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Resumo

As infecgdes do trato urindrio (ITU’s) sio causadas mais comumente por bactérias da
familia Enterobacteriaceae, particularmente a Escherichia coli. As mulheres sio mais
frequentemente acometidas por ITU’s. Nesta breve revisio, o objetivo foi realizar uma
abordagem sobre ITU’s, o uso de antibiéticos e a resisténcia bacteriana a
antimicrobianos. A resisténcia microbiana a antibiéticos é uma preocupagio constante,
principalmente para os profissionais da drea da saide. Nesta revisdo, verificou-se que a
resisténcia bacteriana ainda continuard sendo um grande problema de saide publica.
Novos antimicrobianos precisam ser desenvolvidos para ampliar as possibilidades de
cura de infecgdes recorrentes. No entanto, a resisténcia bacteriana é o grande desafio a
ser vencido.

Palavras-chaves: Saude. Cistite. Antibiéticos.Trato Urindrio.

Abstract

Urinary tract infections (UTI’s) are most commonly caused by bacteria of the family
Enterobacteriaceae, particularly Escherichia coli. Women are more often affected by
UTT’s. In this brief review the aim was to realize an approach on UTI’s, the use of
antibiotics and bacterial resistance to antimicrobials. Microbial resistance to antibiotics
is a constant concern mainly for health professionals. In this review, we verify that
bacterial resistance will continue to be a major public health concern. New
antimicrobials must be developed to increase the chances of curing recurrent infections.
However, bacterial resistance is the great challenge to be overcome.
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Introducao

A Antigamente, as pessoas ji utilizavam substincias naturais como tentativa
para combater indmeras enfermidades causadas por infecgdes bacterianas, mas nio
tinham resultados significativos, pois milhares de pessoas morriam anualmente
(TAVARES, 2014). No entanto, o pesquisador Alexander Fleming mudou a histéria da
medicina, desenvolvendo o primeiro antibiético em 1928, a penicilina. Ele realizou as
pesquisas utilizando Staphylococcus aureus e, ocasionalmente, essas tinham contato com o
tungo Penicillium notatum, e o pesquisador observou que os micro-organismos nio se
desenvolviam na presenga daquela espécie (PERA, 2015). A descoberta nio foi
valorizada e considerada sem aplica¢do imediata, por que ndo havia tecnologia adequada
para cultivar o fungo em grande quantidade, separar o antibiético do meio de cultura e
purifici-lo (TAVARES, 2014). No entanto, a pesquisa de Fleming despertou interesse
de outros, ainda em 1940. Tais pesquisadores conseguiram demonstrar que a substancia
descoberta ndo era téxica ao hospedeiro, mas que matava os patégenos que causavam
infecgdes. Iniciou-se a era dos antibiéticos (TAVARES, 2014; RANG et al., 2012).

Os antibidticos sdo substincias naturais extraidas a partir de fungos, bactérias,
mas podem ser sintetizados (produzidos em industrias farmacéuticas). A principal
finalidade do antibiético é prevenir ou tratar uma infec¢do causada por micro-
organismos (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010; MELO; DUARTE;
SOARES; 2012).

Atualmente existem diversos antibiéticos potentes contra os mais diferentes
tipos de agentes infecciosos causadores de doencas, tais como: infecgbes do trato
respiratério, do trato gastrointestinal, infec¢do urindria e entre outros (PERA, 2015).
Conforme citado em vérios trabalhos académicos cientificos, entre essas diversas
patologias, a infec¢io urindria é uma das mais comuns e caracteriza-se por uma
colonizagio e invasdo de micro-organismos causando dano tecidual em qualquer parte
do trato urindrio, como rins, bexiga ou uretra (CUNHA; VEBER, 2011; KADOSAKI;
SOUZA; BORGES, 2012; DUQUE, 2013).

