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palavras-chave

resumo

Infecgdo do tracto urinario, Etiologia, Prevaléncia, Susceptibilidade aos
antimicrobianos

A infeccdo do tracto urinario (ITU) é a segunda infecgdo mais comum na
comunidade e a mais frequente no meio hospitalar. A prevaléncia e a etiologia da
ITU dependem de factores como: idade, sexo e da existéncia de patologias de
base. O trato urinario pode ser invadido por uma grande diversidade de
microrganismos, tais como bactérias, virus e fungos. A etiologia da grande
maioria dos casos corresponde a infeccdo por bactérias Gram-negativas. O
conhecimento epidemioldgico das ITU e do padrdo de sensibilidade/resisténcia
dos agentes causais é fundamental perante a falha no tratamento inicial, que na
maioria das vezes é empirico. A situacdo mais critica que enfrentamos prende-se
com a resisténcia adquirida, em que populagdes de bactérias inicialmente
susceptiveis se tornam resistentes a um agente antimicrobiano, proliferando e
disseminando-se no &mbito da pressao selectiva do uso desse agente.

O objectivo deste estudo foi conhecer a prevaléncia dos agentes envolvidos nas
ITU no CHPVVC e o seu respectivo padrao de sensibilidade aos antimicrobianos.
Foram analisadas 874 amostras de urina, de individuos de ambos os sexos, com
idades compreendidas entre os 0 e 0os 96 anos e provenientes de todos os
servicos do hospital (internamento, consulta, urgéncia).

Foram isolados 279 microrganismos e observou-se uma predominancia de
exames bacteriolégicos positivos em mulheres com idade superior a 50 anos
(45,90%) e em amostras provenientes do servico de medicina (32,92%). Com o0s
resultados obtidos foi também possivel determinar que o microrganismo mais
comum em todos os servicos foi a Escherichia coli (56,84%) e que a Candida spp
tem uma prevaléncia muito significativa nos servigos de medicina (10,03%).
Relativamente ao padrdo de susceptibilidade aos antimicrobianos observou-se a
presenca de mais resisténcias em isolados de proveniéncia hospitalar
(internamentos). Conclui-se que a Vancomicina € um dos antimicrobianos mais
eficiente para Gram-positivos assim como a Amicacina e o Imipenemo para
Gram-negativos, nomeadamente para Enterobactereaceae.

Em fungdo do grande numero de resisténcias encontradas concluiu-se que é
recomendavel a realizacdo do exame bacterioldgico de urina e do teste de
susceptibilidade aos antimicrobianos principalmente em doentes em risco de
contrair estirpes com multiplas resisténcias.



Keywords

Abstract

Urinary tract infection, etiology, prevalence, antibacterial susceptibility.

The urinary tract infection(UTI) is the second most common infection in the
human being and the most frequent in the hospital environment. The
prevalence and etiology depend on several factors such as age, sex and
present pathologies. The urinary tract can be invaded by a great number of
microorganisms such as bacteria, virus and fungi. In most cases the etiology of
the infection is Gram-negative bacteria. When presented with a failed first
empiric treatment, the epidemiologic knowledge of UTI and the pattern of
sensitivity/resistance to antibacterial of that specie is essential. The most
critical situation that laboratory’s and doctor’s face it's the increase number of
species with acquired resistances in populations initially susceptible to an
antibacterial.

The purpose of this study was to determine which are the prevalent
microorganisms found in the CHPVVC patients and their pattern of antibacterial
resistance.

874 samples of urine from patients of both sexes, different ages and from all
hospital services were analyzed. From the 279 isolated microorganisms 45,9%
were from women with more that 50 years of age and 32,92% from the
medicine service. It was also found that the most common microorganism is the
Escherichia coli (56,84%) and that Candida spp stands out in the medicine
service although it is not the most common(10,03%). This study also detected
species with more antimicrobial resistances in samples from hospitalized
patients.

We found out that Vancomicin was the most efficient antibiotic to use against
Gram-positive bacteria and Amikacin and Imipeneme were the most effective in
Gram-negative bacteria such as Enterobactereaceae.

Due to the number of resistances found in this study it is advisable that in
patients with high risk of infection the laboratory proceed with the identification
of the species and the susceptibility to antibiotics test.
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|. Introducao

As infecgdes do trato urindrio (ITU) constituem uma das infec¢des mais comuns na
comunidade, perdendo apenas para as infec¢des do tracto respiratdrio, ja no meio
hospitalar estdo entre as infecgdes nosocomiais mais frequentes em todo o mundo. Esta
presente principalmente em criangas, adultos jovens, mulheres sexualmente activas e
idosos (Horner et al. 2006, Mendo et al. 2008)

As ITU consistem num conjunto de alteragdes patologicas devido a invasdo e
multiplicacdo de microrganismos nos tecidos do trato urindrio, incluindo no sexo
masculino, a prostata ¢ o epididimo ocasionando bacteriuria sintomatica ou
assintomatica (Hasenack et al. 2004, Horner et al. 2006). O trato urinario acima da
uretra € estéril em pessoas saudaveis, sendo a uretra normalmente colonizada com flora
comensal muito variada (Thompson et al. 2003).

As causas das ITU sdao complexas e sdao influenciadas por factores bioldgicos e
comportamentais do hospedeiro bem como pelas caracteristicas infecciosas das

bactérias infectantes do trato urinario (Kunin et al. 1997; Mobley et al.2000).

A prevaléncia das infec¢Oes das vias urinarias varia com o género € a idade do paciente.
Em recém-nascidos e lactentes estas infec¢des sdo mais comuns no género masculino,
devido a uma maior incidéncia de malformacdes congénitas, especialmente na valvula
da uretra posterior. A partir deste periodo, durante toda a infancia e principalmente na
fase escolar, 0 género feminino ¢ mais susceptivel a este tipo de infecgdo (Heilberg et
al. 2003, Hasenach et al. 2004).

O predominio das ITU no género feminino permanece durante a idade adulta, com picos
de maior incidéncia no inicio da actividade sexual ou relacionado com esta, durante a
gestacdo e na menopausa, de modo que 40 % das mulheres apresentam pelo menos um
episodio de ITU ao longo da vida (Hasenack et al. 2004). A maior susceptibilidade do
género feminino as ITU deve-se ao facto da uretra ser mais curta e a maior proximidade
do anus com o vestibulo vaginal e uretra. No homem, o maior comprimento uretral,

maior fluxo urinério e o factor antibacteriano prostatico sao factores protectores (Horner

et al. 2006).




2010 ETIOLOGIA DAS INFECCOES URINARIAS E SUSCEPTIBILIDADE AOS
ANTIBIOTICOS

A prevaléncia e a etiologia das ITU dependem de factores como: idade, género, a
existéncia de patologias de base, tais como a diabetes ou por instrumentalizacdo,

especialmente cateterismo (Correia et al. 2007).

O trato urinario pode ser invadido por uma grande diversidade de microrganismos, tais
como bactérias, virus e fungos. A etiologia na grande maioria dos casos corresponde a
infecgdo por bactérias Gram-negativas, sendo a Escherichia coli o microrganismo

invasor mais comum (Pires et al. 2007).

O conhecimento epidemioldgico das ITU e do padrdao de sensibilidade/resisténcia dos
agentes causais aumenta de importancia diante da falha no tratamento, que na maioria
das vezes € empirico, sendo que o teste de sensibilidade a antimicrobianos orienta a

nova conduta terapéutica (Pires et al. 2007).

A resisténcia bacteriana tem aumentado em todo o mundo, por isso, efectuam-se
importantes estudos para o conhecimento das taxas de resisténcia locais. Neste sentido,
o laboratorio clinico desempenha um papel critico no contexto da resisténcia, sendo a
fonte para estudos epidemiologicos, moleculares e de planeamento estratégico (Blatt e

Miranda 2005).

Pretendemos com este estudo conhecer os agentes etioldgicos mais comuns nas
infecgdes urindrias dos doentes internados € em regime ambulatério do Centro
Hospitalar Povoa de Varzim/Vila do Conde (CHPV/VC), assim como o padrao de
susceptibilidade aos antimicrobianos apresentados por esses microrganismos e comparar
esse padrdo para o mesmo agente etiologico isolado em doentes internados, da urgéncia

e em regime ambulatorio.
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1.1.  Fisiologia Renal

O sistema urinario (Figura 1) assegura a manutencdo da homeostase geral através de
processos de regulacdo de concentragdes e volumes e eliminacdo de desperdicios
metabélicos. E constituido pelos rins direito e esquerdo (protegidos pelas ultimas
costelas e também por uma camada de gordura), onde é formada a urina, destes partem
0s dois ureteres que ligam a bexiga, sendo esta posteriormente esvaziada para o exterior

através da uretra (Guyton e Hall 1999, Douglas 2000)

Glandula Supra
Renal

Rim
Veia Re

Veia cava
infenor

Veia ilia

xiga

Figura 1 - Sistema Urinario.

Fonte: www.drgate.com.br/almanaque/atlas/excretor.htm. Acedida em 20-9-2010

Os rins sdo envolvidos por uma capsula fibrosa que ao nivel do hilo renal se deixa
atravessar pela artéria renal, a veia renal e o ureter. O parénquima renal apresenta duas
regides bastante distintas: a regido periférica, cortical ou cortex renal e a regido central,

medular ou medula renal (Souza e Elias 2006).

A semelhanca do alvéolo pulmonar na fisiologia respiratéria, o rim € constituido por
unidades funcionais completas, chamadas nefronios. O nefrénio representa a menor
unidade do rim e cada um € capaz de filtrar e formar a urina independentemente dos

demais. A fungdo renal pode, portanto, ser compreendida estudando-se a fungdo de um
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unico nefronio. Existem aproximadamente 1.200.000 nefronios em cada rim, que
funcionam alternadamente, conforme as necessidades do organismo a cada momento
(Souza e Elias 2006, Moraes e Colicigno 2007).

O nefréonio € uma estrutura tubular microscépica longa constituida por (Figura 2):
» Glomérulo - uma componente vascular: o sangue a ser filtrado penetra no
glomérulo pela arteriola aferente e sai pela eferente;
» Cépsula de Bowman - uma componente tubular: constituido por um tubo
proximal, ansa de Henle, tubo distal e tubo colector, sendo ao nivel destas

unidades que se vai dar todo o processo de formagdo de urina (Guyton e Hall
1999).

artericla eferente (que
Representacao de um rim, em corte longitudinal, e um néfron desembocando em um ducto coletor. conduz para fora)

Figura 2 - Representacdo de um rim e um nefronio.

Fonte: Cheida LE. Biologia Integrada. Sao Paulo.Ed.FTD.2002

Os rins desempenham duas fungdes primordiais no organismo (Souza e Elias 2006,

Moraes e Colicigno 2007):

» Eliminacdo de produtos terminais do metabolismo organico, tais como ureia
(metabolismo dos aminodacidos), creatinina (produtos da degradagdo da creatina

muscular), 4cido ftrico (produtos da degradacdo dos acidos nucleicos),
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bilirrubina (produtos da degradacdo da hemoglobina), produtos da degradagdo
de hormonas e substancias toxicas ingeridas ou produzidas no corpo;

» Controle das concentragdes da agua e da maioria dos constituintes dos liquidos
do organismo, tais como sodio, potassio, cloro, bicarbonato e fosfatos, através de
mecanismos complexos que incluem variagdes das pressdes vasculares,
variagcdes dos volumes filtrados, alteragdes da osmolaridade e acgdo de

hormonas.

