo de miccdo refere-se ao processo que leva a eliminacdo da urina. Assim,
guando o volume desta aumenta, receptores de volume na bexiga promovem o envio de
potenciais de acdo por neuronios aferentes até a medula espinal, que por sua vez enviam
potenciais de acdo eferentes que sdo conduzidos a bexiga através das fibras parassimpaticas
dos nervos pélvicos. Os potenciais de acdo parassimpaticos vao provocar a contracdo da
bexiga e o consequente relaxamento do esfincter interno. O processo de miccdo é também
controlado voluntariamente, possibilitando a abertura do esfincter externo e posterior saida da
urina. O bom funcionamento do sistema urinario € de importancia primordial para a
manutencdo dos processos de excrecdo e da homeostase do corpo humano. Quando o sistema
urinério ndo executa com precisdo a sua funcdo pode estar comprometido por algum tipo de
infeccdo, doenca ou lesédo (SOUZA e ELIAS, 2006; GUYTON e HALL, 2011).
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3.2 Epidemiologia

Segundo Pires e seus colaboradores (2007), a infeccdo do trato urinario é uma das
infeccBes mais comuns na clinica médica, figurando como a segunda infecgdo mais comum
no ser humano. Embora predomine entre as mulheres, ¢ também frequente em homens nas
faixas etarias avancadas da vida.

Para Al6s (2010), as infeccBes urindrias constituem uma das principais causas de
consulta nos cuidados de saude primérios. Sendo, depois das infec¢Bes respiratdrias a segunda
causa mais comum de infecGes bacterianas (MOYO et al., 2010).

A elevada frequéncia de contaminacdo de pacientes da mesma unidade pelo mesmo
micro-organismo demonstra a importancia das maos como fonte de contaminacao,
responsavel também pelas infec¢des cruzadas e pelos surtos de ITU, revelando a necessidade
de uma correta higienizacdo no atendimento ao paciente (STAM et al., 2006; HINRICHSEN
et al., 2009).

O uso de sonda vesical é uma condicdo que predispde a bacteriuria geralmente
assintomatica, mas que pode tornar-se sintomaética, estando associado ao aumento da
incidéncia de ITU (HINRICHSEN et al., 2009). O risco de adquirir uma infec¢do do trato
urinario relacionada com uso de sonda vesical depende principalmente do método e da
duracdo, além da qualidade da sonda e da susceptibilidade do paciente (STAM et al., 2006).
As taxas de infeccdo variam em torno de 8% ap6s uma unica sondagem por breve periodo e
aumentam de 5% a 8% a cada dia de uso. Estudos demonstraram ainda que aproximadamente
10 a 20% dos pacientes com sonda vesical mantidos em drenagem fechada podem apresentar
ITU, e que aproximadamente 3% dos pacientes irdo desenvolver bacteremia, o que podera
representar uma complicacdo séria (BLATT e MIRANDA, 2005; LOPES et al., 2010).

Para Hinrichsen e colaboradores (2009), como consequéncia do manuseio do trato
urinario observa-se uma elevada incidéncia de ITU, correspondendo a cerca de 40% de todas
as infecgOes nosocomiais. Destas, 70 a 80% estdo diretamente relacionadas com a sondagem
vesical e 5 a 10% aparecem ap0s cistoscopias ou procedimentos cirlrgicos com manuseio do
trato urinario (STAM et al., 2006; HINRICHSEN et al., 2009). A infeccdo do trato urinario
relacionada com o0 uso de sonda vesical esta associada ao aumento da mortalidade dos
pacientes hospitalizados, e nos pacientes que sofreram intervencéo cirdrgica pode levar a um
aumento do tempo de internamento e por consequéncia dos custos hospitalares (STAM et al.,
2006; PIREZ et al. 2007).
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Segundo Andrade e colaboradores (2009), a proporcdo de ITU nosocomiais em
doentes com lesdo medular é elevada, chegando aos 50%. As ITU sdo causa frequente de
bacterimia, litiase, pielonefrite e insuficiéncia renal (BLATT e MIRANDA, 2005) . Nos
recém-nascidos, até aos trés meses de idade, a incidéncia de ITU é maior no género
masculino, devido a um maior nimero de malformacdes congénitas tais como ma-formacéo
da uretra e da valvula da uretra posterior. A circuncisdo dos meninos e a amamentacdo com
leite materno diminui a probabilidade de infecgdo (ALOS, 2010; MOYO et al., 2010).

Lopes e colaboradores (2010) apontam que a contaminagdo no género masculino é
menor devido ao comprimento uretral, ao maior fluxo urinario e também devido a acdo de
fatores antibacterianos na secrecao prostatica que protegem de algumas invasdes patogénicas.
Quando os homens desenvolvem ITU, elas estdo normalmente associadas a anomalias

anatémicas ou funcionais, doenca de préstata ou instrumentalizacdo do trato urinario.

Estdo ainda descritos na literatura grupos de maior risco para o desenvolvimento de
infeccdes do trato urinario, entre eles contam-se 0s imunodeprimidos (pacientes com virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), imunossuprimidos etc), as gestantes e 0s homossexuais
masculinos (ALOS, 2010). As taxas de ITU sdo superiores nos homossexuais masculinos,
estando relacionadas com a pratica mais frequente de sexo anal ndo protegido e também nos
individuos com prepucio intacto. Nos individuos portadores do virus HIV, esta infeccdo por si
sO é um fator de risco para ITU, aumentando em relagcdo direta com a queda dos niveis dos
linfocitos CD4+ (LOPES et al., 2010). Relativamente a populacdo de gravidas a prevaléncia
de bacteriuria assintomatica é de aproximadamente 10% na gravidez, podendo ser observada
desde o inicio da gestacdo até ao 3° trimestre, e 25 a 57% desta bacteridria ndo tratada pode
evoluir para infeccdo sintomatica, inclusive pielonefrite devido ao fato da dilatacéo fisioldgica
do ureter e pelve renal facilitar o refluxo. Ha também risco de necrose papilar. A incidéncia
de bacteridria também aumenta em relacdo ao nimero prévio de gestacdes (BLATT e
MIRANDA, 2005; ALOS, 2010).

De acordo com Grabe et al. (2010), na grande maioria das vezes as ITU sdo de origem
bacteriana e podem ser adquiridas de varias formas, dentre elas: por via ascendente na qual as
bactérias encontram-se ao nivel da vulva e da vagina, sendo geralmente de origem
retal/intestinal, conseguindo migrar ao longo da uretra para a bexiga que € um receptaculo
umido e quente o qual favorece a sua multiplicacdo, podendo entdo atingir os rins e

ocasionalmente infectam o0s rins e atingir a corrente sanguinea causando septicemia. Por via
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direta que esta relacionada com qualquer instrumentagdo geniturinéria, tal como cateterizacdo
uretral, puncéo renal ou cirurgia endoscépica. Acredita-se que as bactérias migram dentro do
espaco entre a uretra e o cateter e isso levara ao desenvolvimento de bacteridria em quase
todos os pacientes. Segundo Andreu et al. (2011), a via hematogénica ocorre devido a intensa
vascularizagédo do rim podendo o mesmo ser comprometido no caso de infec¢éo sistémica, no
entanto, é uma via pouco comum de infeccdo. Ha microrganismos que utilizam esta via
alternativa para causar ITU utilizando um foco séptico pré-existente em alguma parte do
organismo. E o caso de alguns microrganismos tais como: Staphylococcus aureus,
Mycobacterium tuberculosis, Histoplasma sp., e Candida sp.; sendo também a principal causa
das ITU em recém-nascidos. Por fim, pela via linfatica a qual é rara e h4 controvérsias entre
os estudiosos acerca da sua existéncia embora haja possibilidade dos microrganismos
atingirem os rins através de veias linfaticas que conectam o rim/intestino e o trato urinario
superior/inferior. (ANDRADE et al., 2009).

3.4 Etiologia

A etiologia das ITU apresenta variaces quanto ao género, idade, estado geral do
paciente, uso incorreto de antimicrobianos e quanto a sua forma de aquisicao se foi adquirida
em meio hospitalar ou comunitario (YOSHIDA et al.,, 2006; CORREIA et al., 2007). A
maioria das infec¢cdes bacterianas resulta de micro-organismos aerdbios Gram negativos
provenientes do cdlon, podendo ser enterobactérias da microbiota intestinal que colonizam a
regido urogenital (SILVA et al., 2008; MALDANER et al., 2011). Uma minoria de infec¢bes
possui uma etiologia exogena, isto é, sdo produzidas por micro-organismos ambientais
introduzidos nas vias urinarias durante a sua manipulacdo (MARTINS et al., 2010).

