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RESUMO

A infecao do trato urinario (ITU) é considerada a segunda infecao mais frequente
entre as infegoes adquiridas na comunidade. A etiologia das ITU tem-se mantido constante
ao longo do tempo, sendo o seu tratamento, em muitos casos, realizado empiricamente.

No entanto, as bactérias apresentam atualmente algumas alteragées no que respeita as
resisténcias aos antimicrobianos. Deste modo, é imprescindivel conhecer o seu perfil de
resisténcia de modo a tornar a terapéutica empirica mais rapida e eficaz sem, no entanto,
contribuir para aparecimento de novas estirpes resistentes.

Foram realizados diversos estudos a nivel europeu e a nivel nacional para estudar a
sensibilidade das bactérias aos antibidticos mais utilizados no tratamento da ITU. De acordo
com os resultados obtidos, os microrganismos mais isolados foram Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae e Proteus mirabilis. A resisténcia mais significativa nas estirpes de E. coli verificou-
se relativamente a Ampicilina (AMP), ao Sulfametoxazol-Trimetoprim (SMZ-TMP) e ao
grupo das quinolonas, o que leva a sugerir que estes antimicrobianos nao sao uma boa
escolha para uma terapéutica empirica.

A eleicao dos antimicrobianos para o tratamento das ITU deve basear-se, sempre que

possivel, nos resultados dos testes de suscetibilidade aos antimicrobianos.

Palavras-chave: Infecao do trato urinario; resisténcia bacteriana; Escherichia coli



ABSTRACT

Urinary tract infection (UTI) is considered the second most common infection in
community-acquired infections. The main microorganisms involved in ITU have remained
relatively constant over time, and their treatment, in many cases, have been done
empirically. However, antibiotic resistance among uropathogens causing UTI is increasing
worldwide. Thus, it is essential to have knowledge of the resistance profile in order to make
faster and more effective empirical therapy, minimizing the emergence of new resistant
strains.

European and national studies have been performed to study the profile of susceptibility
to antibiotics used for treatment of UTI. According to the results, the most isolated
microorganisms were Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Proteus mirabilis. Concerning
to antimicrobial susceptibility, E. coli presented a high resistance to ampicillin (AMP),
Sulfamethoxazole-Trimethoprim (SMZ-TMP) and quinolones, suggesting that these
antimicrobials are not a good choice for empirical therapy.

The election of antimicrobials for treatment of UTI should be based wherever possible in

the results of antimicrobial susceptibility testing.

Keywords: Urinary Tract Infection; antibiotic resistance; Escherichia coli



INTRODUCAO

As infecoes do trato urindrio (ITU) sao as infecoes bacterianas, depois das infegoes
respiratérias, mais frequentes na comunidade. A ITU caracteriza-se pela invasao e
multiplicagao bacteriana em qualquer segmento do aparelho urinario, ocasionando uma
bacterilria sintomatica ou assintomatica. Estas infegoes sao mais prevalentes no sexo
feminino, por razoes anatomicas, mas também afetam o sexo masculino (COSTA et dl,
2009).

A ITU pode ser classificada quanto a sua localizagado em |ITU baixa (por exemplo, a
cistite) e ITU alta (por exemplo, a pielonefrite), e em ITU nao complicada e ITU complicada.
A ITU é complicada quando estao presentes alteragdoes estruturais ou funcionais do trato
urinario ou quando se desenvolve em ambiente hospitalar. Na ITU nao complicada
Escherichia coli é a bactéria responsavel pela maioria das infecoes, embora possam ser
causadas por outras bactérias, essencialmente de Gram-negativo, da familia
Enterobacteriaceae (COSTA et al, 2009).

O aparecimento de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é um importante
problema de salde publica que ameaga a eficacia da terapéutica utilizada para as doengas
infeciosas de etiologia bacteriana. Uma das principais causas deste problema é o uso abusivo
e inadequado de antimicrobianos, com particular relevancia no caso das ITU, em que o
tratamento é muitas vezes empirico, com base na experiéncia adquirida acerca das infegoes
urinarias (RODRIGUES & BARROSO, 201 I).

Na Europa, o sistema de monitorizacao da evolugao das resisténcias bacterianas, The
European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS), existe desde 1998 e integra
atualmente um conjunto de 32 paises (entre os quais Portugal). Disponibiliza em tempo real
dados sobre a suscetibilidade de sete bactérias no continente europeu, permitindo assim a
analise dos padroes de resisténcia bacteriana ao longo do tempo, entre diferentes regides e

paises (DIAS & MONTEIRO, 2010).

I. INFECAO DO TRATO URINARIO

O trato urinario humano é estéril, até a parte terminal da uretra, onde existe alguma
microflora. A ITU é definida como a colonizagao e multiplicagdo de microrganismos no trato
urinario (RODRIGUES & BARROSO, 201 I).

As infegoes do trato urinario distinguem-se em dois grandes grupos: o grupo das ITU
superiores e o grupo das ITU inferiores. A distingao entre ambos prende-se com razoes de
ordem fisiopatoldgica, bem como em termos de diagnostico e terapéutica. As ITU

superiores incluem infecoes dos ureteres e pielonefrites. As ITU inferiores abrangem
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cistites, uretrites e prostatites que sao, respetivamente, infecoes da bexiga, uretra e prostata
(RODRIGUES & BARROSO, 201 1). A maioria das ITU sao causadas por bactérias da flora
intestinal que invadem e colonizam a zona urogenital, através da via ascendente. A partir
desta localizagao ascende um pequeno numero de bactérias até a bexiga e, em situagoes
mais graves, ao parénquima renal. Em circunstancias normais, estas bactérias sao eliminadas
pelo fluxo e pelas propriedades antibacterianas da urina. Se as bactérias niao forem
eliminadas, iniciar-se-a uma colonizagao (adesao do microrganismo ao urotélio, reprodugao
e eliminacao pela urina) ou uma infegao (implica lesao do epitélio), dependendo do equilibrio
entre a viruléncia da bactéria, a densidade do inéculo, os mecanismos de defesa locais e a
presenca ou nao de alteragcoes anatdmicas ou funcionais do trato urindrio. Se nao se
produzir nenhuma lesao inflamatoria da mucosa, tratar-se-a de uma colonizagao
assintomatica, produzindo-se uma bacteriuria assintomatica. Quando o microrganismo que
aderiu ao epitélio causa danos tecidulares, que se traduzem no aparecimento de
sintomatologia clinica inflamatoria e dolorosa, gera-se uma infe¢ao sintomatica (ROLO et al,
2008). Os principais sintomas que a ITU provoca sao disuria, polaquilria, ardor ao urinar,
urgéncia miccional, urina com cheiro fétido, alteragoes na cor, dificuldade de iniciar a micgao
e eliminacao de sangue na urina. Quando ha presenca de febre, calafrios, dor lombar e/ou
suprapubica é considerada evidéncia clinica de ITU superior (CAR, 2006).