Os principais mecanismos através dos quais os rins exercem as suas funcdes sdao (Souza
e Elias 2006):

» Filtracao glomerular - é o processo através do qual ha passagem de moléculas
e agua dos capilares do glomérulo para a capsula de Bowman. Apesar de grande
parte das substancias filtradas acabarem por ser reabsorvidas, esta filtragdo nao
deixa de ter uma baixa selectividade. Os fluidos filtrados tém que passar por trés
camadas, onde células do sangue e proteinas plasmaticas ficam retidas;

» Reabsorc¢ao tubular- as substancias essenciais que foram filtradas retornam aos
capilares peritubulares. Este ¢ um processo altamente selectivo uma vez que os
tabulos possuem uma elevada capacidade de reabsor¢do de substancias
necessarias ao corpo (Na’, glucose, aminoacidos, CI’, 4gua), e uma baixa
capacidade de reabsor¢do de substancias ndo necessarias e por vezes prejudiciais
ao corpo (a ureia ¢ moderadamente absorvida:50% e a creatinina e fenol ndo sdao
reabsorvidos);

» Secrecio tubular de diversas substiancias - no tubo distal e no tubo colector
pode ocorrer secrecdo activa de certas substancias, tais como ides (K*, H),
anides e catides organicos, a partir do plasma sanguineo para o limen tubular,

para formac¢ao da urina.

A composi¢do da urina pode variar de um momento para o outro, reflectindo as
necessidades do organismo para excretar diferentes substancias. Existem varios
mecanismos hormonais de auto-regulacdo e estimulos nervosos que visam colmatar
todas as necessidades orgéanicas e possibilitam que, de 180 litros filtrados diariamente
apenas 1,5 litros sejam excretados sob forma de urina (Guyton e Hall 1999, Moraes e
Colicigno 2007).
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Quando a urina sai dos calices renais e da pelve renal (extremidade superior do ureter
que se encontra localizada no interior do rim) flui pelos ureteres e entra na bexiga
urindria, onde ¢ armazenada. Esta accdo ¢ causada pela ac¢do da forca gravitica e por
contracgdes peristalticas nas células do musculo liso das paredes do ureter (Tortora e

Grabowski 2003).

O colo da bexiga, que tem forma de funil, une-se a uretra. Nas mulheres ¢ o final do
trato urinario e ponto de saida da urina e nos homens a urina flui da uretra posterior até

a anterior, que se estende pelo pénis (Tortora e Grabowski 2003).

As fibras musculares da bexiga proximas ao colo formam o esfincter interno (ndo é um
esfincter verdadeiro, ¢ formado por fibras musculares convergentes), este esfincter nao
esta sobre controlo voluntario. O seu tonus evita o esvaziamento da bexiga até que

estimulos apropriados activem a mic¢ao (Tortora e Grabowski 2003).

O Reflexo de Micgao refere-se ao processo que leva a eliminacao da urina. Assim,
quando o volume desta aumenta, receptores de volume na bexiga promovem o envio de
potenciais de ac¢dao por neurdnios aferentes até a espinal medula, que por sua vez
enviam potenciais de ac¢do eferentes que sao conduzidos a bexiga através das fibras
parassimpaticas dos nervos pélvicos. Os potenciais de acg¢do parassimpaticos vao
provocar a contrac¢ao da bexiga e o consequente relaxamento do esfincter interno. O
processo de micg¢do ¢ também controlado voluntariamente, possibilitando a abertura do

esfincter externo e posterior saida da urina (Tortora e Grabowski 2003).

O bom funcionamento do sistema urinario ¢ de importancia primordial para a
manutencdo dos processos de excrecdo ¢ da homeostase do corpo humano. Quando o
sistema urinario ndo executa com precisao a sua fungdo pode estar comprometido por

algum tipo de infec¢ao, doenga ou lesdo (Tortora e Grabowski 2003).
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1.2. Epidemiologia

Segundo Pires et al. (2007) a infecgdo do trato urinario ¢ uma das infecgdes mais
comuns na clinica médica, figurando como a segunda infec¢do mais comum no ser
humano. Embora predomine entre as mulheres, ¢ também frequente em homens nas

faixas etarias avangadas da vida.

A elevada frequéncia de contaminacdo de pacientes da mesma unidade pelo mesmo
microrganismo demonstra a importancia das maos como fonte de contaminagio,
responsavel também pelas infecgdes cruzadas e pelos surtos de ITU, revelando a
necessidade de uma boa higienizagdo no atendimento a um paciente (Souza et al. 2003,

Lucchetti et al. 2005).

O uso de sonda vesical é uma condigdo que predispde a bacteriuria geralmente
assintomatica, mas que pode tornar-se sintomatica, estando associado ao aumento da

incidéncia de ITU (Hinrichsen et al. 2009).

O risco de adquirir uma infec¢ao do trato urinario relacionada com uso de sonda vesical
(algalia) depende principalmente do método e da duracdo da algaliacdo, além da
qualidade da sonda e da susceptibilidade do paciente. As taxas de infecgdo variam em
torno de 8% apo6s uma unica algaliacdo por breve periodo e aumentam de 5% a 8% a
cada dia de uso. Estudos demonstraram ainda que aproximadamente 10 a 20% dos
pacientes com sonda vesical mantidos em drenagem fechada podem apresentar ITU
(Hinrichsen et al. 2009), e que aproximadamente 3% dos pacientes irdo desenvolver

bacteriémia, o que podera representar uma complicagdo séria (Stamm et al. 2006).

Como consequéncia do manuseio do trato urinario observa-se Uma elevada incidéncia
de ITU, correspondendo a cerca de 40% de todas as infecgdes nosocomiais. Destas, 70 a
80% estdao directamente relacionadas com a algaliacio e 5 a 10% aparecem apds
cistoscopias ou procedimentos cirtirgicos com manuseio do trato urinario (Tambyah et

al. 1999, Pina et al. 2004, Souza et al. 2007).

A infec¢ao do trato urinario relacionada com o uso de sonda vesical estd associada ao

aumento da mortalidade dos pacientes hospitalizados, e nos pacientes que sofreram
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intervengdo cirtrgica pode levar a um aumento do tempo de internamento e por

consequéncia dos custos hospitalares (Knobel et al. 2006).

Segundo estudos internacionais, a propor¢ao de ITU nosocomiais em doentes com lesdo
medular ¢ elevada, chegando aos 50%. As ITU s3o causa frequente de bacteriémia,

litiase, pielonefrite e insuficiéncia renal (Andrade et al. 2009)

Nos recém-nascidos até aos trés meses de idade a incidéncia de ITU € maior no género
masculino, devido a um maior nimero de malformag¢des congénitas tais como ma-
formacao da uretra e da valvula da uretra posterior. A circuncisdo dos meninos € a
amamentagao com leite materno diminui a probabilidade de infec¢dao (Brandino et

al.2007).

A contaminag¢do no género masculino ¢ inferior devido ao comprimento uretral, ao
maior fluxo urinario e também devido a secrec¢do prostatica de factores antibacterianos
que protegem de algumas invasdes patogénicas. Quando os homens desenvolvem ITU,
elas estdo normalmente associadas a anomalias anatdmicas ou funcionais, doencga de
prostata ou instrumentalizag¢do do trato urinario (Lopes e Tavares 2005, Brandino et al.
2007).

Estdo ainda descritos na literatura grupos de maior risco para o desenvolvimento de
infecgdes do tracto urinario. Entre eles contam-se 0S imunodeprimidos (doentes com
HIV) as gravidas e os homossexuais masculinos. As taxas de ITU sdo superiores nos
homossexuais masculinos, estando relacionadas com a pratica mais frequente de sexo
anal ndo protegido e também nos individuos com prepucio intacto. Nos individuos com
o virus HIV, esta infec¢do por si s6 ¢ um factor de risco para ITU, aumentando em

relagdo directa com a queda dos niveis dos linfocitos CD4+ (Lopes e Tavares 2005).

Relativamente a populacdo de gravidas a prevaléncia de bacteriuria assintomatica ¢ de
aproximadamente 10% na gravidez, podendo ser observada desde o inicio da gestagdo
até ao 3° trimestre, e 25 a 57% desta bacteritria ndo tratada pode evoluir para infecgao
sintomatica, inclusive pielonefrite, devido ao facto da dilatagdo fisiologica do ureter e

pelve renal facilitar o refluxo. Ha também risco de necrose papilar. A incidéncia de
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bacteriiiria também aumenta em relagdo ao niimero prévio de gestacdes (Heilberg e

Schor 2003).

A maioria das infecgdes sintomaticas agudas ¢ incomum em homens com menos de 50

anos. Ja as assintomaticas sdo mais comuns em idosos, apresentando taxas de

prevaléncia de 40 a 50 % (Coutinho et al. 2005).

Tabela 1 - Incidencia de ITU por idade, género e factores de risco associados. Adaptado da Revista

Portuguesa Clinica Geral 2005 — Patologia Urolégica

Anomalias congénitas anatomicas

Anomalias congénitas funcionais

36-65 35% Cirurgia, Cateterismo, Hiperplasia
Benigna da Prostata (HBP)
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1.3. Patogenia

Na grande maioria das vezes as ITU sdo de origem bacteriana ¢ podem ser adquiridas de
varias formas:

» Por via Ascendente: as bactérias encontram-se ao nivel da vulva e da vagina,
sendo geralmente de origem rectal/intestinal, conseguindo migrar ao longo da
uretra para a bexiga, que ¢ um receptaculo himido e quente e que favorece a sua
multiplicacdo, podendo entdo atingir os rins. Ocasionalmente as bactérias que
infectam os rins podem atingir a corrente sanguinea e causar sépsis (Mims et al.,
2004, Grabe et al. 2010).

» Por via Directa: esta relacionada com qualquer instrumentagdo genito-urinaria,
tal como cateterizacao uretral, pungdo renal ou cirurgia endoscopica. Acredita-se
que as bactérias migram dentro do espago entre a uretra e o cateter, e isso levara
ao desenvolvimento de bacteritiria em quase todos os pacientes (Grabe et al.
2010).

> Por via Hematogénea: ocorre devido a intensa vascularizacdo do rim podendo
0 mesmo ser comprometido no caso de infeccao sistémica, no entanto, ¢ uma via
pouco comum de infec¢ao. Ha microrganismos que utilizam esta via alternativa
de causa de ITU utilizando um foco séptico pré-existente em alguma parte do
organismo.E o caso de alguns microrganismos tais como: Staphylococcus
aureus, Mycobacterium tuberculosis, Histoplasma spp., € Candida spp.; sendo
também a principal causa das ITU em recém-nascidos (Grabe et al. 2010).

Em pacientes com sépsis e/ou endocardites ¢ comum que se estabelegam por
esta via abcessos renais.

» Por Via Linfatica: ¢ rara e ha controvérsias entre os estudiosos acerca da sua
existéncia, embora haja possibilidade dos microrganismos atingirem o rim
através de veias linfaticas que conectam o rim/intestino e o trato urinario

superior/inferior (Grabe et al. 2010).
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1.4.  Etiologia

A etiologia das ITU apresenta variagdes quanto ao género, idade, estado geral do
paciente, uso prévio de antimicrobianos e se foi adquirida em meio hospitalar ou

comunitario (Yoshida et al. 2006, Correia et al. 2007).

Os agentes etiologicos mais frequentemente envolvidos em ITU adquiridas na
comunidade sdo: Escherichia coli, Staphylococcus saprophyticus, Proteus spp,
Klebsiella spp e Enterococcus faecalis. A E. coli ¢ responsavel por 70% a 85% das
infecgdes bacterianas agudas ndo complicadas do trato urinario adquiridas na
comunidade, e por 50 a 60% das adquiridas por pacientes idosos admitidos em
instituicdes (Yoshida et al. 2006, Silva et al. 2008). No entanto, quando a ITU ¢
adquirida no hospital em pacientes internados, os agentes etiologicos sdo mais
diversificados, predominando Enterobactériaceae, com diminuigdo na frequéncia de E.
coli (embora esta ainda permaneca habitualmente como causa principal), e um aumento
na frequéncia do Proteus spp, P. aeruginosa, Klebsiella spp, Enterobacter spp,
Enterococcus faecalis e de fungos, com destaque para Cdndida spp (Lopes e Tavares,
2005).

