FACULDADE DE ENFERMAGEM NOVA ESPERANCA DE MOSSORO
CURSO DE BACHARAL EM FARMACIA

GABRIEL HENRIQUE FERNANDES DE MEDEIROS
MARIA FERNANDA DA SILVA SOUTO

RESISTENCIA BACTERIANA EM INFECCOES DO TRATO URINARIO EM
MULHERES HOSPITALIZADAS: UMA REVISAO INTEGRATIVA

MOSSORO
2022



GABRIEL HENRIQUE FERNANDES DE MEDEIROS
MARIA FERNANDA DA SILVA SOUTO

RESISTENCIA BACTERIANA EM INFECCOES DO TRATO URINARIO EM
MULHERES HOSPITALIZADAS: UMA REVISAO INTEGRATIVA

Artigo Cientifico apresentado a Faculdade de
Enfermagem Nova Esperanca de Mossord
(FACENE/RN), como requisito obrigatorio,
para obtencdo do titulo de Bacharel em
Farmécia

Orientador(a): Profa. Esp. Patricia Araljo
Pedrosa do Vale

MOSSORO
2022



Faculdade de Enfermagem Nova Esperanca de Mossor6/RN — FACENE/RN.
Catalogacao da Publicagao na Fonte. FACENE/RN - Biblioteca Sant’Ana.

M488r Medeiros, Gabriel Henrique Fernandes de.

Resisténcia bacteriana em infecgoes do trato urinario em
mulheres hospitalizadas: uma revisao integrativa. / Gabriel
Henrique Fernandes de Medeiros; Maria Fernanda da Silva Souto
. — Mossoro, 2022.

15f1. -l

Orientadora: Profa. Esp. Patricia Araujo Pedrosa do Vale
Monografia (Graduagdo em Farmacia) — Faculdade de
Enfermagem Nova Esperanca de Mossoro.

1. Escherichia coli. 2. Uropatdgenos. 3. Hospitalizagcao de
mulheres. 4. Antibioticoterapia. |. Souto, Maria Fernanda da
Silva. Il. Vale, Patricia Aratjo Pedrosa do. lll. Titulo.

CDU 615-055.2




GABRIEL HENRIQUE FERNANDES DE MEDEIROS
MARIA FERNANDA DA SILVA SOUTO

RESISTENCIA BACTERIANA EM INFECCOES DO TRATO URINARIO EM
MULHERES HOSPITALIZADAS: UMA REVISAO INTEGRATIVA

Artigo Cientifico apresentado a Faculdade de
Enfermagem Nova Esperanca de Mossoro
(FACENE/RN), como requisito obrigatorio,

para obtencdo do titulo de Bacharel em
Farmécia

Aprovadaem __ /|

BANCA EXAMINADORA

Profa. Esp. Patricia Araujo Pedrosa do Vale— Orientadora
Faculdade de Enfermagem Nova Esperanca de Mossord

Profa. Dra. Luanne Eugénia Nunes— Avaliadora
Faculdade de Enfermagem Nova Esperanca de Mossord

Prof. Dr. José Carlos da Silveira Pereira — Avaliador
Faculdade de Enfermagem Nova Esperanca de Mossord



