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RESUMO

As cistites agudas nao complicadas sao as infecgoes bacterianas do tracto urinario mais
comuns. A Uropatogénica E. coli (UPEC) é a principal causa das infec¢oes do tracto urinario
por todo o mundo. Varios estudos colocaram em questao a visao dogmatica de que as
estirpes de UPEC actuam apenas como patogéneos extracelulares. Ao entrar nas células
epiteliais da bexiga a UPEC obtém um nicho onde estd protegida e onde pode persistir de
forma quiescente por longos periodos, sem ser perturbada pelos mecanismos de defesa do
hospedeiro e protegida de muitos tratamentos antibioticos.

Os agentes que sao usados com mais frequéncia no tratamento da infec¢ao do tracto
urinario (ITU) s3o o sulfametoxazol-trimertoprim, fluoroquinolonas, [(-lactamicos,
nitrofurantoina e fosfomicina. Estudos indicam que os uropatogéneos estao a tornar-se cada
vez mais resistentes aos antibioticos convencionais utilizados no tratamento da ITU. Desta
forma, o uso desmedido de antibidticos deve ser desaconselhado.

Palavras-chave: E. coli Infeccao do tracto urinario, Comunidade intracelular bacteriana,
Resisténcia aos antibioticos

ABSTRACT

Acute uncomplicated cystitis is the most common bacterial urinary tract infection.
Uropathogenic Escherichia coli (UPEC) is the major cause of urinary tract infections
worldwide. Multiple studies have called into question the dogmatic view that UPEC strains
act as only extracellular pathogens. Entry into bladder epithelial cells provides UPEC with a
protected niche where the bacteria can persist quiescently for long periods, unperturbed by
host defences and protected from many antibiotic treatments.

Sulfametoxazol-trimethoprim, fluoroquinolones, b-lactams, nitrofurantoin and fosfomycin are
the most common antimicrobial agents used in the therapy of urinary tract infection (UTI).
Studies indicate that uropathogens are becoming increasingly resistant to the conventional
antibiotics used for the treatment of UTI. Thus, the excessive use of antibiotics should be
discouraged.

Keywords: E. coli, urinary tract infection, intracellular bacterial community, antibiotic
resistance
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INTRODUCAO

As Infecgoes do Tracto Urinario (ITU) sao as infecgoes bacterianas mais comuns na mulher,
sendo que cerca de 50% das mulheres experienciam pelo menos uma ITU na sua vida. A
infeccao do tracto urinario € um termo genérico que descreve a colonizagao microbiana da
urina e a infecgao das estruturas do tracto urinario - rim, pelve renal, ureteres, bexiga e
uretra, bem como as estruturas adjacentes, tais como a fascia perinéfrica, prostata e
epididimo. A ITU é habitualmente classificada pelo local da infeccao mas também podem ser
categorizada em simples (que ocorre no trato urinario normal dos individuos
imunocompetentes, geralmente jovens mulheres saudaveis nao gravidas ) ou complexa (que
ocorre em individuos de todas as idades e sexos que estao imunocomprometidos ou que
tenham tractos geniturinarios com anormalidades estruturais ou funcionais, incluindo

cateterismo uretral) (Ejrnzes, 2010).

. I Tabela |. Caracteristicas dos doentes
Estima-se que entre 130 a 175 milhoes de

com ITU complicadas e nao
casos de ITU ocorrem anualmente em

complicadas
todo o mundo, com custos sociais

L ) Imunocompetente
enormes, tendo o diagnodstico e terapia um 8
8 | Sem co morbidades
custo aproximado de [,6 bilices dolares 35 : o :
£ | Sem anormalidades uroldgicas conhecidas
nos EUA. Os nimeros podem ser ainda 9 < -
° Nao estar gravida
. 4 . z“
mais elevados se também se tiver em conta Z Pre-menopausa
os custos do auto-diagnostico e da auto- Histéria de ITU na infincia
medicagao das infeccoes (Moura et dl, Imunocomprometido
2009). Apesar de nao se tratar de uma o Pré-adolescente ou pés-menopausa
T .
doenga grave, a qualidade de vida dos § [ Gravidez
a T .
doentes é seriamente afectada. Num g Desordem metabolica subjacente (e.g.,
- ~ . U | diabetes mellitus
estudo sobre cistite aguda nao complicada )
. . Anormalidades urologicas (e.g., pedras,
aproximadamente metade das participantes
) cateteres, bexiga neurogénica, rim policistico)
afirmam que os seus sintomas as

. Lo . . Adaptada de Colgan and Williams, 201 |
impossibilitam de ir ao trabalho ou a escola e, P ¢

mais de metade destas, também afiangam evitar a actividade sexual, em média, por uma

semana (Colgan and Williams 201 1).
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I. ETIOLOGIA DA INFECGCAO DO TRACTO URINARIO

A principal causa da ITU é bacteriana, mas fungos e virus também podem ocasionalmente
causa-la (Ejrnaes, 2010). Cerca de 95% de ITU na mulher sao cistites (infecgao da bexiga)
agudas nao complicadas causadas por Escherichia coli (86%), Staphylococcus saprophyticus (4%),
Klebsiella sp. (3%), Proteus sp. (3%), Enterobacter sp. (1.4%), Citrobacter sp. (0.8%), ou
Enterococcus sp. (0.5%) (Colgan and Williams, 201 1), tornando-a uma das doengas infecciosas
mais prevalentes.

O nicho primario ocupado por E. coli é o tracto intestinal inferior de mamiferos, onde reside
como um componente benéfico da microbiota comensal. Contudo, algumas estirpes ou
patotipos especificos (sub-grupos de E. coli definidos pelo tipo de doenga que causam em
Humanos) tém o potencial de causar um amplo espectro de doengas intestinais. Por outro
lado, as doengas extra-intestinais que incluem a ITU, bacteriemia, septicemia e meningite
podem ser causadas por patoétipos adicionais conhecidas como estirpes patogénicas de E. coli
extraintestinal. A classificacao tradicional das estirpes de E. coli baseia-se na presenga dos
antigénios O (somatico), K (polissacarideo capsular) e H (flagelar). O serétipo de uma
estirpe refere-se aos trés antigénios, enquanto o serogrupo refere-se apenas ao antigénio S
(Ejrnaes, 2010). A perda ou ganho de elementos genéticos moveis é responsavel pela
capacidade de E. coli provocar uma ampla gama de doengas humanas. Assim, para cada
estirpe de E. coli é a composicao do material genético cromossémico mais a adquirida
horizontalmente, que determina a sua capacidade para causar uma determinada doenga e ser
definida como um patoétipo especifico (Alteri and Mobley, 2012). Os patétipos das estirpes
sao caracterizados por uma série de factores de viruléncia que facilitam determinados
processos patogénicos. Os patotipos extra-intestinais, como a uropatogénica E. coli (UPEC),
possuem uma maior capacidade de causar infeccao fora do trato intestinal e colonizar o
trato urindrio, a corrente sanguinea ou o liquido cefalorraquidiano dos hospedeiros
humanos, ou seja, possuem a capacidade Unica de mudar o seu comportamento entre
inofensivo colonizador do nutritivo intestino humano a patogénio virulento da bexiga
nutricionalmente limitada. A fronteira entre o comensalismo e a viruléncia resulta de um
equilibrio complexo entre o estado do hospedeiro e a presenga e expressao de factores de

viruléncia na bactéria (Alteri and Mobley, 2012).