O género Candida pode estar implicado em ITU causadas por fungos. A Cdindida
albicans ¢ o fungo mais frequentemente encontrado nos exames bacterioldgicos de
urina, principalmente em pacientes diabéticos ndo tratados ou em individuos
imunodeprimidos que estdo predispostos a invasdo, tanto sistémica como do trato

urinario (Souto e Dias 2003).

O Staphylococcus saprophyticus pode ser responsavel por 10 a 20% dos casos de ITU
em mulheres jovens sexualmente activas, sendo descrito como a segunda causa mais
frequente de ITU nessas pacientes, enquanto outras bactérias Gram-positivas, tais como

Streptococcus dos grupos B e D, sdo relativamente raras (Sato et al. 2005).

A infeccdo urinaria no homem ¢ em geral considerada complicada pois resulta de uma
anomalia funcional ou ¢ secundéria & instrumentalizagdo do trato genito-urinario. A
Escherichia coli ¢ responsavel por 40-50 % dos casos de ITU no homem (Pompeo et al.
2004).
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1.4.1. Agentes Infecciosos mais frequentemente envolvidos nas ITU

» Bacilos Gram-negativos

Figura 3 — Escherichia coli

Fonte: http://www.denniskunkel.com. Acedido em 3-1-2011

A Escherichia coli, (Figura 3), é o agente mais frequente das ITU ascendentes. Existe
um grande numero de serotipos desta bactéria, embora somente alguns sejam
patogénicos para as vias urindrias (os antigénios 01,02, 04, 06, O7, O75 e 0O150). Os
antigénios da E.coli sdo encontrados em mais de 80% das estirpes ¢ sdo responsaveis
por piclonefrites (Frédéric et al. 1999).

O Proteus mirabilis esta associado a calculos renais pelo facto de possuir uma potente
urease que transforma a ureia em amonia, tornando a urina alcalina.

O Enterobacter spp, Serratia spp e Klebsiella spp sdo também algumas das bactérias
frequentemente encontradas em ITU adquiridas em meio hospitalar devido a sua
resisténcia aos antibioticos. E. coli, Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis
pertencem a flora comensal normal mas também causam infecgdes oportunistas
(Manning et al. 2005).

Todas estas bactérias pertencem a familia Enterobacteriaceae. Sdo classificados como
bacilos Gram-negativos, ndo formadores de esporos, possuem fimbrias, movem-se
através de flagelos peritricos e fermentam a glicose produzindo acido a partir dessa
reac¢do. S@o bactérias oxidase negativa (reaccdo com o reagente das oxidases ou
tetrametil-parafenilenodiamina) e catalase positiva. Reduzem também os nitratos a
nitritos Sdo mesofilos, habitando o corpo humano principalmente a nivel da flora

intestinal. Possuem lipopolissacarideo (LPS) na parede, que € termo-estavel e constitui
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o principal antigénio dessa familia. As enterobactériaceas podem ser classificadas
serologicamente de acordo com os componentes do seu LPS: polissacarideo somatico

O, antigeno capsular K e proteina flagelar H (Manning et al. 2005).
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Figura 4 - Pseudomona aeruginosa.
Fonte: http://www.denniskunkel.com. Acedido em 3-1-2011

A Pseudomonas aeruginosa (Figura 4), pode ser encontrada em diversos ambientes,
principalmente no solo e agua e ¢ também frequentemente encontrada em infec¢des
hospitalares, sendo capaz de aderir a diversos materiais, contaminando cateteres,
ventiladores, proteses e lentes de contacto. Devido a alta resisténcia que apresenta a
antibioticos e ao grande arsenal de factores de viruléncia desta bactéria, as infecgdes por
ela causadas sdao de dificil controlo. Sdo classificadas como bacilos Gram-negativos,
aerdbios estritos, moveis gragas a uma ciliatura polar, reduzem os nitratos e sdo oxidase

positiva (Mims et al. 2004, Madigan et al. 2008).
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» Cocos Gram-positivos
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Figura 5 — Staphilococcus epidermidis
Fonte: http://www.denniskunkel.com. Acedido em 3-1-2011

Os Staphilococcus epidermidis (Figura 5) estdo associados a ITU em pacientes
hospitalizados, onde a sua resisténcia a multiplos antibidticos pode causar dificuldades
no tratamento. O Staphilococcus saprophyticus causa maior numero de ITU em
mulheres jovens sexualmente activas. Estes microrganismos pertencem a familia
Micrococcaceae e ao género Staphylococcus. Sdo cocos Gram-positivos, imoveis,
anaerobios facultativos, catalase positiva e geralmente agrupados em cacho (Mims et al.
2004. Madigan et al. 2008).

Copyright © 2004 Dennis Kunkel Microscopy, Inc.

Figura 6 — Enterococcus faecalis

Fonte: http://www.denniskunkel.com. Acedido em 3-1-2011
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Os Enterococcus (Figura 6) sdo estreptococos de origem fecal pertencendo ao grupo D
de Lancefield. Sao cocos Gram-positivo, comensais do aparelho gastro-intestinal. Séo
bastante resistentes a bilis e a elevadas concentragdes de sal. Possuem gelatinase, que
hidrolisa a gelatina, o colagénio e a hemoglobina, 0 que Ihes permite invadir o0 epitélio e
a corrente sanguinea. Estdo também associados a ITU em pacientes hospitalizados, onde
a resisténcia que apresentam a multiplos antibioticos pode causar dificuldades de

tratamento (Mims et al. 2004, Madigan et al. 2008).

1.4.2. Microflora comensal do trato urinario

Numa pessoa saudavel o trato urindrio, assim como a urina, sdo estéreis. No entanto,
pode haver contaminag¢do no acto de micgdo através da uretra, sendo a urina um bom
meio de cultivo (Anglada 1997).

A uretra distal mantém uma microflora comensal muito variada, consistente em diversas
espécies de estafilococos coagulase-negativa (excluindo Staphylococcus saprophyticus),
Streptococcus nao hemoliticos ¢ B hemoliticos, Corynebacterium spp., Lactobacillus
spp., Neisseria spp. ndo patogénicas, cocos e bacilos Gram-positivos anaerdbios, bacilos
Gram-negativos anaerdbios, Mycoplasma spp. e espécies comensais de Mycobacterium
spp. Ocasionalmente podem encontrar-se  outros  microorganismos, como
Staphylococcus aureus, leveduras, Acinetobacter spp ou Gardnerella vaginalis
(Anglada 1997).
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1.5. Classificacido das ITU

As ITU podem ser classificadas em fungdo das condigdes funcionais, anatoémicas e
evolutivas. A classificagdo da ITU ¢ de extrema importancia, pois vai permitir
identificar os pacientes de risco, diagnosticar as infeccdes de maneira precisa e
eficiente, avaliar factores de risco, de forma a minimiza-los e realizar tratamento
precoce, eficiente € com menores custos (terapia antibidtica e duracdo de tratamento

adequada) (Perez et al. 2003, Grabe et al. 2010).

1.5.1. Funcionais — presenca de factores predisponentes ou agravantes de ITU.
Sao classificadas em:

» ITU niao complicada: ocorre principalmente em mulheres jovens
sexualmente activas, sem anormalias anatdmicas ou funcionais do aparelho
genito-urinario (Heilberg e Schor 2003).

» ITU complicada: esta associada a condigdes que aumentam o risco para
ITU ou para faléncia do tratamento. Estas infecgdes estdo normalmente
associadas a alteragdes anatomicas e/ou funcionais do trato urindrio ou
doencas que interferem com os mecanismos de defesa do paciente.

As alteragdes podem ser de origem:

e Obstrutiva - litiase urinaria, tumores do trato urinario, hiperplasia
prostatica benigna, estenose de ureter ou uretra, obstrucao de jungao
uretero-pi¢lica ou uretero-vesical, anomalia congénita, diverticulo
vesical, cisto renal,

e Corpos estranhos - cateter e sonda;

e Metabdlica e outras doengas - diabetes, insuficiéncia renal,

transplante renal, sindrome de imunodeficiéncia adquirida (Bruschini

et al. 2004).
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Anatémicas — as infec¢gdes agudas do trato urinario podem ser subdivididas em

duas categorias anatomicas (Esmerino et al. 2003, Coutinho et al. 2005):

ITU baixa: quando envolve a bexiga: cistite, a uretra: uretrite. No género
masculino quando atinge a prostata: prostatite, ¢ o epididimo: epididimite.
ITU alta: quando afecta a pélvis e o parénquima renal — pielonefrite e abscessos

renais

Evolutivas

ITU isolada: quando ocorre a primeira ITU ou a que ocorre num periodo
superior a seis meses apos a ultima infecgao.

ITU nao resolvido: quando nao se resolve apos a terapia. Estd normalmente
associada a resisténcia ao antimicrobiano utilizado.

ITU recorrente: quando se instala poucas semanas apds sucesso no tratamento
€ com exame comprovativo negativo. A recorréncia pode ser devida a reinfecc¢ao
(novo episddio de infeccdo pelo mesmo ou outro microorganismo oriundo dos
reservatorios rectal e vaginal), ou recidiva (presenca do mesmo microrganismo
que nao foi efectivamente eliminado) e instala-se até duas semanas apos o final

do tratamento (Palma e Dambos 2002).
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1.6. Manifestacdes clinicas
As ITU do ponto de vista clinico podem ser classificadas em:

1.6.1. Altas ou Infeccoes do Trato Urinario Superior — quando envolvem o

parénquima renal (pielonefrite), ureteres (ureterites) ou causam abcessos renais.

1.6.1.1. Pielonefrite aguda - segundo D’Ippolito et al. (2005) a pielonefrite aguda ¢ a
mais frequente causa de infecgdo bacteriana renal. E uma infecgdo grave que
atinge o parénquima, calices e pelve renal.

Afecta mais frequentemente os individuos do género feminino e os doentes que
estdo relativamente imunodeprimidos, como diabéticos e idosos. Os agentes
patogénicos sdo sobretudo as bactérias aerdbias Gram-negativas, como a
Escherichiae coli, a Klebsiella spp., Proteus spp., Pseudomonas spp., Serratia
spp., Citrobacter spp. e Enterobacter spp. Sdo também comuns espécies Gram-
positivas, como 0 Enterococcus faecalis e o Staphylococcus aureus. Na maioria
das vezes a porta de entrada ¢ a via ascendente, a partir do tracto urinario
inferior. Outras vias menos frequentes, sdo as vias hematogénea, a linfatica ou

por extensdo directa (Costa € Principe 2005, Stone et al. 2005).

1.6.1.2. Pielonefrite crénica — tem multiplas etiologias, ndo sendo necessariamente de
origem infecciosa. E uma doenca inflamatéria cronica que afecta o parénquima
renal e ocasiona deterioragdo renal progressiva. Caracteriza-se por uma infec¢ao
persistente, quase sempre associada a uma anomalia estrutural do tracto urinario,
como a presenca de litiase, dilatacdo cronica ou antecedentes cirirgicos. A
apresentacao clinica ¢ marcada por periodos relativamente assintomaticos, em
que a unica alteracao pode ser uma insuficiéncia renal cronica, intercalados por

episddios de infeccdo aguda (Costa e Principe 2005).