Com a gigantesca utiliza¢do de antibidticos para o tratamento de infecgdes do
trato urindrio (ITUs), o desenvolvimento de resisténcia bacteriana tem se acentuado.

Cada vez mais ha dificuldades em erradicar essas infec¢oes. Devido a essa resisténcia,
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ITUs sio uma carga econdémica substancial e um evidente problema de satde publica.
Portanto, novas estratégias de tratamento e medidas preventivas contra infec¢des do
trato urindrio, tais como, imunoestimulagio ou imunomodulagio para o
desenvolvimento de vacinas ou medidas profildticas sio importantes para a saide publica
(NELIUS et al., 2013).

A resisténcia de micro-organismos a antibiéticos é uma preocupagio constante
principalmente para os profissionais da drea da sadde. Isso porque infecgdes hospitalares
tém se tornado frequentes a cada ano, levando a superlotagio dos hospitais, aumentando

a administragio de antibidticos repetidos e, assim, comprometendo o tratamento pela

resisténcia bacteriana (PERA, 2015; CUNHA;VEBER, 2011).

Desenvolvimento

1 OBJETIVOS

Realizar uma revisio sistematica nio extensa, mas suficiente para propiciar

uma visdo geral e reflexdo sobre infec¢des urindrias e resisténcia a antibiéticos.

2 METODOLOGIA

Nesta breve revisio sio abordados os principais aspectos relacionados a
infec¢des urindrias (ITU’s) em mulheres, o uso de antibidticos no tratamento de
ITU’s e resisténcia bacteriana. Foram consultadas pesquisas nas bases de dados
constante principalmente do Portal de Periédicos da Capes (CAPES, 2018).
Foram incluidas referéncias bibliograficas do ano 2000 até 2017. Os critérios de
inclusdo foram trabalhos que atendiam ao objetivo proposto e continham os
termos: infec¢do urindria e mulheres, antibidticos, resisténcia bacteriana e
Escherichia coli. Como critérios de exclusido estiveram todos os trabalhos cuja

abordagem nio atendia ao objetivo da pesquisa.
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3 INFECCAO URINARIA E RESISTENCIA BACTERIANA

Nesta revisio foram selecionadas vinte e cinco referéncias
bibliogrificas que atenderam ao objetivo proposto e incluiam os termos da
pesquisa. O Quadro 1 resume as caracteristicas principais dos trabalhos

selecionados.
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QUADRO 1. Dados gerais do referencial bibliogréafico utilizado ap6s revisao sobre

infeccdo urinaria e resisténcia a antibidticos no periodo de 2005 a 2017

Fonte Bibliogrifica Tipos de trabalhos Tematica

Compostos bioativos e

Trabalhos de
Almeida, 2014; Barberino, 2013; antimicrobianos com
conclusio de
Cunha; Veber, 2011; Duque, aplicagdo farmacéutica.
curso, dissertagio,
2013. Resisténcia bacteriana.

tese, monografia.

Escherichia coli de ITU;

Hachul et al.,2015; Panorama
Outros (editorial, Educagio em sadde;
Farmacéutico, 2017; Péra, 2015;
informativo, ITU; antibidticos;
Prevencio da infecgdo urindria
manual). Infecgdo hospitalar.
hospitalar...., 2013.
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As infecgdes do trato urindrio (ITUs) sdo causadas principalmente por bactérias

da Familia Enterobacteriaceae, e acometem as mulheres com mais frequéncia. A uretra
feminina € mais curta e estd mais préxima ao anus, facilitando a proliferacao de bactérias
mais facilmente. Contudo, os homens também sio afetados, mas com menor frequéncia,
pois sua uretra é mais longa do que a da mulher (MOURA; FERNANDES, 2010).