2. FACTORES DE VIRULENCIA
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A viruléncia refere-se ao grau de patogenicidade de um organismo, ou por outras palavras, a
capacidade relativa de um agente patogénico provocar doengas. Os factores de viruléncia
(FVs) sao caracteristicas que permitem aos organismos superar as defesas do hospedeiro e
causar a doenga. No caso da UPEC sao as caracteristicas que conferem a bactéria a
habilidade de aderir ao tracto urinario, persistir e invadir os tecidos do hospedeiro causando
dano. Estes factores também resultam da tentativa de evitar os mecanismos de defesa do
hospedeiro e / ou da estimulagao de uma resposta inflamatoéria do mesmo. UPEC isoladas de
pacientes com |ITU possuem substancialmente mais factores de viruléncia, em média, em
comparagao com amostras fecais comensais. As estirpes uropatogénicas estao adaptadas e
possuem muitos factores que facilitam a colonizacdo da bexiga e sobrevivéncia no trato
urinario, para além da capacidade de causar dano tecidual (Moura et al, 2009). Estas
normalmente transportam grandes blocos de genes, chamados ilhas de patogenicidade, que
geralmente n3ao siao encontrados em isolados fecais comensais e sao conhecidas por
contribuir para a patogenicidade da bactéria e para a sua resisténcia aos antibiéticos. As ilhas
de patogenicidade codificam um enorme gama de factores de viruléncia desde adesinas,
toxinas, a mescanismos de evasao da defesa do hospedeiro (Moura et al, 2009; Ejrnaes, 2010).
Tem se demonstrado que os genes que codificam estes FVs estao localizados no
cromossoma ou em plasmideos. Alguns genes de factores de viruléncia podem ser, por
exemplo, exclusivamente cromossomicos, como exemplo pap e hly (codificagao P fimbrias e
hemolisina, respectivamente), exclusiva ou principalmente associados a plasmideos, por
exemplo iss e trat (codificagao de proteinas de membrana externa associados a sobrevivéncia
no soro), ou que ocorrem em qualquer local, por exemplo afa / dra (codificagao para fimbria
Dr). Portanto, os FV podem, assim, ser transmitidos tanto vertical como horizontalmente.
Ha, porém, outros factores de viruléncia que também desempenham um papel fulcral como
as adesinas bacterianas que fornecem as UPEC a habilidade de aderir ao uroepitélio ou a
formacao de espécies reactivas de oxigénio extracelulares induzidas por estirpes bacterianas
que resistem a ingestdo pelos fagocitos. (Moura et al, 2009). Contudo, os dados
experimentais e epidemiologicos tém mostrado que nenhum FV é suficiente para UPEC
causar doenca. Em vez disso, uma expressao pontual e gradual de mdltiplos factores

trabalhando em conjunto contribui para o sucesso da criagao de uma ITU (Moura et dl,

2009).

Tabela Il. Diversidade de alguns factores de viruléncia importantes encontrados na UPEC
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Factores de Viruléncia

Caracteristicas

Adesinas

[lhas de Patogenicidade (IP)
SPATE (Serina protease auto-
transportador das enterobactérias-
segregam toxinas

autotransportadoras (Sat)

Hemolisina

Lipolissacarideo (LPS) antigénio

somatico (O-antigénio)

Gene traT
Polissacarideo capsular (k-
antigénio)

Factor necrozante citotoxico tipos

| and 2

Toxina Citoletal de distensao

Fimbria-P

Fimbria do tipo-I

Adaptada de Moura et al, 2009

Servem como ligandos para as glicoproteinas e glicolipidos na

superficie das células uroepiteliais; pré-requisito para a
penetragio de organismos invasores

Relacionados geneticamente aos factores de viruléncia

Citotoxina para as células epiteliais da bexiga e rins

Secretado por E. coli hemoliticas: (i) lisa eritrocitos humanos,
(i) contribui para a inflamagao, (jii) provoca lesao do tecido, e
(iv) enfraquece a quimiotaxia e fagocitose
Endotoxina altamente imunogénica que activa o complemento
através varias via libertadoras de citoquinas, quimiocinas, etc,
que levam a uma resposta inflamatéria aguda

Confere resisténcia a actividade bactericida do serum
Interfere com a deteccao de O-antigénio, protegendo a
bactéria contra a fagocitose; pouco imunogénica
Membros da familia das toxinas bacterianas que tém como alvo
a familia Rho das pequenas proteinas de ligacao GTP
Provoca distensao celular progressiva, levando a morte celular
por dano direto do DNA das células hospedeiras
Adesinas da UPEC resistentes a manose mais importantes e
amplamente estudadas. Ligam-se as células do hospedeiro
através dos receptores galactosyl (a,l-4)-galactoseb-
dissacharide galbiose que fazem parte do grupo do sistema P de
antigénios do sangue. Estirpes com Fimbria-P siao associadas a
infeccoes mais graves clinicamente
Medeiam a fixagao bacteriana ao epitélio da bexiga sensivel a
manose via interac¢ao a glicorpoteinas ricas em D-manose.
Ligam-se as proteinas Tamm-Horsfall, as quais frequentemente
revestem as células uroepeliais e previnem a aderencia
bacteriana a mucosa urinaria e facilitam a expulsio das

bactérias.

10
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3. PATOGENESE

O trato urinario é composto por 6rgaos emparelhados,
os dois rins e ureteres, uma bexiga e uma uretra. A
bexiga é um 6rgao muscular, oco e em forma mais ou
menos esférica, quando preenchido com urina. A mucosa
da pelve renal, da bexiga urindria e do ureter é revestida

por um epitélio estratificado, o urotélio. A camada basal

é formada por células cibicas enquanto a camada Figura 1 - Epitélio da bexiga
mostrando  detalhadamente  as
células globosas mais superficiais,
grandes, o que pode levar a uma forma de “guarda- as células intermediarias clbicas e

as células mais internas cilindricas.
http://www.usjt.br/acervolaminas/index.php/citologia/
4-histologiageral/51-tecidos-epiteliais-de-revestimento

superficial é constituida por células relativamente

chuva” devido a sua forma convexa exterior. O urotélio
também actua como um componente activo do sistema
imune inato, através da produgao de citocinas, quimiocinas e imunoglobulinas secretoras A,
slgA (Moura et al, 2009).