A ITU através da via hematogénea é pouco frequente em individuos normais, no entanto,
uma bactéria responsavel por uma infecido primaria noutro local do organismo pode
contaminar o sangue e infetar secundariamente o aparelho urinario (COSTA et al., 2009).

As mulheres apresentam uma prevaléncia maior, em relagiao aos homens, sobretudo
devido a fatores anatomicos, como a maior proximidade da uretra feminina com o anus e o
facto de ser uma uretra muito mais curta do que a masculina (RODRIGUES & BARROSO,
2011).

As ITU podem ainda ser classificadas em infegoes nao complicadas e infegoes
complicadas. Infe¢oes nao complicadas ocorrem em individuos saudaveis, sem anomalias
estruturais ou funcionais do trato urinario, envolvendo a maioria das vezes o trato urinario
inferior (NARCISO et al, 2011). A maioria destes doentes sao do sexo feminino e as
bactérias geralmente sao sensiveis aos antimicrobianos e erradicadas por uma terapia
antimicrobiana de baixo custo, apesar de nos ultimos anos se ter verificado um aumento
gradual da resisténcia bacteriana nas ITU nao complicadas. O agente etiologico associado
com maior frequéncia a ITU nao complicadas é E. coli, responsavel por cerca de 70 a 90%

dos casos (NARCISO et al., 201 1).



Infecoes complicadas estao relacionadas com anomalias estruturais ou funcionais do
trato urinario. Estas anomalias compreendem caracteristicas do proprio hospedeiro ou
mecanismos externos tais como: obstrugao (tumores, hipertrofia da proéstata, anomalias
congénitas), manipulagao (cateter uretral, procedimentos urologicos), anomalias metabolicas,
imunodepressao (transplante renal), e falha do tratamento, devido a resisténcia microbiana
ao antibiético, ou por toma inadequada (NARCISO et al., 201 1).

As ITU recorrentes ocorrem com frequéncia 2 3/ano ou com frequéncia 2 2 episédios
nos ultimos 6 meses (BEEREPOOT et al,, 2012).

Consideram-se 2 tipos:

» ITU recidivante - ocorre nas primeiras 2 semanas apos o final da antibioterapia,
sendo o agente etioldgico o mesmo da infegao inicial. Habitualmente é resultado de
insuficiéncia do tratamento inicial (antibioterapia inadequada, resisténcia antibiotica,
incumprimento da terapia prescrita) ou por alteragio subjacente do aparelho
urinario.

» Reinfecdo - ocorre apos 2 semanas do final do tratamento da ITU inicial, num
doente que se encontrava curado, sendo o agente etiologico diferente da infegao
anterior (na maioria das vezes pertence a flora do tubo digestivo ou da vagina).

De um modo geral, o agente etioldgico das ITU recorrentes é E. coli., todavia neste tipo
de infecao o tratamento antibiotico deve ter por base o resultado da urocultura, devendo
ser comprovada a cura com urocultura pos antibioterapia (BEEREPOOT et al., 2012).

Estao descritos diversos fatores de risco para as ITU recorrentes:

e Genéticos — por exemplo a nao produgao de interleucina 8 pelo gene CXCR-I,
que em processos inflamatorios € responsavel pela migracao de neutrofilos
através das células uroepiteliais infetadas;

¢ Ambientais/Comportamentais, como a frequéncia de relagdes sexuais, uso de
espermicidas, idade na primeira ITU (risco aumentado sobretudo se abaixo dos
|5 anos de idade);

e Estruturais/ Funcionais, como o prolapso vesical e incontinéncia urinaria

(BEEREPOOT et dl., 2012).

2. ETIOLOGIA
A invasao do aparelho urindrio saudavel esta condicionada a um grupo restrito de
microrganismos e mais de 95% das infegoes sao causadas por uma unica espécie (infegao

monomicrobiana) (ROLO et al., 2008).



A maioria das infegoes bacterianas resulta de microrganismos de Gram-negativo
provenientes do colon, sendo quase sempre enterobactérias da flora intestinal que
colonizam a zona urogenital. Uma minoria de infe¢oes possui uma etiologia exdgena e sao
produzidas por microrganismos ambientais introduzidos nas vias urinarias durante a sua
manipulagao (ROLO et al., 2008).

O agente etioldgico mais frequente nas ITU, complicadas ou nao, é E. coli, responsavel
por aproximadamente 70 a 90% dos casos. Além de E. coli, outras bactérias de Gram-
negativo sao associadas a ITU, tais como: Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e
Pseudomonas aeruginosa. As bactérias de Gram-positivo mais encontradas em ITU sao
Enterococcus faecalis, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus

aureus (NARCISO et al., 201 1; MARTINS et al., 2010).

2.1 ESCHERICHIA COLI

Na mulher jovem sem fatores de risco, a ITU mais frequente é a cistite aguda, que é
causada quase exclusivamente por E. coli. E. coli € um bacilo de Gram-negativo, pertencente a
familia Enterobacteriaceae, que se caracteriza por ser anaerdbia facultativa, oxidase negativa,
nao apresenta a enzima urease e tem flagelos peritriquios (KORB et al,, 2013).

A classificagao serologica de E. coli é feita com base na sua composicao antigénica:
antigénio somatico O, lipopolissacarideo da parede celular, antigénio capsular K e antigénio
flagelar, H (BIEN et al, 2012).

E. coli habita o trato gastrointestinal dos seres humanos e de animais, desempenhando
um papel protetor dos intestinos. Como uma bactéria comensal, E. coli permanece no limen
intestinal sem causar dano e apenas em casos especiais causa alguma patologia (BIEN et al.,
2012). A patogenicidade pode dar-se pela aquisicio de genes que codificam fatores de
viruléncia e que propiciam a colonizagao e a ocorréncia de diversos eventos que alteram a
fisiologia do hospedeiro (SANTOS et al., 2009).

Tendo em conta critérios genéticos e clinicos, as estirpes de E. coli podem ser
classificadas em trés grupos principais: estirpes comensais, estirpes patogénicas intestinais e
estirpes patogénicas extra-intestinais (ExPEC) (PITOUT, 2012).

As ExPEC sao divididas em dois tipos principais: E. coli que causa meningite neonatal e E.
coli uropatogénica (UPEC) (BIEN et al, 2012). As ExXPEC tém a capacidade de colonizar o
intestino sem causar doen¢a, no entanto sao capazes de se disseminar e colonizar outros
locais no hospedeiro. Sao estirpes distintas das estirpes comensais e intestinais e causam
infecoes devido a aquisicao de genes que codificam fatores de viruléncia, sendo a UPEC a

responsavel por produzir ITU (WILES et al., 2008).