E importante lembrar que a infec¢io urindria ocorre em diferentes condigaes,
desde uma uretrite a uma pielonefrite. A principio tem-se uma inflamagio da uretra
(uretrite), e quando ndo tratada, inicialmente, essa inflamagdo atinge a bexiga (cistite).
A pielonefrite é um risco mais importante nessa infec¢io. Os micro-organismos atingem
os ureteres, acometendo os rins, ocorre septicemia e até finalmente morte (ZHONG et
al., 2011; DREKONJA; JOHNSON, 2008).

Sendo assim, a infec¢do urindria pode ser sintomdtica ou assintomdtica e sua
localizagdo € classificada como alta ou baixa, portanto, a infec¢do urindria pode
comprometer somente o trato urindrio baixo, caracterizando o diagnéstico de cistite, ou
afetar simultaneamente o trato urindrio inferior e o superior, configurando infecgio
urindria alta, também denominada de pielonefrite (MOURA; FERNANDES, 2010;
TORTORA, FUNKE; CASE, 2016).

A infec¢io do trato urindrio baixo (cistite) apresenta-se habitualmente com
disdria, urgéncia miccional, polacidria, nictiria e dor suprapubica. A febre nas infec¢oes
baixas nio é um sintoma usual. A urina pode-se apresentar turva, pela presenca de
pitria, ou avermelhada devido ao processo inflamatério com presenga de sangue. E a
infec¢do do trato urindrio alto (pielonefrite), se inicia habitualmente com o quadro de
cistite, sendo frequentemente acompanhada de febre elevada, geralmente superior a
38°C, associada a calafrios e dor lombar uni ou bilateral estando presente na maioria dos
casos de pielonefrite (TORTORA, FUNKE; CASE, 2016).

Conforme citado por Roriz Filho et al. (2010), nos Estados Unidos da América,
a incidéncia anual de ITU’s em mulheres é de 12%, cerca de 1/3 das mulheres sio
acometidas por um episédio de infecgio urindria. Os casos de cistite acometem 0,70%
episédios por pessoa/ano entre as mulheres jovens, com possibilidade de recorréncia
dentro de seis meses em aproximadamente 25% delas, podendo ainda evoluir para

pielonefrite numa propor¢io estimada, de um caso para cada 28 cistites. Isso acontece
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devido ao tratamento inadequado, pois a estimativa de mulheres que recebem
tratamento adequado é de aproximadamente 44%, dentro de 12 meses. Em homens
americanos, a incidéncia de infecgdo urindria é bem menor, apenas 20% e estima-se que
em média ocorram anualmente, cinco a oito casos de cistite por 10.000 homens a cada
ano. Em sua maioria, esses sio resultantes de fatores obstrutivos (malformagoes,
célculos), diabetes mellitus e rim policistico (RORIZ FILHO et al., 2010)

A infecgdo urindria ¢ definida pela presenca de bactéria na urina tendo como
limite minimo de 10° UFC.mL" de urina, colhida em jato médio e de maneira
asséptica. E os exames complementares que podem ser tteis para o diagnéstico de
infecgdo urindria sdo: urina de rotina, urocultura, antibiograma, hemocultura e exames
de imagem (TORTORA, FUNKE; CASE, 2016).

O principal micro-organismo causador de infecgdo urindria é a
Escherichia coli, atingindo cerca de 90% da populagio em geral. E pertencente 2 Familia
Enterobacteriaceae, a qual apresenta diversas espécies patogénicas. Sdo bactérias gram-
negativas em formato de bastonetes, possuindo virios flagelos em volta da célula
(peritriqueos) (TORTORA; FUNKE; CASE, 2016). A E. co/i foi inicialmente descrita
no final do século XIX como Bacterium coli por ser colonizadora do intestino humano,
logo apéds o nascimento, permanecendo por toda a vida. Além da E. cofi, outros micro-
organismos da Familia Enterobacteriaceae podem causar infec¢des urindrias,

pertencentes aos géneros: Shigella, Klebsiella, Proteus, Yersinia, Salmonella, Enterobacter e

Serratia (DUQUE, 2013).