O urotélio é um dos epitélios com um turnover mais lento. Esta
durabilidade é muito importante a nivel funcional pois este tecido tem
de actuar como uma barreira impermeavel de forma a proteger o
sangue das substincias toxicas urinarias. Por outro lado, também

carece de ser muito flexivel ao longo do ciclo mictério de forma a

acomodar as diferengas significativas na area de superficie. Portanto, o

Figura2 —Imagemda yrotélio tem de conciliar um elevado grau de impermeabilidade e
superficie apical de
uma celula epitelial flexibilidade. Estas propriedades devem-se a chamada placa urotelial que
de rato mostrando

placas uroteliais. € composta por quatro proteinas chamadas uroplakins la, 1b, Il e llla.
Adaptado de Wu et al, . . o L .
2009 Estudos posteriores isolaram as placas uroteliais em varias espécies,

incluindo o Homem e o rato, e verificou-se que eram estruturalmente

idénticas, contendo as quatro uroplakins, demonstrando a o ~Giita

IaIII

sua elevada conservacao durante a evolucao dos /@%@ @mu
bAlla

mamiferos (Wu et al, 2009).

\}

Ib/lla

QJ

causar ITU por via ascendente ou por via hematogénea. Figura3—Estruturada uroplakin.
Adaptado de Wu et al, 2009.

Os uropatdégenos podem entrar no tracto urinario e

Pensa-se que a grande maioria das ITU ocorrem por via
ascendente, sendo as infecgoes da bexiga muito mais comuns do que as infecgoes renais. A

colonizagao vaginal é considerada um pré-requisito para a infeccao da bexiga nas mulheres.

11




E. coli nas Infecgdes do Tracto Urindrio | 2013

Por vezes, estes uropatdgenos que ascendem pelo tracto urindrio atingem o rim e podem
causar pielonefrite (em 5% de todas as ITU). O mecanismo de ascensao é incerto, mas a
motilidade mediada por flagelos e pili parece ser importante (Wiles et al, 2008; Jorgensen
and Seed, 2012).

O passo essencial para a UPEC colonizar a bexiga é a aderéncia da bactéria ao urotélio
através de interagoes especificas entre a adesina FimH e as glicoproteinas manosiladas
uroteliais. Estudos revelaram que E. coli com fimbria de tipo | tem a capacidade de se ligar
especificamente as uroplakins la e Ib, sem haver ligagao as Il e llla. O facto da uroplakin I,
que ¢é altamente glicosilada, nao interagir com a fimbria de tipo | sugere que apenas a
Uroplakin la/lb, que contem fragmentos de manose terminais, possui a estutura adequada
para a ligagdo com a adesina FimH (Wu et al, 2009). Contudo, apesar da evidéncia
experimental apoiar um papel critico para o pili de tipo | na aderéncia celular a bexiga pela
UPEC, este papel ainda precisa ser claramente demonstrado em doentes humanos com
cistite (Hannan et al, 2012).

Vérios grupos de investigagao chegaram a conclusao que durante a infecio da bexiga de
murinos, UPEC pode evitar ser eliminada da superfie epetilial do urotélio e envadir o
citoplasma, onde se pode replicar e agregar-se em comunidades bacterianas intracelulares
(CBI) (Dhakal et al, 2008; Moura et al, 2009; Ejrnzes, 2009; Hannan et al, 2012; Jorgensen and
Seed, 2012). A ligagao as células uroteliais mediada pelo pili de tipo | inicia uma cascata de
eventos que resulta na activagdo da Rho-GTPases com a internalizagao da bactéria,
envolvendo rearranjos da actina (Hannan et al, 2012).

Apos ter acesso ao citoplasma da célula urotelial, a UPEC
apresenta a capacidade de se reproduzir de uma forma célere
(Hannan et al, 2012). Pensa-se que consegue persistir de

forma quiescente por longos periodos dentro dessas células

sem causar qualquer sintoma de ITU. Este estado quiescente

torna as bactérias menos detectaveis pelos mecanismos Figura 4 — Invasdo da UPEC
nas células epeteliais da bexiga.

imunes do hospedeiro, protegendo-as da resposta imunitaria Adaptado de Dhakal et al, 2008.

(tais como fagocitose e clearance pela micgdo), e também

menos susceptiveis ao tratamento com varios antibioticos, em particular os tém como alvo

microrganismos em reprodugao (Hannan et al, 2012).

12
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Um estudo recente demonstrou que |6 antibidticos capazes de matar uma estirpe

responsavel por uma cistite in vitro, muitos dos quais também conseguiam resolver a ITU

dentro de células epetiliais de bexiga em cultura, eram ineficazes na eliminagao da infecgao

dos tecidos da bexiga com a mesma estirpe in vivo. Portanto, uma bactéria que seja tolerante

a determinado antibiético e que se proteja dentro de CBIl pode promover uma recidiva ou

uma cistite recorrente assim que o antibiético seja removido (Hannan et al, 2012). Embora a

UPEC possa invadir todas as camadas de células do epitélio
da bexiga, a CBIl desenvolve-se mais frequentemente nas
células superficiais nas quais o citoesqueleto de actina é
mais escasso (Dhakal et al, 2008).

Como foi supracitado, o epitélio da bexiga possui um
turnover lento. Contudo, em resposta a um elevado
numero de UPEC ou outros stresses, as células uroepetiliais
sao exfoliadas para serem consequentemente expelidas pelo
fluxo de urina. Estes eventos promovem a reparagao e
regeneragao do epitélio pois estimulam a expressao de
enlimeros genes de proliferagio e diferenciagao. A
exfoliacao das células infectadas juntamente com acgao dos
neutrofilos que localizam a CBI limitam o tempo de vida das
células hospedeiras do trato urinario infectadas. Desta
forma, poOs-se a hipotese que a libertagao ou o efluxo da
UPEC da CBI é precisa para facilitar a colonizagao e a
persisténcia a longo prazo da UPEC no do tracto urinario
(Dhakal et al, 2008).

Embora a exfoliagao das células epiteliais da bexiga seja vista
como um mecanismo de defesa, fornecendo os meios para
o hospedeiro eliminar um grande numero de bactérias
através do fluxo urinario, também deixa as camadas
subjacentes expostas e mais susceptiveis a uma infecgao. O
dano tecidual causado pelo influxo de neutrdfilos, assim

como a secregao de toxinas pela UPEC, também contribui

o »

-

Figura 5 — Comparacdo entre a
urina humana e de rato. A: CBI
(seta) na bexiga de murino. B: CBI
(seta) esfoliada para dentro do limen
da bexiga de murino. C: A urina de
ratinhos contendo CBI. D: CBI na
urina  humana semelhante na
morfologia e tamanho as observadas
na urina de ratos. Adaptado de
Ejrnaes, 2010.

para a disseminagao bacteriana ao longo de multiplas camadas do epitélio da bexiga (Dhakal

et al, 2008)

13
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Este ciclo bacteriano através de CBI nao se processa por tempo indefenido. Apesar de que
varios ciclos possam ocorrer, em cada ciclo sucessivo verifica-se uma replicagao bacteriana
mais lenta com formagao de menores CBI (Hannan et al, 2012).

Este mecanismo de formacao de CBI nao ¢ restrito a infeccoes de ratos com UPEC. Sabe-se
que também ocorre com outros uropatogénios de gram negativo que expressam pili de tipo
I, como Klebsiella pneumonia, Enterobacter spp., and Citrobacter freundii (Hannan et al, 2012).