RESISTENCIA BACTERIANA EM INFECCOES DO TRATO
URINARIO EM MULHERES HOSPITALIZADAS: UMA REVISAO
INTEGRATIVA

BACTERIAL RESISTANCE IN URINARY TRACT INFECTIONS IN
HOSPITALIZED WOMEN: AN INTEGRATIVE REVIEW

GABRIEL HENRIQUE FERNANDES DE MEDEIROS
MARIA FERNANDA DA SILVA SOUTO

RESUMO

A infec¢do no trato urinario (ITU) é consequéncia da invasdo tecidual e coloniza¢do microbiana
de qualquer parte do sistema urindrio normalmente estéril, acometendo principalmente as
mulheres. O crescente caso de resisténcia aos antibioticos utilizados no tratamento dessas
infeccOes, sobretudo as adquiridas em ambiente hospitalar, limita o tratamento de uma das
principais intercorréncias clinicas. Nesse ambito, o presente trabalho tem como objetivo realizar
uma revisdo integrativa da literatura, com intuito de analisar o perfil de resisténcia das bactérias
responsaveis por essas infec¢cdes em mulheres hospitalizadas. Para compor o estudo de reviséo
integrativa foram realizadas buscas nas bases de dados do Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO) e da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (PubMed). A
busca foi realizada atraves dos descritores: “hospitalization of women”, “urinary infections” €
“bacterial resistance” considerando publicacbes entre 2017 e novembro de 2022. Foram
incluidos artigos originais, disponiveis na integra e escritos em portugués e inglés. Os estudos
evidenciaram a prevaléncia de ITU em mulheres internadas em Unidade de Terapia Intensiva,
destacando o uso de cateter vesical como a principal fonte de infeccdo. Em relacdo aos micro-
organismos, a Escherichia coli é o principal uropatégenos isolado, seguido de Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus e Proteus mirabilis. Os antimicrobianos beta-lactamicos,
em especial os utilizados em terapias de forma empiricas, estdo entre os mais afetados pelos
mecanismos de resisténcia bacteriana, ultrapassando niveis de 80%, ndo sendo a primeira op¢ao
para o tratamento de infeccGes do trato urinario. Verificou-se o aumento de resisténcia
bacteriana em diferentes antimicrobianos, destacando-se sulfametoxazol-trimetoprima,
sulfonamidas, ciprofloxacino e amicacina. Em virtude disso, é de suma importancia o rastreio
do agente etioldgico responsavel pelas infecgdes do trato urinario, bem como a realizacdo do
antibiograma, resultando na sele¢do do antibidtico mais adequado ao tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Escherichia coli; Uropatdgenos; Hospitalizacdo de mulheres;
Antibioticoterapia.

ABSTRACT

Urinary tract infection (UTI) is a consequence of tissue invasion and microbial colonization of
any part of the normally sterile urinary system, affecting mainly women. The growing case of
resistance to the antibiotics used in the treatment of these infections, especially those acquired
in hospitals, limits the treatment of one of the main clinical complications. In this context, the
present work aims to carry out an integrative literature review, with the aim of analyzing the
resistance profile of the bacteria responsible for these infections in hospitalized women. To
compose the integrative review study, searches were carried out in the databases of the



Scientific Electronic Library Online (SciELO) and the Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences (PubMed). The search was carried out using the descriptors:
“hospitalization of women”, “urinary infections” and “bacterial resistance”, considering
publications between 2017 and November 2022. Original articles, available in full and written
in Portuguese and English, were included. The studies showed the prevalence of UTI in women
admitted to the Intensive Care Unit, highlighting the use of urinary catheters as the main source
of infection. Regarding microorganisms, Escherichia coli is the main isolated uropathogen,
followed by Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus and Proteus mirabilis. Beta-lactam
antimicrobials, especially those used in empirical therapies, are among the most affected by
bacterial resistance mechanisms, exceeding levels of 80%, not being the first option for the
treatment of urinary tract infections. There was an increase in bacterial resistance to different
antimicrobials, especially trimethoprim-sulfamethoxazole, sulfonamides, ciprofloxacin and
amikacin. As a result, it is extremely important to screen for the etiological agent responsible
for urinary tract infections, as well as to perform the antibiogram, resulting in the selection of
the most appropriate antibiotic for the treatment.

KEYWORDS: Escherichia coli; Uropathogens; Hospitalization of women; Antibiotic therapy.
1 INTRODUCAO

Caracterizam-se como infec¢des hospitalares aquelas adquiridas ap0s a internacédo do
paciente, causadas por um desequilibrio entre a sua microbiota normal e seus mecanismos de
defesa. Sdo reconhecidas como um problema de salde publica que resulta em internacoes
prolongadas, aumento da resisténcia aos antimicrobianos, custos adicionais para os sistemas de
salide e mortes evitaveis!.

