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RESUMO

A Infecg@o do Trato Urinario (ITU) é uma doencga multifatorial de grande incidéncia em todo o mundo. A
causa mais comum de ITU s8o bactérias Gram-negativas que pertencem a familia das
Enterobacteriaceae. A Escherichia coli é o agente bacteriano mais frequentemente envolvido nestas
infec¢des sendo responsavel por até 80% dos casos de ITU ambulatoriais e 50% dos casos hospitalizados.
Nos ultimos anos, tem-se observado cada vez mais casos de resisténcia aos antibioticos nesse tipo de
infecgdo e a utilizagdo generalizada de agentes antimicrobianos ¢ uma das causas envolvidas no
desenvolvimento dos diversos tipos de resisténcia.
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ABSTRACT

Urinary Tract Infection (UTI) is a multifactorial disease of great incidence worldwide. The most common
cause of UTIs are gram-negative bacteria belonging to the Enterobacteriaceae family. Escherichia coli is
the bacterial agent most frequently involved in these infections accounting for up to 80% of outpatient
UTI cases and 50% of hospitalized cases. Unfortunately, in recent years there have been increasing
numbers of cases of antibiotic resistance in this type of infection, and the widespread use of antimicrobial
agents is one of the most important causes of resistance to antibiotics.
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INTRODUCAO

A Infeccdo do Trato Urinario (ITU) é uma doenca multifatorial de grande incidéncia em todo o
mundo e estd entre os processos infecciosos mais comumente encontradas na pratica médica, com
aproximadamente 150 milhdes de casos por ano em todo o mundo (HENRY, 2008; SILVA, 2008).

O trato urinario ¢ usualmente um ambiente estéril, excetuando-se a uretra distal que apresenta,
naturalmente, microrganismos residentes. A manutencdo deste ambiente contra possiveis infeccdes
envolve uma série de mecanismos que atuam na prevencao das ITUs. As propriedades antibacterianas da
urina, como a alta osmolaridade, baixo potencial hidrogenionico (pH), presenca de acidos orgéanicos e
concentragdo de uréia, além do fluxo urinario e producdo constante da urina possibilitam a eliminagdo
mecanica de muitos microrganismos. Além disso, devem ser consideradas ainda as barreiras de defesa das
mucosas ¢ a imunocompeténcia sistémica do hospedeiro (BARTGES, 2004).

A ITU ¢ caracterizada pela presenca de microrganismos, na maioria das vezes bactérias, que se
replicam no trato urinario, podendo ser uma doenca sintomatica ou assintomatica, acometendo pessoas de
qualquer faixa etaria, hospitalizada ou ndo; com dois fatores concomitantes: a ruptura nos mecanismos de
defesa do organismo e a presenca de uma quantidade bacteriana suficientemente capaz de aderir,
multiplicar e persistir em uma porgao do trato urinario (BATGES, 2004; MARTINI et al. 2011).

Nas infec¢des urindrias agudas sintomaticas existe uma nitida predominancia de Escherichia
coli, respondendo por quase 75% dos casos, (MARTINI et al, 2011). Para o tratamento de E. coli em
infeccdes urindrias, a observacdo do comportamento dela frente aos principais antibidticos de uso
urinario, através do antibiograma, ¢ fundamental. A E. coli tem adquirido resisténcia a maioria dos
antibidticos, especialmente ampicilina, tetraciclinas, sulfametoxazole, estreptomicina e carbenicilina. A
resisténcia a ampicilina e & amoxacilina passou de 20% a 40% na década de 90, com expressivo aumento
da resisténcia frente a nitrofurantoina e fluoroquinolonas (KORB, 2013). A falta, muitas vezes, de
monitoramento da epidemiologia das resisténcias frente a E. coli aos antimicrobianos pode ser um dos
fatores agravantes nas falhas da terapia antibiotica atual frente as ITUs (KORB, 2013).