2.1.1 Filogenia em populacdes bacterianas de E. coli

As estirpes de E. coli podem ser caracterizadas de acordo com a divisao em grupos
filogenéticos, sendo os principais A, Bl, B2 e D. As estirpes urinarias estao associadas na sua
grande maioria ao grupo B2 e, em menor escala, ao grupo D, como se pode ver na Figura |,
sendo que o grupo B2 contém as estirpes mais virulentas. As estirpes de E. coli comensais

pertencem geralmente ao grupo A e Bl (WILES et al., 2008).

(ETEC, EHEC, EPEC, EIEC, EAEC, DAEC]

intestinais extra-intestinais

' Comensais ' [Patogénicas ] [ Patogénicas ]

| = [ |
: 0 |
| 5 S
- L
s : ’o. I
't i Estherichidcoli | I
I :; E o.' I
: : l % |
: - |
I I3 A 4 4+ I
B A B1 B2 D |

Figura |: Estirpes de E. coli e os seus grupos filogenéticos. Fonte: FERREIRA (2010)

2.1.2 E. coli uropatogénica

A UPEC é a principal causa de ITU adquiridas na comunidade (WILES et al., 2008). Tem-
se verificado na comunidade a disseminagao de estirpes de UPEC através de alimentos
contaminados e de outros meios de consumo (MANGES & JOHNSON, 2012). A via sexual
pode ser outra forma de transmissao de UPEC (WILES et al., 2008).

Os genes de viruléncia estio localizados em elementos moveis como integroes,
transposoes, sequéncias de inser¢ao, plasmideos ou ilhas de patogenicidade (PAls) localizadas
no cromossoma bacteriano (GALMOR & FINLAY, 2006). No cromossoma, os fatores
associados a viruléncia sao, normalmente, codificados em PAls. A sua aquisi¢do provém da
transferéncia horizontal de genes entre linhagens e mesmo entre espécies de bactérias. As
PAls consistem em extensos segmentos de DNA e contém um conjunto de genes
associados a viruléncia. A presenca de PAls é uma caracteristica das estirpes de UPEC
associadas a formas clinicamente graves de infecao (GALMOR & FINLAY, 2006).

Os fatores de viruléncia das UPEC podem ser divididos em dois grupos:

10



(i) fatores de viruléncia associados a superficie da célula bacteriana e (ii) fatores de
viruléncia secretados no local de agao (BIEN et al, 2012).

Do grupo dos fatores de viruléncia associados a superficie da célula bacteriana, fazem
parte as estruturas que promovem a uniao da bactéria aos tecidos no trato urinario. Neste
grupo estao a fimbria tipo |, associada as ITU baixas, fimbria P, associada as ITU altas
(pielonefrite), fimbria S, as adesinas e o flagelo, que é responsavel pela mobilidade da
bactéria. As fimbrias e as adesinas possuem um papel muito importante na patogénese das
ITU, contribuindo para a uniao das bactérias as células uroepiteliais, no inicio da infegao.
Neste grupo também se incluem os antigénios capsulares do tipo KI, K5, Kl2 e os
lipopolissacarideos (LPS) (BIEN et al., 2012; PITOUT, 2012).

No grupo dos fatores de viruléncia que sao secretados no local de agao encontram-se as
toxinas, que sao Uteis na colonizagao do tecido uroepitelial causando resposta inflamatoria e
o aparecimento de sintomas. Entre as toxinas temos a alfa-hemolisina (responsavel pela lise
dos globulos vermelhos e libertacao de citocinas, estimulando a resposta inflamatéria), o
fator necrotizante citotoxico tipo |, a toxina secretora auto transportadora, o antigénio O,
os sistemas de consumo de ferro (sideroforos) e fatores que aumentam a resisténcia no
soro (BIEN et al., 2012; PITOUT, 2012).

Tem-se verificado que a UPEC tem capacidade de formar biofilmes bacterianos, que sao
grupos de bactérias unidas a superficie do epitélio urinirio, que desenvolvem um
comportamento comunitario que lhes permite fugir a resposta imune do hospedeiro e a
acao dos antibidticos (TIBA et al, 2009). A recorréncia de infegoes tem sido atribuida a
estirpes de E. coli como a NUI4 e UTI89 que utilizam biofilmes para escapar a fagocitose e

permanecer num estado de laténcia até nova infegao, quando o sistema imunitario estiver

debilitado (KORB et al.,, 201 3).

2.2 OUTROS AGENTES ETIOLOGICOS

Para além de E. coli, outros agentes etiologicos estao associados a ITU, sendo os mais
encontrados na comunidade K. pneumoniae e P. mirabilis (NARCISO et al., 201 1).

A K. pneumoniae pertence a familia Enterobacteriaceae e é o segundo agente causador de
ITU adquiridas na comunidade (6-12%). Sao bactérias de Gram-negativo, nao moveis, e
possuem uma capsula proeminente constituida por polissacarideos que lhes confere maior
resisténcia, sendo um dos seus fatores de viruléncia mais importantes. A sua superficie
celular normalmente expressa dois tipos de antigénios, o antigénio O (LPS da parede celular)
e o antigénio K (polissacarideo capsular), que contribuem para a sua patogenicidade, sendo

que o serotipo K2 é o mais comum em isolados de doentes com ITU (MENDO et al., 2008).
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Outra das espécies mais associadas a ITU na comunidade é P. mirabilis, que é uma
bactéria de Gram-negativo, movel, também pertencente a familia Enterobacteriaceae. Este
microrganismo possui varios fatores de viruléncia, onde se inclui a aderéncia mediada por
fimbrias, a quebra de IgG e IgA por enzimas proteoliticas, produgao de hemolisina e
swarming mediado por flagelos. Sao, habitualmente, bactérias urease positivas, pelo que
transformam a ureia em amonia, tornando a urina alcalina. Esta caracteristica esta associada
ao aparecimento de calculos renais e a capacidade de causar pielonefrites (CHUNG, 2010).

S. saprophyticus é uma bactéria de Gram-positivo que pode ser encontrada na pele, na
regiao periuretral e na mucosa genito-urinaria. Estd, muitas vezes, associada a ITU nao
complicadas em mulheres jovens, sendo que a sua sobrevivéncia no trato urindrio esta
relacionada com uma hemaglutinina, ligada a parede celular, com fun¢oes de aderéncia, e a
um sistema de transporte de ides que se adapta ao sistema ionico da urina (pH,
osmolaridade), além de possuir também a enzima urease (RAZ et al, 2005; NARCISO et al.,

2011).