1.6.1.3. Abcessos renais — anatomicamente classificam-se como corticais e cortico-
medulares. Os primeiros devem-se a uma disseminagdo hematogénea e a maioria
sdo causados pelo Staphylococcus aureus. Os cortico-medulares estdo
normalmente associados a anomalias do aparelho urindrio, tais como refluxo ou

obstrugdo e estdo associados a bacilos Gram-negativos. Estes abcessos ainda
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ocorrem hoje em dia, geralmente como complicacdo de infec¢des cutaneas ou
dentarias negligenciadas. A maior parte dos casos decorre de quadros
pielonefriticos. E importante ter em conta que um resultado normal na analise da

urina ndo exclui o diagnodstico de abcesso renal (Costa e Principe 2005).

Baixas ou Infeccoes do Trato Urinario Inferior — envolvem a bexiga (cistite)
a uretra (uretrite), € nos homens, a prostata (prostatite) e o epididimo

(epididimite).

1.6.2.1. Cistite — a ascensdo de microrganismos a partir da uretra até a bexiga,

geralmente bactérias, ¢ responsavel pelo processo inflamatério ou infeccioso.
(Palma e Dambos 2002).

As diferencas anatdmicas entre a uretra feminina, mais curta, ¢ a masculina,
muito mais longa, justificam o facto de a cistite ser mais frequente entre as
mulheres do que entre oS homens. Para além disso, a localizagdo do meato
urinario na mulher, numa zona repleta de microrganismos, muito proxima do
anus, contribui em grande parte para este facto (Figura 7). A ITU pode ser
favorecida igualmente por habitos higiénicos inadequados, sobretudo a limpeza

de tras para a frente apds as evacuagdes, ja que esta acgdo arrasta os

microrganismos provenientes do intestino para a regido (Palma e Dambos 2002,

Costa e Principe 2005).

Male Reproductive Tract

Intestino
Utero

Bexiga

Uretra
Vagina

Figura 7 - Anatomia feminina e masculina do aparelho urinario
Fonte: http://4.bp.blogspot.com/_pMxMXFn7L-4/SNWLWiw.Acedida em 5-10-2010

Por outro lado, qualquer problema que dificulte o normal esvaziamento da bexiga,

através das micgdes, favorece o aparecimento de cistite. A cistite ¢ uma complicacio
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comum de doencas como a bexiga neurogénica, os calculos vesicais, os tumores da
bexiga e as estenoses da uretra (Palma e Dambos 2002).

Nas criangas, o problema ¢ muitas vezes provocado pela existéncia de uma alteracao
anatomica nas vias urindrias, podendo igualmente ser provocado por um defeito no
orificio de saida dos ureteres na bexiga, que origina um refluxo da urina até estes canais
quando a bexiga se contrai, 0 que impede o seu eficaz esvaziamento (Lizama et al.
2005)

Nos homens a cistite € muito pouco comum, pode ser provocado por outra causa ao
nivel da préstata que origine a compressdo da uretra, o que dificulta o esvaziamento da

bexiga (Vitor et al. 2005).

1.6.2.1.1. Cistite hemorragica aguda: ¢ frequentemente causada por E. coli. Também
tem sido atribuida a adenovirus tipos 1 e 2. A cistite por adenovirus ¢ mais
frequente em homens, durando a hematuria cerca de quatro dias (Denis
2006).

1.6.2.1.2. Cistite eosinofilica: ¢ uma forma rara de cistite, de origem obscura,
ocasionalmente encontrada em criangas. A sintomatologia usual é aquela da
cistite com hematuria, dilatagdo ureteral com hidronefrose ocasional e
defeitos de preenchimento na bexiga provocados por massas que consistem,
histologicamente, em infiltrados inflamatorios com eosindfilos. Criangas
com cistite eosinofilica podem ter sido expostas a um alergeneo.
Frequentemente faz-se a biopsia da bexiga para exclusao de processo
neoplasico. O tratamento inclui, geralmente, anti-histaminicos e agentes anti-
inflamatorios ndo esteroides, porém, em alguns casos, requer a instilagdo
intravesical de dimetil sulféxido (Denis 2006)

1.6.2.1.3. Cistite intersticial: é caracterizada por sintomas miccionais irritativos, tais
como urgéncia para urinar, polaquitria, disuria, dor pélvica ¢ da bexiga,
aliviadas pela mic¢do, na presenca de urocultura negativa. E idiopatica e as
meninas adolescentes apresentam maior probabilidade de a apresentar. O
diagnostico ¢ feito pela observagdo cistoscopica de ulceras na mucosa com
distensao vesical. O tratamento inclui hidrodistensao vesical e ablacdo das
areas ulceradas por laser (Ralpf e Magnus 2002, Denis 2006).

1.6.2.2. Uretrite — quando envolve a uretra. No homem a uretrite adquire-se por

transmissdo sexual e manifesta-se por distria. Na mulher ¢ clinicamente
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indistinguivel da cistite ¢ ndo ¢ necessario fazer diagndstico diferencial para se

realizar o tratamento.

Pacientes com infecgdes do trato genital podem ter sintomas semelhantes aqueles de
uma ITU baixa. Uretrite por Chlamydia spp., Neisseria gonorrhoeae e virus Herpes
simplex tipo le 2 devem ser descartadas, embora estes também possam infectar a uretra

(Costa e Principe 2005).

1.6.2.3. Prostatite — acredita-se que o refluxo intra-prostatico de urina infectada esteja
na origem da prostatite bacteriana. A prostatite ¢, histologicamente, um aumento
do ntimero de células inflamatorias no parénquima prostatico Os individuos mais
susceptiveis sdo aqueles previamente submetidos a instrumentalizagdo uretral
(cateterizacdo uretral, algaliados crdnicos, acamados e doentes submetidos a
cirurgia trans-uretral), individuos com diabetes, fimose, ITU ou
imunodeprimidos (Vitor et al. 2005).
E o diagndstico urolégico mais comum nos homens. A sua etiologia é muito
parecida com a das infecgdes urinarias. Os bacilos Gram-negativos sdo os
patogénicos mais comuns ¢ a Escherichia coli esta presente em 65 a 80% das
infecgdes. As bactérias Gram-positivas, nomeadamente o Enterococcus spp.,
podem contribuir com 5 a 10% das infec¢des. Existem outros agentes também
responsaveis por alguns casos como a Neisseria gonorrhoeae, Corinebacterium
spp.,Chlamydia trachomatis, Ureoplasma urealythicum e a Trichomonas spp.
Agentes menos comuns como os anaerébios, fungos (Aspergilus spp., Candida
spp.) ou virus ocorrem habitualmente em individuos imunodeprimidos

(Camargo et al. 2001, Vitor et al. 2005).

1.6.2.4. Epididimite - clinicamente 0 epididimo estd aumentado, o escroto esta
inchado, apresenta dor, pitria e febre. Geralmente esta relacionada com ITU,
que provavelmente se disseminam para 0 epididimo tanto através do vaso
deferente como dos vasos linfaticos do corddo espermatico. Os microrganismos
mais frequentemente envolvidos sdo os Gram-negativos, causadores de ITU
baixa, ¢ 0os mesmos causadores de doencas sexualmente transmissiveis, como a

Neisseria gonorrhoeae ou Chlamydia trachomatis (Gonzalez et al. 2005). A
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barreira infravesical e as malformagdes urogenitais sdo factores de risco para

este tipo de infec¢des (Grabe et al. 2010)

Bacteriuria assintomatica - presenca de bacteriiria no trato urinirio na
auséncia de sintomas. Para considera-la significativa e diferencia-la de
contaminacdo s30 necessarias pelo menos duas uroculturas, com intervalo de 24
horas, em que o mesmo germe foi isolado e com uma contagem de 100.000
unidades formadoras de colonias por mililitro de urina (10°UFC/ml) ou
proximas a este valor (Grabe et al. 2010).

Trata-se de uma situagao clinica relativamente comum entre mulheres saudaveis,
assim como também entre idosos. Habitualmente a terapia antimicrobiana nao ¢
recomendada nestes casos. Porém, a presenca de factores de risco exige que a
bacteriiria assintomatica seja devidamente tratada. Entre os factores de risco
incluem-se a cirurgia e a instrumentalizacdo urologica, diabetes, pacientes

pediatricos e gravidez (Lenz et al. 2006).

Sindrome uretral agudo - 0s sintomas de distria e maior frequéncia urinaria
sdo exuberantes, mas ndo se acompanham de urocultura positiva e sim por

sedimento urinario normal ou com leucocitaria (Heilberg e Schor 2003).

Por razdes de ordem clinica, as infec¢es do tracto urinario e as infecgoes do tracto

genital masculino sdo classificadas em entidades definidas pelos sintomas clinicos

predominantes:

» ITU inferior ndo complicada (cistite);
Pielonefrite ndo complicada;

ITU complicada, com ou sem pielonefrite;
Urosépsis;

Uretrite;

YV V V V V

Genital masculino: prostatite, epididimite e orquite.

Modificado de acordo com as directorias da Infectious Diseases Society of America

(IDSA) e da Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica de Doencas Infecciosas
(ESCMID) (Grabe et al. 2010):
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1.7. Factores de viruléncia

Em relacgdo a viruléncia dos microrganismos, podemos observar factores importantes no
seu mecanismo agressor. Os microrganismos caracterizam-se pela presenga ou nao das
seguintes estruturas ¢ mecanismos de viruléncia (Frédéric et al. 1999, Neto 2003,

Heilberg e Schor 2003, Carvalho et al. 2004 Tiba et al. 2009):

» Fimbrias ou adesinas - fimbria tipos 1, fimbria P, fimbria S, adesinas Alfa
promovem a colonizagdo e formacdo de um biofilme bacteriano, que confere
importantes vantagens aos microrganismos, como resisténcia a desidratagdo,
oxidacdo e maior tolerdncia a detergentes e antibioticos. Sao responsaveis pela
adesdo da bactéria ao epitélio vesical, dificultando a sua remoc¢do mecanica
através do acto de urinar e facilitando a transmissdao de informacao genética a
outras bactérias via ADN dos plasmideos;

» Antigénio capsular "K" - confere resisténcia a fagocitose e estd associado a
capacidade de causar pielonefrite;

» Endotoxinas bacterianas - a produc¢do de endotoxinas bacterianas favorece a
ascensdo bacteriana, paralisando a musculatura lisa ureteral e bloqueando o seu
peristaltismo;

> Flagelo ou antigénio "H" - responsavel pela motilidade e quimiotaxia da
bactéria;

» Lipopolissacaridios ou antigénio "O" - estdo presentes na membrana externa
da bactéria Gram-negativa. Sdo determinantes antigénicos de anticorpos
especificos sendo, portanto, uteis na tipagem seroldgica (150 antigénios"O"
definidos) e na diferenciagdo entre reincidéncia e reinfec¢do. A parte lipidica
produz uma toxina responsavel pelas reac¢des inflamatdrias e imunitarias;

» Hemolisina - proteina citotoxica responsavel pela lise de globulos vermelhos.
Em estirpes de uropatogénicas estdo sob controlo genético e os genes
encontram-se quer nos cromossomas quer nos plasmideos. Algumas
desempenham um papel patogénico importante, como as estreptolisinas.

» Aerobactina - nome dado ao sistema de captagdo de ferro usado por membros
da familia Enterobacteriaceae para se suprirem desse elemento. O ferro ¢

importante no crescimento e divisdo bacteriana. A E. coli utiliza o ferro para o
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transporte de oxigénio, sintese de ADN, transporte de electrdes e metabolismo

de peroxidos.

1.8.  Defesas do hospedeiro

Adequacgao dos mecanismos de defesa do hospedeiro frente a infec¢des urinarias (Neto

1999, Newton 2004, Carvalho 2004, Brandino et al. 2007)

» PpH: geralmente a urina tem pH acido, o que ajuda a prevenir as infeccdes. A
alteracdo do pH vaginal pode favorecer a migracdo de bactérias através da
uretra. Pode ocorrer quando ha alteragdo da flora pelo uso de antibidticos, pelo
hipoestrogenismo que habitualmente ocorre na menopausa e na gravidez.