As quinolonas sdo um grupo de antimicrobianos urinarios bastante utilizados, porém, tém sido
associadas a indug@o de resisténcia bacteriana contra multiplas drogas, isso ocorrendo principalmente por
meio da inducdo da expressdo de bombas de efluxo capazes de expulsar da célula bacteriana diversos
antibidticos (BARROS et al., 2008; TAVARES, 2009). A ciprofloxacina ¢ a droga de referéncia desse
grupo, pois sua atividade, quando sensivel in vitro contra Gram negativos, ndo foi superada até o
momento, mesmo quando comparada as novas quinolonas de quarta e quinta geragdes. Entretanto, o
abuso no emprego dessas drogas, incluindo a utilizacdo delas de maneira profilatica, levou a um aumento
progressivo nas taxas de resisténcia (BARROS et al., 2008)

Tendo em vista a evolu¢do do processo de resisténcia da E. coli em infecgdes urinarias, seu
tratamento tem sido cada vez mais desafiador. Sampaio & Gales (2016) evidenciaram os primeiros casos
de E. coli resistente a Polimixina no Brasil, uma situagdo preocupante diante da resisténcia a farmacos até
entdo altamente eficazes e considerados de ultima escolha para bactérias Gram negativas
multirresistentes.

Considerando a problematica atual envolvida na multirresisténcia de bactérias causadoras de
infecgOes urinarias, este trabalho analisou a resisténcia da E. coli e sua evolu¢do em infec¢des do trato
urinario, apresentando os aspectos relacionados aos principais antibidticos resistentes e os principais
mecanismos de resisténcia envolvidos.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura com busca de artigos publicados em revistas
cientificas em portugués, inglés e espanhol entre os anos de 2000 a 2016 utilizando os seguintes
descritores: Escherichia coli, antibidticos e resisténcia bacteriana a antibidticos. As bases cientificas de
dados utilizadas incluiram Pubmed e Scielo. Para a selegdo dos artigos, foram adotados como critérios de
inclusdo artigos cientificos publicados em revistas eletronicas publicas. Os artigos cientificos publicados
em periodo inferior ao ano de 2000 e estudos que ndo obedeceram a pesquisa através dos descritores ndo
fizeram parte da pesquisa.

DISCUSSAO
Infec¢oes urinarias

A infecgdo do trato urinario (ITU) constitui uma das principais causas de consulta na pratica
médica, somente ficando atras das infecgdes respiratorias. E definida pela presenga de bactéria na urina
tendo como limite minimo definido a existéncia de 100.000 Unidades Formadoras de Colonias
bacterianas por mililitro de urina (UFC/ml). Os sinais e sintomas associados a infec¢do urinaria incluem
polacitria, urgéncia miccional, disuria, altera¢do na coloragdo e no aspecto da urina, com surgimento de
urina turva acompanhada de alteragdes no sedimento urinario, hemataria e piaria (>10.000
leucécitos/mL). E comum a ocorréncia de dor abdominal mais notadamente em topografia do hipogéstrio
(projecao da bexiga) e no dorso (projecao dos rins) podendo surgir febre (VILAR et al. 2010).



Esta infec¢do ocorre em todas as idades, do neonato ao idoso, mas durante o primeiro ano
de vida, devido ao maior nimero de malformagdes congénitas, especialmente valvula de uretra posterior;
acomete preferencialmente o sexo masculino. A partir deste periodo, durante toda a infancia e
principalmente na fase pré-escolar, as meninas sdo mais acometidas por ITU, cerca de 10 a 20 vezes mais
do que nos meninos. Na vida adulta, a incidéncia se eleva e o predominio no sexo feminino se mantém,
com picos de maior acometimento no inicio ou relacionado a atividade sexual, durante a gestacdo ou na
menopausa, de forma que 48% das mulheres apresentam pelo menos um episodio de infec¢@o urindria ao
longo da vida. Na mulher, a susceptibilidade a ITU se deve, entre outros fatores, a uretra mais curta e a
maior proximidade do dnus com o vestibulo vaginal e uretra. (HEILBERG 1. P.,2002). Outros fatores que
aumentam o risco de ITU nas mulheres incluem: episddios prévios de cistite, o ato sexual, o uso de certas
geléias espermicidas, a gestacdo e o numero de gestagdes, o diabetes ¢ a higiene deficiente, mais
frequente em pacientes com piores condi¢des socioecondmicas ¢ obesas (LOPES; TAVARES, 2005).

A maioria das ITUs ¢ causada por bactérias Gram negativas, sendo Escherichia coli o
microrganismo invasor mais comum, sendo isolada em cerca de 70% a 90% das infecgdes urinarias
agudas de origem bacteriana (BRAOIOS et al., 2009).