3. TERAPEUTICA NA COMUNIDADE

As ITU, mais concretamente, das vias urindrias nao complicadas (cistites) sao uma causa
frequente de consulta nos cuidados de saude primarios.

Na pratica clinica diaria, a maioria das vezes, o doente inicia um antibidtico empirico,
com base na experiéncia adquirida acerca das infe¢oes urinarias (RODRIGUES & BARROSO,
2011).

Viarios antimicrobianos tém sido utilizados para tratar este tipo de infe¢oes, como se

pode ver na Tabela |.

Tabela I: Principais grupos de antibioticos usados nas ITU.

Antibidticos inibidores da Fosfomicina
sintese da parede celular B-lactamicos
Antibiéticos inibidores da Aminoglicosideos
sintese proteica Macrélidos

Antibioticos inibidores da .
i o ] Quinolonas
sintese dos acidos nucleicos

Sulfamidas

Antibioticos anti-metabolitos Trimetoprim (TMP)

Nitrofuranos Nitrofurantoina

Adaptado de CARAMONA et al., 2010.
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A selecao do antibidtico devera basear-se na sua eficacia e seguranga e ainda num custo
aceitavel; o antibiotico eficaz de menor espectro de atividade deveria ser sempre o farmaco
de primeira escolha (ROLO et al., 2008).

De um modo geral, os regimes de tratamento tém vindo a diminuir a sua duragao,
passando de regimes de 7 dias a 3 dias e a um dia. O que se pretende com a diminuigao dos
dias de tratamento € um melhor cumprimento da terapéutica, reduzir custos e diminuir a
frequéncia das reagoes adversas. Porém, quando se avaliam as vantagens potenciais dos seus
custos, deve considerar-se o gasto adicional que pode representar a falha do tratamento ou
o surgimento de recorréncias (ROLO et al., 2008).

A Associagao Europeia de Urologia recomenda a associagao SMZ-TMP durante 3 dias
como tratamento padrao nas ITU nao complicadas. Sao antimicrobianos de primeira linha
em terapia empirica mas apenas em zonas onde a resisténcia ao TMP é inferior a 10-20%
(ROLO et dl., 2008).

As sulfonamidas constituem um grupo de antibidticos com agiao bacteriostatica.
Interferem com a utilizagdo do acido p-aminobenzoéico (PABA) na biossintese do acido
tetrahidrofélico (forma reduzida do acido félico), um importante metabolito na sintese de
purinas e pirimidinas, em bactérias suscetiveis. As sulfonamidas sao analogos estruturais do
PABA e inibem a enzima dihidropteroato sintase, que catalisa a formagao de acido
dihidropterédico (um precursor do 4cido tetrahidrofélico) a partir do PABA (OSORIO &
MORGADO, 201 1).

O TMP é um inibidor da dihidrofolato redutase. Desta forma a administracao
concomitante destes dois antibioticos leva a bloqueios sequenciais na sintese do acido
tetrahidrofolico. Somente microrganismos que sintetizam o seu proprio acido folico é que
sao inibidos por estes antibioticos. Por essa razao, as células animais nao sao afetadas pelas
sulfonamidas, uma vez que nio sio capazes de o sintetizar (OSORIO & MORGADO, 201 I).

Quando o TMP e o SMZ sao usados em associagao permitem obter um efeito sinérgico,
minimizando o desenvolvimento de estirpes resistentes (ROLO et al., 2008). A associagao
SMZ-TMP é ativa contra um largo espectro de bactérias de Gram-positivo e de Gram-
negativo.

As quinolonas atuam inibindo a agao de duas enzimas: DNA girase e topoisomerase |V
que participam na sintese do DNA bacteriano (NAVARRO et al., 2010). Estes antibioticos
exercem a sua fungao ao quebrarem as ligagoes da dupla hélice de DNA, inibindo a sua
sintese e levando assim a lise bacteriana. No que diz respeito as fluoroquinolonas,
ciprofloxacina (CIP), norfloxacina (NOR), levofloxacina (LEV) e ofloxacina, estas sao

equivalentes ao SMX-TMP num regime de tratamento de 3 dias, sendo que a LEV apresenta
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um menor nimero de reagoes adversas que a ofloxacina. As fluoroquinolonas sao mais caras
e nao se recomendam como tratamento empirico de primeira linha, exceto em zonas onde
as taxas de uropatogénicos resistentes a TMP sejam superiores a 10-20%. Os antibidticos do
grupo das quinolonas apresentam um espectro de atividade muito alargado, que abrange
muitos microrganismos de Gram-negativo e de Gram-positivo (ROLO et al., 2008).

Os antibioticos B-lactdmicos sao agentes bactericidas, que inibem a fase parietal da
sintese do peptidoglicano. Caracterizam-se por apresentar, na sua molécula, um anel B-
lactamico. Em fungiao das caracteristicas estruturais da cadeia lateral, os B-lactimicos sao
classificados em penicilinas, cefalosporinas, monobactiamicos e carbapenemos (MARTIN et
al., 2002).

Todos os antibidticos B-lactamicos partilham o mesmo mecanismo de agao, bloqueando
a fase final da sintese do peptidoglicano que assegura a integridade da parede celular
bacteriana. Os B-lactimicos inibem, em maior ou menor grau, as enzimas transpeptidases,
carboxipeptidases e, indiretamente, as transglicosidases que participam na formacao,
manutengao e regulagao da matriz do peptidoglicano. Estas enzimas denominam-se por
Penicilin Binding Proteins (PBPs) e localizam-se na superficie da membrana citoplasmatica. A
ligacao do antibiotico B-lactamico as PBPs impede a bactéria de completar a transpeptidacao
das ligagoes do peptidoglicano, interferindo assim com a sintese da parede celular (MARTIN
et al., 2002).

Os antibioticos do grupo dos B-lactamicos apresentam um espectro de atividade que
inclui bactérias de Gram-positivo e um nimero significativo de bactérias de Gram-negativo
como varias estirpes de E. coli, P. mirabillis, Salmonella spp. e Shigella spp. Os B-lactamicos
podem ser utilizados em associagio com inibidores das [-lactamases, como o acido
clavulanico, permitindo alargar o espectro de atividade dos antibioticos, uma vez que as
lactamases produzidas por muitas estirpes de bactérias deixarao de inativar os antibioticos
em causa (ROLO et al., 2008).

As penicilinas foram os primeiros antibidticos B-lactimicos a serem introduzidos na
pratica clinica e continuam a desempenhar um papel importante no tratamento de infegoes
bacterianas (NAVARRO et al., 2010).