As infeccbes do trato urinario (ITUs) estdo entre as infeccdes mais adquiridas no
ambiente hospitalar. Causadas por micro-organismos patogénicos capazes de colonizar
qualquer parte do sistema urinario, normalmente estéril. As ITUs sdo predominantemente
incidentes de bacilos gram-negativos, responsaveis por 90% dos casos; seguido de
enterobactérias e outras bactérias presentes no intestino humano?. As mulheres sio mais
suscetiveis a adquirirem 1TUs, uma vez que sua uretra é anatomicamente menor, aproximando
o trato urinario da microbiota intestinal®.

As ITUs podem ser divididas em dois tipos: superiores e inferiores. As superiores
incluem a pielonefrite e ureterite, ja as inferiores incluem as cistites e uretrites®. O esquema
terapéutico para o tratamento da ITU é dado conforme a bactéria envolvida e a sintomatologia
do paciente, visando a diminuicdo de efeitos adversos e surgimento de resisténcia bacteriana.
Sendo as fluoroquinolonas, os beta-lactdmicos e as sulfonamidas os antimicrobianos mais
prescritos?.

Entretanto, as bactérias responsaveis pelas ITUs podem adquirir mecanismos de

resisténcia capazes de inativar o efeito terapéutico dos antibioticos mais utilizados, restringindo



as alternativas terapéuticas®. Dessa forma, questiona-se: por que as bactérias responsaveis pelas
infeccbes do trato urinario adquirem resisténcia aos tratamentos antibioticos e como isso
interfere na terapéutica de mulheres hospitalizadas? Com base nessa contextualizagéo, este
artigo tem por objetivo discutir, a partir de uma reviséo integrativa da literatura, as principais
bactérias identificadas em ITUs de mulheres hospitalizadas e os mecanismos envolvidos na

resisténcia aos antibidticos utilizados para o tratamento.

2 HOSPITALIZACAO DE MULHERES

Os fatores que induzem a hospitalizacdo de mulheres incluem causas clinicas e
cirargicas, como: problemas cardiovasculares, complicacdes cirurgicas, gastrointestinais,
gineco-obstétrica, hematoldgica, oncoldgica, respiratoria, traumatica e urinaria®. Um dos
cuidados realizados durante a internalizagdo é a implantacdo do cateter vesical, devido a
impossibilidade de miccdo espontdnea e comprometimento do pds-operatorio de cirurgias
invasivas®.

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria® (ANVISA), aproximadamente 16-
25% dos pacientes serdo submetidos a cateterismo vesical, de alivio ou de demora, que apesar
de ser reconhecido como um procedimento de rotina, ndo esta isento de riscos; advindos de
falhas técnicas, traumas uretrais e elevado tempo de permanéncia, favorecem uma possivel
colonizagdo de bactérias uropatdgenas. Uma vez que o cateter apresente contaminacao, o
paciente estara susceptivel a adquirir infeccéo do trato urinario, que € responsavel por 35-45%

das Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude.

3 TIPOS DE INFECCAO DO TRATO URINARIO

As infeccdes urinarias podem ser classificadas como ndo complicada ou complicada.
Quando a func¢éo do trato urinario esta normal e ndo é adquirida no ambiente hospitalar, diz-se
que esta infeccdo é ndo complicada. Ja quando a funcdo e a estrutura do trato urinario sdo
associados a tumores, cistos renais, refluxo vesico-uretral, alteracdes metabolicas como
insuficiéncia renal ou diabetes mellitus, e ainda o uso de cateter por tempo prolongado, ocasiona
uma ITU complicada®.