E de conhecimento geral que essas bactérias possuem em seu genoma alguns
genes ligados a fatores de viruléncia. Linhagens uropatogenicas de E. co/i por agio das
timbrias que se ligam a receptores especificos presentes nos tecidos epiteliais iniciam as
etapas de colonizagdo do trato urinirio (BARBERINO, 2013).

Os genes de resisténcia antimicrobiana estdo, em geral, localizados em
plasmideos. A transferéncia de material genético na qual as bactérias podem ficar
resistentes pode se dar por meio de trés mecanismos: transformagio: ocorre quando a
bactéria adquire DNA livre, que contém genes de resisténcia e o incorpora no seu
préprio genoma; transdugdo: ocorre quando a bactéria atua como hospedeiro de um

virus bacteriéfago, o qual transmite genes de resisténcia durante seu ciclo reprodutivo e,

conjugacio: pela transmissio de elementos de resisténcia, tais elementos sio conhecidos
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como plasmideos, que podem conter genes de resisténcia a antibidticos e existir
liviemente no organismo, ou ainda integrar-se com o DNA cromossémico bacteriano
(REIS et al., 2017).

O aparecimento de bactérias resistentes a antibiéticos pode ser considerado
como uma manifestacdo natural por adaptagio genética de organismos a mudangas em
seu meio ambiente. Uma vez que o tempo de duplicagio da Escherichia coli pode ser
apenas de 20 minutos, hd possibilidade de serem produzidas muitas geragdes em apenas
algumas horas (REIS et al., 2017). Portanto, bactérias que antes nio causavam doengas
podem vir a causar infec¢do urindria pela aquisi¢do de genes de resisténcia. Face ao
exposto, tem-se a certeza de que o tratamento hoje em dia ¢ dificil, pois a resisténcia
bacteriana tornou-se um grande problema de saide publica em escala mundial,
representando uma ameaga para a humanidade. As infec¢ées provocam 25% das mortes
no mundo, sendo que as infec¢bes urindrias em hospitais representam cerca de 40%
devido ao uso de cateteres urindrios que aumenta diariamente em até 5% o risco de
infec¢do, e assim aumentando o nimero de infec¢des urindrias em até 95% (OLIVEIRA
et al., 2014).

No ambito das prescri¢des de antimicrobianos, mais de 50% sio inapropriadas,
dois tergos dos antimicrobianos sio usados sem prescricio médica em muitos paises,
50% dos consumidores compram os medicamentos para um dia de tratamento e 90%
dos consumidores utilizam os medicamentos apenas em trés dias. Considera-se,
portanto, que os antibiéticos devem ser prescritos e administrados de forma racional,
com base em um diagndstico concreto e nio apenas em dados epidemioldgicos de
determinados agentes etiolégicos responséveis por infecgdes (PREVENCAO..., 2013;
GOLL; FARIA, 2013).

Com base em dados de pesquisa relativas a antibidticos e resisténcia bacteriana
de 7560 exames de urocultura, em nivel hospitalar, verificou-se positividade para ITU’s
em 90% do total de exames laboratoriais realizados (KADOSAKI; SOUZA;
BORGES, 2012). Relativamente aos resultados dos testes de susceptibilidade para a
bactéria mais frequente, a E. co/i representou 80,4% dos isolados bacterianos.. A
Ampicilina e Amoxicilina foram os antibidticos com maior taxa de resisténcia

antimicrobiana. J4 os antibiéticos Amoxicilina/Acido Clavulanico tiveram niveis de
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resisténcia intermedidria. Para Ciprofloxacina, houve uma prevaléncia preocupante de

5,3% em linhagens resistentes (KADOSAKI; SOUZA; BORGES, 2012).