Segundo Lopes e colaboradores (2010), os agentes etiolégicos mais frequentemente
envolvidos em ITU adquiridas na comunidade sdo: Escherichia coli, Staphylococcus
saprophyticus, Proteus sp, Klebsiella spp e Enterococcus faecalis. A E.coli é responsavel por
70% a 85% das infeccBes bacterianas agudas ndo complicadas do trato urinario adquiridas na
comunidade, e por 50 a 60% das adquiridas por pacientes idosos admitidos em instituicdes
(YOSHIDA et al., 2006; SILVA et al., 2008). No entanto, quando a ITU é adquirida no
hospital em pacientes internados, os agentes etioldgicos sdo mais diversificados,
predominando Enterobacteriaceae, com diminui¢do na frequéncia de E. coli (embora esta
ainda permaneca habitualmente como causa principal), e um aumento na frequéncia do

Proteus sp, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella sp, Enterobacter sp, Enterococcus faecalis e
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de fungos, com destaque para Candida sp (AMADEU et al., 2009; MARTINS et al., 2010;
MALDANER et al., 2011).

A Candida albicans é o fungo mais frequentemente encontrado nos exames
microbiologico de urina, principalmente em pacientes diabéticos ndo tratados ou em
individuos imunodeprimidos que estdo predispostos a invasao tanto sistémica quanto do trato
urinario (SOUTO e DIAS, 2003).

Enterobacteriacea € uma familia numerosa de micro-organismos que fazem parte da
microbiota intestinal dos seres humanos e dos animais, responsaveis por varios gquadros
infecciosos inclusive infec¢gdes do trato urinario (CORREIA et al., 2010). Séo classificados
como bacilos Gram-negativos, ndo formadores de esporos, possuem fimbrias, movem-se
através de flagelos peritricios e fermentam a glicose produzindo acido a partir dessa reacéo.
Sdo bactérias oxidases negativas e catalases positivas e reduzem nitrato a nitritos. Possuem
lipopolissacarideos (LPS) na parede celular, termoestavel e constituem o principal antigeno
dessa familia, os quais a partir dos seus componentes somaticos (0), antigeno capsular (K) e
proteina flagelar (H) permitem a classificacdo sorologica das enterobactérias ( ESPARIS et
al., 2006; CORREIA et al., 2007; YOSHIDA et al., 2006; 2007; LOPES et al., 2010).

Estdo descritos mais de 30 géneros e 130 espécies dentro da familia
Enterobacteriaceae e neste grupo os géneros mais frequentemente isolados de amostras de
urina sdo Echerichia coli; Klebisiella sp; Proteus sp; Serratia sp e Enterobacter sp
(KONEMAN et al., 2008). No laboratério clinico as enterobactérias sdo responsaveis por
mais de 70% das infec¢des do trato urinario (YOSHIDA et al., 2006; CORREIA et al., 2007,
LOPES et al., 2010).

Escherichia coli € uma enterobactéria e o principal agente de cistite devido a
proximidade entre o trato gastrointestinal e trato urindrio. Embora a maioria das estirpes
coexista de forma simbiotica com o hospedeiro, existem algumas cepas uropatogénicas que
possuem fatores de patogenia especificos (WILES et al., 2008). Entre os principais fatores,
destacam-se as adesinas, captacao de ferro, sintese de citotoxinas (DHAKAL et al., 2008) e as
invasinas ou outros elementos como as “ilhas de patogenicidade” que sdo genes responsaveis
pelos fatores de patogenia que se encontram agrupados em fragmentos de DNA (ANDREU et
al., 2011). Existe um grande nimero de sorotipos desta bactéria, embora somente alguns
sejam patogénicos para as vias urinarias (0s sorotipos 01,02, 04, 06, O7, O75 e 0150). Os
sorotipos da E.coli sdo encontrados em mais de 80% das estirpes e sd0 responsaveis por
pielonefrites (ESPARIS et al., 2006).
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Proteus sp pertence a um género de bactérias gram-negativas também da familia
Enterobacteriaceae responsaveis por infecgdes do trato urinario em meninos associada a
presenca de fimose e contaminacdo pelo esmegma. Pode ser causa de calculose, pois sintetiza
uréase, que metaboliza uréia em CO2 e amonia, alcalinizando a urina e formando calculos. No
ambiente hospitalar é responsavel por ITUs oportunistas em pacientes imunodeprimidos e em
recém-nascidos (CORREIA et al., 2007; LOPES et al., 2010). Segundo Koneman et al.
(2008), no género Proteus, Proteus mirabilis é a espécie isolada com maior frequéncia em
humanos, principalmente em infeccbes urinarias e de feridas. Ja Proteus vulgaris é
principalmente isolado de pacientes imunodeprimidos, especialmente quando estes se
encontram em tratamento prolongado com cortiscosterdides, quimioterapicos e
imunomoduladores.

Na prética clinica Klebsiella sp esta associada a pneumonia adquirida na comunidade e
infeccdo urinaria, e a sua disseminacdo pode provocar sepses. A grande maioria das infecgdes
ocorre a nivel hospitalar e predomina em individuos imunocomprometidos e com doengas
graves (AMADEU et al., 2009), onde é facilmente transportada nas maos, faringe e nas fezes.
Infecciona preferencialmente o trato urinario, o trato respiratorio inferior e o trato biliar e
representam 8% de todas as infeccdes hospitalares causadas por Klebsiella sp. Ja nas ITUs
adquiridas na comunidade é o segundo agente causador descrito (6-12%), sendo o principal
Escherichia coli (MENDO et al., 2008).

No género Enterobacter as espécies mais comumente isoladas de amostras bioldgicas
sdo Enterobacter aerogenes e Enterobacter cloacae, podendo estar associadas a uma
variedade de infecgdes oportunistas que afetam as vias urindrias, trato respiratérios, feridas
cuténeas ou ainda serem responsaveis por sepses (KONEMAN et al., 2008). A Enterobacter
sp demonstra resisténcia a diversos antimicrobianos em especial as cefalosporinas de terceira
geracdo o0 que € uma preocupacdo (SEQUEIRA, 2008; MARTINS et al., 2010).

Pseudomonas aeruginosa é um bacilo aer6bio, gram-negativo, ndo fermentador,
isolado de solo, 4gua, plantas e animais, incluindo 0 homem (KONEMAN et al, 2008). E uma
das espécies bacterianas ndo fermentativas mais prevalente em espécimes clinicas de
pacientes hospitalizados (SILVA et al., 2012), sendo a principal causadora de pneumonia
nosocomial em hospitais brasileiros (LOPES et al., 2010; RORIZ et al., 2010). A P.
aeruginosa é frequentemente isolada a partir de amostras clinicas. As infeccdes em geral sdo
observadas em sitios onde existem acumulo de umidades como traqueostomia, cateteres
permanentes, queimaduras, ouvido externo, feridas cutaneas exsudativas, também causam

infeccdo no trato urinario e no aparelho respiratorio inferior (SILVA et al., 2012).
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Ndo obstante, a infeccdo do trato urinario também pode ser causada por micro-organismos
pertencentes a familia Micrococaceae do género Staphylococcus os quais sdo cocos Gram-positivos,
imoveis, anaerdbios facultativos, agrupados em formas irregulares e com prova de catalase positiva
(KONEMAN et al, 2008). Nesse género destaca-se o Staphylococcus saprophyticus por ser
responsdvel por maior nimero de ITU em mulheres jovens sexualmente ativas, sendo descrito como
a segunda causa mais frequente de ITU nessas pacientes (CORREIA et al., 2007; GRABE et al., 2010) e
o Staphylococcus epidermidis que estd associado a ITU em pacientes hospitalizados, onde a sua
resisténcia a multiplos antibidticos pode causar dificuldades no tratamento (GRABE et al., 2010).

Ademais, o género Enterococcus inclui diversas espécies residentes do trato
gastrintestinal, da vagina e da cavidade bucal como comensais, tais como as espécies
Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium que podem originar doencas, incluindo
infecgBes urinarias e endocardite. Mais de 90% das infecgdes humanas enterocécicas sdo
causadas por E. faecalis, sendo as demais por E. faecium. Doencas relacionadas a outras
espécies desse género sdo raras. Enterococcus sdo estreptococos de origem fecal pertencendo
ao grupo D de Lancefield, Gram-positivos, comensais do aparelho gastrointestinal, bastante
resistentes a bilis e a elevadas concentracfes de sal, possuem gelatinase que hidrolisa a
gelatina, o colageno e a hemoglobina, o que Ihes permite invadir o epitélio e a corrente
sanguinea. Estdo associados a ITU em pacientes hospitalizados, onde a resisténcia que
apresentam a multiplos antibidticos pode causar dificuldades de tratamento (CORREIA et al.,
2007; GRABE et al., 2010; LOPES et al., 2010).