As cefalosporinas sao quimica e farmacologicamente relacionadas com as penicilinas. A
sua classificagao em 4 classes baseia-se no seu espectro de atividade. As cefalosporinas de |*
geragao sao ativas contra microrganismos de Gram-positivo, sendo a sua atividade moderada
contra bactérias de Gram-negativo. Quando se avanga nas diferentes classes, o espectro para

os microrganismos de Gram-negativo amplia-se (as cefalosporinas de 4* geragao sao as mais
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ativas) mas perde-se alguma atividade contra microrganismos de Gram-positivo (Caramona
etal, 2011).

Os carbapenemos (imipenemo, meropenemo, ertapenemo e doripenemo) caracterizam-
se por apresentarem maior espectro de atividade e maior estabilidade contra a hidrolise
pelas B-lactamases (ROLO et al., 2008).

Os monobactimicos sao B-lactamicos monociclicos. O aztreonamo ¢ a Unica molécula
comercializada deste grupo e tem atividade contra bacilos de Gram-negativo aerobios (Ex: P.
aeruginosa) (Caramona et al., 2011).

Em geral, para a amoxicilina-acido clavulanico (AMC) recomendam-se tratamentos de
5-7 dias em ITU nao complicadas (ROLO et al., 2008).

A fosfomicina é um antibiotico bactericida que atua na fase citoplasmatica da sintese
do peptidoglicano. Este antibiético tem um amplo espectro antibacteriano sendo ativo
contra bactérias de Gram-negativo e de Gram-positivo. A fosfomicina trometamol é um
farmaco que embora se administre em dose Unica, proporciona niveis antibidticos durante
trés dias e as taxas de resisténcias de E. coli relativamente a este farmaco tém-se mantido
muito baixas (ROLO et al., 2008).

A nitrofurantoina (100 mg quatro vezes por dia) nao se pode considerar um farmaco (til
para o tratamento a curto prazo (até 3 dias) da cistite aguda nao complicada, pois
recomenda-se um tratamento de 5 a 7 dias. Apesar da utilizagao clinica da nitrofurantoina
durante muitos anos, as taxas de resisténcia para E. coli e S. saprophyticus é ainda baixa na
Europa. No entanto, este farmaco nao é ativo contra P. mirabilis e Klebsiella spp. (GRABE et

al., 2008).

4. RESISTENCIA BACTERIANA

A emergéncia e disseminagao da resisténcia antibacteriana foi considerada, pela
Organizagao Mundial de Saude (OMS), como um problema prioritario e, em Setembro de
2001, foi instituida uma medida global para a contengcao de resisténcia bacteriana a

antibioticos através da vigilancia de suscetibilidade antimicrobiana (World Health Organization,

2011).

4.1 BASES GENETICAS DA RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS
No contexto da resisténcia aos antibioticos, os organismos podem apresentar resisténcia
intrinseca ou resisténcia adquirida. A resisténcia intrinseca € naturalmente exibida por todos

os exemplares de determinada espécie (DZIDIC et al., 2008).
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A resisténcia adquirida pode ocorrer através de dois grandes mecanismos: mutagao
espontanea num cromossoma, que ocorre naturalmente durante o crescimento, ou
transferéncia horizontal de genes, isto é, por aquisicio de genes de resisténcia
anteriormente presentes noutros microrganismos (DZIDIC et al., 2008).

A transferéncia horizontal de genes é um processo de aquisicio de material genético
entre bactérias da mesma espécie ou de espécies diferentes. Esta transferéncia de genes
ocorre devido a elementos genéticos moveis, contribuindo para a evolugao e adaptagao
bacteriana ao meio envolvente. Os elementos genéticos moveis sao segmentos de DNA que
podem mover-se de um local para outro dentro do genoma de uma mesma célula
bacteriana, ou podem mover-se de uma célula para outra (DZIDIC et al., 2008).

A transferéncia horizontal de genes pode ocorrer por trés mecanismos: transformacao,

transdugao ou conjugac¢ao, como se pode ver na Figura 2 (DZIDIC et al., 2008).

a Bacterial transformation

Release of

G

Anublonc—
resistance gene

Donor cell Recipient cell

b Bacterial transduction

(”’%mﬁ//

phage

Phage-infected donor cell Recipient cell

C Bacterial conjugation

LT

Transposon Donor cell Recipient cell

Figura 2 - Representagao da transferéncia horizontal de genes. Fonte: FURUYA &

LOWY (2006)

Na transformacgao, a bactéria capta fragmentos de DNA do meio envolvente, os quais
sao incorporados no genoma bacteriano. As bactérias podem incorporar nao so6 fragmentos
de DNA cromossémicos, mas também plasmideos (KELLY et al., 2009).

A transducao é mediada por bacteridfagos que permitem a transferéncia de material
genético entre bactérias, e por isso contribuem para a disseminagio de determinantes de

viruléncia e para a evolugao de bactérias patogénicas. A célula bacteriana é usada para a
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multiplicagao de particulas virais e, no final do processo, ocorre a lise da célula bacteriana
com libertagao de novas particulas (KELLY et al,, 2009).

A conjugagao € um mecanismo muito importante na transferéncia de genes de resisténcia
aos antibioticos. Consiste na transferéncia de DNA (plasmidico e/ou cromossémico) de uma
célula dadora para uma célula recetora através da formagao de pillus sexuais que permitem a

ligacao entre as duas células (KELLY et al., 2009).

4.2 MECANISMOS DE RESISTENCIA

Existem quatro grandes mecanismos de resisténcia adquirida aos antibioticos: a alteragao
da permeabilidade, a alteracdo do local de agdo, a bomba de efluxo e o mecanismo
enzimatico que altera a estrutura quimica do antibiotico. Estes mecanismos e os antibioticos

afetados pelos mesmos estao representados na Figura 3.

Aminoglycosides ‘ ‘ Increased efflux

p-actams ® Aminoglycosides

Decreased influx &:’;‘;Eﬁs
Quinolones

Tetracyclines

Antibiotic

b |
> =~ Target site alteration
& /

. AR | V4 Aminoglycosides
Aminoglycosides | : = @ . f-lactams
Amphenicols / y QPR Fluoroguinolones
Antifolates 4 e Glycopeptides
f-lactams ) Macrolides
Glycopeptides i Rifamycins

Rifamycins - 2 3 Tetracyclines
— Target amplification

Sulfonamides
Trimethoprim
Figura 3 - Antibioticos afetados pelos diversos mecanismos de resisténcia das bactérias.