Para o diagnostico de ITU, o exame microbioldgico da urina ¢ fundamental, realizado
sempre apos coleta da urina de segundo jato ou jato médio em frasco estéril. A indicagdo de ITU ocorre
quando a urocultura apresenta, no minimo, 100.000 Unidades Formadoras de Colonias por Mililitro de
urina (UFC/mL). Contagens menores que este valor, com um Unico tipo bacteriano, ndo serdo
consideradas indicagdo de ITU significativa, especialmente se ndo houver leucocitos na urina (pitria).
Antes da antibioticoterapia ser iniciada, ¢ fundamental a realizagdo da urocultura para que em seguida a
sensibilidade ao melhor antibidtico seja evidenciada (TORTORA, FUNKE; CASE, 2009).

Resisténcia bacteriana

A resisténcia antibidtica ocorre quando a bactéria adquire genes que permitem a
interferéncia no mecanismo de ag@o do antibidtico por mutagdo espontdnea de DNA ou por transformagio
e transferéncia de plasmideos (ANTONIO, et al, 2009).

Os antibioticos, substancias produzidas — pelo menos em parte — por processo bioldgico,
tém a propriedade de matar bactérias (caso dos bactericidas) ou inibir o crescimento destas, como ocorre
com os bacteriostaticos. Possuem espectro antibacteriano, ou seja, determinada amplitude de atuagdo,
podendo ser de amplo espectro ou de espectro reduzido, de acordo com a quantidade e tipo de bactérias
que conseguem atingir e eliminar (MURRAY, ROSENTHAL, KOBAYASHI, PFALLER, 2000).

As bactérias podem ser sensiveis ou resistentes aos antibidticos. Fonseca (2000) conceitua
como resistentes aquelas que sdo capazes de crescer in vitro nas mesmas concentragdes obtidas no sangue
quando antibidticos sdo administrados; e como sensiveis, aquelas que ndo proliferam em tais
concentragdes. Admite ainda que a resisténcia bacteriana a antibidticos pode ser natural ou adquirida. No
primeiro caso, a resisténcia ¢ comum a todas as bactérias de uma espécie ¢ por si s6 ndo constitui um
problema, pois conhecendo-se o espectro de atuagdo dos antibidticos, ja é possivel evita-la. A resisténcia
adquirida ocorre quando as bactérias deixam de ser sensiveis e passam a ser resistentes; atinge amostras
de bactérias e ¢ estimulada principalmente pelo uso indiscriminado de antibidticos, que atuam como
seletores ou indutores de resisténcia. Quando a bactéria é sensivel a apenas um antibidtico, tem-se uma
resisténcia simples. Quando essa resisténcia se da a varios antibidticos, a resisténcia ¢ dita multipla.

Tais microrganismos resistentes possuem grande capacidade de adaptagdo as condigdes
externas, devido a sua estrutura gendmica, sendo a resisténcia uma maneira encontrada por elas para
sobreviver sob a presenga ¢ pressdo dos antibidticos. Amato Neto ef al. (2000) afirmam que a rapidez
com que as bactérias se adaptam as alteragdes do meio ambiente esta diretamente relacionada com a
brevidade com que desenvolvem resisténcia a novos antibioticos.

O aparecimento de bactérias resistentes a antibidticos pode ser considerado como uma
manifestacdo natural regida pelo principio evolutivo da adaptagdo genética de organismos a mudangas no
seu meio ambiente. O tempo de duplicagdo de algumas bactérias, por exemplo, da E. coli pode ser de
apenas 20 minutos, dessa forma ha possibilidade de serem produzidas muitas geracdes em apenas
algumas horas. Portanto, existem inumeras oportunidades para uma adaptacdo evolutiva.
Consequentemente, o emprego frequente dos antibioticos foi provavelmente um dos fatores responsaveis
pelo surgimento da resisténcia antimicrobiana (NARCISO et al, 2010).

Mecanismos de resisténcia

Os mecanismos de resisténcia bacterianos sdo um fenémeno que pode ser intrinseco (ou
natural) ou adquirido, podendo ocorrer por alteragdo da permeabilidade, agdo enzimatica, presenga de
bombas de efluxo e alteragdo genética do alvo (BASTOS, 2005).

A alteracdo da permeabilidade encontra-se associada a bactérias Gram negativas que, ao
contrario das Gram positivas, apresentam membrana externa. As porinas existentes na membrana das
Gram negativas so um canal para a entrada de nutrientes e outros elementos como os antibioticos para o



interior da célula. Modificagdes genéticas nestas proteinas podem diminuir a entrada do farmaco no
interior da bactéria gerando a resisténcia a antibioticos (DIAS, 2009).

