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RESUMO

O sistema urinério é responsavel pela filtragem e eliminagdo de substancias
nocivas ao organismo. Devido as condi¢cdes anatdmicas, a mulher tem maior
susceptibilidade as infeccbes do trato urinério, e este € um problema recorrente,
que se torna mais preocupante quando h& varios casos durante um periodo.
Geralmente sdo adquiridas por via ascendente, sendo a Escherichia coli o patégeno
mais frequentemente isolado nestas infecgbes. Uma das causas das ITUs de
repeticdo € a ocorréncia de resisténcia das bactérias aos antimicrobianos. Uma das
maneiras pelas quais isso ocorre € pela aquisicdo de genes que permitem a
interferéncia no mecanismo de ac¢do do antibiético, e devido ao uso inadequado
destes em humanos e animais, este processo tende a acelerar. Para este trabalho,
foi realizada uma revis@o de literatura acerca de infec¢des urinérias de repeticéo,
destacando os principais desafios e consequéncias deste problema, onde foi
conceituado infeccdo urinaria de repeticdo, elencando os principais patdégenos
responsaveis, discutindo a importancia da resisténcia aos antimicrobianos e

destacando os principais esquemas terapéuticos para essas condigoes.

Palavras-chave: Infecgdo urinaria recorrente. Resisténcia antimicrobiana. ESBLSs.



ABSTRACT

The urinary system is responsible for filtering and eliminating substances
harmful to the body. Due to anatomical conditions, women are more susceptible to
urinary tract infections, and this is a recurrent problem, which becomes more
worrying when there are several cases over a period. They are usually acquired
ascendingly, with Escherichia coli being the pathogen most frequently isolated in
these infections. One of the causes of recurrent UTIs is the occurrence of bacteria
resistance to antimicrobials. One of the ways in which this occurs is through the
acquisition of genes that allow interference in the antibiotic's mechanism of action,
and due to the inappropriate use of these in humans and animals, this process tends
to accelerate. For this work, a literature review about recurrent urinary infections was
carried out, highlighting the main challenges and consequences of this problem,
where recurrent urinary infection was conceptualized, listing the main pathogens
responsible, discussing the importance of resistance to antimicrobials and

highlighting the main therapeutic regimens for these conditions.

Keywords: Recurrent urinary infection. Antimicrobial resistance. ESBLs.
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1 INTRODUCAO

O sistema urinario € composto por rins, ureteres, bexiga e uretra, que séo
responsaveis pela filtragem e eliminagdo de substancias nocivas ao organismo. A
urina é filtrada pelos rins e segue pelos ureteres, sendo armazenada na bexiga. Para
ser expelida, ela percorre o canal chamado uretra (MAGALHAES, 2015). Devido as
condi¢gdes anatbmicas do corpo humano, a mulher tem maior susceptibilidade as
infeccdes do trato urinério, devido a uretra mais curta e a maior proximidade do anus
com o vestibulo vaginal e uretra. E um problema recorrente entre as mulheres e se
torna mais preocupante quando h& varios casos de durante um periodo. Devido a
dor causada e a rapida evolugdo da infecgdo apds o inicio dos sintomas, € comum
nesses casos atendimento emergencial (ZAWADZKI, 2020). No homem, o maior
comprimento uretral, maior fluxo urinario e presenca do fator antibacteriano
prostatico sdo agentes protetores (HEILBERG et al., 2003).

Geralmente os sintomas da infeccdo urinaria sdo caracteristicos, como:
ardéncia ao urinar, urgéncia miccional, dores na bexiga, costas e baixo ventre, e em
alguns casos até febre e hematdria (ZAWADZKI, 2020). As infec¢Bes bacterianas
geralmente sdo adquiridas por via ascendente, isto é, seguindo da uretra para a
bexiga, sendo comumente causadas por bacilos Gram negativos, sendo a
Escherichia coli o mais frequentemente isolado nestas infecgbes. No caso de
calculos urinarios Proteus mirabilis estd comumente associado; bactérias como
Klebsiella, Enterobacter, Serratia spp. e P. aeruginosa séo geralmente encontrados
em infec¢Bes adquiridas em hospitais. Em relagdo as bactérias Gram positivas, o
Staphylococcus saprophyticus tem uma propenséo a causar infecgdo em mulheres
jovens, principalmente sexualmente ativas. Quanto a Staphylococcus epidermidis e
algumas espécies de Enterococcus, estes estdo mais associados a infeccdes
adquiridas em ambiente hospitalar. Outros organismos como Salmonella typhi,
Staphylococcus aureus e Mycobacterium tuberculosis podem ser encontrados no
trato urinério, quando da propagacdo hematogénica (MIMS, 1998). Os micro-
organismos mais relecionados com infec¢@o urinaria adquirida na comunidade sé&o:
E. coli, S. saprophyticus, Proteus spp, Klebsiella e o Enterococcus faecalis,
respectivamente nessa ordem (LOPES et al., 2005).