Quanto a sua classificacdo, também podem ser divididas em: inferiores (cistites) e as
superiores (pielonefrite). A cistite consiste na inflamacéo inferior, acometendo a bexiga, suas

manifestacbes clinicas mais comuns séo disuria, polaciuria, nictaria, pidria, hematuria,



incontinéncia urinaria, dor, sensacdo de esvaziamento vesical incompleto, febre e calafrios,
sendo o tipo mais comum de infec¢do na qual a Escherichia coli aparece com maior frequéncia.

Ja as pielonefrites sdo as infec¢es superiores do trato urinario, possuem as mesmas
manifestacOes clinicas das cistites, acompanhadas de febres mais elevadas, calafrios e dores na
lombar. Em 25% dos casos ndo tratados, a cistite pode progredir para a pielonefrite, uma
inflamag&o de um ou de ambos os rins®.

Com excecdo ao estado de Sdo Paulo, no Brasil o perfil microbioldgico de pacientes
adultos, ambos os sexos, internados em Unidades de Tratamento Intensivo (UTI) com ITU é
liderado pela Escherichia coli, com 42,62% dos 241.626 micro-organismos isolados e
notificados em 2021. Entretanto, dos micro-organismos analisados, a Serratia spp compreende
o maior perfil de resisténcia (87,23%). Ampliando a analise para a Escherichia coli, que
apresenta 33, 48% de resisténcia microbiana, a Polimixina B e/ou Polimixina E compreende o

farmaco com menor percentual de susceptibilidade®.

4 FISIOPATOLOGIA DA INFECCAO DO TRATO URINARIO EM MULHERES

As infecgbes do trato urindrio acomete principalmente jovens e adultas sexualmente
ativas, cerca de um terco das mulheres serdo diagnosticadas com ITU até os 26 anos de idade’.
Fatores como a bacteridria assintomatica e a falta ou demora de exames microbiol6gicos levam
a adocdo de tratamentos ineficazes de ITUs e, consequentemente, sua reincidéncia®. Algumas
caracteristicas tornam as mulheres mais susceptiveis a adquirirem uma infeccdo do trato
urinario, dentre elas estdo o tamanho anatomicamente menor de sua uretra (cerca de 4cm), o
uso de anticoncepcional oral, uso de medicamentos antibacterianos, relac@es sexuais frequentes
e uso de produtos de higiene intima®.

Em qualquer paciente, a probabilidade de infeccdo do trato urinario depende do
equilibrio entre as defesas do hospedeiro e os fatores de viruléncia dos patdgenos. Nas pacientes
de sexo feminino, varios mecanismos defendem o trato urinario da infec¢do, um deles é o pH
baixo e uma elevada concentracéo de ureia na urina, inibindo a proliferacdo bacteriana. Além
disso, o proprio fluxo de urina desempenha um papel importante na depuracio de bactériast®.

Em contrapartida, existem alguns fatores que favorecem o crescimento bacteriano,
como: a diminuicdo do estrogénio, que ocorre com o envelhecimento, podendo levar a uma
perda dos lactobacilos, presentes na flora vaginal normal e protegem o trato urinario; o pH
urinario que se altera durante a gravidez, além de uma possivel contaminagdo durante as

relagBes sexuais®.



No ambiente hospitalar, a retencdo urinaria, resultante de uma obstrucéo anatémica ou
funcional, torna mais dificil eliminar as bactérias da bexiga, facilitando sua colonizacdo. Os
cateteres urinarios também aumentam o risco de infec¢do, uma vez que bactérias aderem a
superficie do cateter e contribuem para a criagdo de um biofilme, que contém bactérias,
glicocélices bacterianas, proteinas hospedeiras e sais urinarios, facilitando o alcance de
uropatdgenos para a bexiga. Conforme a bactéria infecta o trato superior, ocorre uma resposta
inflamatoria renal, podendo ocorrer lesdo tubular, necrose supurativa e formacéo de abscesso,

onde os neutréfilos e o material proteico sdo liberados na urina®®,

5 MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA

O tratamento de infecgdes do trato urinério consiste na erradicacdo do agente etioldgico
e no controle dos sintomas. Entretanto, a auséncia de identificacdo laboratorial do micro-
organismo e, consequentemente, o uso de antibidticos de forma empirica e indiscriminada
implicou no surgimento de cepas com mutacdes que desenvolveram mecanismos de resisténcia

(Quadro 1) contra esses antimicrobianos’.