Fonte: SCHMIEDER & EDWARDS (2012)

4.2.1 Alteracdao da permeabilidade

A permeabilidade da membrana externa é essencial para que o antibiotico tenha o efeito
desejado, quer seja bactericida quer bacteriostatico. A parede celular das bactérias de Gram-
negativo difere da parede celular das bactérias de Gram-positivo devido a presenga de uma
membrana externa que tem um papel importante como barreira permeavel. O fluxo de
moléculas para o interior da célula é assegurado por um complexo de proteinas
transmembranares ou porinas, que formam canais hidrofilicos e que permitem a difusao de
solutos de acordo com o seu peso molecular, dimensao e estrutura (DZIDIC et al, 2008).

Antibioticos como os P-lactimicos, cloranfenicol e fluoroquinolonas atravessam a

membrana externa das bactérias de Gram-negativo através de porinas. A modificagao da
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permeabilidade do antibidtico pode dever-se a alteragoes estruturais, do numero, da
seletividade ou do tamanho das porinas. Qualquer diminuigao na fungao ou quantidade de
porinas levara a resisténcia da bactéria ao antibidtico, baixando o nivel de antibidtico no

interior da bactéria (DECLOUR, 2009).

4.2.2 Alteracao do local de acao

A alteracao do local de agcao dos antibioticos constitui outra forma de resisténcia
igualmente importante, uma vez que facilmente podem ocorrer mutagoes no local alvo, de
forma a impedir que o respetivo antibiotico se ligue e exerga a sua agao (FLUIT et al. 2001).

Um dos mecanismos de resisténcia aos antibioticos B-lactimicos provém de mutagoes
nas PBPs que levam a diminuicao da afinidade da ligagdo do antibiotico ao local de agao
(FLUIT et al. 2001).

Nas bactérias de Gram-negativo a DNA girase é o principal alvo de todas as quinolonas.
Esta enzima é constituida por 2 pares de 2 subunidades GyrA e GyrB. Na sequéncia de
mutagoes cromossomicas nos genes gyrA e gyrB, que codificam a enzima DNA girase, a

afinidade para este alvo é alterada, o que resulta na reducao da suscetibilidade as quinolonas

(FLUIT et al. 2001).

4.2.3 Bombas de Efluxo

As bombas de efluxo transportam ativamente os antibidticos do meio intracelular para o
meio extracelular, mantendo a concentragao de antibiotico intracelular baixa (DZIDIC et dl.,
2008).

Nas bactérias de Gram-negativo, o sistema de efluxo é normalmente constituido por trés
componentes: uma proteina situada na membrana citoplasmatica, constituida por uma
bomba dependente de energia, uma proteina formadora de poro, que funciona como uma
porta de saida através da membrana externa, e uma proteina de fusao que liga fisicamente os
outros dois componentes (DZIDIC et al., 2008).

Na E. coli a bomba de efluxo AcrAB-TolC é a principal responsavel pelo efluxo de
fluoroquinolonas. O mecanismo de resisténcia esta relacionado com a mutagao no gene acrR

que aumenta a atividade da bomba de efluxo (DZIDIC et al., 2008).

4.2.4 Mecanismo enzimatico

Atualmente, a maioria das espécies bacterianas desenvolvem ou adquirem enzimas
capazes de inativar ou degradar a maioria das classes de antibioticos, sendo este considerado
um dos principais mecanismos de resisténcia. As alteragdes na estrutura quimica destes

compostos ocorrem por hidrélise, transferéncia de grupos quimicos e mecanismos de

18



oxidagao-reducao. Estes determinantes de resisténcia normalmente surgem associados a
elementos genéticos moéveis, o que tem contribuido para uma elevada disseminagao destes
genes e para um aumento da multirresisténcia (FLUIT et al. 2001).

Um exemplo bastante estudado deste mecanismo de resisténcia sao as amidases
hidroliticas, isto é, as P-lactamases, que quebram o anel B-lactimico dos antibioticos -
lactdmicos (penicilinas, cefalosporinas, carbapenemos e monobactamicos). A grande maioria
dos genes que codificam para enzimas P-lactamases podem estar localizados no cromossoma
ou ser mediados por plasmideos, com potencial para se moverem entre bactérias (FLUIT et
al. 2001).

Muitas bactérias de Gram-negativo e de Gram-positivo produzem diversas enzimas,
entre as quais varios tipos de P-lactamases. As f-lactamases de espectro alargado (ESBLs)
medeiam a resisténcia a todas as penicilinas, cefalosporinas e aztreonamo, mas nao aos
carbapenemos, e sao inibidas por compostos como o acido clavulanico, o sulbactam e o
tazobactam (FLUIT et al. 2001).

As ESBLs, na sua maioria, tém origem em mutagoes pontuais ocorridas no centro ativo
das B-lactamases TEM (TEM-I e TEM-2) e SHV (SHV 1), que resultaram na substituicao de
aminoacidos, aumentando a resisténcia bacteriana aos antibioticos normalmente usados
(DHILLON & CLARK, 2012). Nas bactérias de Gram-negativo, a TEM-I, que confere
resisténcia as penicilinas e as cefalosporinas de primeira geragao, é a f-lactamase mais
encontrada, sendo responsavel por mais de 90% da resisténcia em estirpes de E. coli. O fato
de a TEM-I e outros derivados serem mediados por plasmideos e transposoes facilita a
disseminagao para outras espécies de bactérias. A SHV é a f-lactamase mais isolada em
estirpes de K. pneumoniae e é responsavel, nestas espécies, por mais de 20% das resisténcias
a AMP mediadas por plasmideos (BRADFORD, 2001).

Outro tipo de ESBL com relevancia clinica é a CTX-M, que ¢é particularmente frequente
em estirpes de UPEC. Os investigadores acreditam que os genes que codificam a enzima sao
conjugados em plasmideos com capacidade de se mover entre as diferentes populagoes
bacterianas (DHILLON & CLARK, 2012).

E dificil estimar a propor¢io de microrganismos produtores de ESBLs a nivel mundial. O
Estudo de Monitorizagao das Tendéncias da Resisténcia Antimicrobiana (SMART) tem
monitorizado, desde 2009, os padroes de suscetibilidade clinica in vitro de bacilos de Gram-
negativos aos agentes antimicrobianos, a nivel mundial, em ITU. Neste estudo foram
analisados a evolugao da resisténcia aos antimicrobianos, com um foco particular na
resisténcia aos carbapenemos, e a taxa de ESBLs. Este é um estudo de extrema importancia,

pois fornece informagdes relevantes que ajudam os especialistas na compreensio da
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propagacao de mecanismos de resisténcia e no seu controlo, visto que infe¢oes causadas por
bactérias produtoras de ESBLs estio associadas a um aumento da morbilidade, da

mortalidade e dos gastos em saude publica (MORRISSEY et al,, 2013).