Dados de pesquisa realizada em Lisboa (Portugal) a partir de comparagio de
resultados de susceptibilidade das linhagens de E. co/i isoladas em 2008 com os dados de
2010 (Quadro 2) indicaram um aumento da resisténcia a todos os antibidticos
estudados, com exce¢io da Cefuroxima que apresentou uma diminui¢do de 4,5% para

2,3% (DIAS; MONTEIRO; MENEZES, 2010).

QUADRO 2 Antibiéticos mais usados em tratamento para cistites em Lisboa,

Portugal (2008/2010)
Antibiéticos 2008 2010

(% de resisténcia (%de resisténcia

antimicrobiana) antimicrobiana)
Ciprofloxacina 8, 2% 16,1%
Amoxicilina 37,9% 44.8%
Trimetropim/Sulfametoxazol 23,5% 26,1%
Amoxicilina/Acido clavulanico 1,2% 28%
Nitrofurantoina 2,1% 3,3%
Fosfomicina 0,5% 0,9%

Adaptado de Narciso et al. (2011)

Adaptado de Narciso et al. (2011) mais usados em tratamento para cistites

em Lisboa, Portugal (2008/2010)

Com base nas pesquisas citadas, pode-se considerar que a taxa de resisténcia
antimicrobiana estd aumentando gradativamente com passar dos anos. Mesmo com
receita médica, ainda continua sendo uma situagio alarmante e inclui todas as classes de

antibiéticos. Nesse sentido, torna-se essencial desenvolver novos métodos de diagnéstico
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e tratamento das doengas infecciosas, bem como educar médicos e leigos sobre o uso
criterioso  desses medicamentos (PREVENCAO...,, 2013; DIAS; MONTEIRO;
MENEZES, 2010).

Sabe-se que para minimizar os problemas relacionados ao uso inadequado de
antibiéticos, seria necessario esclarecer as duvidas dos pacientes, tais como: duragio do
tratamento e do intervalo entre as administragdes, garantindo que haja adesdo completa
ao tratamento para que ndo ocorra a diminui¢do da concentragio plasmitica. Por isso,
considera-se a prética da atengdo farmacéutica como essencial para o entendimento do
tratamento pelo paciente (RODRIGUEZ et al., 2017).

As infecgdes repetidas ocasionam um aumento excessivo no uso de antibiéticos.
Existem cerca de 150 milhées de casos por ano de infecgdo urindria. Outras formas de
prevencio devem ser utilizadas para melhorar a qualidade de vida das pessoas
(HACHUL et al., 2015). Por outro lado, a produgio de antibiéticos nos tltimos tempos
tem sido reduzida, o mais recente descoberto é a Pseudouridimicina, indicado para
um amplo aspecto de bactérias multirresistentes (PANORAMA...2017).

A fruta cranberry € rica em proantocianidinas, substincias que inibem a adesdo
das bactérias na parede da bexiga, incluindo a Escherichia coli (ALMEIDA, 2014). Ha
indicios de redug¢io da taxa de infeccdes e do uso indiscriminado de antibidticos
(NELIUS et al., 2013; ALMEIDA, 2014). Portanto, essa fruta tem sido indicada para

individuos que jd sofreram infec¢io urindria e que tém probabilidade de reincidéncia.

11
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Consideracoes Finais

Neste artigo destacou-se a problemdtica da infecgdo urindria. Essa doenga foi
escolhida para a pesquisa devido ao fato que ela ¢ uma infecgio que se repete e acomete,
principalmente, mulheres. A causa mais comum ¢ a contaminagio por Escherichia coli.
Além disso, a resisténcia bacteriana a antimicrobianos constitui-se em um grande
problema de saide mundial e um desafio a ser vencido.

Novos antimicrobianos precisam ser desenvolvidos para ampliar as possibilidades
de cura de infecgdes recorrentes, especialmente as infecgbes urindrias. Alimentos
contendo substincias protetoras do uroepitélio estio entre as alternativas profildticas
mais recentes, vidveis, naturais e eficazes para reduzir a reincidéncia de infec¢bes

urindrias em mulheres.
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