» Composicao quimica da urina: A presenca de altas concentragdes de ureia e
acidos organicos (osmolaridade), bem como o pH 4cido da urina dificultam o
crescimento bacteriano.

» Mecanismo de mic¢ao: O mecanismo da micg¢do, através do turbilhonamento
(flush) e pressao da urina exercida na parede vesical, tem a capacidade de
reduzir o numero de bactérias, promovendo uma “lavagem” das paredes uretral e
vesical.

> Anticorpos que impedem a aderéncia bacteriana: Os anticorpos IgA que se
encontram nos fluidos uretral e vesical tém a capacidade de bloquear os
receptores onde irdo aderir as fimbrias das bactérias, impedindo a sua adesao.

» Glicosaminoglicanos: Os glicosaminoglicanos sdo substancias mucoides
secretadas pelo epitélio vesical que recobrem também os receptores celulares das

fimbrias bacterianas, dificultando a sua adeséo.
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1.9. Factores predisponentes do hospedeiro que facilitam a patogenia da ITU

Paralelamente a viruléncia e mecanismos de defesas, existem factores que poderdo
facilitar a instalagdo das infecg¢des do trato urinario. Estes factores sdo (Duarte et al.

2002, Heilberg e Schor 2003, Newton 2004, Brandino et al. 2007):

» Obstrucao do trato urinario: a estase urindria leva a condi¢des propicias para a
proliferacdo bacteriana e a propria distensdo vesical reduz a capacidade
bactericida da mucosa;

» Refluxo vesico-ureteral: a inserc¢do lateral do ureter na bexiga, sem constrigdo
adequada durante a contrac¢ao do detrusor (musculo liso da parede da bexiga),
permite o refluxo de urina durante a miccdo e permanéncia de um volume
residual, propicio a proliferacdo de bactérias;

» Cateterizacdo urinaria: a sonda vesical predispde a bacteriiria significativa
(geralmente assintomatica) e o risco de bacteritiria por Gram-negativos. A
leucocitiria ndo tem uma boa correlacdo com presenca de ITU em pacientes
com sonda vesical. Além de crescerem em suspensdo, algumas bactérias
produzem uma matriz de polissacarideos ou "biofilme"”, que as envolve e protege
das defesas do hospedeiro, conferindo resisténcia aos antimicrobianos utilizados.
Adicionalmente, a presenca de germes neste biofilme cria um ambiente
favoravel a formagao de incrustacdes na superficie interna do cateter, levando a
sua obstrucao;

» Gravidez: ITU durante a gravidez esta associada a um maior indice de
prematuridade, baixo peso e mortalidade perinatal, além de maior morbilidade
materna.

As alteragdes mecanicas e fisiologicas da gravidez que contribuem para ITU
incluem:
e dilatagdo pélvica;
e aumento do tamanho renal (1 cm);
e modifica¢do da posi¢do da bexiga que se torna um 6rgao abdominal
e ndo pélvico;
e aumento da capacidade vesical devido a reducdo do tonus vesical

(mecanismo mediado por hormonas);
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e relaxamento da musculatura lisa da bexiga e uréter (mecanismo
mediado pela progesterona);

> Diabetes Mellitus: nao existem evidéncias de que a frequéncia de ITU
sintomatica seja maior em individuos diabéticos quando comparada a individuos
normais do mesmo sexo e faixa etaria. A bacteriuria ndo esta interligada com os
niveis de hemoglobina glicosilada, mas a presenca de infeccdo compromete o
controlo da diabetes. Existem varias altera¢cdes nos mecanismos de defesa do
hospedeiro diabético, que o tornam mais susceptivel as complicacdes
decorrentes de ITU tais como: diminui¢cdo no poder quimioterapico e fagocitico
dos leucocitos polimorfonucleares devido ao ambiente hiperosmolar; doenga
microvascular que leva a isquemia tecidual local e fraca mobilizagdo leucocitaria
e por fim, a neuropatia vesical (bexiga neurogénica. O papel da glicose na urina
ainda ¢ muito discutido nao tendo sido comprovada sua associagdo com maior
colonizagao bacteriana;

» Actividade Sexual/Métodos contraceptivos: a associagdo entre actividade
sexual e cistite aguda (historicamente “cistite da lua de mel”), devido a
bacteritiria pos-coito, estd bem estabelecida. A actividade sexual facilita a
transmissao dos microrganismos instalados na uretra inicial para a cavidade
vesical. Este risco aumenta 3-5 vezes em relagdo as mulheres que tém cinco
relagdes semanais, comparando com aquelas que t€ém uma unica vez tal
relacionamento. A presenga do diafragma pode levar a uma discreta obstrugao
uretral que ndo se associa a maior risco de infeccdo. No entanto, quando
associada com uso de geleia espermicida, pode levar a alteragdes do pH e da
flora vaginal (perda dos lactobacilos que mantém a acidez do pH vaginal) que
podem favorecer a ascendéncia de germes ao trato urinario. O uso de
preservativos so propicia ITU quando contém espermicidas;

» Prostatismo: a ocorréncia de hipertrofia prostatica benigna ou do carcinoma da
prostata levam a uma situagdo de obstrucao do fluxo urinario com consequente
esvaziamento vesical incompleto. Nestes casos a ITU decorre da presenca de
urina residual e também da necessidade mais frequente de cateteriza¢do urindria.

> Menopausa ou deficiéncia estrogénica: O estrogénio (hormona feminina)
ajuda a manter o revestimento da bexiga e da uretra espesso e saudavel e
promove a acumulagdo de glicogénio pelas células epiteliais, o que favorece o

crescimento de lactobacilos que reduzem o pH vaginal. A falta de estrogénio que
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se verifica a seguir a menopausa, ou por outras razdes, pode causar o
enfraquecimento dos musculos que controlam a bexiga ¢ o aumento do pH
vaginal, tornando-a num local 6ptimo para o desenvolvimento de bacilos Gram-
negativos, nomeadamente em Enterobacteriaceae.

Idade avancada: a frequéncia de ITU aumenta com a idade em ambos o0s sexos.
No homem idoso, além da doenga prostatica e suas implica¢des, a ITU pode ser
decorrente do estreitamento uretral e outras anormalias anatomicas. Na mulher
idosa, além da menopausa, alteragbes anatomo-funcionais da bexiga
relacionadas ou ndo a multiparidade, como cistocele (bexiga caida), etc., o
proprio acimulo de infec¢des recorrentes, acabam por também aumentar a
incidéncia de ITU nesta faixa etaria. A propria infec¢do urindria e
microrganismos associados, como E. coli, levam a redugdo da pressdo
esfincteriana resultando em incontinéncia urindria. Para ambos os géneros, a
presenca de patologias coexistentes como diabetes, acidentes vasculares
cerebrais, deméncia, alteragdes na resposta imune, hospitalizacdo e/ou
instrumentalizagdo mais frequente tornam a ITU mais prevalente nesta faixa
etaria

Transplante Renal: a prevaléncia de ITU no periodo pos-transplante ¢ de 35 a
80%, sendo mais frequente nos primeiros 3 meses apos o transplante. A maioria
das ITU sdo assintomaticas mas em 45% dos casos sdo recorrentes. Os agentes
infecciosos podem ser adquiridos a partir do rim do dador, da ferida cirurgica,
do uso de cateteres urinarios e do ambiente hospitalar. Microrganismos
endogenos latentes podem também ser reactivados devido ao uso de drogas

imu NoSssupressoras.
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1.10. Sintomasde ITU

Tabela 2 - Sintomas Infecgdo trato Urinario. Adaptado da Revista Portuguesa de Clinica Geral 2005

Inrritativos Obstrutivos
Polaquitiria Jacto urindrio fraco ou

gotejante Febre alta(>39°)

Incontinéncia por Interrupcdo do jacto urinario

Dor perianal

imperiosidade

Dor supra-pubica

As infecgOes urindrias (IU) na infancia sd3o comuns, muitas vezes assintomaticas ou
apresentando sintomas inespecificos. Nestas idades assegurar um diagnostico clinico €
particularmente dificil. Deve-se suspeitar de ITU em qualquer crianga em que a historia

e o exame clinico ndo revelem um foco infeccioso principalmente em lactentes com

febre (Machado et al. 1995).

A febre ¢ a manifestagdo mais comum de infec¢do urinaria (IU) durante os primeiros
anos de vida, assim como apatia, perda de peso, deficiéncia no desenvolvimento,
vomitos e diarreia, dores abdominais, alteragdes do jacto urinario (jacto fraco ou
gotejante sdo importantes, sobretudo nos meninos). Os sinais de localizacdo da infeccao
(dor hipogastrica, disuria, polaquitiria, retencdo urinaria) ndo aparecem frequentemente

antes dos 3 ou 4 anos de idade (Machado et al. 1995).

J& na idade pré-escolar e escolar os sinais mais comuns sdo a disdria, urgéncia em
urinar, polaquitria, desconforto supra-pubico e enurese secundaria. Febre alta, calafrios,
nauseas, dor e calor no flanco sdo sinais de pielonefrite. O diagnostico preciso e precoce

da IU tem como objectivo controlar um foco infeccioso significativo, impedindo a
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ocorréncia de bacteriuria secundaria e também evitar sequelas renais (Rodrigues et al.
2006).

Nos adolescentes e adultos, os sintomas estdo habitualmente relacionados com o
aparelho urindrio, o que facilita a suspeita clinica de ITU. Assim, nos casos de infec¢ao
do trato urindrio inferior (cistite), constatamos polaquiuria, urgéncia miccional, tenesmo
urindrio, distria, hematuria macroscopica ¢ desconforto ou dor no hipogdastrio, como
queixas predominantes, podendo também estas estar acompanhadas de febre, em geral
baixa (<38°C). Suspeitamos de pielonefrite quando os mesmos sintomas sao
acompanhados por febre alta, agravamento do estado geral (sinais de toxemia) e/ou dor
lombar (sinal de Giordano positivo) (Guidoni e Toporovski 2001).

Os pacientes idosos podem apresentar sintomas pouco caracteristicos de infecgao
urinaria. Assim, normalmente os quadros de pielonefrite aguda manifestam-se por
sintomas gastro-intestinais, dores abdominais incaracteristicas, nauseas ¢ vomitos. A
febre pode estar ausente, assim como a leucocitose, devido a resposta imunoldgica no

idoso estar comprometida (Pompeo et al. 2004).
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1.11. Diagnostico laboratorial

A colheita de urina para exame microbiologico deve ser determinada clinicamente
quando ha suspeita de infec¢do e ndo ser pedida por rotina. A urocultura é o exame mais
importante para 0 diagndstico de uma infecgdo urinaria, pois indica ndo apenas a
ocorréncia de multiplicagdo bacteriana no trato urinario, mas também permite o
isolamento do agente causal e o estudo de sua sensibilidade aos antimicrobianos (Sato et
al. 2005).

A infec¢do urinaria € caracterizada pelo crescimento bacteriano de pelo menos 100.000
unidades formadoras de coldnias por mililitro de urina (10> UFC/ml) numa colheita de
urina do jacto médio e efectuada de maneira asséptica. Em determinadas circunstancias
(paciente idoso, infec¢do cronica, uso de antimicrobianos) pode ser valorizado
crescimento bacteriano igual ou acima de 10.000 colénias (10* UFC/mI) (Sato et al.
2005).

1.12. Colheita

A colheita, conservagao e transporte da amostra clinica constituem a base do trabalho
microbiologico, que culmina com a identificacdo do agente infeccioso e o perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos. Deve ser realizada, sempre que possivel, antes do

inicio ou da modificagdo da terapia antimicrobiana.