A cascata CBIl nao foi demonstrada em seres humanos, mas um estudo recentemente
publicado demonstra evidéncia de estruturas como CBIl em células uroepiteliais esfoliadas

das mulheres com cistite aguda (Moura et al, 2009; Ejrnzes, 2010; Jorgensen and Seed 2012).
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Figura 6 — Via patogénica de formacéo de CBI observada num murino com cistite.
Adaptado de Ejrnzs, 2010.
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4. FACTORES DE RISCO

A relacao sexual é um dos factores de risco mais importante associado a ITU nao
complicada. A anatomia desempenha um papel importante no que diz respeito a grande
diferenga entre homens e mulheres relativamente ao risco de ITU. O ambiente mais seco
em torno da uretra masculina, especialmente com a circuncisao, impede o crescimento
optimo das bactérias em comparagao com a uretra feminina. A actividade antibacteriana de
secre¢oes da prostata nos homens, também é um factor que reduz o risco de infecgao
urinaria em homens, para além de que existe uma maior distancia entre o dnus e o meato
uretral. A prevaléncia de infec¢oes do trato urinario em mulheres pode ser atribuida ao
comprimento da uretra que proporciona uma barreira eficaz contra a subida bacteriana. A
uretra feminina é geralmente inferior a 5 cm, em comparagao com a masculina que é mais de
I5 cm. A microflora genital também desempenha um papel importante na defesa da mulher
contra invasoes, portanto, quaisquer alteragoes (por exemplo, devido a antibioterapia e os
seus efeitos adversos sobre a mesma) pode aumentar a colonizagao genital com
uropatogenos e o risco subsequente de ITU (Moura et al, 2009; Jorgensen and Seed, 2012).

Os factores do hospedeiro, tais como a receptividade das células epiteliais sao também
importantes para o inicio da infeccao. Por exemplo, a E. coli liga-se com menos avidez as
células do epitélio vaginal saudaveis do que as células epiteliais vaginais de mulheres com
ITU recorrente. A receptividade da célula vaginal também varia em fun¢ao do seu estado
hormonal. A aderéncia bacteriana tende a ser maior no inicio do ciclo menstrual e em
mulheres na poés-menopausa, em comparagao com mulheres antes da menopausa ou na pos-
menopausa que estejam em terapia de reposicao de estrogénios predispondo-as a ITU de
repeticao. A presenca de diabetes mellitus tem demonstrado aumentar a frequéncia de ITU

de repeticao de duas a trés vezes (Moura et al, 2009; Jorgensen and Seed, 2012).
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Tabela lll. Factores de risco do hospedeiro que promovem ITU

Género

Idade

Algaliagcao

Diabetes

Relagao sexual

Doentes com lesdes na medula
espinhal
Aumento nos calculos
renais/prostaticos/bexiga
Instrumentagao geniturinaria
iatrogénica

Unidades de cuidados
Métodos contraceptivos

O uso de antibiéticos nas 2

semanas anteriores a UTI

Gravidez, actividade sexual, ...
Deficiencia em estrogénio
Mulher Pés-menopausa
Predisposicao genética — receptividade da célula
vaginal
Homens Uropatia obstrutiva em idosos
Meia-idade: maior incidéncia em mulheres com idade entre 25-50
anos devido a actividade sexual
3 O uso de um cateter de longa duragio esta
Algaliacao
associada com bacteriuria praticamente em 100% do
cronica
tempo
Algaliacio  Enquanto o cateter permanece in situ a bacteriuria é
aguda adquirida a taxa de 2-7% por dia
Bacteriuria € mais comum em mulheres diabéticas,
com uma prevaléncia de 8-14%, e é geralmente
Mulheres ~
correlacionada com a duragio e a presenga de
complicagdes a longo prazo
Homens diabéticos nao parecem ter um aumento da
Homens  prevaléncia de bacteritria, em comparagao com os
homens nao diabéticos

A prevaléncia de bacteridria entre mulheres jovens é fortemente

associada a atividade sexual
Bexiga neurogénica com cateterismo cronico ou intermitente

Causam hipertrofia prostatica e distirbios de fluxo como o fluxo

de urina turbulento e obstrugao uretral
Mulheres Aplicagao de diafragma

Ambiente nosocomial

Os contraceptivos orais ou preservativos e diafragmas tém um
maior risco de incidéncia de reinfeccao

As mulheres que relataram tomar antibioticos durante as duas

semanas anteriores reportam maior taxa de segunda UT]

Adaptada de Moura et al (2009)
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5. DIAGNOSTICO

O historico do doente é a ferramenta mais importante para o diagnostico de cistite aguda
nao complicada mas deve ser comprovado também por um exame fisico e uma analise a
urina. Também é importante para descartar uma infecgao urinaria mais grave.

Os sintomas classicos incluem disdria, micgao frequente de pequenos volumes e urgéncia
urinaria podendo também ocorrer hematiria. Quando a mulher apresenta pelo menos um
dos sintomas classicos de cistite aguda nao complicada, a probabilidade de infeccao é de 50%.
Portanto, a apresentagao de um ou mais sintomas podem ser vistos como bons factores de

diagnostico (Colgan and Willians 201 1).

6. TRATAMENTO

Com o tratamento da ITU nao complicada pretende-se a resolugao dos sintomas e a
assepsia da urina. Os farmacos antimicrobianos usados devem possuir determinadas
caracteristicas: ser activos contra a maioria dos uropatogénios, ser excretados na urina na
forma activa por filtragao glomerular, ter concentragao adequada na urina e ser activos nos
valores do pH urinario. Os agentes que s3ao usados com mais frequéncia no tratamento da
ITU sio o sulfametoxazol-trimetoprim, fluoroquinolonas, B-lactimicos, nitrofurantoina e
fosfomicina. De notar que os niveis de susceptibilidade para estes agentes antimicrobianos
referidos pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSl) sao baseados nas
concentragoes séricas em vez das concentragoes na urina, excepto para a nitrofurantoina e
fosfomicina que sao exclusivamente usadas no tratamentos da cistite (Moura et al 2009).

O 4acido nalidixico (ou os analogos acido oxolinico e acido pipemidico), a amoxicilina, a
ampicilina, o cotrimoxazol ou a nitrofurantoina sao opgoes no tratamento de infecgoes
urinarias agudas nao recidivantes. O farmaco escolhido depende da sensibilidade da bactéria
infectante. A susceptibilidade da E. coli é particularmente importante na selecgao empirica do
antibiotico, uma vez que é a responsavel pela maioria das ITU. Como a resisténcia da E. coli
aos antibiodticos varia regionalmente e de pais para pais um tratamento especifico pode nao
ser universalmente adequado (Gupta et al, 2010). A elevada taxa com que se tem observado
a emergéncia de estirpes resistentes, apos provas de sensibilidade in vitro, e a elevada
incidéncia de toxicidade tém limitado a utilidade terapéutica do acido nalidixico e dos seus

analogos. Em caso de resisténcias a esses antibidticos, as alternativas sao a associagao
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amoxicilina + acido clavulanico, cefalosporinas por via oral, fluoroquinolonas ou fosfomicina.
Esta ordem de opgoes é frequentemente ignorada em Portugal, com recurso a estes ultimos
como primeira opgao, com os riscos de saude publica e prejuizos econémicos inerentes a
banalizagao do seu uso (Moura et al, 2009; Naber et al, 201 I).