Quanto a agdo enzimatica, muitas bactérias produzem enzimas que t€ém a capacidade de
inativar os antibidticos. Dois dos grupos enzimaticos com grande dispersao entre bactérias sdo o das -
lactamases, como as penicilinases, cefalosporinases e carbapenemases, responsaveis pela inativagao da
maioria dos antibidticos Beta-lactdmicos, e o grupo composto pelas enzimas N-acetiltransferases (AAC),
O-nucleotidil-transferases (ANT) e O-fosfotransferases (APH), que sdo responsaveis pela inativacao dos
aminoglicosideos (DIAS, 2009).

As bombas de efluxo sdo um dos tipos de resisténcia bacteriana que resulta da atividade de
proteinas que promovem o efluxo do antibidtico do meio intracelular para o meio extracelular,
observando-se uma diminui¢cdo da sua concentragdo no interior da célula. Este processo € feito por
transporte ativo, ou seja, com gasto energético (CHOPRA e ROBERTS, 2001).

A alterac@o genética do alvo pode ser resultado da aquisi¢do de genes ou de uma mutagéo.
Desta forma, ocorre uma alteragdo do alvo original, isto €, local de ligagdo do antibidtico a bactéria,
impossibilitando deste modo a ligagdo do farmaco ao local de acdo. (DIAS, 2009). Este mecanismo de
resisténcia ocorre de maneira bastante significativa no grupo dos antibidticos da classe das quinolonas,
que inclui a ciprofloxacina, bastante utilizada no tratamento de ITUs, seja na comunidade ou, quando
sensivel, também em ambiente hospitalar.

Escherichia coli multirresistente em infec¢oes urinarias

A resisténcia bacteriana dos patdogenos urinarios mais comuns, especialmente Escherichia
coli, ¢ um problema com grande impacto na pratica clinica. A utilizagdo generalizada de agentes
antimicrobianos, sem a devida comprovacdo in vitro de sua sensibilidade, ¢ uma das causas mais
importantes no desenvolvimento da resisténcia. Estudos mostram que 62,8% dos tratamentos iniciam-se
empiricamente, e em apenas 18% aguardou-se o resultado do antibiograma para a tomada de decisdo
(BLATT & MIRANDA, 2005). No entanto, essas porcentagens podem ser muito maiores, e alguns
estudos mostram que a conduta empirica pode levar ao uso desnecessario de antimicrobianos (BAIL et al.,
2006). Assim, o tratamento sem o conhecimento do perfil local de resisténcia gera uma maior utilizagido
de antibioticos de amplo espectro, o que estimula o desenvolvimento de linhagens locais multirresistentes
(MAGALHAES et al., 2009).

De 1986 a 1995 foram estudados no Hospital Universitdrio Virgen de la Arrixaca de
Murcia, na Espanha, a evolugdo da resisténcia bacteriana de E. coli, e descobriram que o aumento do
consumo de varios antimicrobianos, especialmente a ciprofloxacina esta associado a um aumento
significativo de resisténcia, destacando-se, no periodo de 1990-1995, cerca de 60% de resisténcia a
ampicilina, 34% para cotrimoxazole, 23% a ciprofloxacina, 14% para cefalosporinas de primeira geragdo
e 12% para a combinagdo amoxicilina com acido clavulanico, mesmo sendo este ultimo composto um
inibidor de resisténcia. (GOMEZ, 2007)

Um estudo brasileiro multicéntrico de vigilancia da resisténcia antimicrobiana frente a
enterobactérias evidenciou a resisténcia a colistina em amostras humanas isoladas de 2000 a 2016,
incluindo E. coli. Esta resisténcia ¢ bastante preocupante tendo em vista tratar-se de antibidticos de tltima
escolha para o tratamento de bactérias Gram negativas multirresistentes. O estudo aponta que a E.coli,
com resisténcia pela presenca do gene MCR-1, estd surgindo na América do Sul desde 2012.
(FERNANDES et al, 2016)

O mecanismo de resisténcia a colistina mediada por plasmideo (polimixina E) MCR-1 foi
descrito pela primeira vez em enterobactérias isoladas de animais, alimentos e seres humanos na China.
Recentemente, o gene MCR-1 também foi identificado em outros paises da América Latina e Equador.
Sendo assim, laboratdrios de todo o mundo devem estar cientes da possibilidade de MCR-1 em isolados
resistentes a polimixina de pacientes que vivem ou retornam de paises latino-americanos. A presenca de
E. coli com MCR-1 mediado por plasmideo no Brasil também ¢ relevante para os centros médicos, onde o
surgimento e disseminagdo de patdogenos multirresistentes, associado a altas taxas de falha do tratamento,
incluindo o uso de polimixinas, ocorre principalmente em Unidade de Terapia Intensiva (UTI).
(FERNANDES et al, 2016)