A urina na bexiga ¢ estéril, constituindo por isso uma amostra idonea para o diagnostico
das ITU. Com excepcdo da colheita suprapubica, todos os métodos propiciam a
contaminacao da urina com microflora comensal da uretral distal. A colheita de urina do
jacto médio ¢ o método mais utilizado, por ndo ser invasivo e pela relativa

confiabilidade quando realizada com técnica adequada (Anglada 1997).

1.12.1. Jacto médio — A amostra deve ser, preferencialmente, a primeira mic¢ao
urinaria da manhd, porque ¢ uma urina mais concentrada e poderdo obter-se
contagens mais elevadas na urocultura, se ndo for possivel, colher apods 2 a 3

horas de reten¢do urinaria.
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E muito importante informar bem o paciente acerca de como se efectua a
colheita, a fim de evitar a contaminagdo externa da urina pela microflora da pele,
da mucosa uretral distal e vaginal, no caso da mulher. Para isso recomenda-se
primeiro a lavagem das maos e depois dos genitais com agua, sabao, € a nao
utilizagdo de antissépticos, pois interferem com o crescimento bacteriano. Na
mulher, afastar os grandes labios para melhor higiene do meato uretral, lavar a
regido genital de frente para trds e ndo usar duas vezes a mesma gaze. No
homem, expor a glande para melhor higiene. Enxaguar com bastante agua ou
com gaze humedecida para retirar o excesso de sabdo e secar com toalha limpa.

Colher a urina do jacto médio, directamente em frasco estéril de boca larga, isto

¢, desprezando a primeira e a ultima por¢do de urina, (Figura 8).

Figura 8 - Frasco de colheita de urina.
Fonte: http://fraimanbyfraiman.blogspot.com/2009. Acedida em 15-10-10

1.12.2. Saco de colheita de urina em criancas — Nos casos de recém-nascidos,
criangas pequenas ou de pacientes incontinentes, em que nao ¢ possivel a mic¢ao
espontanea, fazer a higiene dos genitais e do perineo e colocar o saco colector
estéril (Figura 9), refazendo os cuidados de higiene do perineo e a troca do saco

colector de 30 em 30 minutos.

Figura 9 - Saco de colheita de urina em criangas.

Fonte: http://catalogohospitalar.com. Acedido em 15-10-10
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Puncio supra-pubica — método invasivo que deve ser efectuado apenas por
pessoas experientes e so estd indicada em:

Recém-nascidos ou criangas pequenas em que ¢ impossivel outras técnicas de
recolha;

Para resolver resultados repetidamente duvidosos em urocultura;

Para estudar a suspeita de infecgdes por anaerobios (pouco frequentes como
patogénicos urinarios);

Quando ha contra-indicacao de cateterizagao.

Esta contra indicado em doentes com coagulopatias. Qualquer nimero de bactérias

encontrado na amostra procedente da pungdo supra-pubica ¢é significativo (Naber et al.

2006).

Fazer a anti-sépsia da pele e colher por meio de seringa e agulha

1.12.4,

Puncio da sonda vesical — A utilizagdo de sonda vesical unicamente para
colheita de urina ndo ¢ um método recomendado por causa do risco de infecgao.
A sonda vesical de demora (SVD) estd indicada para: monitorizacdo do débito
urinario e investigacao urodinamica ou diagnostica, drenagem de urina pré, trans
e pos-operatdrio, irrigacdo terapéutica da bexiga, administragdo de terapia
citotoxica, pacientes com problemas neuroldgicos, lesdes medulares ou bexiga
neurogénica. O emprego de SVD em pacientes com incontinéncia cronica esté
indicado somente quando estes apresentam ulceras de pele, cuidados paliativos
em pacientes terminais ou gravemente incontinentes para 0s quais as trocas de
roupa de cama sao frequentes e desconfortaveis, e pacientes que nao respondem
a tratamentos especificos para incontinéncia (Sousa 2007)

Em caso de troca de sonda colher a urina directamente da extremidade da nova
sonda vesical, efectuar todo o procedimento dentro da técnica asséptica e

utilizando um recipiente estéril para recolha da urina.

Nao havendo troca da sonda vesical, apds a desinfeccdo com alcool a 70% do local,

colher a urina (20 ml) directamente da sonda, por meio da pun¢do com seringa e agulha

estéril na proximidade da jun¢do do cateter com o tubo de drenagem, nunca colher do

saco colector (Naber et al. 2006).
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Para a pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) e cultura para micobactérias
na urina, recomenda-se: colher pelo menos 50 ml da primeira urina da manha em trés

dias consecutivos (trés amostras).

Uma vez obtida a urina deve-se identificar correctamente o frasco, deve-se ainda
fornecer algumas informagdes ao laboratorio, especialmente se estd gravida ou ja

iniciou tratamento antimicrobiano e também o método de colheita utilizado.

1.13. Transporte

A urina deve ser transportada ao laboratorio no menor tempo possivel ou refrigerada (a
4° C) até no maximo 4 horas, mantendo a refrigeragdo durante o transporte. Quanto
mais cedo se iniciar o processamento da amostra no Laboratorio de Microbiologia,
maior a hipdtese de recuperar o agente infeccioso. Nos casos de doentes hospitalizados
em que uma rapida inoculacdo da amostra e até mesmo a sua refrigeracdo em geral ¢
dificil, sdo utilizados tubos de colheita de urina com um conservante (acido borico
estéril, em concentragdo final de 15 g/L). E um sistema facil de utilizar ¢ mais eficaz
que a refrigeracdo para a manutencdo das contagens microbianas e dos parametros

quimicos e microscopicos (Silva et al. 2005)
1.14. Processamento laboratorial

1.14.1. Exame directo — existe varios métodos de orientagdo que podemos utilizar para
fazer a selec¢ao das urinas com provavel bacteriuria.
» Técnica de Gram: é um método muito facil de realizar, econdémico e
possivelmente o mais sensivel. E colocada uma gota de urina sobre uma lamina
a qual ¢ seca e fixada com alcool a 96° e corada pelo método de Gram.
Posteriormente ¢ visualizada ao microscopio. A presenga de pelo menos uma
bactéria por campo (objectiva de 100x) correlaciona-se muito bem (95%) com
contagens de mais de 10° UFC/ml. A observagio de leucocitos e
polimorfonucleares ¢ um sinal de infec¢do (Camargo et al. 2001).
» Meétodos quimicos: existem muitos mas os que oferecem melhores resultados

sdo as tiras impregnadas de reagentes que permitem a detec¢do de enzimas
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redutoras de nitratos, que sdo produzidos pela maioria das bactérias e a esterase
produzida pelos leucocitos polimorfonucleares presentes na urina infectada.

» Me¢étodos automaticos: existem varios equipamentos que, utilizando diferentes
técnicas e com um maior grau de automatizagdo, permitem a seleccdo de urinas
com bacteritiria (Anglada 1997).

» Exame do sedimento urinario: depois de centrifugar 10 ml de urina retiramos o
excesso até ficar 1 ml, colocamos uma gota desse sedimento entre lamina e
lamela e observamos ao microscopio. A presenca de leucdcitos (piiiria) em
quantidade superior a cinco/campo (objectiva de 40x) sugere infec¢do urinaria.
Pelo contrario a observacao de bactérias ndo tem necessariamente boa correlagao
com bacteriuria significativa, uma vez que a amostra estd concentrada (Anglada
1997).

Este exame quando associado a anamnese e ao quadro clinico ird fornecer dados que
praticamente confirmam o diagndstico de ITU: presenca de piuria (leucocitiria), de
hematutria e de bacteriuria. Os valores encontrados sdo normalmente proporcionais a
intensidade da infec¢do. O aspecto da urina pode também trazer informacgdes valiosas:
urina turva (presenga de pitria) e/ou avermelhada (presenca de sangue - hemattria),
causada por calculo e/ou pelo proprio processo inflamatoério.

A hematuria ¢ caracteristica ndo s6 de infec¢ao renal, mas também de endocardite e
doenga de complexos imunes, logo deve ser estudada quando presente (Lopes e Tavares
2005).

A piuria, associada a exame cultural de urina negativo, pode indicar infec¢ao renal por
um microrganismo que ndo cresce nos meios habituais, tal como Mycobacterium
tuberculosis, ou pode significar que o paciente esta a receber antibioterapia para ITU em
que as bactérias sao inibidas ou eliminadas mas a resposta inflamatéria ainda permanece
(Anglada 1997).

Na pielonefrite destacam-se nos resultados laboratoriais do exame do sedimento

urindrio, a leucocitlria, pidria com cilindros leucocitarios e bacteriiria significativa

(Lopes e Tavares 2005).
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1.14.2. Exame cultural ou urocultura

O exame cultural quantitativo de urina avaliado em amostra de urina colhida
assepticamente, podera fornecer, na maioria dos casos, o agente etiolégico causador da
infeccdo e fornecer indicagdes para a terapéutica. A sua importancia ¢ maior diante de
uma terapia empirica falhada, possibilitando a realizacdo do teste de sensibilidade “in
vitro” (antibiograma) que orientara uma nova conduta terapéutica. Um factor limitante a
importancia do exame cultural de urina ¢ a demora necessaria para a obtencdo do seu
resultado. Na grande maioria das vezes, o paciente com cistite ndo complicada tratado
empiricamente, ja esta clinica ou mesmo microbiologicamente curado quando o
resultado do exame cultural é fornecido; nestas situagdes este exame torna-se inutil,

além de dispendioso (Lopes e Tavares 2005).

A técnica mais utilizada no exame cultural ¢ a de quantificacdo de colonias. Utiliza-se
uma ansa calibrada de 1 ul, que permite colocar um volume de urina conhecido na

placa, traga-se uma estria longitudinal de uma extremidade a outra da placa e estende-se

com estrias muito juntas perpendiculares a esta até cobrirem toda a superficie (Manual

de Procedimentos CHPV/VC).

Figura 10 - Sementeira de urina em meio de Agar CLED

Fonte: Fotografia cedida pelo servigo de Microbiologia do CHPV/VC.

A cultura pode ser efectuada em varios meios, mas o mais utilizado ¢ o Agar Cled (Agar
Cisteina, Lactose, Deficiente em Electrolitos) onde crescem os agentes mais frequentes

de infec¢des urindrias (Figura 10). Este meio permite a diferenciacdo das estirpes
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fermentadoras da lactose (originam colonias amarelas devido a acidificagdo do meio e
consequente viragem do indicador azul de bromotimol) das ndo fermentadoras
(originam coldnias verdes, azuis ou incolores), e a deficiéncia em electrdlitos do meio
permite limitar o ”swarming” do Proteus spp. Incubam-se em aerobiose a 35°C durante
24 horas. Se a amostra ¢ colhida por pungdo supra-pubica a urina deve semear-se em
meios adequados para a investigacdo de anaerdios, como Agar Schaedler (Manual de

Procedimento CHPV/VC).

Se no sedimento urinario se observarem pseudo-hifas, semeia-se um meio de Gelose
Sabourod Gentamicina Cloranfenicol (SGC), em que a presenca de peptonas e glicose
favorece o desenvolvimento das estirpes fungicas. A presenca de Gentamicina inibe a
maioria das bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. O Cloranfenicol melhora a
selectividade em relacdo a algumas espécies, por vezes resistentes a Gentamicina
(Streptococcus spp., Proteus spp., etc.). O pH da gelose, ligeiramente acido, favorece
mais o crescimento de fungos do que o crescimento bacteriano (Manual de
procedimentos CHPV/VC).

Perante a suspeita de uma infecgdo por micobatérias, devemos submeter a urina a um
processo de centrifugacdo e descontaminagdo para eliminar bactérias da zona uretral e
genital. Depois faz-se uma fixacdo em lamina pela técnica de Zichl-Neelsen, para
visualiza¢do microscopica de bactérias alcool-acido resistentes, e semeia-se em meio de

Lowestein-Jensen, incubando a 37°C durante cerca de oito semanas (Anglada 1997).