QUADRO 1: Resisténcia a fArmacos antibacterianos.

Mecanismo de

resisténcia bacteriana

Descrigdo do mecanismo

Exemplo de agente antibacterianos

Mecan

ismo baseado na reducéo da concentracdo intracelular do farmaco

Inativacdo enzimatica

Micro-organismos produzem enzimas

que inativam a a¢do dos antimicrobianos.

Beta-lactdmicos inativados pelas
betalactamases.

Bombas de efluxo

Hiperexpresséo dos sistemas de efluxo,
resultando na expulséo dos

antimicrobianos da célula, impedindo sua

ligacdo ao sitio de acdo.

Fluoroquinolonas com influxo
comprometido ou efluxo aumentado
por meio de uma bomba proteica
transportadora ativa.

Reducéo da
permeabilidade da
membrana externa

Alterac@es estruturais das porinas
restringem a permeabilidade da
membrana, impossibilitando a entrada
dos antimicrobianos.

Impedimento da entrada de
aminoglicosidios por porinas
alteradas.

Mecanismos baseados em alvo

Alteracgdo do sitio de
acdo do
antimicrobiano

AlteracGes do sitio de acdo impedem que
o0 antimicrobiano reconheca seu alvo e/ou

reduza sua afinidade com o mesmo.

O local de ligacdo aos
aminoglicosidios na subunidade 30S
do ribossomo pode ser alterado por
mutacao cromossémica.

Fonte: Adaptado de Katzung BG, Vanderah TW (2021).

Dentre os mecanismos de resisténcia bacteriana existem as enzimas que degradam

antibidticos inativando os antimicrobianos pela catalise hidrolitica de moléculas presentes na




droga. As principais enzimas que degradam antibiéticos sdao denominadas beta-lactamases,
catalisando a hidrolise do anel beta-lactamico, levando a perda da acao do antimicrobiano sobre
a bactéria que continua fazendo a biossintese de sua parede celular. Penicilinases,
cefalosporinases, cefamicinases, beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) e
carbapenemases sdo as principais representantes e tém potencial de degradacdo crescente
associado a cada classe de beta-lactamico™!,

As ESBLSs sdo enzimas que possuem potencial para degradar todas as penicilinas, todas
as cefalosporinas e monobactamicos. Por um espectro estendido de degradacéo, as ESBL tém
a capacidade de degradacdo de cefalosporinas de 3?2 e 42 geracdo, ou seja, drogas de amplo
espectrol?.

Existem ainda, enzimas que modificam antibidticos por transferéncia de grupos
quimicos para a molécula da droga, inativando aminoglicosideos, fenicois e macrolideos. As
principais enzimas que modificam antibidticos sdo as enzimas modificadoras de
aminoglicosideos, que alteram a estrutura quimica desses antibioticos, inativando a sua ligacao
com as subunidades do ribossomo, que s&o o alvo desse antimicrobiano na bactéria®!.

As bacterias gram-negativas, como como E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter e P.
aeruginosa, sdo intrinsecamente menos permeaveis, uma vez que possuem membrana externa
na constituicao de sua parede celular, porém, alteracGes na estrutura das proteinas de membrana
(canal de entrada dos antibioticos) ou até mesmo a perda das mesmas, reduzem ainda mais a
sua permeabilidade, dificultando a entrada principalmente de antibioticos beta-lactamicos e de
fluoroquinolonas®t.