Os esquemas de tratamento mais comuns compreendem tomas durante 5 a 7 dias, embora
existam protocolos de 3 dias ou de toma unica. As infecgoes recidivantes obrigam a
tratamentos mais prolongados, complementados com um periodo de profilaxia com doses
menores (Gupta et al, 2010).

Sao varias as razoes pelas quais um doente pode nao responder a terapia antibidtica, a
maioria relacionada com a selec¢ao inapropriada dos farmacos. Por exemplo, no caso de um
homem com ITU a infec¢ao da proéstata requer tratamento com antimicrobianos que
penetrem nos tecidos prostaticos; na circunstancia da infec¢ao ser no trato urinario superior
a nitrofurantoina € inapropriada pois nao atinge concentragoes adequadas nos tecidos
(Moura et al, 2009).

Por outro lado, a resisténcia aos antibidticos complica também o tratamento da ITU e esta
associada a maior morbidez, maiores custos de reavaliagao e de novos tratamentos, maiores
taxas de hospitalizagao e maior uso de antibioticos de largo espectro. Nao obstante, uma
estirpe pode perder a sua sensibilidade a um antibidtico enquanto o doente esta em
tratamento. Para contrabalangar esta tendéncia ha o desenvolvimento de novos farmacos
antimicrobianos. Contudo, estamo-nos a aproximar a um nivel de resisténcias nunca antes
atingido, o que pode por em sério risco a efectividade na actual terapia antibidtica num
futuro proximo. A compreensao dos mecanismos pelos quais os microrganismos
uropatogénicos manifestam a sua resisténcia aos antibidticos (tanto intrinseca como
adquirida) é necessario para optimizar as estratégias de tratamento das ITU (Moura et al,
2009).

No contexto da resisténcia aos antibioticos, os organismos procariotas podem apresentar
um de trés fenotipos fundamentais: resisténcia intrinseca, resisténcia adquirida ou
susceptibilidade. A resisténcia intrinseca é a resisténcia exibida por quase todos os
exemplares de determinada espécie. A titulo de exemplo, os organismos do género
Enterobacter sao intrinsecamente resistentes a cefoxitina, fendtipo que surge devido a
produgio de uma B-lactamase AmpC cromossémica (Honore et al, 1986).

A resisténcia adquirida aos antibidticos, por sua vez, pode resultar da mutagao de genes
reguladores ou estruturais, da aquisicao de genes de resisténcia veiculados por elementos

genéticos moveis ou da combinagdo de ambos os mecanismos. A aquisicao de genes de
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resisténcia faz-se, muitas vezes, através de elementos moveis, tais como plasmideos,
transposdes ou integroes. Os genes que codificam B-lactamases surgem como exemplo de
genes que sao, muitos deles, disseminados por plasmideos, os quais podem ser facilmente
adquiridos por diversas bactérias patogénicas (transferéncia horizontal). Naturalmente, a
susceptibilidade aos antibidticos resulta da auséncia total de mecanismos de resisténcia que
possibilitem a sobrevivéncia das bactérias na presenca de determinados compostos
(Harbottle et al, 2006).

Estudos indicam que os uropatogéneos estdo a tornar-se cada vez mais resistentes aos
antibioticos utilizados no tratamento das ITU. Como exemplo, SENTRY um programa de
vigilancia antimicrobiana que monitorizou ITU por todo o mundo por um periodo de quatro
anos compreendido entre 1997 e 2000 mostrou um aumento das resisténcias nos isolados
de ITU. Os niveis crescentes de resisténcias a antibidticos de largo espectro como as
fluoroquinolonas sao um problema significativo em alguns centros médicos e sao ja varios os
estudos que documentam esta problematica por todo o mundo (Moura et al, 2009). Varios
estudos demonstram uma consideravel variagao geografica na susceptibilidade aos
antibiéticos. Por exemplo, os niveis de resisténcia sao maiores nos EUA que no Canadj, e

em Portugal e Espanha que nos outros paises europeus (Gupta et al, 2010).

6.1.Sulfametoxazol-trimetoprim

AS Sulfonamidas eo trimetoprim inibem a antese dO Dihidropteroato difosfato + Acido P-Aminobenzoico (PABA)
acido tetrahidrofdlico que é necessario para a sintese intetata i‘ [Ssifonamidas]
de DNA na bactéria, sendo este o mecanismo pelo i

qual actuam. A enzima dihidropteroato sintase v

. . 4 . Acido dihidrofolico
(dhps), uma enzima essencial em qualquer célula viva,
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estruturais do acido p-aminobenzoico (substrato da
. . . o . Figura 7 - Mecanismo de actuacéo
reac¢ao que origina o acido dihidropteroico), por sulfametoxazol- trimetoprim.

http://www.coenzima.com/acido_tetrahidrofolico_coenzima_f
isso actuam como inibidores competitivos da dhps
bloqueando, desta forma, a sintese do acido tetrahidrofolico na célula bacteriana. Por sua
vez, o trimetoprim € um analogo estrutural do acido tetrahidrofolico, inibindo de forma

competitiva a redugao do dihidrofolato a tetrahidrofolato pela dihidrofolato redutase (dhfr).
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As bactérias sao incapazes de obter o acido folico a partir do ambiente, sao por isso
dependentes da sua proépria sintese. Com a inibicao da sintese do acido folico impede-se a
replicacao do DNA da bactéria (Moura et al, 2009).

Sao conhecidos apenas trés genes que codificam a resisténcia as sulfonamidas — sull, sulll e
sullll. Mudangas mutacionais no gene cromossomal folP que codifica a dihidropteroato sintase
resulta numa afinidade diminuida para a sulfonamida. Observam-se | | | nucleotidos alterados
resultando em 30 aminoacidos modificados quando se compara folP numa estirpe susceptivel
e numa resistente. A resisténcia cromossomal ao trimetoprim pode dever-se a alteragoes
mutacionais no gene da dihidrofolato redutase (Moura et al, 2009).

Em 1999 a Sociedade Americana das Doengas Infeciosas (Infectious Diseases Society of
America — IDSA) publicou guidelines que recomendavam sulfametoxazol-trimetoprim como
farmacos de primeira linha no tratamento da cistite aguda. Ha muitas outras guidelines de
tratamento de ITU por todo o mundo que também indicam o sulfametoxazol-trimetoprim
como os farmacos de primeira linha. Contudo, as resisténcias a estes agentes tém vindo a
aumentar, aumentando também algumas inquietagoes sobre o seu papel como agentes de
primeira linha no tratamento das ITU levando alguns médicos a considera-los a primeira
opgao apenas em mulheres sem riscos subjacentes como diabetes ou a idade avangada.