A ITU é classificada como ndo complicada quando ocorre em paciente com

estrutura e funcéo do trato urinério normais e é adquirida fora do ambiente hospitalar
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ou de cuidado & saude (HEILBERG et al., 2003). Tem reduzido significativamente a
mortalidade por essa doenga com a introdugdo de antibimicrobianos e novos meios
de diagnésticos, mas ainda assim € preocupante a infec¢@o urinaria de repeticéo,
onde o paciente apresenta de dois ou mais casos infecciosos em meio ano ou no
minimo trés episdédios em um ano, ndo importando se é devido a infec¢do urinaria
ndo curada ou por reinfecgéo (RIYUZO et al., 2007).

Uma das causas de infec¢do urinaria de repeticdo é a ocorréncia de
resisténcia das bactérias aos antimicrobianos. Uma das maneiras pelas quais isso
ocorre € pela aquisicdo de genes que permitem a interferéncia no mecanismo de
acdo do antibiotico, sendo por mutagédo espontanea de DNA ou por transformacéo e
transferéncia de plasmideos (ANTONIO et al, 2009). No caso da mutagéo
espontdnea de DNA, o uso indiscriminado de antibioticos aumenta a pressao
seletiva e também a oportunidade da bactéria ser exposta aos mesmos, facilitando a
aquisicdo de mecanismos de resisténcia, o que é inevitavel e irreversivel. A
resisténcia antimicrobiana tem se tornado no mundo uma grande preocupagao na
area de saude publica, pois afeta a qualquer pais, seja ele desenvolvido ou néo, e
devido ao uso inadequado de antibiéticos em humanos e animais o aumento tende a
acelerar (SANTOS, 2004).

Quando o organismo ndo é capaz de eliminar as bactérias causadoras da
infeccdo, é necessario tratamento com uso de antimicrobianos, sendo necessario e
obrigatorio ser receitado por um meédico, porém quando h& casos de ITU recorrente,
é indicado consultar um nefrologista, pois pode ser necessério um tratamento mais
prolongado e especifico (ZAWADZKI, 2020).
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 OBJETIVOS

2.1.1 Objetivo geral

Fazer uma revisdo de literatura acerca de infec¢cdes urinarias de repeticao,

destacando os principais desafios e consequéncias deste problema.

2.1.2 Objetivos especificos

e Conceituar infecgéo urinéria de repeticéo;

e Elencar os principais patégenos responsaveis por ITU de repeticao;

o Discutir a importancia da resisténcia aos antimicrobianos no contexto das ITUs de
repeticao;

e Destacar os principais esquemas terapéuticos para essas condigoes.
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2.2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura nas seguintes bases de
dados: Public Medline (PubMed), Scientific Electronic Library  Online (SCIELO) e
Google Académico. Foram utilizados os descritores a seguir: infeccdo de trato
urinario; infeccdo de repeticdo; resisténcia bacteriana; tratamento de infeccdes
urinarias.

O trabalho deu foco para estudos recentes sobre o tema, buscando

atualizagdes do tema.
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2.3 REVISAO DE LITERATURA

2.3.1 InfecgBes do trato urinério (ITUs)

As infec¢Bes urinarias sdo algumas das principais infecgdes bacterianas que
afetam o ser humano. Infeccdo urinéria ocorre quando ha presencga de bactérias em
qualquer parte do sistema urinério (rins, ureteres e bexiga), com excecéo da uretra
qgue podera ser colonizada com a microbiota, como os lactobacilos e as Neisserias
ndo patogénicas (RODRIGUES et al., 2011). Conforme o local anatdomico atingido, a
infecgé@o recebe nomes diferentes, a colonizagéo no rim denomina-se de pielonefrite,
na bexiga de cistite e na uretra de uretrite; e sdo divididas em dois tipos: altas
(pielonefrite ou ureterites) e baixas (cistite e uretrite, nos homens também prostatite
e epididimite) (ANVISA, 2004).