3.5 Classificacdo das InfeccBes do Trato Urinario

Segundo Grabe et al. (2010), as ITU podem ser classificadas em funcdo das condi¢bes
funcionais, anatbmicas e evolutivas. A classificacdo da ITU é de extrema importancia porque
permite identificar os pacientes de risco, diagnosticar as infec¢cbes de maneira precisa e
eficiente, avaliar fatores de risco de forma a minimiza-los e realizar tratamento precoce,
eficiente e com menores custos (terapia antibiotica e duragdo de tratamento adequada).

Para Heilberg e Schor (2009), as infec¢bes do trato urinadrio séo classificadas em
funcionais pela presenca de fatores predisponentes ou agravantes e inclui a ITU néo
complicada que ocorre principalmente em mulheres jovens sexualmente ativas, sem
anomalias anatdmicas ou funcionais do aparelho geniturinario e ITU complicada que esta
associada a condic¢des que aumentam o risco para ITU ou para faléncia do tratamento. Estas

infeccbes estdo normalmente associadas a alteragcGes anatdmicas e/ou funcionais do trato
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urinario ou doencas que interferem com os mecanismos de defesa do paciente e podem ser de
origem obstrutiva, corpos estranhos, metabdlicas entre outras (BRAOLOS et al., 2009).

As ITU sdo classificadas como anatdémicas de acordo com a localizacéo da infecgdo no
trato urinario tais como, ITU baixa: quando envolve a bexiga: cistite, a uretra: uretrite. No
género masculino quando atinge a prostata: prostatite e o epididimo: epididimite e 1TU alta:
quando afeta a pélvis e o parénquima renal — pielonefrite e abscessos renais (BRAOLOS et
al., 2009; HEILBERG e SCHOR, 2009). Ademais, as infeccGes do trato urinario ainda podem
ser classificadas como evolutivas, de acordo com o curso clinico, quais sejam: ITU isolada
quando ocorre a primeira ITU ou a que ocorre hum periodo superior a seis meses apos a
ultima infeccdo; ITU ndo resolvida quando ndo se resolve apos a terapia e estd normalmente
associada a resisténcia ao antimicrobiano utilizado e ITU recorrente quando se instala poucas
semanas ap0s sucesso no tratamento e com exame comprovativo negativo. A recorréncia pode
ser devida a reinfeccdo (novo episodio de infeccdo pelo mesmo ou outro microrganismo
oriundo dos reservatorios retal e vaginal), ou recidiva (presenca do mesmo microrganismo
gue néo foi efetivamente eliminado) e instala-se até duas semanas apos o final do tratamento
(BRAOLOS et al., 2009; HEILBERG e SCHOR, 2009; GRABE et al., 2010).

3.6 Manifestac@es Clinicas das Infec¢bes do Trato Urinario

De acordo com Tiba et al. (2009) e Andreu (2010), as ITU do ponto de vista clinico
podem ser classificadas em Altas ou Infec¢bes do Trato Urinério Superior — quando envolvem
o parénguima renal (pielonefrite), ureteres (ureterites) ou causam abscessos renais e Baixas ou
Infec¢bes do Trato Urinario Inferior as quais envolvem a bexiga (cistite) a uretra (uretrite), e
nos homens, a prostata (prostatite) e o epididimo (epididimite).

Para Almeida et al. (2009) e Ana et al. (2010) a pielonefrite aguda é a mais frequente
causa de infeccdo bacteriana renal e representa uma infeccdo grave que atinge o parénquima,
calices e pelve renal. Afeta mais frequentemente os individuos do género feminino e os
doentes que estdo relativamente imunodeprimidos como diabéticos e idosos (LOPES et al.,
2010). Os agentes patogénicos sdo, sobretudo, as bactérias aerobias Gram-negativas, como a
Escherichiae coli, a Klebsiella sp., Proteus sp., Pseudomonas sp., Serratia sp., Citrobacter sp.
e Enterobacter sp. Sdo também comuns espécies Gram-positivas, como o Enterococcus
faecalis e o Staphylococcus aureus. Na maioria das vezes a porta de entrada é a via

ascendente, a partir do trato urinario inferior. Outras vias menos frequentes, sdo as vias
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hematogénicas, a linfatica ou por extensdo direta (BRAOLOS et al., 2009; HINRICHSEN et
al., 2009; RORIZ et al., 2010).

Os abscessos renais anatomicamente classificam-se como corticais e corticomedulares.
Os primeiros decorrem de uma disseminacdo hematogénica e a maioria € causada pelo
Staphylococcus aureus. Os corticomedulares estdo normalmente associados a anomalias do
aparelho urinério, tais como refluxo ou obstrucdo e estdo associados a bacilos Gram-
negativos. Estes abscessos ainda ocorrem hoje em dia, geralmente como complicacdo de
infeccdes cutaneas ou dentarias negligenciadas. A maior parte dos casos decorre de quadros
pielonefriticos. E importante ter em conta que um resultado normal na analise da urina no
exclui o diagndstico de abscesso renal (HINRICHSEN et al., 2009; RORIZ et al., 2010).

Silva et al. (2008) e Oliveira et al. (2010), apontam que a ascensdo de micro-
organismos a partir da uretra até a bexiga, geralmente bactérias, € responsavel pelo processo
inflamatorio ou infeccioso denominado de cistite e as diferencas anatdmicas entre a uretra
feminina, mais curta, e a masculina, muito mais longa, justificam o fato de a cistite ser mais
frequente entre as mulheres do que entre os homens. Para Wiles et al. (2008), a localizacdo
do meato urinario na mulher, numa zona repleta de microrganismos, muito préxima do anus,
contribui em grande parte para este fato. A ITU pode ser favorecida igualmente por habitos
higiénicos inadequados sobretudo a limpeza de tras para frente apds as evacuagfes ja que
esta acdo arrasta 0s microrganismos provenientes do intestino para a regido (HORNER et al.,
2006) . Nas criancas, o problema é muitas vezes provocado pela existéncia de uma alteracao
anatdmica nas vias urinarias, podendo igualmente ser provocado por um defeito no orificio de
saida dos ureteres na bexiga, que origina um refluxo da urina até estes canais quando a bexiga
se contrai, 0 que impede o seu eficaz esvaziamento (HASENACK et al., 2004; LOPES et al.,
2010 BARROS et al., 2011;). Nos homens a cistite € muito pouco comum e pode ser
provocado por outra causa ao nivel da préstata que origine a compressdo da uretra, o que
dificulta o esvaziamento da bexiga (CORREIA et al., 2007; ALMEIDA et al., 2009).

De acordo com Andrade e seus colaboradores (2009) e Dantas (2008), o refluxo
intraprostatico de urina infectada esteja na origem da prostatite bacteriana em homens. A
prostatite é, histologicamente, um aumento do nimero de células inflamatérias no parénquima
prostatico Os individuos mais susceptiveis sdo aqueles previamente submetidos a
instrumentalizacdo uretral (cateterizacdo uretral, sondagem cronicas, acamados e doentes
submetidos a cirurgia transuretral), individuos com diabetes, fimose, ITU ou
imunodeprimidos (STAMM et al., 2006; HINRICHSEN et al., 2009) . A sua etiologia é muito

parecida com a das infec¢des urinarias e os bacilos Gram-negativos sdo 0s patdgenos mais
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comuns e a Escherichia coli estd presente em 65 a 80% das infecgBes. As bactérias Gram-
positivas, nomeadamente o Enterococcus spp., podem contribuir com 5 a 10% das infecces.
Existem outros agentes também responsaveis por alguns casos como a Neisseria
gonorrhoeae, Corinebacterium spp.,Chlamydia trachomatis, Ureoplasma urealythicum e a
Trichomonas spp. Agentes menos comuns como 0s anaerobios, fungos (Aspergilus spp.,
Candida spp.) ou virus ocorrem habitualmente em individuos imunodeprimidos (BRAOLOS
et al., 2009; HINRICHSEN et al., 2009; RORIZ et al., 2010).