Um estudo europeu numa populagao bem definida de mulheres com uma cistite aguda nao
complicada (o ECO-SENS Project) conduzido entre 1999-2000 encontrou resisténcias ao
sulfametoxazol-trimetoprim de 9-15% em isolados de E. coli em todos os paises com a
excepgao de Espanha e Portugal, onde a taxa era proxima de 35% (Moura et al, 2009).

O aumento da prevaléncia das resisténcias devido a estes agentes entre UPEC nos Estados
Unidos é em parte devido a propagagao clonal. Coldnias de uropatogenios causadoras de
ITU foram identificadas durante a investigagao de estirpes resistentes a antibioticos, exibindo
resisténcia a ampicilina, cloranfenicol, estreptomicina, sulfonamidas, tetraciclina e

trimetoprim (Moura et al, 2009).

6.2.Quinolonas

As quinolonas exercem a sua actividade intracelularmente, interferindo com enzimas
bacterianas (Cattoir et al, 2009). Nas bactérias de gram negativo recorrem a proteinas
transmembranares OmpF e OmpC para permearem a membrana externa da parede celular.
Estas proteinas transmembranares formam canais aquosos, as porinas, que permitem a

passagem destes antibidticos pela parede celular, a qual constitui a principal barreira a sua
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accao (Chapman et al, 1988; Céspedes, 2008). No interior da célula bacteriana, as quinolonas
actuam por inibicao da actividade das enzimas DNA girase e Topoisomerase IV. Esta inibicao é
conseguida através da interferéncia com o controlo topoldgico que estas enzimas exercem
sobre o DNA cromossomal, essencial para os processos de replicagao, transcricao e
recombinagao, entre outros (Cattoir et al, 2009). A DNA girase é o alvo primordial das
quinolonas que actuam em bactérias de Gram negativo, e a Topoisomerase |V o principal alvo
das quinolonas com ac¢ao nas bactérias de Gram positivo. No caso da E. coli actuam
sobretudo por ligagao a subunidade A da DNA girase impedindo o fecho dos cortes
produzidos por esta enzima no DNA. Desta forma, impedem a replicagago do DNA

exercendo um efeito bacteriostatico. A capacidade bactericida que lhes € atribuida deve-se a

manutengao das rupturas introduzidas, as quais vao funcionar (
N N,
. . ~ . ~
como sinais para as exonucleases que, por sua vez, vao clivar o LI
nucledtidos originando rupturas permanentes ao longo de o o
Figura 8 - Acido nalidixico

todo o DNA conduzindo a morte celular (Céspedes, 2008; zgtxpiicfﬁm‘;ﬁg&w*imedia-°f9/W‘kVF“eiNa“
Cattoir et al, 2009).

A primeira quinolona clinicamente disponivel, o acido nalidixico, penetrava fracamente nos
tecidos e era usada apenas na terapia das ITU causadas por gram negativos. Varias novas
fluoroquinolonas apresentam espectros de actividade mais alargados e melhores niveis nos
tecidos, logo sao utilizados para uma maior variedade de infecgoes tanto complicadas como
nao complicadas. Contudo, o uso das fluoroquinolonas esta contra-indicado em mulheres
gravidas, em criangas e adolescentes devido ao dano potencial na formagao da cartilagem e
em atletas de alta competicao pois podem causar tendinite e ruptura no tendao de Aquiles
mesmo sendo utilizados por um curto periodo de tempo. Embora, enquanto classe, as
fluoroquinolonas nao sejam nefrotoxicas, as suas doses devem ser ajustadas quando
administradas a doentes com insuficiéncia renal (Moura et al, 2009).

Estes farmacos sao geralmente agentes de primeira escolha em doentes com ITU devido ao

aumento das resisténcias da E. coli ao sulfametoxazol-trimetoprim.

Y ¢ ONH

A ciprofloxacina, levofloxacina e norfloxacina sao cada vez mais N N
~ |
utilizadas mesmo em ITU nio complicadas. A ciprofloxacina pode HOmF
o O

ser considerada como antimicrobiano de primeira escolha em Figura 9 - Ciprofloxacina

. , . http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Ciprofloxazi
doentes com ITU com alergias a outros farmacos, em idosos, em nsvw
doentes com infecgoes recorrentes e em diabéticos. No entanto, o aumento das resisténcias
as fluoroquinolonas é uma séria ameacga a salde publica e é fundamental que o seu uso

indiscriminado seja evitado para que se preserve a eficicia destes farmacos para doengas
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mais complicadas. Por exemplo, a prevaléncia da resisténcia a fluoroquinolonas em UPEC
causadores de ITU nao complicadas é muito alta em algumas partes do mundo,
especialmente no Sul da Europa onde tem sido reportado ser superior a 20%. Contudo, se
forem utilizadas nao deve ser em baixas dosagens, uma vez que as doses baixas podem
promover a emergéncia de mais resisténcias (Naber et al, 201 1).

A resisténcia as fluoroquinonas em Enterobacteriaceae deve-se frequentemente a mutagoes
cromossomicas. Mais recentemente, porém, tem emergido a resisténcia as quinolonas
mediada por plasmideos na E.coli, que tem sido um mecanismo importante para a rapida
disseminacao de resisténcias em Enterobacteriaceae.

O uso desmedido das fluoroquinolonas em tratamentos de rotina de cistites agudas nao
complicadas podera desencadear resisténcia bacteriana, dai que a sua utilizagao devera ser
desaconselhada. Estes farmacos devem ser reservados para pielonefrite ou outras infecgoes
mais complicadas, em doses adequadas e quando a susceptibilidade for avaliada (Naber et dl,

2011).

6.3. B-lactamicos

Nas bactérias de Gram negativo a parede celular tem uma estrutura tripla. E constituida por
uma membrana externa, pelo espaco periplasmico e pela camada de peptidoglicano. E no
folheto externo da membrana citoplasmatica que se localizam as PBPs (Penicilin Binding
Proteins). Os antibidticos B-lactimicos impedem a sintese das pontes peptidicas entre as
cadeias justapostas que constituem o peptidoglicano, inibindo a sintese deste composto. Este
componente da parede bacteriana é constituido por cadeias nas quais existe uma unidade
repetitiva, a qual compreende moléculas alternadas de N-acetilglucosamina e de acido N-
acetilmuramico. As cadeias lineares, por sua vez, siao ligadas por filamentos laterais de
aminoacidos que promovem a uniao entre os acidos N-acetilmuramicos. Existem quatro
aminoacidos L e D alternados, sendo os mais comuns: L-alanina, D-alanina, acido D-
glutamico, D-glutamina e L-lisina ou acido diaminopimélico (DAP). Nas bactérias de Gram
negativo, a ligagao interpeptidica localiza-se entre o grupo amina do DAP e o grupo
carboxilo da D-alanina. Tal ligacdo, que conduz a eliminagido do terminal D-alanina, é
vulgarmente denominada por reaccao de transpeptidagao. As transpeptidases ou PBPs
actuam com o acil-D-alanil-D-alanina, originando um complexo enzima-acil-D-alanil e
promovendo a eliminagao do terminal D-alanina. Estas enzimas podem ser inibidas pelos

antibioticos B-lactamicos, que actuam como analogos do referido complexo. Uma vez ligados
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entre si, os intervenientes formam um complexo inibindo a sintese das ligagoes
interpeptidicas do peptidoglicano crescente o que, em ultima instancia, desencadeia a lise da
célula bacteriana (Murray et al, 2005; Pato, 1989).