Escherichia coli resistente em I'TUs no ambiente hospitalar

O ambiente hospitalar constitui um vasto habitat para bactérias adquirirem resisténcia aos
antibidticos. De um modo geral, o paciente internado estd imunodeprimido e sujeito a diversas terapias
medicamentosas e/ou procedimentos invasivos que o torna susceptivel a adquirir infecgdo hospitalar.
Qualquer falha ou negligéncia dos profissionais de saude, em relacdo as medidas de controle de infecgdo
hospitalar (como a lavagem das maos), aumenta a chance de uma contaminagdo (SANTOS, 2004). Nesse
contexto, as ITUs estdo entre as infecgdes que mais acometem pacientes hospitalizados, principalmente
em UTIs, muitas delas com E.coli resistente como agente etioldgico, tendo em vista a grande utilizagdo de
antibioticos a nivel hospitalar.



Entre os principais procedimentos invasivos em pacientes de UTI que favorecem ITUs, esta o
uso cronico de sonda vesical (MERMEL, 2000). Tais pacientes apresentam dificuldade de eliminacdo da
urina e, consequentemente, retengdo urinaria que, se nao tratada adequadamente, pode causar inimeras
outras complicagdes como a pielonefrite, incluindo E. coli resistente como agente das possiveis infecgdes
(KUNIN, 2000).

Durante os procedimentos invasivos com sondagem vesical, o paciente estd mais propenso a
adquirir ITU. Assim, o desenvolvimento da infec¢do depende de multiplos fatores envolvidos na relagdo
bactéria-hospedeiro tais como fatores bacterianos como a viruléncia e a aderéncia aos receptores
uroteliais;
fatores do hospedeiro como microbiota normal, pH acido vaginal, pH urinario, alta concentracdo de uréia,
acidos organicos ¢ o ato da mic¢do que remove as bactérias da parede vesical, bem como fatores
genéticos e alteragdes anatomofuncionais do trato urinario, que normalmente dificultam a aderéncia de
uropatdgenos ao urotélio e encontram-se reduzidos.

Outros fatores predisponentes incluem técnicas de assepsia e de sondagem vesical e tempo de
sondagem, que estimulam a contaminag@o por bacilos Gram negativos, principalmente E. coli, potenciais
causadores de ITU (WAZAIT, 2003). De fundamental importancia para qualquer procedimento e/ou
tratamento adequado ¢ um diagnoéstico preciso e precoce (TAMBYAH, 2004). Assim, é necessario que o
profissional de saude esteja atento aos sinais e sintomas clinicos apresentados pelo paciente, bem como a
uma escolha correta dos exames a serem solicitados (TAMBY AH, 2000).

CONCLUSAO

A resisténcia de microrganismos aos antibioticos tem aumentado bastante nas ultimas décadas,
com efeitos devastadores sobre a luta contra doengas infecciosas. O impacto das bactérias resistentes é
mundial e representa ameaca para a populagdo, tanto na comunidade como nos ambientes hospitalares. E
um grave problema de satde publica, de grande amplitude médico-social, cujas consequéncias, para
muitos estudiosos ja estdo no nosso cotidiano e, se ndo forem minimizadas, em um futuro préoximo, elas
podero ser ainda mais graves para a humanidade. E importante que os profissionais de saude, de uma
maneira geral, dentro de suas equipes multidisciplinares, reflitam sobre as graves consequéncias do uso
indiscriminado de antibidticos. Nesse contexto, as ITUs tém participacdo importante no que se refere aos
agentes etioldgicos presentes, em grande parte, multirresistentes, principalmente no ambito hospitalar.

A realiza¢do dos exames laboratoriais como uroculturas com antibiograma, ¢ de fundamental
importancia para um diagnostico correto e sucesso no tratamento, diminuindo possiveis falhas
teraputicas e consequentemente a resisténcia bacteriana. Com o passar dos anos, as bactérias vém
desenvolvendo rapidamente novas formas de resistir aos antimicrobianos ¢ se instalarem com maior
facilidade no hospedeiro, prejudicando-o e levando-o a quadros de infecgdes que variam de baixa a alta
gravidade.
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