Apesar da referéncia habitual para o diagndstico de ITU ser o isolamento de
pelo menos 10° UFC/ml de urina de apenas um uropatégeno, em mulheres com
sintomas de cistite o valor de corte é 10> UFC/ml. Podem ser consideradas também
infeccdo do trato urindrio ndo complicada, que refere-se a individuos que
apresentam trato urinario normal e auséncia de comorbidades clinicas (diabetes
mellitus, nefrolitiase, imunossupressédo) (ROSSI et al., 2011). Na mulher h& maior
probabilidade & ITU do que nos homens, devido a fatores como a uretra ser mais
curta e a vagina e uretra haver maior proximidade do anus. No homem, o maior
comprimento uretral, o maior fluxo urindrio e o poder bactericida das secrecdes
prostaticas séo aspectos protetores (RODRIGUES et al, 2011).

A frequéncia de ITU aumenta com a idade em ambos os géneros. Durante o
primeiro ano de vida, devido ao maior nimero de malformag8es congénitas, criangas
do género masculino estdo mais propensas a infecgdes urinarias. A partir deste
periodo, durante toda a infancia e principalmente na fase pré-escolar, as meninas
sdo acometidas por infec¢cBes urinarias 10 a 20 vezes mais que os meninos. Na vida
adulta, a incidéncia da infeccdo urinaria se eleva e o predominio entre o género
feminino se mantém, principalmente na fase sexualmente ativa (COSTA et al.,
2010).

Os oObitos relacionados as infec¢des do trato urinario estdo associados a
comorbidades, estado clinico do paciente, procedimentos invasivos, microrganismos

multirresistentes, entre outras debilitacbes. Por isso € necessario a implementagéo



14

de ac¢bes de vigilancia epidemiol6gica e monitoramento dos casos para melhor
tratamento, divulgacdo de dados aos profissionais envolvidos no processo de
trabalho, controle rigoroso dos procedimentos, intervencdes imediatas e
apropriadas, sendo fundamentais no ambiente hospitalar. Dessa forma as taxas de
infeccdes tendem a reducdo, e consequentemente os Obitos relacionados a elas
(SOUZA et al., 2015).

2.3.2 Principais agentes causadores de ITUs

As ITUs sdo algumas das principais causas de consultas médicas no Brasil,
sendo responsaveis por 8% destas. No ambiente hospitalar, a ITU é a infeccéo
bacteriana mais comum, e 12% a 30% dessas pessoas apresentam pelo menos um
episddio de infeccdo anualmente (RODRIGUES et al., 2016). O perfil dos micro-
organismos que causam as ITUs variam de acordo com sexo, idade, regiéo e o local
onde foi adquirida (VICARI et al., 2015).

A ITU comunitaria conforme Portaria 2.616 de 12 de maio de 1998 do
Ministério da Saude é definida como infeccdo constatada ou em incubacgéo
anteriormente & admissdo do paciente no hospital. J& a infeccdo hospitalar,
atualmente sendo substituida pelo termo Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a
Saude (IRAS) é causada por micro-organismos adquiridos apds internacdo ou
quando ha realizacdo de procedimentos invasivos nesse tipo de instituicdo
(RESENDE et al., 2016).

Os principais agentes causadores de infec¢des urinarias comunitarias sao E.
coli, Klebsiella sp e Enterococcus sp, nessa ordem, porém varios outros agentes
podem ser causadores em menor frequéncia, como por exemplo, Proteus spp.,
Pseudomonas spp., Staphylococcus spp., etc. (NETO et al., 2003).

A infec¢do do trato urinario por E. coli € mais frequente no sexo feminino, e
Klebsiella spp. e Streptococcus spp. sdo mais frequentes em adolescentes,
principalmente quando sexualmente ativas. Proteus spp. € mais frequente no sexo
masculino, pois esta associada a presenca de fimose e contaminagdo pelo
esmegma. P. aeruginosa e Staphylococcus spp. sdo mais frequentes apés a
manipulagdo das vias excretoras ou uso de antimicrobiano por longos periodos
(LOPES et al., 2005).
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No ambiente hospitalar, pacientes internados estdo expostos as bactérias
patogénicas, sendo comumente aerdbicas Gram-negativas, de origem da microbiota
intestinal. Os principais agentes causadores de ITUs sdo E. coli e outras
enterobactérias, P. aeruginosa, Acinetobacter spp., Enterococcus spp., Candida spp.
e Staphylococcus coagulase negativa (ANVISA, 2004). Outras enterobactérias
também causadoras de ITUs sao: Klebsiella sp., Proteus sp., e Enterobacter sp.,
causando infecgdo por via ascendente, hematogénica ou linfatica, podendo resultar

em cistite, pielonefrite ou sindrome uretral aguda (VICARI et al., 2015).