A presenca de bacteridria na auséncia de sintomas denomina-se bacteriuria
assintomaética. Para considera-la significativa e diferencid-la de contaminagdo sdo necessarias
pelo menos duas uroculturas, com intervalo de 24 horas, em que o mesmo germe foi isolado e
com uma contagem de 100.000 unidades formadoras de col6nias por mililitro de urina (10°
UFC/mL) ou préximas a este valor (KONEMAN et al., 2008; GRABE et al., 2010). Trata-se
de uma situacdo clinica relativamente comum entre mulheres saudaveis, assim como também
entre idosos e habitualmente a terapia antimicrobiana ndo é recomendada nestes casos, porém,
a presenca de fatores de risco exige que a bacteridria assintomatica seja devidamente tratada.
Entre os fatores de risco incluem-se a cirurgia e a instrumentalizacdo uroldgica, diabetes,
pacientes pediatricos e gravidez (MENDO et al., 2008; SILVA et al., 2008; CAMARGO et
al., 2009; ROSSI et al., 2011).

3.7 Fatores de Viruléncia e Patogenicidade

O estabelecimento de uma doenca infecciosa depende do resultado de duas forcas
antagbnicas — as defesas do organismo e a viruléncia do micro-organismo. Portanto, deve-se
considerar que a partir do instante em que 0 micro-organismo causa uma doengca (clinica ou
subclinica), significa que ele venceu as barreiras defensivas, multiplicando-se e lesando o
organismo e caracterizando a doenca (VERONESI, FOCACCIA, 2005).

A relacdo hospedeiro-parasita é certamente dependente de varios fatores relacionados
ao micro-organismo e ao sistema de defesa do organismo, formando um equilibrio dindmico,
porém, ha um grupo de micro-organismos sabidamente capazes de romper esse equilibrio em
seu favor, os quais sdo denominados patogénicos e que vence as barreiras a custa de seus
fatores de viruléncia. A viruléncia é mensuravel, existindo patégenos altamente virulentos e
pouco virulentos. N&o obstante, alguns micro-organismos nao patogénicos ou com um nivel

de viruléncia muito baixo, podem romper o equilibrio e, neste caso, mais por uma falha do
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sistema de defesa, multiplicando-se e lesando o hospedeiro, os quais sdo denominados
oportunistas (VERONESI, FOCACCIA, 2005).

De acordo com Tiba e seus colaboradores (2009), qualquer que seja 0 micro-
organismo patogénico o processo de infec¢do inicia-se com os seguintes fatores de viruléncia
e patogenicidade: Fimbrias ou adesinas - fimbrias tipos 1, fimbria P, fimbria S, adesinas Alfa
promovem a colonizacdo e formacdo de um biofilme bacteriano, que confere importantes
vantagens aos microrganismos, como resisténcia a desidratacdo, oxidacéo e maior tolerancia a
detergentes e antibidticos, além de serem responsaveis pela adesdo da bactéria ao epitélio
vesical, dificultando a sua remocdo mecanica através do ato de urinar e facilitando a
transmissdo de informag&o genética a outras bactérias via DNA dos plasmideos.

Segundo Tiba et al. (2009), outros mecanismos de resisténcias bacteriana
compreendem o antigeno capsular "K" que confere resisténcia a fagocitose e esta associado a
capacidade de causar pielonefrite. As Endotoxinas bacterianas que favorecem a ascensdo
bacteriana, paralisando a musculatura lisa ureteral e bloqueando o seu peristaltismo, e o
Flagelo ou antigeno "H" responsavel pela motilidade e quimiotaxia da bactéria. J& 0s
Lipopolissacarideos ou antigeno "O" presentes na membrana externa da bactéria Gram-
negativa, sdo determinantes antigénicos de anticorpos especificos sendo, portanto, Gteis na
tipagem soroldgica (150 antigenos"O™ definidos) e na diferenciacdo entre reincidéncia e
reinfeccdo, cuja sua parte lipidica produz uma toxina responsavel pelas rea¢des inflamatorias
e imunitarias a hemolisina - proteina citotoxica responsavel pela lise de glébulos vermelhos.
Em estirpes de uropatégenos que estdo sob controle genético e 0s genes encontram-se quer
nos cromossomas quer nos plasmideos. Algumas desempenham um papel patogénico
importante, como as estreptolisinas. Finalmente, membros da familia Enterobacteriaceae
possuem um isistema de captacdo de ferroa do hospedeiro denominado Aerobactina, o qual é
usado pela bactéria no crescimento e divisdo bacteriana. A E. coli utiliza o ferro para o
transporte de oxigénio, sintese de ADN, transporte de elétrons e metabolismo de perdxidos
(BRANDINO et al., 2007; DANTAS, 2008).

3.8 Mecanismos de Resisténcia aos Antimicrobianos

Sequeira, (2008) e Giedratiene et al. (2011), apontam em seus estudos que as
bactérias podem utilizar individualmente ou em associacdo varios mecanismos para impedir a
acdo letal dos antimicrobianos, tais como: alteracdo do local de agdo do antibidtico;

diminuigcdo da concentracdo intracelular do antibiotico, impedindo a entrada do antibidtico
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por impermeabilizacdo da membrana celular ou exportando o antibi6tico através de bombas
de efluxo, as quais sdo capazes de remover uma ou mais classes de antibidticos da célula
podendo ser muito seletivas ou mesmo apresentar uma ampla especificidade para o substrato;
inativacao do antibiotico, que ocorre na maior parte dos casos por acao enzimatica, capazes de
modificar antimicrobianos, nomeadamente -lactamases.

A resisténcia de um dado microrganismo a determinado antimicrobiano pode ser
classificada como intrinseca (natural) ou adquirida. A resisténcia intrinseca faz parte das
caracteristicas inatas, fenotipicas do microrganismo, transmitida de geracdo em geracdo. Este
tipo de resisténcia ndo apresenta qualquer risco a terapéutica, pois € previsivel. Basta
conhecer-se 0 agente etiologico da infeccdo e os mecanismos de a¢do dos antimicrobianos
(MOSQUITO et al., 2011).

A resisténcia adquirida ocorre quando ha aparecimento de resisténcia num
microrganismo que anteriormente se mostrava sensivel ao antibiotico. A presenca de novas
enzimas € resultado de alteracBes estruturais ou bioquimicas da célula bacteriana, através de
aquisicdo de material genético (aquisicao de plasmideos, sequéncias de insercao, transponsos,
integrdes e fragmentos de DNA) por trés mecanismos distintos, transformacéo, conjugacéo e
transducéo (GIEDRAITIENE et al., 2011). A transformac&o consiste na captagéo e introducgéo
dentro da célula de DNA exdgeno proveniente de outras células, por exemplo, da lise de
determinado microrganismo com libertacdo do seu material genético. A conjugacao consiste
num processo que requer contacto entre bactérias, em que uma das bactérias atua como
doadora, transferindo através de um pilis sexual o material genético a outra célula, a célula
receptora. A transducdo envolve a transferéncia de genes entre bactérias, isto é, incorporacdo
acidental de DNA bacteriano cromossdmico ou plasmideo por um bacteriéfago durante o
processo de infeccdo celular (MENEZES et al., 2009; MOYO et al., 2010)

Ademais o0 uso persistente de determinado antibidtico pode, por pressdo seletiva, levar
a selecdo de estirpes resistentes, diminuindo muito a eficacia de alguns antimicrobianos,
causando faléncia terapéutica (SEQUEIRA 2008; MOSQUITO et al., 2010).

3.9 Mecanismos de Defesa do Hospedeiro

Para Carraro, Gava (2012), sdo varios os mecanismos de defesa do hospedeiro frente a
infec¢bes urinérias, podendo ser destacados os seguintes: o pH: geralmente a urina tem pH
acido o que ajuda a prevenir as infec¢bes, pois as altas concentragdes de ureia e acidos

organicos (osmolaridade), bem como o pH acido da urina dificultam o crescimento
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bacteriano. A alteracdo do pH vaginal pode favorecer a migracdo de bactérias através da
uretra devido a alteracdo da microbiota pelo uso de antibioticos, pelo hipoestrogenismo que
habitualmente ocorre na menopausa e na gravidez.. O Mecanismo de mic¢do atraves do
turbilhonamento (flush) e pressdo da urina exercida na parede vesical tém a capacidade de
reduzir o nimero de bactérias promovendo uma “lavagem” das paredes uretral e vesical. O
sistema imunoldgico por meio dos anticorpos que impedem a aderéncia bacteriana, sobretudo,
o0s anticorpos da classe IgA que se encontram nos fluidos uretral e vesical e tém a capacidade
de bloquear os receptores onde irdo aderir as fimbrias das bactérias, impedindo a sua adeséo e
0s Glicosaminoglicanos os quais sdo substancias mucoides secretadas pelo epitélio vesical
que recobrem também os receptores celulares das fimbrias bacterianas, dificultando a sua
adesdo (BRANDINO et al., 2007; DANTAS, 2008).