4.3 RESISTENCIA BACTERIANA: A REALIDADE PORTUGUESA

Na dltima década a resisténcia de E. coli aos antimicrobianos tem aumentado, com
particular destaque para a resisténcia as fluoroquinolonas, sendo este aumento mais evidente
nos paises do Sul da Europa, como se pode ver na Figura 4. Nos paises nordicos tem-se
assistido a um aumento crescente da resisténcia de E. coli ao SMZ e AMP. Em todos os

paises europeus, E. coli é o agente etiologico mais frequente em ITU (HASLUND et al. 2013).
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- < 1%

1to < 5%
Sto < 10%
10to < 25%

25 to < 50%
. = 50%

Mo data reported or less than 10 isolates
1 Motincluded

W Lischtenstein T

Luxembourg . L
. Malta

Figura 4 - Propor¢io de resisténcia de E. coli as fluoroquinolonas em 2012. Fonte:

ECDC (2012)

Os valores mais elevados de resisténcia bacteriana parecem surgir nos paises que
consomem mais antibioticos. Além disso, parece existir uma utilizagdo crescente de
antibidticos mais recentes (ativos contra um espectro mais alargado de microrganismos).
Portugal vem desde ha anos cotado no ranking europeu como um dos primeiros paises no
consumo de antibidticos, particularmente de antibidticos de amplo espectro (ECDC, 2012).

HASLUND (2013) verificou que as taxas de resisténcia aos antibioticos diferem
consideravelmente entre os paises da Europa. Nos seis paises que participaram no estudo, E.
coli apresenta elevada resisténcia ao SMZ e TMP, e baixa resisténcia a nitrofurantoina e
fosfomicina. A taxa de resisténcia as fluoroquinolonas varia consideravelmente entre os
paises europeus, sendo a Escocia o pais com menor taxa (1%) e Espanha o pais que

apresenta maior resisténcia (24%) (HASLUND et al. 2013).
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Os investigadores verificaram que a resisténcia antimicrobiana ao SMZ esta
relacionada com resisténcia simultanea a outros antibiéticos devendo, portanto, excluir-se
este antibiotico no tratamento empirico das ITU (HASLUND et al. 2013).

Na Tabela 2 estao apresentados os dados relativos a sensibilidade antibiética de um
estudo realizado em Portugal, com uroculturas de doentes com ITU extra-hospitalar
procedentes de varias regioes do pais (ano 2008), e de um estudo europeu em mulheres

com |ITU nao complicada (2003), relativamente a espécie bacteriana isolada com maior

frequéncia, E. coli (ROLO et al, 2008).

Tabela 2: Percentagem de isolados de E. coli sensiveis aos antibiéticos, procedentes de

um estudo Portugués e de um estudo Europeu que incluia doentes portugueses.

Estudo Portugués (2008) Estudo Europeu (2003)
Antibiotico
(n=340) Global (n=2478)  Portugal (n=86)

AMP / AMX 62,1 70,2 54,7
AMC 94,7 96,6 90,7

CFX 95,9 - -
CIP / NOR 91,2 97,7 94,2
Fosfomicina trometamol 99,1 99,3 100
Nitrofurantoina 96,8 98,8 94,2
SMZ-TMP 73,5 85,9 73,3

Adaptado de ROLO et al, 2008.

De acordo com o estudo realizado em Portugal em 2008, quase todos os isolados de E.
coli foram sensiveis a fosfomicina trometamol. Observaram-se baixos niveis de sensibilidade
de E. coli ao SMZ-TMP (73,5%) e sobretudo a AMX (62,1%) (ROLO et al., 2008).

E notéria a diferenca na sensibilidade aos antibidticos em Portugal, um dos paises
europeus que consome mais antibidticos, em relagao a média Europeia, reforgando a teoria
de que o consumo estimula o aumento de resisténcia aos antimicrobianos (ROLO et al.,
2008).

E. coli continua a ser o principal agente uropatogénico e manifesta um aumento gradual e

sustentado da sua resisténcia a alguns dos antibidticos de maior uso terapéutico na

comunidade (ROLO et al, 2008).
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No que diz respeito a terapéutica a utilizar em Portugal, os B-lactamicos, incluindo a
AMC e as cefalosporinas orais, apresentam desvantagens em relagio a outros grupos de
antibiéticos utilizados porque precisam de mais dias de tratamento para conseguir as
mesmas taxas de erradicagdo e podem apresentar mais efeitos secundarios e maior
frequéncia de recidivas. Além disso, a CFX e a cefixima nao sao tratamentos empiricos de
escolha visto que se utilizam amplamente para outro tipo de infegoes. E. coli apresenta uma
taxa de resisténcia demasiado elevada (8-10%) a CIP e outras quinolonas para que possam
ser consideradas de primeira linha no tratamento empirico, devendo insistir-se na
importancia de preservar a sua utilizagdo para doencas infeciosas de maior gravidade, até
porque se tem assistido a um aumento notorio da resisténcia a este grupo de antibioticos
nos ultimos anos (ROLO et al., 2008).

Apesar de a nitrofurantoina poder ser considerada como um tratamento empirico de
primeira escolha para a ITU nao complicada (sensibilidade superior a 96%), nao é muito
utilizada devido a sua toxicidade e ao dificil cumprimento terapéutico (4 vezes por dia
durante 7 dias) (ROLO et al., 2008).

O SMZ-TMP poderia ser um farmaco a ter em conta pela sua seguranga e baixo custo.
No entanto, em Portugal E. coli apresenta uma elevada taxa de resisténcia a esta associa¢ao
(> 20%), o que a torna pouco adequada ao tratamento empirico (ROLO et al., 2008).

A fosfomicina trometamol comporta-se como um antibiodtico de primeira escolha para o
tratamento empirico das cistites nao complicadas em Portugal, pela elevada sensibilidade que
mantém (99,1%). A sua administragao em dose Unica favorece o cumprimento terapéutico,
evitando abandonos e, portanto, o surgimento de recidivas e selecao de estirpes resistentes
(ROLO et al., 2008).

Narciso (201 1) evidenciou, ao comparar dois estudos realizados em Portugal em 2008 e
em 2010, que E. coli continua a ser o agente mais prevalente em cistites nao complicadas em
mulheres, o que se pode justificar pelo facto deste microrganismo, além de colonizar o trato
gastrointestinal, possuir caracteristicas estruturais e capacidade de invasao do epitélio vesical
que lhe permite ascender e permanecer no trato urinario, diferenciando-se de outras
bactérias da familia Enterobacteriaceae, como K. pneumoneae e P. mirabilis. No grupo das
bactérias de Gram-positivo a espécie S. saprophyticus foi a mais encontrada (NARCISO et dl,
2011).