Os sistemas de efluxo sdo mecanismos naturais de excre¢do de substancias toxicas
resultantes do metabolismo bacteriano, que se localizam na parede celular das bactérias,
tornando-se um mecanismo de resisténcia contra antibidticos quando estes sistemas tém sua
expressdo aumentada (hiperexpressao). Nas bactérias gram-negativas, por conta da presenca de
membrana externa, o sistema de efluxo é conhecido como tripartido ou multicomponente,
geralmente composto por uma proteina transmembrana interna (bomba de efluxo), uma
proteina transmembrana externa (porina) e uma proteina que faz a ligacao dessas duas proteinas
transmembrana. Em bactérias gram-positivas o sistema de efluxo é a propria bomba de efluxo.
A atividade dos sistemas de efluxo pode ser inespecifica e excretar diferentes antibioticos, de
diferentes classes ou subclasses, ou pode ser uma atividade especifica para uma droga, classe e
subclasse de antibidtico®!.

A maioria dos antibidticos liga-se especificamente a um ou mais alvos na célula

bacteriana. Alteragdes na estrutura do alvo do antibidtico impedem a eficiente ligacdo ou



diminuem a afinidade dessa interacdo, desse modo o antibi6tico ndo reconhece mais o alvo na
célula bacteriana. As alteracdes do sitio alvo originam-se a partir mutacbes em genes da propria
bactéria, impedindo a ligacdo dos antimicrobianos sem modificar a funcdo do alvo, assim, a
bactéria mantém suas funcdes e escapa da agdo dos antibidticos™?.

A protecdo ou bloqueio do sitio alvo pode funcionar pela producdo de enzimas ou
presenca de estruturas celulares bacterianas que impedem a ligacao do antibidtico ao sitio alvo.
Um exemplo de protecdo é a producdo de enzimas denominadas Qnr, mediada por genes
adquiridos (PMQR, do inglés Plasmid-Mediated Quinolone Resistance), que se ligam e
protegem a DNA topoisomerase tipo Il contra a acdo das quinolonas, 0 que aumenta a
resisténcia destas bactérias aos antibidticos dessa classe. Um exemplo de bloqueio as drogas é
0 espessamento da parede celular em S. aureus, mediado por de um conjunto de genes
cromossémicos, que funciona como uma barreira e bloqueia o acesso de glicopeptideos
(vancomicina e teicoplanina) ao sitio alvo, conferindo resisténcia intermediaria para essas

drogast®.

6 DIAGNOSTICO

O diagndstico de uma ITU pode ser realizado através do exame EAS (Elementos
Anormais e Sedimentoscopia), que se divide em exames fisico, quimico e microscopico. O
exame fisico avalia cor, aspecto e depdsito. A andlise quimica é realizada através da fita reativa
por comparagao com a sua escala de cores, fazendo uma avaliacdo qualitativa, identificando a
densidade, pH, proteina, glicose, corpos cetdnicos, bilirrubina, urobilinogénio, sangue, nitrito
e leucocitos. Em casos suspeitos de ITU, deve-se avaliar o nitrito, pois apenas enterobactérias
sdo capazes de reduzir nitrato a nitrito a partir de um determinado tempo em contato com a
urina.

Apo0s a avaliacdo da urina pelas tiras reagentes, centrifuga-se a amostra para a realizacéo
do exame microscopico, onde sdo identificados o numero de hemécias, leucdcitos, células
epiteliais, cilindros, filamentos mucosos e cristais. Na microscopia, a contagem de leucécitos
superior a 10.000 leucocitos/mL, sugere uma infecgdo®2.

Porém, para confirmacéao de diagnostico realiza-se a urocultura, fazendo uma avaliacéo
quantitativa do crescimento bacteriano a partir da urina. Essa confirmacéo é dada a partir da
contagem igual ou superior a 100.000 UFC/mL de urina. A hemocultura também pode ser

solicitada para o diagndstico de infeccfes complicadas do trato urindrio, uma vez que a
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bacteremia positiva pode demonstrar agentes etioldgicos ndo identificados na urocultura, sendo

imprescindivel em quadros de pielonefrites®.