3.10 Antimicrobianos para tratamento de infeccdo do trato urinario

Os antibioticos usados no tratamento de ITU tém um alvo na célula bacteriana e

podem ser divididos/agrupados em varias classes (SOUSA, 2006).

Os antibidticos antiparietais como a fosfomicina a qual foi descoberto em 1969,
isolado de estirpes de Streptomyces fradiae e é preparada por sintese quimica. E um
antibiético que atua na fase inicial da biossintese do peptidoglicano, isto &, atua
intracelularmente. O seu mecanismo de a¢do é bactericida dotado de toxicidade seletiva para a
célula bacteriana. Dado o seu baixo peso molecular e o seu coeficiente de partilha atravessa
facilmente a membrana exterior das bactérias Gram-negativas e permeia a membrana
citoplasmatica através do 14-alfa-glicerofosfato permease e hexosefosfato permeases
(SOUSA, 2006).

Os antibidticos B-lactamicos constituem o grupo de antimicrobianos mais numerosos e
de maior utilizacdo na préatica clinica. Tém uma utilizacdo terapéutica generalizada dada a sua
eficacia e baixa toxicidade para 0 organismo. A estrutura basica consiste na presenca do anel
B-lactamico, este anel é essencial na determinacdo dos mecanismos de acdo. Os antibioticos
B-lactamicos s@o agentes bactericidas, que inibem a ultima fase da sintese do peptidoglicano,
principal constituinte da parede celular. Para atuarem precisam que a bactéria se encontre na
fase de multiplicacdo. Nas bactérias Gram-positivas a camada glicopeptidica é espessa e
externa a uma membrana celular Unica, enquanto nas bactérias Gram-negativas a parede

celular ¢ mais fina e complexa, a camada glicopeptidica encontra-se revestida por uma
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membrana plasmética e a membrana celular externa. Desta forma, facilmente se compreende
que os antibidticos B-lactdmicos atuam mais facilmente nas bactérias Gram-positivas
(SOUSA, 2006).

Os antibioticos B-lactamicos estdo divididos em seis grupos diferentes, as penicilinas,
cefalosporinas, carbapenemos, cefamicinas, monobactdmicos ¢ inibidores de [B-lactamases
(Navarro et al., 2010). As penicilinas foram os primeiros a serem introduzidos na prética
clinica e continuam a desempenhar um papel importante no tratamento das infeccdes
bacterianas. Habitualmente as penicilinas podem ser classificadas de acordo com o seu
espectro de agdo em benzilpenicilinas, aminopenicilinas, isoxazolilpenicilinas, penicilinas
antipseudomonas e amidinopenicilinas (NAVARRO et al., 2010). As cefalosporinas estdo
guimicamente e farmacologicamente relacionadas com as penicilinas. A sua classificacdo em
quatro classes baseia-se no seu espectro de atividade. Assim as cefalosporinas de 12 geracao
sdo ativas essencialmente sobre microrganismos Gram-positivos sendo a sua atividade
moderada contra Gram-negativos. Quando se avanca nas diferentes classes, 0 espectro para 0s
microrganismos Gram-negativos amplia-se (as cefalosporinas de 4* geracdo sdo as mais
ativas) mas perde-se alguma atividade contra microrganismos Gram-positivos (SOUSA,
2006; NAVARRO et al., 2010). As cefamicinas (cefoxitina e cafotetan) sdo habitualmente
classificadas no grupo das cefalosporinas dado a sua grande semelhanga farmacoldgica
(MENEZES et al., 2009; NAVARRO et al., 2010).

Os carbapenémicos sdo antibidticos de largo espectros sendo resistentes a maioria das
B-lactamases e ativos contra bactérias Gram-negativas, Gram-positivas e anaerdbicas. Os
carbapenémicos estdo representados pelo imipenem, meropenem e ertapenem (NAVARRO et
al., 2010). Os monobactdmicos sdo B-lactdmicos monociclicos e o aztreonam € a Unica
molécula comercializada deste grupo (NAVARRO et al., 2010). Penicilinas com inibidores de
B-lactamases permitem alargar o espectro de atividade dos antimicrobianos, ja que as p-
lactamases produzidas por muitas estirpes bacterianas deixam, deste modo, de inativar 0s
antimicrobianos em causa. Os principais inibidores de B-lactamases que fazem parte deste
grupo sdo o acido clavulanico, o sulbactam e o tazobactam. Estas associacGes podem ser
particularmente Uteis no tratamento de infecdes polimicrobianas causadas por bactérias Gram-
positivas, Gram-negativas e aerdbicas ou anaerobicas. A associacgdo da ticarcilina com o acido
clavulanico nédo se encontra disponivel para uso clinico (MENEZES et al., 2009; NAVARRO
etal., 2010).

Os aminoglicosideos sdo bactericidas que atuam ao nivel da sintese proteica,

bloqueando irreversivelmente as subunidades dos ribossomos. Para exercer o seu efeito nos
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ribossomos € necessario que o antibiotico penetre, principalmente por transporte ativo, a
parede e a membrana da célula bacteriana. Uma vez dentro da célula inibem a sintese proteica
interagindo com a subunidade 30S do ribossomo levando a erro na leitura de &cido
ribonucleico (RNA) mensageiro, provocando a lise das bactérias (MENEZES et al., 2009;
MOSQUITO et al., 2011). A gentamicina, tobramicina, netilmicina e amicacina, representam
antibidticos de largo espectro, utilizados habitualmente para tratar infeccBes causadas por
bactérias resistentes aos antibioticos anteriores, como é o0 caso das terapéuticas empiricas,
infeccOes graves por bacilo Gram-negativo, infeccdes hspitalares e em especial nos doentes
neutropénicos (NAVARRO et al., 2010; MOSQUITO et al.,, 2011). Os aminoglicosideos
exibem algumas vantagens terapéuticas, nomeadamente: estabilidade metabdlica, rapida acéo
bactericida, largo espectro de agdo antibacteriana, sinergismo com B-lactdmicos, o que 0s
torna uma mais valia no tratamento de doencas infecciosas (SOUSA, 2006; NAVARRO et al.,
2010; MOSQUITO et al., 2011).

O grupo das quinolonas atua inibindo a agdo de duas enzimas: 4cido
desoxirribonucleico (DNA) girase (topoisomerase do tipo Il) e topoisomerase IV que
participam na sintese do DNA bacteriano (NAVARRO et al., 2010). As quinolonas exercem a
sua funcdo ao quebrarem as ligagdes da dupla hélice de DNA, bloqueando de forma direta a
sua replicacdo, inibindo a sintese de DNA e consequentemente acontece lise bacteriana
(SOUSA, 2006; NAVARRO et al., 2010; MOSQUITO et al., 2011). As quinolonas
comecaram a ser utilizadas no tratamento das ITU na década de 60, com a descoberta
acidental de um subproduto da cloroquina, que levou a sintese do acido nalidixico
(MOSQUITO et al., 2011). As quinolonas de primeira geracdo apresentam atividade contra
bactérias Gram-negativas o acido nalidixico constitui uma boa op¢do no tratamento da
infeccdo urindria ndo complicada. As quinolonas de primeira geracdo possuem atividade
moderada contra enterobactérias e ndo possuem atividade contra bactérias Gram-positivas,
bactérias atipicas (Chlamydia sp) e contra anaerdbios (SOUSA, 2006; NAVARRO et al.,
2010; MOSQUITO et al., 2011). Na década de 80, através da adicdo do atomo de fldor,
originaram as denominadas quinolonas de segunda geracdo, fluoroquinolonas, sendo as
principais representantes a ciprofloxacina, ofloxacina, norfloxacina e lomefloxacina
(MENEZES et al.,, 2009; NAVARRO et al.,, 2010). As fluoroquinolonas apresentam
mecanismos de acdo bactericida de amplo espectro de acdo e uma boa biodisponibilidade
(MENEZES et al., 2009). As quinolonas de terceira geragdo (levoflaxina, gatifloxacina,
moxifloxacina e esparfloxacina) possuem ainda uma cadeia ciclopropil, e além de atuarem

nos microrganismos sensiveis as quinolonas de segunda geragdo, possuem uma boa agéo
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contra bactérias Gram-positivas (SOUSA, 2006). As quinolonas de quarta geracdo
(trovofloxacina) possuem uma boa atividade contra bactérias Gram-negativas, Gram-positivas
e anaerobias restritas (SOUSA, 2006).