2.3.3 Bactérias multirresistentes e infeccdes de repeticdo

Apesar da ampla gama de antimicrobianos disponiveis na prética clinica, um
dos problemas que a saude publica enfrenta e tende a piorar, € 0 aumento nas taxas
de infeccdo por bactérias multirresistentes. O aumento da resisténcia bacteriana
acarreta maiores cuidados no manejo de infecgbes e contribui para o aumento dos
custos do sistema de saude, além do prejuizo financeiro, aumenta a taxa de
morbidade e mortalidade (FURTADO et al.,, 2019). Apesar de ser um fenémeno
natural que resulta da presséo seletiva exercida pelo uso de antimicrobianos, tem se
desenvolvido de forma acelerada devido a utilizacdo inadequada destes farmacos
(LOUREIRO et al., 2016).

S&o inumeros os fatores que levam ao uso inadequado dos antimicrobianos,
destacando a incerteza do diagnostico, a pressdo dos pacientes ou familiares
exercidas sobre o médico e a existéncia de muitas consultas por dia, que
consequentemente reduz o tempo de atendimento, reduzindo também a devida
atengdo ao caso do paciente. Além do erro médico, a utiliza¢do inadequada pode vir
por parte do paciente, o que é bastante comum, em que o0s pacientes tomam doses
ou periodos diferentes do que o prescrito (seja por desinformacdo ou
irresponsabilidade), a utilizagdo de farmacos de tratamentos anteriores, entre outros
(PAIM et al., 2014). A pratica de automedicacdo entre a populacdo resulta de
caracteristicas culturais, crengas e conhecimentos sobre os antimicrobianos, o que
pode ser constatado quando se observa que grande parte da populagcdo desconhece
que os antibidticos apenas atuam nas infecgbes bacterianas, consumindo

antibioticos para tratar infecgfes virais como a gripe (LOUREIRO et al., 2016).
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A resisténcia aos antimicrobianos resulta da mutagdo ou aquisicdo de genes
de resisténcia, tendo como mecanismos a alteragdo de permeabilidade, alteragéo do
sitio de acdo, bomba de efluxo ou mecanismo enzimatico. O aumento acelerado da
resisténcia antimicrobiana vem sendo uma preocupacao global, sendo as -
lactamases o principal mecanismo de resisténcia aos antibidticos B-lactamicos,
destacando-se pela sua relevancia na terapéutica clinica (ANVISA, 201-).

Para entender como funciona o0 mecanismo de resisténcia aos
antimicrobianos, deve haver conhecimento sobre a estrutura e seu mecanismo de
acao (DIAS, 2009). O antimicrobiano atua matando ou inibindo o crescimento da
bactéria, podendo ser classificados em diferentes inibidores, sendo: inibidores da
membrana citoplasmética, da sintese de acidos nucleicos, de sintese proteica ou da
sintese da parede celular (MURRAY et al.,, 2005). Tomando como exemplo a
resisténcia aos B-lactamicos: A estrutura dos antimicrobianos B-lactamicos €
constituida pelo anel B-lactamico, o que caracteriza o nome, sendo a degradacéo
deste por enzimas que constitui o principal mecanismo de resisténcia, sendo a
hidrélise produzida por B-lactamases no espago periplasmico, que permitem a
desagregacao do anel B-lactamico (DIAS, 2009). A presenca de B-lactamases de
espectro estendido (ESBL) € um dos principais mecanismos de resisténcia a estas
drogas, e estas enzimas sdo geralmente codificadas pelas mesmas estruturas
genéticas de outros mecanismos de resisténcia, o que leva a fendtipos de
multirresisténcia (ROLDAN et al., 2018). As ESBLs possuem caracteristicas como:
presenca de sitio ativo-serina, capacidade de hidrolisar cefalosporinas de amplo
espectro e inibigéo in vitro por inibidores de B-lactamases. Os genes que codificam
estas enzimas geralmente estdo presentes nos plasmidios, que podem ser
transferidos para outras bactérias, sejam elas da mesma espécie ou de espécies

diferentes, aumentando, dessa forma, o problema da disseminacédo (ANVISA, 201-).