7 MATERIAL E METODOS

O estudo trata-se de uma revisdo de literatura integrativa, esta pesquisa contemplou
publicacdes cientificas de ambito nacional e internacional publicadas entre periodo de 2017 a
novembro de 2022 nas seguintes bases de dados: Scientific Eletronic Library Online (SciELO)
e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (PubMed). Para a busca foram
utilizados os seguintes descritores cadastrados no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
“hospitalization of women”, “urinary infections” e “bacterial resistance”. NO rastreamento
das publicagdes foi utilizado o operador logico “AND”, de modo a combinar 0s termos de forma
binaria.

Foram incluidos artigos com estudos originais, disponiveis na integra e escritos em
portugués e inglés, sendo selecionado a maioria deles na lingua inglesa. Os critérios de
elegibilidade foram estudos que apresentassem dados referentes ao perfil de resisténcia das
bactérias responsaveis pelas infec¢@es do trato urinério, além da predisposicdo anatémica e
fisiolégica que as mulheres tém de adquirirem uma ITU ap0s sua hospitalizagéo.

Primeiramente os titulos e os resumos foram avaliados, permitindo a selecdo de textos
para a leitura na integra. Na leitura e avaliacdo do texto completo, os pesquisadores
selecionaram os artigos que contemplaram os critérios de elegibilidade, verificando e excluindo

as duplicatas.

8 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos 477 estudos investigados, 07 artigos foram selecionados para integrar este
estudo (figura 1). Os estudos destacam que as infec¢des do trato urinario adquiridas dentro do
ambiente hospitalar sdo ocasionadas de diferentes formas, dentre elas, a contaminacdo de
cateteres vesicais por bactérias uropatdgenas®. Assim, um estudo de uroculturas e antibiograma
envolvendo 153 pacientes da uma Unidade de Terapia Intensiva no Hospital Municipal de
Santarém, revelou 63,4% de uroculturas positivas, com prevaléncia de bactérias Gram-

negativas, agentes causadores das infecgdes do trato urinario*.
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FIGURA 1: Fluxograma de selecdo

Estudos identificados por meio de busca eletronica nas bases de dados
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INCLUSAO

v

Artigos selecionados para o estudo:
7

Fonte: Elaboracéo propria (2022).

A utilizacdo de antimicrobianos prescritos de forma empirica no tratamento de
infeccbes, além da falta de anamnese clinica, incluindo sintomas, exposi¢do prévia a
antibidticos (sobretudo na automedicacdo), internacGes anteriores e outras comorbidades,
contribui para resultados exorbitantes de resisténcia bacteriana, restringindo as alternativas
terapéuticas para tratamento de infecges do trato urinario em pacientes hospitalizadas,
destacando a necessidade de realizar a cultura bacteriana e o antibiograma em todas pacientes
que apresentem ITUR1S,

Quanto aos principais micro-organismos identificados, em pacientes hospitalizadas, a
Escherichia coli apresentou um isolamento significativamente mais frequente em uroculturas
de individuos do sexo feminino, incluindo cepas de E. coli produtoras de beta-lactamase de
espectro estendido (ESBL). Outras bactérias consideravelmente isoladas foram Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus e Proteus mirabilis>1617:18,

Em relacdo aos farmacos de escolha para tratamento da ITU, dentre os antibioticos
prescritos, os amplo espectro séo predominantes®; em contrapartida, isolados uropatogenos de
individuos do sexo feminino revelaram a presenca de niveis elevados de resisténcias maltiplas
aos antimicrobianos prescritos®®.

Nesse contexto, a Escherichia coli apresentou resisténcia elevada a ampicilina (48%) e

sulfametoxazol-trimetoprima (26%), moderada a ciprofloxacino (17,4%), amoxacilina-
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clavulonato (16%) e levofloxacina (15,6%) e baixa & nitrofurantoina (3,7%)°. Em
contrapartida, de acordo com Mulu etal. (2015), E.coli demonstrou alto nivel de suscetibilidade
para norfloxacino e gentamicina®®.