As sulfonamidas foram a classe de agentes antimicrobianos do tipo antimetabolitos
introduzidos na clinica na década de 40, tendo sido utilizadas na medicina humana e
veterinaria (MOSQUITO et al.,, 2011). As sulfonamidas tém um efeito bacteriostatico,
impedindo o crescimento bacteriano por caréncia de acido félico, indispensavel para o
crescimento celular. A partir de 1968, a sulfonamida sulfametoxazol foram usadas na
terapéutica associada ao trimetropim. Quando trimetropim e sulfametoxazol sdo usados em
associacdo (respetivamente na proporcdo 1:5) denominada cotrimoxazol, parecem ter um
efeito sinérgico e bactericida (SOUSA, 2006) Esta associacdo impede a biossintese dos
cofatores folatos, indispensaveis para a sintese dos acidos nucleicos e proteinas, atuando em
duas etapas sucessivas da mesma via metabdlica. O trimetropim e sulfametoxazol
demonstraram um largo espectro de atividade contra bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas. A sua eficacia antimicrobiana e o baixo custo rapidamente fizeram com que se
tornassem antibidticos de eleicdo para o tratamento das infec¢bes urinarias, sendo também
utilizados em infec¢des do trato respiratorio superior e infeccBes gastrointestinais. No entanto,
as crescentes taxas de resisténcia entre os isolados microbianos foram aumentando durante as
ultimas décadas (SOUSA, 2006; MOSQUITO et al., 2011).

Nitrofurantoina € um agente especifico para o tratamento e profilaxia da cistite e no
passado foi considerado como um antiséptico das vias urinarias (SOUSA, 2006; MENEZES
et al., 2009). O mecanismo de acdo da nitrofurantoina ndo é bem conhecido, mas afeta varios
sistemas enzimaéticos bacterianos, que vao afetar os metabolismos, responsaveis pela sintese
de DNA e RNA. Tem, portanto, uma atividade multipla, o que justifica a baixa resisténcia
bacteriana a este composto, apesar dos anos de utilizacdo terapéutica. Tem um mecanismo de
acdo bacteriostatico, mas com o aumento da sua concentracdo na urina tem uma acao
bactericida (Sousa, 2006).
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4 METODOLOGIA

4.1. Caracterizagéo do Universo

Estudo do tipo retrospectivo, transversal e exploratorio, realizado por meio da analise
dos resultados dos exames de uroculturas e antibiogramas, de pacientes ambulatoriais e
hospitalizados atendidos no laboratério de analises clinicas do Hospital Universitario Alcides
Carneiro (HUAC) entre Janeiro e Junho de 2013. Os dados eram armazenados o livro de
registro da microbiologia e na CPD (Central de Processamento de Dados) do referido

laboratorio.
4.2. Caracterizacdo da Amostra

Conforme o procedimento operacional padrdo (POP) e relatos dos profissionais
responsaveis pelo setor de microbiologia do HUAC, as amostras de urina eram coletadas em
frascos e sacos coletores estéreis e levadas imediatamente ao laboratorio onde eram
encaminhadas para os setores de microbiologia e/ou urinélise consoante solicitacdo médica.
Em seguida eram semeadas em meios de culturas Agar CLED (cistina lactose deficiente em
eletrolitos) e Agar EMB (azul de metileno eosina) modificado por Levine com laca de platina
calibrada de 1pL (1:1000) e incubadas durante 24 a 48 horas & temperatura de 37°C. Passado
esse tempo e ocorrendo crescimento prepara-se em solucdo salina Vitek® uma suspensdo com
turvacdo entre 0,55 e 0,65 na escala de Mcfarland e inocula-se nas cartas de identificacdo

fornecidas pelo sistema automatico Vitek® 2 Compacto™.

O referido setor de microbiologia utiliza o sistema Vitek® 2 compacto™ da
biomerieux® com cartas de identificacdo e de sensibilidade. As cartas de identificagdo
baseiam-se em métodos bioquimicos estabilizados em substratos recentemente desenvolvidos
que medem a utilizacdo de carbono e atividade enziméatica. Na carta de identificacdo de
Gram-negativos existem 47 testes bioquimicos e um pogo de controle negativo, ja na carta de
identificacdo de Gram-positivos existem 43 testes bioquimicos e um poco de controle
negativo. Para identificagdo de fungos leveduriformes existem 48 testes bioquimicos e um

poco de controle negativo.



31

4.3 Provas de Susceptibilidade aos Antimicrobianos

Os antimicrobianos também foram realizados automaticamente pelo Sistema Vitek® 2
compacto™ da biomerieux® o qual utiliza cartas de sensibilidade com tecnologia baseada na
técnica pioneira da concentracdo minima inibitéria (CMI) descrita por Maclowry, Marsh
(1968) e Gerlach (1974). E essencialmente uma versio miniaturizada e abreviada da técnica
de dupla diluicdo para as CMI determinada pelo método de microdiluicdo. Cada carta
apresenta 64 micropogos, sendo que 63 pocos contém quantidade conhecidas de um
antibidtico especifico combinado com um meio de cultura e um poco controle que contém
apenas 0 meio. As cartas de sensibilidade possuem as seguintes especificacbes: AST-P586
(estreptococos), AT-P580 (Estafilococos), AST-N151 (Enterobacteriaceae) e AST-N093
(Pseudomonas).

4.4. Andlise dos dados

Os dados foram analisados através dos programas estatisticos Epi Info 3.4 e SPSS
versdo 14. As analises estatisticas foram realizadas considerando-se o nivel de significancia
de p<0,05.

4.5 Consideracdes Eticas

Projeto de pesquisa foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Estadual da Paraiba consoante as recomendacGes da Resolucdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude (CNS) que normatiza pesquisas em seres humanos. Os dados s

foram coletados apos autorizagio do Comité de Etica em pesquisa.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A ITU ¢é uma patologia frequente na clinica médica e representa uma das analises
clinicas mais solicitadas, do ponto de vista bacteriol6gico, em laboratorio de microbiologia.
Durante o periodo de janeiro a junho de 2013 foram realizadas 1468 uroculturas no
Laboratorio de analises Clinicas do Hospital Universitario Alcides Carneiro da Universidade
Federal de Campina Grande-PB (HUAC-UFCG), dentre estas, 333 apresentaram resultados
positivos para micro-organismos causadores de Infeccdo do Trato Urinario (ITU),

correspondendo a uma prevaléncia de 22,70% do total (Figura 3).

Estes dados estdo em concordancia com os resultados relatados nos trabalhos de Vieira
et al. (2007) e Costa et al. (2010) nos quais também foram detectado elevado nimero de
uroculturas positivas com 22,60% e 28,90% respectivamente. Ndo obstante, estudos como o
de Correia et al. (2007), o de Martins et al. (2010) e o de Oliveira et al., (2010), também

obtiveram um elevado nimero de amostras negativas.

M positivas

M negativas

Figura 3. Percentual das uroculturas positivas e negativas realizadas no
LAC-HUAC-UFCG, no periodo de janeiro a junho de 2013.

Analisando-se a tabela 1 infere-se que houve uma pequena varia¢do de positividade
nos meses de janeiro com (16,0%) e maio (19,90%) em relacdo aos outros meses do semestre,
mas sem divergir em relagdo ao numero absoluto de culturas realizadas em cada més durante
0 periodo da pesquisa. Em estudo realizado por Silva et al. (2006), com o objetivo de avaliar a
frequéncia de infecgdes do trato urinério de origem bacteriana, através da analise de 534
uroculturas, os autores indentifecaram maior nimero de uroculturas positivas no inverno
(52,0%) que no verdo (48,0%), divergindo com o presente trabalho por meio do qual néo foi

evidenciado diferencgas significativas ao longo do semestre.
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Tabela 1. Resultados temporais das uroculturas positivas realizadas no LAC-
HUAC- UFCG, no periodo de janeiro a junho de 2013.