2.3.4 Tratamento de ITUs de repeti¢cao

Uma das formas de impedir a ocorréncia das ITUs de repeticdo é a
prevencdo, procurando o aumento de ingestdo de &gua, miccdo frequente,
higienizacdo pessoal, utilizar roupas intimas de algodao, evitar o uso de produtos

que alterem o pH natural, baixas doses de estrogénio tdpico vaginal ou antibi6ticos
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profilaticos e realizar exame de urina quando houver sinais de infec¢do (EAS,
urocultura) (MENDES, 2020).

A escolha de qual antimicrobiano a ser utilizado pode ser empirica e deve
ser baseada na prevaléncia dos agentes etiol6gicos mais frequentes para cada
idade e sexo, também deve haver conhecimento do perfil de sensibilidade
antimicrobiana destes uropatégenos que varia em cada comunidade e ao longo do
tempo (SWEI LO et al., 2013). O tratamento de ITUs causadas por ESBL é uma
grande dificuldade & terapia antimicrobiana, pois s&o capazes de hidrolisar
penicilinas, cefalosporinas de todas as gerades e monobactamicos, reduzindo as
opcdes de tratamento (LAGO et al., 2010).

A resisténcia da E. coli, apresenta-se superior a 20% para o tratamento com
ampicilina, amoxicilina, cefalotina e sulfametoxazol; apresenta também um aumento
significativo para a resisténcia mediante uso da cefalotina e ampicilina. O aumento
da resisténcia ao sulfametoxazol-trimetoprim esté disseminado por vérios paises, no
Brasil a resisténcia atual de E. coli é 45,4%, o que torna inadequado seu uso no
tratamento empirico para cistite (FURTADO et al., 2019).

A ampicilina e outros B lactamicos ndo sao indicados no tratamento da
cistite quando o perfil de sensibilidade antimicrobiana for desconhecido, devido ao
aumento significativo de resisténcia bacteriana. Nas infeccbes por enterococos,
estreptococos 3 hemoliticos do grupo B e durante a gravidez, a ampicilina, a
cefalexina, a amoxicilina e a amoxicilina com clavulanato podem ser opg¢Oes
terapéuticas. A associacdo sulfametoxazol-trimetoprim ndo é muito indicada para
tratamento empirico devido a alta taxa de resisténcia antimicrobiana (ROSSI et al.,
2013). No caso de mulheres que ja entraram na menopausa com casos de ITU de
repeticdo, o uso de terapia topica com estrogénio pode ser considerado eficaz na
reducao do risco de recorréncias, pois o hormdnio tépico reestabelece a microbiota
vaginal (MORONI et al., 2017).

O ressurgimento da colistina para o tratamento de BGN resistentes a
antimicrobianos é uma caracteristica importante da era pds-antimicrobiana.
Apresenta seletividade e cobre microrganismos clinicamente importantes, como A.
baumannii, P. aeruginosa e K. pneumoniae. A toxicidade descrita hoje € menor,
explicado pelas melhores preparagfes farmacéuticas e pela otimizagdo do manejo
do paciente critico. Ainda ha dividas quanto a dosagem do medicamento, estudos

de PK/PD contribuem com maneiras de administrar e dosar esse antimicrobiano.
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Embora a terapia seja baseada em uma teoria logica, a associac¢do de colistina com
um segundo agente ndo mostrou reduzir a mortalidade (AGUAYO et al., 2016).

O ideal é iniciar o tratamento logo em seguida da coleta adequada da
cultura de urina. A escolha do antimicrobiano deve se basear no antibiograma,
observando a resposta ao tratamento com antimicrobianos e na ocorréncia de

recorréncia ou re-infecgéo (SOBRINHA et al., 201-).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Conforme observado, as infecgcbes do trato urindrio ocorrem com certa
frequéncia principalmente em mulheres devido & sua anatomia, ainda mais quando
sexualmente ativas. Também foi possivel observar que um dos agentes
responsaveis de maior causa é a E. coli, e que um dos motivos da recorréncia das
ITUs é a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos.

Foi notério que a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é um problema
crescente e preocupante. As pesquisas baseadas em artigos cientificos mostram
que apesar da resisténcia antimicrobiana ser algo natural, o uso inadequado dos
mesmos (muitas vezes resultando da falta de informacéo) acelera o processo de
resisténcia, o que vem sendo muito preocupante a area da salude. Desse modo,
nota-se que deve haver conhecimento sendo necesséria instrugdo a todos sobre o
cuidado no uso da medicacao, sendo de grande importancia o conhecimento sobre

néo so dos profissionais, mas também dos leigos.
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