A taxa de resisténcia de E. coli a amoxicilina e ampicilina esta relacionada a presenca
de enzimas beta-lactamases, que hidrolisam o anel beta-lactamico, responséavel pela acéo
antibiotica, conferindo resisténcia aos antimicrobianos do grupo das penicilinas. Visando uma
melhor performance da ampicilina frente a esse mecanismo de resisténcia presente em algumas
cepas de E. coli, ha a associacdo do acido clavulanico (inibidor de beta-lactamases). Entretanto,
mesmo com a associagdo, ainda é possivel observar um nivel de resisténcia consideravel®®.
Além disso, a resisténcia da E. coli as sulfonamidas € proveniente do seu uso indiscriminado
por anos, que facilitou a transferéncia de genes moveis de resisténcia’®.

As cepas de Klebsiella pneumonie apresentaram resisténcia a praticamente todos 0s
antibidticos testados nos artigos, sobressai a ampicilina com porcentagem de 100%, seguida da
amoxicilina (28,6%), ciprofloxacino (22,2%) e demonstrando certa suscetibilidade para
amicacina, onde a taxa de resisténcia bacteriana foi inferior a 3%%°. A ampicilina manteve sua
resisténcia acima de 70% em praticamente todos os estudos analisados, evidenciando o
mecanismos de resisténcia da Klebsiella pneumonie diante dessa classe, inativando a enzima
beta lactamase e conferindo resisténcia a qualquer concentracdo do farmaco. As porcentagens
expressas para 0s mesmos antibidticos em diferentes hospitais e regides, sdo similares em
termos de resisténcia, corroborando para a credibilidade dos resultados apresentados?é.

Tratando-se do isolamento de Staphilococcus aureus, um alto padrdo de resisténcia foi
observado em farmacos de amplo espectro, como penicilinas, onde os niveis ultrapassam de
80%'31° além das sulfonamidas, onde estudos demonstram um percentual superior a 60% de
resisténcia a sulfametoxazol-trimetoprima®®. Em contrapartida, uroculturas positivas para
Staphilococcus aureus revelaram uma excelente sensibilidade para norfloxacino e
ciprofloxacino, atingindo niveis superiores a 90%?1,

Em contrapartida, no ano de 2022, uma pesquisa realizada em um hospital no Sul do
Brasil, verificou que 2,9% das amostras foram positivas para crescimento bacteriano de Proteus
mirabilis, que diferente das outras bactérias, demonstrou alta resisténcia a nitrofurantoina,
antibidtico considerado sensivel devido ao seu mecanismo de acdo multifatorial, dificultando a
possibilidade de resisténcia. Ciprofloxacino, levofloxacino e amicacina apresentaram alta
suscetibilidade, porcentagens maiores que 80%, conferindo uma alternativa para o tratamento

de ITU causada por esse micro-organismo, sempre mediante o antibiogramaZ®.
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9 CONCLUSAO

Os altos niveis de resisténcia bacteriana em infec¢des do trato urinario, sobretudo as
adquiridas em ambiente hospitalar por pacientes do sexo feminino, esta relacionada,
principalmente, pela utilizacdo de medicamentos de forma empirica. Antimicrobianos beta-
lactdmicos destacam-se como 0s mais suscetiveis aos mecanismos de resisténcia desenvolvidos
pelos uropatdgenos, ndo sendo indeal para o tratamento de ITUs. Diante dos fatos, é
imprescindivel uma prévia identificacdo do agente etioldgico atraveés da urocultura e a
realizacdo do teste de sensibilidade aos antimicrobianos para realiza¢do do tratamento de ITUs,
pois tais informacg@es permitem a escolha mais direcionada dos antimicrobianos, entre as varias

opcodes terapéuticas.
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