Quanto ao perfil de suscetibilidade, os resultados obtidos mostram um aumento da
resisténcia aos antibioticos nos isolados de E. coli, com excegao da CFX, quando comparados
com os resultados obtidos em 2008. A variagao da suscetibilidade a fosfomicina dos isolados

de E. coli neste estudo, em relacao a 2008, e a baixa resisténcia a este antibidtico a nivel
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mundial, torna-o uma opgao a ter em conta no tratamento empirico de ITU nao
complicadas. A fosfomicina na forma de sal de trometamol nao é inativada pela acidez
estomacal, tem uma maior biodisponibilidade, e quatro horas apdés a toma unica a
concentragao é 350 vezes maior que a concentragao minima necessaria para a inibicao de E.
coli, impedindo a selecao de estirpes multirresistentes. Verificou-se ainda um aumento
gradual da resisténcia a maioria dos antibioticos, principalmente a CIP e a associagao AMC
(NARCISO et al, 2011).

A Associagao Portuguesa de Urologia aconselha para o nosso pais como tratamento
de primeira escolha a fosfomicina trometamol, dose unica de 3g e a nitrofurantoina, 100mg/6
horas durante 5-7 dias. Como tratamento de segunda escolha é aconselhada a associagao
SMZ-TMP, 800 + 160 mg/ 12 horas durante 3 dias (em zonas com resisténcias < 20%), e
antibioticos do grupo das quinolonas (em zonas com resisténcias < 20%), como a CIP, 500
mg/12 horas, a NOR, 400 mg/12 horas e a LEV, 250 mg/24 horas, durante 3 dias. E ainda
aconselhado o pivmecilinam 200 mg/12 horas durante 7 dias. Como tratamento de terceira
escolha a Associagao Portuguesa de Urologia aconselha a associagaio AMC, 500+125 mg/8
horas durante 5 dias e a cefixima, 400 mg/24 horas durante 3 dias. Estas recomendagoes tém
uma ordem de prioridade em fungao da sensibilidade dos agentes etioldgicos mais
frequentes, da eficicia, do custo e duragao do tratamento e da comodidade posologica
(ROLO et al., 2008).

Na pielonefrite, tal como na cistite, as quinolonas niao sao terapéutica empirica
recomendada, uma vez que promovem frequentemente a selecao de bactérias
multirresistentes a diferentes antimicrobianos e que as taxas de resisténcia as quinolonas sao
muito elevadas em Portugal (cerca de 30%) (ROLO et al., 2008).

Em doentes com infegoes urindarias recorrentes podem prescrever-se tratamentos
profilaticos para prevenir novos episodios e reduzir o numero de ITU. O método profilatico
padrao é a administragao de doses baixas diarias de antibiotico, por exemplo SMZ-TMP.
Existem, no entanto, outros tratamentos profilaticos utilizados, como estrogénios vaginais
em mulheres menopausicas, profilaxia pos-coital, uma dose de fosfomicina trometamol a
cada 7-10 dias e tratamento natural com extratos de arando americano (ROLO et al., 2008).

O arando é composto por agua, acidos organicos, glicose, vitamina C, frutose e um tipo
especifico de flavonoides, as proantocianidinas do tipo A, um subtipo de taninos. Atualmente
considera-se que o seu mecanismo de agao na profilaxia das ITU se deve a capacidade das
proantocianidinas e da frutose inibirem a adesao das fimbrias dos uropatogénicos
(principalmente de E. coli) as células uroepiteliais e, assim, impedirem a colonizagao e o

crescimento bacteriano (PINA, et al,, 201 1).
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Foi realizado um estudo para avaliar a relagao custo-eficacia da profilaxia com arando em
comparagao com profilaxia antibidtica com TMP-SMZ em mulheres com ITU recorrentes.
Os resultados mostraram que o tratamento profilatico com arando foi menos eficaz do que
o tratamento profilaitico com SMX-TMP. Além disso, os custos do tratamento com arando
foram maiores, o que podera ser explicado pelo facto de os antibidticos serem
relativamente baratos pois as patentes ja expiraram (BOSMANS et al., 2014).

Por outro lado, uma revisao recente feita por Vasileiou (2013) concluiu que a profilaxia
com arando pode ser eficaz, em comparagao com tratamento com placebo. Com isto
podemos concluir que, apesar de nao se ter provado a relagao custo-eficacia da profilaxia
com arando em comparagao com a profilaxia com SMZ-TMP, o tratamento com arando
mostrou-se vantajoso em situagoes de infegoes recorrentes, em comparagao a mulheres que

nao realizem tratamento profilatico (VASILEIOU et al,, 2013; BOSMANS et al., 2014).
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CONCLUSAO

A resisténcia bacteriana aos antibioticos € um tema de extrema importancia na area da
salde publica nos dias de hoje, o qual estd relacionado com o uso incorreto dos
antimicrobianos na pratica clinica, levando ao consequente aumento do numero de bactérias
multirresistentes. A isto se acrescenta a falta de estudos locais de sensibilidade aos
antibiéticos, que deveriam ser realizados, visto que o perfil de resisténcia das bactérias varia
com a zona geografica. Esta caréncia de estudos leva a tomar decisoes erradas no momento
de escolher o medicamento apropriado para o tratamento de ITU, que é muitas vezes
empirico (HASLUND et al., 2013).

As bactérias responsaveis pelas ITU isoladas com maior frequéncia sao E. coli, K.
pneumoniae e P. mirabilis. Estes resultados levam-nos a concluir que os antimicrobianos mais
indicados para o tratamento das ITU, quando a abordagem deste for realizada
empiricamente, devem ter um espectro de agao para enterobactérias, ja que estas foram as
bactérias associadas a grande parte das ITU (ROLO et al., 2008).

Para reduzir a selecio de bactérias resistentes, prescricio empirica de antibidticos de
largo espectro deve ser evitada em ITU nao complicadas. Além disso antibioticos como as
fluoroquinolonas, devem ser restritos a infecoes mais graves e ser sempre feito um teste de
sensibilidade (HASLUND et al., 2013).

O uso inadequado de antibiéticos, bem como o nao cumprimento da prescri¢ao ajudam
na aquisicao de resisténcias. Uma escolha adequada, como por exemplo, a escolha de um
antibiético de espectro estreito permitira melhores condi¢oes do tratamento da infecao
(ROLO et al., 2008).

As estratégias de combate a evolugao da resisténcia bacteriana devem ser centradas na
caracterizagao da utilizagdo dos antibioticos, vigilancia epidemiologica da suscetibilidade
bacteriana, elaboragao de recomendagoes para boa pratica clinica, além da sensibilizagao da

populacao que utiliza os antibioticos (DIAS & MONTEIRO, 2010).
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