A resisténcia dos agentes patogénicos aos antibioticos B-lactamicos tem vindo a aumentar
continuamente e, devido a algumas mas praticas a eles associados, parece superar o ritmo a
que novos antibioticos tém sido descobertos e sintetizados. Preocupante é a notavel
adaptacdo das bactérias patogénicas a essas resisténcias. A resisténcia aos antibioticos [3-
lactdmicos pode resultar de modificagoes do alvo do antibiotico (as PBPs), existéncia de
proteinas de efluxo, ou inactivagao enzimatica do antibiotico (Nikaido, 2009).

Um dos mecanismos através dos quais as bactérias se tornam resistentes aos antibioticos
surge através de substituicoes de aminoacidos na proteina que constitui o alvo do
antibiotico, as PBPs. Na maioria dos casos, a proteina torna-se menos susceptivel a ligagcao
com o agente antimicrobiano.

A resisténcia aos antibioticos é também frequentemente associada a diminuicao da
permeabilidade que ocorre na membrana exterior das bactérias de Gram negativo. O fluxo
de moléculas para o interior da célula é assegurado através de complexos de proteinas de
membrana, denominadas OMPs (Outer Membrane Proteins), os quais formam canais. Em E.
coli as proteinas OmpF, OmpC e OmpE sao vulgarmente associadas a resisténcia aos
antibidticos. A perda de fungao destas proteinas, por mutagao dos genes homonimos, pode
efectivamente causar a diminuigao da susceptibilidade a varios antibiticos (Livermore, 2003).
A degradagao de antibidticos por enzimas constitui o principal mecanismo de resisténcia aos
antibidticos B-lactimicos, sendo aquela hidrdlise produzida por [-lactamases, no espago
periplasmico, as quais promovem a clivagem do anel [B-lactimico. A produgio de [3-
lactamases constitui o mecanismo mais comum de resisténcia aos antibioticos 3-lactimicos e
o mais representativo em bactérias de Gram negativo, tendo apresentado, ao longo dos

anos, um impacto consideravel na actividade daqueles antibioticos (Livermore, 2003).
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6.3.1. Aminopenicilinas \El/
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A ampicilina e a amoxicilina tém sido extensivamente

.. Figura 10 — Amoxicilina
usadas no tratamento da cistite. Contudo, o aumento o o o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Amoxicillin2.svg

da prevaléncia de resisténcias nesta classe de

farmacos resultou numa diminuigao da sua utilizagao. Estudos recentes tém mostrado que o
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nivel de resisténcia a ampicilina encontra-se entre 26% a 38% nos Estados Unidos. Por sua
vez o ECO.SENS mostrou que actualmente a E. coli é resistente a ampicilina em mais de 40%
dos casos em Espanha, Portugal, Irlanda e Luxemburgo, nao sendo aconselhado o seu uso
empirico. Para além disso, o numero de estirpes de UPEC que apresentam resisténcia a
amoxicilina/acido clavulanico tem estado a aumentar, o que pode desencadear consequéncias
relevantes em paises como a Espanha, onde o nivel de resisténcia da E. coli as
fluoroquinolonas é superior a 22,8% nos isolados das ITU adquiridas na comunidade. O uso
de aminopenicilinas tem como efeito secundario comum a candidiase vaginal pois altera a
microflora genital normal. E de salientar que a amoxicilina/acido clavulanico nio actua tio
eficazmente como as fluoroquinolonas no tratamento de cistites nao complicadas mesmo em
pacientes infectados com estirpes susceptiveis ao farmaco. Por outro lado, também nao sao

adequadas para uma terapia de curto prazo como a ciprofloxacina (Moura et al, 2009).

6.3.2. Cefalosporinas

A actividade das cefalosporinas contra E. coli aumenta da primeira para a quarta geragao,
mas as novas classes sao mais dispendiosas e apresentam menos alternativas orais. Todavia,
o numero de estirpes resistentes as cefalosporinas tem vindo a aumentar recentemente,
sobretudo na terceira geragao e devido a produgao de B-lactamases (ESBL). No entanto, sao
uma opgao viavel de tratamento para ITU nao complicadas durante a gravidez devido a sua

seguranca (Moura et al, 2009).

6.3.3. Amidinopenicilinas

A pivmecilinam é um proé-farmaco da mecilinam, um analogo Q\;N H
)=e

da penicilina, que difere dos outros B-lactimicos pois a 5 W<

ligagio do anel B-lactimico a cadeia lateral é através de um

grupo amidino em vez de um amino. Tem actividade contra

Figura 11 — Pivmecilinam
http://en.wikipedia.org/wiki/Pivmecilli
nam

microrganismos gram-negativo como a E. coli e outras
Enterobacteriaceae e possui maior actividade que a
amoxicilina. A mecillinam liga-se apenas a PBP2 dos bacilos gram-negativo levando a lise
celular. Um estudo conduzido em 16 paises europeus e no Canada mostrou que a

resisténcia da E. coli é de 1,2%. Os grandes niveis de resisténcia entre a E. coli para os agentes

24




E. coli nas Infecgdes do Tracto Urindrio | 2013

de primeira linha actualmente recomendados nas guidelines para o tratamento da cistite
aguda requerem uma reavaliagio das mesmas. Com uma baixa prevaléncia de resisténcias,
uma boa eficacia e sem grandes efeitos prejudiciais na microflora intestinal a pivmecillinam é

um agente de primeira linha apropriado para o tratamento empirico da cistite aguda (Moura

et al, 2009).

6.5. Nitrofurantoina

A nitrofurantoina é usada clinicamente ha mais de
50 anos e, porque os niveis antimicrobianos ndo sio , —; | ~eH=N — K NH
atingidos no sangue, a sua Unica indicagao é para a

cistite nao complicada. E absorvida no tracto Figura 12 — Nitrofurantoina

http://www.monografias.com/trabajos85/agentes-

gastrointestinal e excretada pelos rins de uma forma antibacterianos/agentes-antibacterianos3.shtml

célere, para além de que nao aparece em quantidades mensuraveis nas fezes pelo que a flora
comensal permanece inalterada (Naber et al, 201 1).

O mecanismo de acgao da nitrofurantoina nao é bem conhecido, no entanto, perturba varios
sistemas enzimaticos bacterianos, com prejuizo do metabolismo e sintese de DNA e RNA.
O farmaco é activado por flavoproteinas bacterianas (nitrofurano redutase) gerando
intermediarios reactivos que danificam as proteinas ribossomais ou outras macromoléculas
(especialmente DNA) causando a inibicao da sintese de DNA, de RNA, de proteinas e da
parede celular. Desta forma, apresenta um mecanismo de acgao multifactorial, o que explica
a baixa resisténcia bacteriana apesar dos varios anos de utilizagao terapéutica (Moura et al,
2009).