MESES UROCULTULTURAS POSITIVAS
REALIZADAS N %
Janeiro 250 40 16
Fevereiro 214 52 24,3
Marco 240 69 28,7
Abril 273 72 26,4
Maio 246 49 19,9
Junho 245 51 20,8

Analisando-se a Tabela 2 verifica-se que a prevaléncia de micro-organismos causadores
de ITU observados no presente estudo é concordante com relatos descritos na literatura nos
quais as Enterobactérias classicamente sdo responsaveis pela maioria dos casos quer seja
ambulatorial ou hospitalar. No presente estudo a Escherichia coli (77,2%) fois o micro-
organimo mais frequente, seguida de Klebsiella pneumoniae (11,7%) e Proteus sp (3,9%)
foram os agentes etiol6gicos mais prevalente nas infeccbes do trato urindrio de origem
ambulatorial. Mendo et al. (2008); Costa et al. (2010), Lopes et al. (2010) e Martins et al.
(2010) também constataram que a Escherichia coli é o principal agente etioldgico responsavel
pelas infeccBes do trato urinario ambulatorial com porcentagem de 63,6%; 48,2%; 44,7% e
73,3% respectivamente. A prevaléncia ambulatorial encontrada neste estudo para Klebsiella
pneumoniae (11,7%) é semelhante ao do estudo realizado por Ribeiro e Luz (2011) com
porcentagem de 13,5%. No caso da prevaléncia de Proteus sp o resultado esta consoante com
0 encontrado no estudo realizado por Martins et al. (2010) onde relatam uma porcentagem de
infecgdo por essa bactéria de 3,8%.

No presente estudo a prevalencia do Staphylococcus sp com uma porcentagem de
3,3% foi identificado como quarta causa de ITU ambulatorial semelhantes aos estudos de

Almeida et al. (2007) e Costa et al (2010) com prevaléncia de 3,7% e 3,5% respectivamente.

Na presente pesquisa a Escherichia coli (54,2%), a Klebsiella pneumoniae (17,6%) e
Proteus sp (3,9%) foram as enterobactérias mais prevalentes nas infecgdes do trato urinério de

origem hospitalar ( Tabela 2). De acordo com os trabalhos de Almeida et al. (2007), Muller et
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al. (2008) e Lopes et al. (2010) a Escherichia coli foi o agente etioldgico mais envolvido em
ITU de origem hospitalar com porcentagem de 44,7%; 36,55% e 29,10% respectivamente.

No caso dos bacilos Gram-negativos ndo fermentadores de glicose o0s agentes
etioldgicos mais prevalentes nas ITU de origem hospitalar foram a Pseudomonas aeruginosa
(9,1%) seguida da Acinetobacter baumannii (4,6%) semelhantes aos estudos realizados por
Bail et al. (2005) e Almeida et al.(2007) que avaliando a prevaléncia de ITU de origem
hospitalar observaram que dentre os micro-organismos isolados 10,6% e 12,2% eram
Pseudomonas aeruginosa e 2,6% e 4,2% de Acinetobacter baumannii respectivamente.
Com relacdo os cocos Gram-positivos prevaleceram o Entrococcus sp com (2,6%) e

Staphylococcus sp (1,9%).

Tabela2. Prevaléncia dos uropatégenos isolados em infeccbes ambulatoriais e
hospitalares no HUAC-UFCG no periodo de janeiro a junho de 2013.

UROPATOGENOS AMIEIB\ILIJ:II_EK'I?OAISIAL HI(ID\ISFFI’ElggﬁgR TOTAL GERAL
Ne % No % N° %

ENTEROBACTERIAS 172 95,5 125 81,7 297 89,2
Escherichia coli 139 77,2 83 54,2 222 66,7
Klebsiella pneumonie 21 11,7 27 17,6 48 14,4
Proteus sp 7,0 3,9 6,0 3,9 13 3,9
Serratia marcences 1,0 0,5 1,0 0,6 2,0 0,6
Morganella morgnnii 0,0 0,0 1,0 0,6 1,0 0,3
Enterobacter sp 4,0 2,2 5,0 3,3 9,0 2,7
Citrobacter freundii 0,0 0,0 2,0 1.3 2,0 0,6
BGN NAO
FERMENTADORES DE 2,0 1,1 21 13,7 23 6,9
GLICOSE
Pseudomonos aeruginosa 2,0 1,1 14 91 16 4,8
Acinetobacter baumannii 0,0 0,0 7,0 4.6 7,0 2,1
COCOS GRAM
POSITIVOS 6,0 3,3 7,0 4,6 9,0 2,7
Staphylococcus sp 6,0 3,3 3,0 1,9 9,0 2,7
Enterococcus sp 0,0 0,0 4,0 2,6 4,0 1,2

TOTAL 180 100 153 100 333 100
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Pelo que podemos observar na figura 4 os servi¢os que apresentaram mais episodios
de infecgdo do trato urinario (ITU), de origem hospitalar, foram a Ala-C (clinica feminina)
com 22,9%; seguida da pediatria (22,2%); Ala-D (clinica masculina) com 20,9%; UTI-adulto
(11,8%) e Ala-E (infectologia) com 9,8%. Ja Os servicos do HUAC com menores
prevaléncias de ITU foram a UTI-pediatrica com 2,6% seguida da Ala-B (pneumologia) com
3,9% e Ala-A (clinica cirargica) 5,9%. Nestes servicos hospitalares 0s agentes mais
prevalentes foram a Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae; Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumannii com 54,2%, 17,6%, 9,1% e 4,6% respectivamente (Tabela2).
Stamm (2006), afirma que a Infec¢do do Trato Urinario (ITU) € responsavel por 35 a 45% de
todas as infeccdes adquiridas no hospital, sendo essa a causa mais comum de infecgéo
nosocomial. Entre os pacientes que sdo hospitalizados, mais de 10% sdo expostos
temporariamente a cateterizacdo vesical de demora, o fator isolado mais importante que

predispde esses pacientes a infeccdo (OLIVEIRA et al., 2010)

Segundo Almeida et al. (2007), em estudo realizado sobre a ocorréncia de infeccao
urinaria em pacientes de um hospital universitério, entre os agentes etioldgicos mais isolados
de origem hospitalar estdo a Escherichia coli; klebsiella spp; Enterobacter spp; Citrobacter
spp, Serratia spp; Providencia spp e Enterococcus spp, sendo a Escherichia coli e a
Klebsiella spp as bactérias mais prevalentes com 29,1% e 29,1% cada uma delas,

corroborando com os resultados encontrados na presente pesquisa.

m PEDIATRIA
mALA-C
ALA-D
mALA-E
mALA-B
ALA - A
20,90% UTI-ADULTO

UTI-PEDIATRICA

Figura 4. Frequéncia de uroculturas positivas provenientes dos diferentes servigos do
Hospital HUAC-UFCG no periodo de janeiro a junho de 2013.
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Conforme a tabela 3 os antimicrobianos que apresentaram melhor sensibilidade para
Escherichia coli foram os aminoglicosideos (Amicacina com 100% e Gentamicina 82.%), as
cefalosporinas de 22, 32 e 4% geragéo (Cefoxitina com 93% , Ceftazidima com 90% e Cefepima
93%), aos carbapenémicos (Imipenem com 100% e Meropenem 100%), a nitrofurantoina com
95% e a quinolona de 3% geracdo (Levofloxacino com 82,4%) e baixa sensibilidade a
Ampicilina (27%); Sulfametoxasol-Trimetoprim (44,6%), Cefalotina (62%) e Ciprofloxacino
(66%). Com relacdo a Klebsiella penumoniae verificou-se excelente sensibilidade a
Amicacina (91,6%) que pertence ao grupo dos aminoglicosideos e 6tima sensibilidade as
carbapenémicos (Imipenem e Meropenem ambos com 89,5%). No entanto, obteve-se baixa
sensibilidade a maioria dos antibidticos testados, notadamente a Ampicilina (4,2%);
Sulfametoxasol-Trimetoprim (39,6%), Nitrofurantoina (39,6%) e Cirpofloxacino (47,9%).

Os resultados obtidos neste trabalho mostram concordancia aos relatados por Ribeiro e
Luz (2011), Aradjo e Queiroz (2012), onde a Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae
mostraram maior sensibilidade a cefepime (86,5%), imipenem (83,8%) e amicacina (83,8%) e
baixa sensibilidade a aulfazotrim e ampicilina. Resultados também encontrados por Correia et
al. (2007), Martins et al. (2010) e Maldaner et al. (2011).