A identifica¢do da bactéria isolada na cultura de urina ¢ um dos factores indicativos de
infec¢do, porém ndo podemos esquecer gque existem microrganismos que colonizam
frequentemente a uretra distal de pacientes, e que raramente causam ITU. Cerca de 10 a
20% dos pacientes apresentam colonizagdo da mucosa vaginal e da regido peri-uretral
por enterobactérias, por esta razdo, além da identificagdo de bactérias uropatogénicas, a
avaliagdo do nimero de unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/ml) tornou-
se um critério importante na interpretacdo da urocultura, j4 que os microrganismos
colonizantes apresentam geralmente contagens baixas. O critério de bacteriiria
significativa de Kass, determina a contagem > 10°> UFC/ml como limite indicativo de
infecg@o urinaria (Naber et al. 2006). Contudo, no caso de pacientes do género feminino

apresentando infec¢do urindria sintomatica ndo complicada, este limite corresponde a
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uma alta especificidade e uma baixa sensibilidade. De facto, cerca de um terco das
mulheres com sintomas clinicos de disuria, frequéncia em urinar e piiria e que
melhoram com o uso de antimicrobianos, apresentam contagens entre 10* a 10*
UFC/ml, segundo critério de Stamm (Murray et al. 1999). Portanto, tornou-se claro que
ndo existe um numero fixo de bacteriuria significativa que pode ser aplicada a todos os

tipos de ITU e em todas as circunstancias (Naber et al. 2006, Grabe et al. 2010).

Segundo Grabe et al. (2010) a contagem de bactérias clinicamente significativa em
adultos sdo:
> >10° agentes uropatogénicos/ml de urina do jacto médio em cistite aguda nao
complicada
> > 10" agentes uropatogénicos/ml de urina do jacto médio em pielonefrite aguda
nao complicada
> >10° agentes uropatogénicos/ml de urina do jacto médio na mulher ou > 10*
agentes uropatogénicos/ml de urina do jacto médio em homens (ou urina obtida
por cateterizagdo directa na mulher) com ITU complicada
» Em amostra por pungdo supra-pubica da bexiga, qualquer contagem de bactérias

¢é relevante.

1.14.3. Teste de sensibilidade a antimicrobianos (TSA)

O antibiograma, como ¢ habitualmente denominado este exame, actua
complementarmente ao exame cultural da urina. Na rotina das cistites ndo complicadas
a sua utilidade ¢ pequena, tendo em vista o predominio da terapia empirica. No entanto,
naqueles casos em que ocorre falha desse tipo de terapia, como por exemplo: nas
pielonefrites e nas infec¢des urindrias hospitalares, a presenca do antibiograma ¢ de
grande utilidade. A sua importancia também aumenta nas cistites complicadas, onde o
risco de insucesso da terapia empirica aumenta. O antibiograma fornecerd os
antimicrobianos potencialmente uteis a serem prescritos (Lopes e Tavares 2005).

Temos que considerar no entanto, que os métodos microbioldgicos e as definigdes
aplicadas devem seguir os padrdes aceites em relagdo a amostra, ao transporte,
identificacdo de patogénicos e testes de susceptibilidade antimicrobiana. Estes métodos

microbiologicos e definicdes podem variar de pais para pais e de instituicdo para
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instituicdo. Por exemplo para classificacio de um antibidtico como sensivel ou
resistente ¢ importante relatar ndo apenas o resultado, mas também os métodos € normas
aplicadas, se ¢ segundo a EUCAST (Comissdo Europeia de Susceptibilidade a
antimicrobianos) ou a NCCLS (Comissdo Nacional para Padrdes de Laboratorios

Clinicos) (Grabe et al. 2010).
1.15. Antimicrobianos
O primeiro antibidtico - a penicilina - foi descoberto por Fleming, em 1928, que

verificou a inibigao de uma cultura bacteriana de Staphylococcus spp. pela acgdo de um

fungo, posteriormente identificado como sendo do género Penicillium spp. (Figura 11).

Figura 11 - Fleming e o Penicillium (llustracao de Fleming no seu laboratério e detalhe do Penicillium
notatum, o famoso fungo donde Fleming isolou a penicilina).

Fonte: http://www.biografiasyvidas.com/monografia/fleming/fotos/fleming. Acedido em 15-10-10.

Aquando do inicio da 2* Guerra Mundial, em 1939, intensificaram-se as pesquisas para
avaliar o valor terapéutico da penicilina (Ribas et al. 2006).

Em 1942, por altura de um incéndio numa discoteca em Boston, foi utilizada uma
“droga milagrosa” que se mostrou excelente no combate as infec¢des de pele associadas

as queimaduras resultantes do incidente: a penicilina. A partir desta data a penicilina
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passou a ser produzida em escala industrial, inaugurando uma nova era para a medicina,

denominada a “era dos antibioticos” (Ribas et al. 2006).

Desde a descoberta da penicilina foram descobertos e optimizados quase uma dezena de
novos antibioticos ou sintetizados cerca de uma centena. No entanto, a sua eficacia tem
sido diminuida por um uso excessivo ou incorrecto que levou ao aparecimento e
disseminagdo de bactérias resistentes aos antibioticos (Ribas et al. 2006).

Segundo a Organizagao Mundial de Satide os antibidticos permitem grandes progressos
na medicina, mas 0 mau uso leva ao aparecimento de bactérias resistente e estas vao
aumentando e disseminam-se. A resisténcia bacteriana aumenta as complica¢des
clinicas, leva ao prolongamento da estadia hospitalar e aumenta custos. O
desenvolvimento de novos antibioticos € lento, caro e ndo pode ser garantido, com o
aumento das resisténcias € menos agentes antimicrobianos novos, a medicina moderna

enfrentara retrocessos significativos (Sequeira et al. 2004)

Antimicrobiano ¢ um termo genérico que pretende englobar todas as substancias
quimicas com actividade sobre os diferentes microrganismos:
» Antibioticos - quando actuam em bactérias;
» Antivirais - quando actuam em virus. O seu mecanismo de acgdo afecta
maioritariamente a sintese do acido nucleico viral;
» Antifingicos - quando actuam em fungos. De modo geral sio membrano-activos
pois o0 seu mecanismo altera a permeabilidade da membrana plasmatica;

» Antiparasitarios — medicamentos activos contra protozoarios.

Os antibidticos sao substancias quimicas naturais (obtidas a partir de microrganismos),
sintéticas (sintese totalmente quimica), ou semi-sintéticas (obtém-se por modificagdao
quimica de antimicrobianos naturais, com a finalidade de os melhorar) e que poderao ter
uma actividade “bactericida” (se matam as bactérias: estas perdem irreversivelmente a
sua viabilidade ou sdo lisadas) ou uma actividade “bacteriostatica” (se apenas inibem a
multiplicacdo e o crescimento bacteriano). Neste Ultimo caso, o hospedeiro infectado
tem tempo para activar a sua resposta imunitaria e eliminar o agente infeccioso,
enquanto em casos de doentes com sistemas imunitarios debilitados e incapazes de
destruir o agente bacteriano sdo preferencialmente utilizados os antibidticos com acc¢ao

bactericida (Sousa 2006, Ribas et al. 2006).
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1.15.1. Caracteristicas de um antibiotico ideal

Mesmo apds isolamento do(s) microrganismo(s) responsavel(eis) e conhecimento da
sua sensibilidade aos antibioticos, o antibidtico a escolher, de entre aqueles a que a
bactéria é sensivel “in vitro”, faz-se atendendo ao local do qual sobreveio a infecgdo e a
factores, tais como: toxicidade do produto e seus efeitos secundarios, via de
administracdo e comodidade posologica, penetragdo no foco de infecgdo, prego do
antibidtico e idade do paciente entre outros. Em ultima andlise a escolha serd sempre

feita pelo clinico (Vignoli e Seija 2006).

Segundo Jawetz et al. (2005), em geral a replicagdo activa das bactérias constitui um
requisito para a maioria das acg¢des dos antibacterianos. Como consequéncia, 0s
microrganismos metabolicamente inactivos podem ser fenotipicamente resistentes aos

farmacos. Todavia, os descendentes sdo totalmente susceptiveis.

Para um composto quimico ser um agente terapéutico ideal para utilizacdo no
tratamento de infecgdes microbianas deve apresentar as seguintes caracteristicas:

» Ser capaz de destruir ou inibir muitas espécies de microrganismos patogénicos,
por exemplo antibidticos de largo espectro que sdo eficazes contra muitas
espécies;

> Inibir os microrganismos de tal maneira, que se evite o desenvolvimento de
formas resistentes de microrganismos produtores de doengas;

» Nao produzir efeitos colaterais indesejaveis no paciente, tais como reacgdes
alérgicas, lesdes nervosas ou irritagdo dos rins ou do trato gastrointestinal;

» Nao eliminar os microrganismos comensais do tracto intestinal ou outras areas
do organismo. Estes microrganismos, desempenham um papel importante,
impedindo o crescimento de microrganismos patogénicos e ndo permitindo o
estabelecimento de infeccao;

» Se o agente ¢ administrado oralmente, ndo podera ser inactivado pela acidez
estomacal e devera ser absorvido no organismo pelo tracto intestinal. Se ¢é
administrado por via parental, ndo podera ser inactivado pelas proteinas
presentes na corrente sanguinea;

» Ser altamente soltivel nos fluidos corporais, caso necessite estar numa solugao

para ser activo;
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» Ser capaz de alcangar concentragdes suficientes nos tecidos ou no sangue de
pacientes para matar ou inibir o crescimento e proliferacdo dos microrganismos

que estdo a causar a doenga (Jawetz et al. 2005, Sachais e Edelstein 2007)

E improvéavel que um Unico agente terapéutico possa apresentar todas estas qualidades.
Portanto, os clinicos podem fazer comparagdes entre os agentes disponiveis para
seleccionar o mais apropriado no tratamento de uma infec¢do especifica (Sachais e

Edelstein 2007).

1.15.2. Grupos de antibioticos

Hé centenas de antibioticos, alguns dos quais apenas utilizados a nivel hospitalar. Sao
classificados de acordo com a sua estrutura quimica de base. Os constituintes de cada
grupo de antibidticos surgem da adicao ou substitui¢do de radicais a estrutura base, com
o objectivo de aperfei¢oar as suas propriedades antibacterianas e farmacologicas. Outro
aspecto importante dos antibidticos ¢ que uns matam ou lisam as bactérias (acgao
bactericida e bacteriolitica como a penicilina) e outros s6 impedem o seu crescimento
(accdo bacteriostatica), o que nos permite agrupar os antibidticos em dois grandes

grupos (Ribas et al. 2006), ver tabela 3.

Tabela 3 - Classificagéo de Antibidticos. Adaptado de Rivas 2006

Beta-lactimicos (penicilinas e Macrolidos (grupo eritromicina)

cefalosporinas)

Aminoglicosideos (estreptomicina...) Cloranfenicol

Polimixinas Sulfamidas
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1.15.3. Mecanismos de acc¢io dos antibioticos

Sdo varios os possiveis alvos para os agentes antimicrobianos. Para compreender como
os antibidticos actuam e, concomitantemente, como a certa altura se tornam ineficazes,
¢ necessario rever os alvos de actuacdo das principais classes de antibidticos. Os
antibidticos mais representativos apresentam 5 mecanismos de acc¢do principais (Figura

12) (Walsh et al. 2000; Ribas et al. 2006, Tenover et al. 2006):
» Inibi¢do da Sintese da Parede Celular;
» Alteragdao da Permeabilidade Celular;
> Inibicdo da Sintese de Acidos Nucleicos (DNA/RNA);
» Inibi¢do da Sintese Proteica;
» Inibi¢do do Metabolismo Celular.