Este antibiotico mantém excelente actividade contra quase todas as estirpes da E. coli
criadoras de ITU nao complicadas, mas outros uropatogenios, como Proteus e Klebsiella, sao
resistentes. Além disso, recentemente, tem sido demostrado ser tao eficaz num tratamento
de 3 dias como sulfametoxazol-trimetoprim em 5 dias. Portanto, deve ser considerada como
uma alternativa a fluoroquinolona quando o sulfametoxazol-trimetoprim nao é eficaz. No
entanto, ha alguma preocupagao quanto a seguranga da nitrofurantoina devido as sindromes
pulmonares agudos ou cronicos, mas raramente ocorrem num regime terapéutico de curta
duragao no tratamento de ITU nao complicadas. Contudo, em alguns paises o uso de
nitrofurantoina é limitado. Na Alemanha, por exemplo, s6 pode ser prescrita se nao houver

outro farmaco disponivel que seja efectivo ou toleravel (Naber et al, 201 I).
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6.6. Fosfomicina

O
A fosfomicina € um andlogo do fosfoenolpiruvato que inibe
“PA

: : . - CHs
irreversivelmente a enol-piruvatotransferase (MurA), o que HO OH

previne a formacdo do acido N-acetilmuramico, um elemento riyra 13— Fosfomicina
essencial para a sintese do peptidoglicano (Moura et al, 2009). ripsen-widpecia.orghuikdFostomyein
A resisténcia a fosfomicina ja foi descrita como ocorrendo por trés mecanismos diferentes:
impermeabilidade devendo-se a mutagdes cromossomais que afectam os mecanismos de
transporte da glucose-6-fosfato ou o glicerol-3-fosfato, resisténcia plasmidica por producao
de enzima que inactiva a fosfomicina e modificagio do alvo MurA. A fosfomicina chega ao
citoplasma bacteriano através de dois sistemas possiveis de transporte activo de nutrientes.
A entrada principal da-se por transporte através do transportador parcialmente constitutivo
de glicerol-3-fosfato (GIpT), tendo sido demonstrado pela descoberta que mutantes
GlpT sao resistentes a este antibidtico e, por outro lado, mutantes que produzem
constitutivamente este transportador sao hipersusceptiveis. Um transporte alternativo
ocorre através do sistema de uptake de hexoses fosfato (UhpT), que é induzido na presenga
de glucose-6-fosfato (Kahan et al 1974, Suarez et al 1991).

O primeiro determinante de resisténcia a fosfomicina contido em plasmideos (Fo') foi
descrito apenas em 1980 por Mendoza et al. No entanto, o mecanismo de acgao deste
determinante so6 foi identificado em 1988 por Arca et al, tendo sido verificada a reac¢ao da
fosfomicina com o tripéptido glutationa, inactivando-a por abertura do anel epéxido através
da ligagao ao aminoacido cisteina contido na glutationa (Figura 14), postulando-se que um
gene codificante para uma glutationa-S-transferase seria o determinante plasmidico de
resisténcia Fo" (Arca et al, 1988). Este facto era suportado pela existéncia de células com o

plasmideo contendo Fo', mas incapazes de

Glutathione

sintetizar ~ glutationa que apresentavam \ o ¥ o Ho 0

NSNS | L) 1 7

Qo g . . ey~ C= G —CHy—CHy=C M= € =CoN=CHy=C |

susceptibilidade ao antibidtico. Esta enzima foi  -wb, 3en, o HocH, °
S OH
. . [

mais tarde denominada FosA. Fosfomycin Hi-C—C—CHy

“HPOHy

Os mecanismos de acgdo da fosfomicina, Figura 14 — Representacdo da reacgdo da fosfomicina

. . . _~_ . comaglutationa. Adaptado de Arca P, et al 1988
aliados ao facto de a maioria da resisténcia

surgir por mutagoes cromossomais diminui a resisténcia cruzada com antibidticos de outras
classes.
Apresenta uma eficacia clinica e bacterioldgica e uma boa tolerancia numa dose uUnica de 3g

em comparagao com outros farmacos. Portanto pode ser recomendado como farmaco de
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escolha em paises onde esta disponivel para a terapia empirica de ITU nao complicadas
(Naber et al, 201 1). Em Portugal, a resisténcia a fosfomicina em bactérias uropatogénicas da
comunidade tém-se mantido diminuida (Narciso et al, 2011), o que torna este antibiotico
uma opg¢ao no tratamento empirico de infec¢oes urindrias na comunidade. O facto de este
antibiético necessitar apenas de uma dose Unica tem varias vantagens, nomeadamente uma
adesao superior do doente a antibioterapia, menos alteragdes na flora do tracto

gastrointestinal e menos efeitos secundarios (Naber et al, 201 ).

CONCLUSAO

As infecgoes do tracto urinario sao um problema de maior importancia pela sua prevaléncia
e, sobretudo, quando as consequéncias sao debilitantes e/ou cronicas. Pensava-se ser uma
doenga exclusivamente extracelular, mas actualmente reconhece-se que as infecgoes
causadas pela E. coli uropatogénica sao eventos patogénicos complexos com distintas fases
de infeccao (aguda e cronica, cada uma com componentes intra e extracelular). Apesar de
haver este conhecimento, sao ainda muitos os detalhes que estao por conhecer.
Observagoes que indicam a existéncia de reservatoérios intracelulares de UPEC que nao sao
afectados por muitos antibioticos usados no tratamento de ITU, torna essencial o
desenvolvimento e/ou o uso de firmacos que penetrem melhor nos tecidos de forma a
tratar e prevenir as ITU recorrentes.

O aumento das resisténcias aos antibidticos é um problema clinico sério, tornando ainda
mais importante ter uma completa compreensao da patogénese da UPEC. Conhecendo
melhor os factores de viruléncia que contribuem para o estabelecimento e/ou persisténcia
da UPEC no tracto urindrio torna-se possivel desenvolver tratamentos farmacoldgicos mais
eficazes para o tratamento e profilaxia de ITU. Por outro lado, identificar e caracterizar os
receptores e outros factores do hospedeiro que facilitam a aderéncia e invasao da UPEC nas
suas células podera explicar a maior susceptibilidade de alguns individuos, gerando alvos
adicionais para uma intervengao terapéutica.

Muitos sao os estudos epidemioldgicos que mostram um aumento das resisténcias para
muitos antibidticos recomendados como primeira-linha no tratamento empirico de ITU nao
complicadas. Contudo, para a maioria dos paises os niveis de resisténcia da E. coli para a

fosfomicina, mecillinam e nitrofurantoina continuam baixos. Portanto, estes farmacos podem
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ser considerados como primeira-linha no tratamento de cistites nao complicadas. Por outro
lado, na generalidade dos paises a resisténcia da E. coli para o trimetoprim ja excedeu os 20%
e também estdo a aumentar a resisténcias as fluoroquinolonas. Desta forma, o uso destes
agentes como farmacos de primeira-linha fica comprometido, sendo necessario optar por

outros agentes terapéuticos.
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