Consoante anélise da tabela 3 quanto ao perfil de sensibilidade dos antimicrobianos
testados frente a Proteus sp, verifica-se 6tima sensibilidade para os antibioticos do grupo dos
aminoglicosideos notadamente a Amicacina (100%); cefalosporinas de 2%, 3% e 4° geracOes
(Cefoxitina com 92,3%; Ceftazidima 84,6% e Cefepima com 92,3%); para as fluorquinolonas
Ciprofloxacino e Levofloxacino com 85% e 92,% respectivamente e o carbapenémico
Meropenem com 100%. Ndo obstante, infere-se uma baixa sensibilidade a Ampicilina 30,7%;
e Sulfametoxasol-Trimetoprima 38,5% e resisténcia total (100%) a Nitrufurantoina.
Comparativamente a esses resultados obtidos, Costa et al. (2010) relatam em sua pesquisa que
0 micro-organismo Proteus mirabilis apresentou um grau de resisténcia baixo para as
fluorquinolonas. Outrossim, Aradjo e Queiroz (2012) encontraram boa sensibilidade a maioria
dos antimicrobianos testados, com excecdo da Nitrufurantoina que também foi de resisténcia

total (100%), o que confirma a sua resisténcia natural.

Pode-se inferir, analisando-se a tabela 3, que o perfil de sensibilidade dos bacilos
Gram-negativos ndo fermentadores de glicose, notadamente a Pseudomonas aeruginosa, pela
sua maior prevaléncia, que os isolados foram mais sensiveis frente ao aminoglicosideo

Amicacina com 75% e os carbapenémicos Imipenem e Meropenem com 93,7% e 100%
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respectivamente e com baixissima sensibilidade para a maioria dos antibioticos testados,
notadamente a Ampicilina com 6,2%; cefalotina 12,5%; Sulfametoxasol-Trimetoprima 12,5%
e Amoxicicilina com clavulonato 37,5%. Esse perfil € semelhante ao encontrados nas
pesquisas realizadas por Almeida et al. (2007) e Aradjo e Queiroz (2012) por meio das quais

encontraram elevada resisténcia dessa bactéria a maioria dos antibioticos testados.

O perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos indicou o aminoglicosideo amicacina,
as cefalosporinas de 3% e 4% geracGes, os carbapenémicos e a flourquinolona levofloxacina
como os melhores agentes antibacterianos frente as enterobactérias. J& com os bacilos Gram-
negativos nao fermentadores de glicose os carbapenémicos como imipenem e meropenem Sao
opcdes seguras. Ademais, verificou-se uma elevada resisténcia de Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae & ampicilina e sulfametoxasol-trimetoprim, desaconselhando-se a sua
utilizacdo empirica no tratamento de infec¢des do trato urinario. Segundo Pires et al. (2007),
depois de uma década de uso na terapéutica da ITU ndo complicada, as fluorquinolonas,
notadamente ciprofloxacina e levofloxacina, tém mantido boa atividade contra as
Enterobactérias e outras bactérias implicada na etiologia dessas infec¢des, elevando o sucesso
no tratamento. No entanto, o presente estudo revelou um padrdo de sensibilidade in vitro

baixo para a ciprofloxacina frente a Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae (tabela 3).

Né&o obstante, a nitrofurantoina demonstrou ser uma boa alternativa para tratamento de
cistite causada por Escherichia coli, pois as espécies isoladas e testadas apresentaram
excelente sensibilidade frente a esse antimicrobiano, além de ser uma droga de baixo custo.
Deve-se considerar a opcdo terapéutica em gestantes, ja que as fluorquinolonas sdo
contraindicadas nessas pacientes (MARTINS et al., 2010).

Um fato que deve ser observado consiste no elevado numero de ITU hospitalares
causadas por Pseudomonas aeruginosa. Dentre as 16 ITU causadas por este bacilo, 14 foram
obtidas no ambiente hospitalar. Partindo do principio de que esta € uma bactéria de elevada
resisténcia aos antimicrobianos e considerada como oportunista, faz-se importante um estudo

epidemioldgico que possa identificar a fonte dessa contaminagdo bacteriana.
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Tabela 3. Padrao de sensibilidade das principais bactérias isoladas de infecgdes
ambulatoriais e hospitalares no periodo de janeiro a junho de 2013.

- E. coli K.pneumoniae  Proteus sp P. aeruginosa
Antimicrobianos
testados (n=222) (n=48) (n=13) (n=16)
N©° % N©° % NP % NP %
Amicacina 218 98,2 44 916 13 100 12 75
Gentamicina 182 82 32 66,7/ 09 69,2 7,0 43,7
Benzilpenicilina| NT NT NT NT | NT NT NT NT
Amoxicilina/AC| 174 783 28 58,3| 11 84,6 6,0 37,5

Aztreonam 198 89,2 29 60 90 889 2,0 12,5

Vancomicina NT NT NT NT NT NT NT NT
Cefalotina 138 62 29 60,4 10 77 2,0 12,5
Cefoxitina 203 93 34 70,8 12 92,3 7,0 437

Ceftazidima 202 90 27 56,2 11 84,6 9,0 56,2

Cefepima 203 93 41 854 12 923 11 68,7
Imipenem 222 100 43 89,5 13 100 15 93,7
Meropenem 222 100 43 89,5 13 100 16 100
Ciprofloxacino 146 66 23 479 11 85 9,0 56,2
Levofloxacino 183 824 32 66,7 12 92,3| NT NT
Nitrofurantoina | 211 95 19 396/ 00 0,0 7,0 43,7
Ampicilina 60 27 02 4,2 40 30,7 1,0 6,2
Sulfa/trimetop. 99 44,6 19 396 50 385 2,0 12,5

NT: Antimicrobiano ndo testado

Portanto, o conhecimento periddico e atualizado dos padrGes de susceptibilidade
bacteriana de uma determinada area geografica permite a escolha de um tratamento empirico
eficaz, a otimizacdo de custos, evita 0 aparecimento de resisténcias e contribui para o uso
racional dos antimicrobianos. (BAIL et al., 2006). Neste contexto, o presente estudo faz uma
contribuicdo para o uso racional de antimicrobianos e para a prevencdo do surgimento de
cepas multirresistentes ao analisar o perfil de susceptibilidade das bactérias mais prevalentes
nas infec¢des do trato urinario de origem ambulatorial e hospitalar frente a diferentes classes

de antimicrobianos testados (tabela 3).
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CONSIDERACOES FINAIS

Classicamente as enterobactérias continuam sendo as responsaveis pela maioria dos
casos de infeccdo do trato urinario (ITU) e, baseado nos resultados obtidos, verifica-se que a
Escherichia coli e a Klebsiella penumoniae foram os agentes etiol6gicos mais prevalentes nas
ITU de origem ambulatorial e hospitalar. Ainda segundo os resultados, a Pseudomonas
aeruginosa foi identificada como o terceiro agente etiolégico mais prevalente nas ITU de
origem hospitalar, confirmando a sua grande adaptacéo e infectividade nesse ambiente.

No que se refere ao perfil de sensibilidade aos antimicrobianos verificou-se uma
elevada resisténcia das enterobactérias mais prevalentes aos antimicrobianos ampicilina,
sulfametoxasol-trimetoprima e cefalotina, desaconselhando-se as suas utilizages empirica no
tratamento de infeccdo do trato urinario. O presente estudo ainda revelou elevada resisténcia
as flourquinolonas (ciprofloxacina e levofloxacina) frente as enterobactérias testadas, o que €
preocupante, pois sdo dois antimicrobianos amitde utilizados nas infec¢des do trato urinario e
com consagrado poder terapéutico. Por outro lado, o aminoglicosideo amicacina, as
cefalosporinas de 2%, 3% e 4% (cefoxitina, ceftazidima e cefepima respectivamente) bem como
os carbapenémicos (imipenem e meropenem) mostraram-se eficientes frentes a essas
bactérias. Quanto a sensibilidade das cepas de Pseudomas aeruginosa testadas, o0s
antimicrobianos ciprofloxacina e meropenem foram os Unicos potencialmente eficientes frente
aos isolados de, devendo-se por isso evitar a prescricdo empirica quando da ITU de origem

hospitalar ou de suspeita clinica de infeccdo por essa bactéria.

Por tudo isso fica evidente que o estudo epidemioldgico dos uropatégenos e o
estabelecimento do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos séo aspectos relevantes visto
que colabora com a prevencdo de cepas bacteriana multirresistentes e contribui para o uso
racional de antimicrobianos. Segundo Sequeira (2008), o controle das resisténcias aos
antimicrobianos passa por trés estratégias fundamentais:

e Programas eficazes de controle das infeccgdes;
¢ Vigilancia epidemiologica e otimizagéao da utilizagdo de antibidticos, com instituic&o;

e Politica de uso racional de antimicrobianos — antibioticos necessarios (no mais estreito
espectro, concentracdo correta, momento oportuno, via segura, alternativa mais barata

e eficaz).
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