No entanto para que o antibiotico actue € necessario que as bactérias estejam em divisdao

activa e que o antibiotico encontre o seu alvo (Ribas et al. 2006).

Sintese da parede celular

Cidoserina DNA Girase
Vancomicina Quinolonas
Bacitracina -

RNA Polimerase
Rifampicina

Penicilina (B-lactamicos)
Cefalosporina
Monobactame

=

Sintese Proteica

= (Inibidores de 508)
Metabolismo Celular Ertromicina
(acido félico) Cloranfenicol
Trimetopim Clindamicina
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Figura 12 -Exemplos dos principais mecanismos de acgéo dos antibidticos.

Adaptado de Madigan et al., Brock Biology of Microorganism. 2003
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1.15.3.1. Inibicao da Sintese da Parede Celular: Antibioticos anti-parietais.

O antibiotico inibe a sintese do peptidoglicano da parede celular (bactericida).
Estes agentes antimicrobianos correspondem aos mais selectivos, apresentando

um elevado indice terapéutico.

O peptidoglicano confere rigidez a parede celular, o que permite a célula
bacteriana viver em ambientes hipotonicos ou hipertonicos, sem alterar a forma
da célula. A destruicdo do peptidoglicano provoca a lise celular em ambientes

hipotdnicos (Sousa 2006).

» Penicilinas, cefalosporinas, carbapenemos e monobactamicos: contam na sua
estrutura um anel B-lactdmico que interage com proteinas denominadas PBPs
(Penicillin Binding Protein), inibindo a enzima envolvida na transpeptidacao, e
que ¢ responsavel pela ligagdo entre as cadeias de tetrapeptideos do
peptideoglicano (Figura 13). Como consequéncia, ha inibi¢do da formagdo das
ligacdes entre os tetrapeptideos de cadeias adjacentes de peptideoglicano,
ocasionando uma perda na rigidez da parede celular. Acredita-se também que
estas drogas podem actuar promovendo a activacdo de enzimas autoliticas,

resultando na degradagdo da parede;
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Figura 13 - Mecanismo de ac¢o dos antibidticos B-lactamicos.

Fonte: Atlas, R.M., Principles of Microbiology. 1997.

» Bacitracina: inibe a molécula lipidica que transporta as sub-unidades do
peptidoglicano do citoplasma para a parede celular (D-cicloserina — tem uma

estrutura analoga a D-alanina);

> Glicopeptideos (vancomicina e teicoplanina): ligam-se ao aminoacido terminal

D-alanina quando as sub-unidades do peptidoglicano estdo localizadas no
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exterior da membrana citoplasmatica e ainda ligadas ao lipido de transporte
(actuagdo sobre um substracto). E ainda o antimicrobiano de eleigio para

estirpes de S. aureus resistentes a oxacilina;

Fosfomicina — inibe a sintese do acido NA-muramico.

1.15.3.2. Alteragao da Permeabilidade Celular: Antibidticos membrano-activos.

>

Sao agentes antimicrobianos que muitas vezes exibem menor grau de toxicidade
selectiva. Sao bactericidas. A semi-permeabilidade ¢ uma das fungdes da
membrana citoplasmatica (MC), tornando possivel, por exemplo, que a
concentracdo do ido de potassio (K*) intracelular seja superior ao do meio
intersticial. A agressio da MC provoca o efluxo do K, de aminoacidos e

nucledtidos, sendo isso incompativel com a vida celular (Sousa 2006).

Polimixinas B (Colistina): Ligam-se a membrana celular, entre os
fosfolipideos, alterando sua permeabilidade (sdo detergentes). Sao
extremamente eficientes contra Gram-negativos, pois afectam tanto a MC como

a membrana externa;

Iondforos: Moléculas hidrofoébicas que se introduzem na membrana
citoplasmatica, permitindo a difusdo passiva de compostos ionizados para dentro

ou fora da célula (Figura 14).
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Figura 14 - Exemplo de um antibiético que actua como iondforo.

Fonte: Atlas, R.M., Principles of Microbiology, 1997.
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1.15.3.3. Inibi¢ao da sintese de acidos nucleicos (DNA/RNA)

Estes antibioticos apresentam uma selectividade variavel e actuam a nivel da

replicagdo e reparagao do DNA/RNA (Sousa 2006).

» Quinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina, norfloxacina, levofloxacina): inibem
as topoisomerases Il (girase do DNA) e IV, que sdo enzimas responsaveis pela

manutencao de um DNA funcional. Sdo agentes bactericidas;

» Rifampicina: inibe a ac¢do da enzima RNA polimerase, impedindo a

transcricdo do DNA em RNA, sendo por isso bactericida;

» Metronidazol: utilizado com eficacia em anaerObios estritos, onde existe
ferrodoxina, proteina transportadora de electrdes. Os produtos resultantes do seu

metabolismo s3o toxicos directos do DNA. E também bactericida.

1.15.3.4. Inibicao da Sintese Proteica: Bactericida ou bacteriostatico.

Sdo geralmente agentes bastante selectivos. Correspondem a um dos principais
grupos de agentes antimicrobianos, uma vez que a sintese proteica corresponde a
um processo altamente complexo, envolvendo vérias etapas e diversas moléculas

e estruturas (Figura 15).

Polipeptideo em formacao Y-

Liga-se porgdo 50S e inibe a formagéo de
ligagbes peptidicas

Eritromicina

Ligagdo a sub-unidade 50S impedindo
translocagdo/movimento do ribossoma ao longo
do mRNA

mRNA

Tetraciclina
Estreptomicina - Interfere coma ligagdo do tRNA ao mRNA

Altera a porgdo 30S provocando a leitura

errada do mRNA Direcgdo do
movimento do

ribossoma

Figura 15 - Exemplos de drogas que interferem com a sintese proteica.
Adaptado de Atlas, R.M., Principles of Microbiology, 1997.
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Aminoglicosideos (estreptomicina, gentamicina, tobramicina, netilmicina,
amicacina): o seu efeito bactericida resulta da ligacdo irreversivel a sub-unidade
30S do ribossoma, provocando uma leitura errada da mensagem codificada no
RNAm. A proteina errada incorpora-se ma MC bacteriana afectando a sua
permeabilidade;

Macrolidos e lincosamidas (eritromicina, claritromicina, azitromicina,
roxitromicina, clindamicina): tém um efeito bacteriostatico que resulta de uma
ligagdo reversivel a sub-unidade 50S do ribossoma, impedindo o alongamento
da cadeia proteica por interferéncia com as reac¢des de transpeptidagdo e

translocacao;

Cloranfenicol: efeito bacteriostatico obtido através da ligagdo de modo
reversivel a sub-unidade 50S do ribossoma em local diferente ao dos macroélidos,

impedindo a ligacdo do RNAt e inibindo as ligagdes inter-peptidicas;

Tetraciclinas: tem um efeito bacteriostatico idéntico ao do cloranfenicol, mas

por ligacdo a sub-unidade 30S do ribossoma;

Acido fusidico: tem um efeito bactericida por associacdo ao factor EF-G
inibindo a sua acgdo GTPase e ndo por se ligar directamente a sub-unidade 50S

do ribossoma, bloqueando a translocagiao do ribossoma ao longo do RNAm;

Oxazolidonas: (linezolide) — bloqueiam a sintese proteica, actuando sobre a

peptidiltransferase.

1.15.3.5. Inibicdo do Metabolismo Celular: antibioticos anti-metabolitos ou

andlogos metabolicos.

Inibicado do ciclo acido folico. As bactérias nao utilizam o acido folico
exogeno. Geralmente ocorre por um mecanismo de inibicdo competitivo. O
acido para-amino benzodico (PABA), utilizado na sintese de acido folico, é um
factor indispensavel para o crescimento celular pois sem ele ndo ha sintese dos
acidos nucleicos. As sulfamidas, sulfonas, p-amino-salicilato (PAS) e
trimethoprim inibem a sintese de DNA, RNA e sintese proteica. Sao

bacteriostaticos (Sousa 2006).
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» Sulfamidas, PAS e Sulfonas: bloqueiam a sintese de acido dihidro-pteroico

pela competicdo com o PABA, impedindo a sua adigdo a pteridina.

» Trimetoprim: provoca o bloqueio da sintese do tetrahidrofolato, inibindo a

dihidrofolatoreductase.
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Figura 16 - Similaridade estrutural entre a sulfanilamida e o PABA.
Fonte: Atlas, R.M., Principles of Microbiology, 1997

1.15.3.6. Outros mecanismaos

» Nitrofurantoina: tem uma ac¢do antibacteriana multipla. As altas concentragdes
inibem as enzimas do ciclo de krebs, a sintese de ADN, ARN e sintese proteica.
Em baixas concentragdes reduz a sintese de B-galactosidase e galactoquinase.
Trata-se de um composto muito utilizado nas IU, com um mecanismo de ac¢ao
antibacteriano multiplo, talvez justificativo da baixa incidéncia da resisténcia

bacteriana a este composto, apesar da sua larga utilizagao clinica (Sousa 2006).

1.15.4. Mecanismos de resisténcia bacteriana

As bactérias podem manifestar resisténcia aos antibacterianos através de varios
mecanismos. Algumas espécies de bactérias sdo naturalmente resistentes a uma classe
de agentes antimicrobianos, caso das penicilinas (antibidtico inibidor da sintese da
parede celular) em relagdo ao género Mycoplasma, microrganismo que ndo possui
parede celular: estes antibioticos ndo encontram alvo para a sua ac¢do. Em tais casos,

todas as estirpes dessas espécies bacterianas sdo igualmente resistentes a todos os
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membros dessas classes antibacterianas, ou seja existe uma resisténcia intrinseca

(Summers 2006, Tenover 2006).

As situagdes mais criticas sdo os casos de resisténcia adquirida, em que inicialmente
populagdes susceptiveis de bactérias se tornam resistentes a um agente antibacteriano,
proliferando e disseminando-se no ambito da pressdo selectiva do uso desse agente.
Assim varios mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos sao facilmente espalhados

para uma variedade de géneros bacterianos (Figura 17) (Tenover 2006, Sousa 2006).
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Figura 17. Representacdo esquematica de alguns Mecanismos de Resisténcia
Fonte: http://www.scg.ubc.ca/wp-content/uploads/2006/08/ResistanceMechanisms.gif.
Acedida em 20-10-10

» A bactéria pode adquirir enzimas de codificagdo, tais como [-lactamases,
acetiltransferases (Cloranfenicol), estereases (Eritromicina) que inactivam as
propriedades antibacterianas das moléculas de antibiotico.

» Por impermeabilizagdo da membrana externa e MC ou por bombas de efluxo,
diminuindo intracelularmente a concentragdo minima inibitéria (CMI) de
antibiotico.

Nos Gram-negativos a membrana externa da parede celular ndo ¢ permeavel a
todos os antibioticos. Alguns antibidticos premeiam os canais de porina, l0go

mutacdes nos genes porina poderdo levar a impermeabilizagdo dos involucros
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bacterianos impedindo a ac¢do antibacteriana. Ja nos Gram-positivos a parede
celular ¢ permeavel aos antibidticos e a MC ¢ impermedvel aos
aminoglicosideos (necessita de transporte oxidativo). Os anaerdbios estritos sao
por isso resistentes aos aminoglicosideos.

» As bactérias podem adquirir varios genes de uma via metabdlica que produz
alteragdes nas paredes celulares de bactérias que passam a ndo possuir a ligagao
alvo do agente antimicrobiano. A modificagdo do alvo pode ocorrer por
modificagdo quimica mediada por genes plasmidicos ou cromossémicos (-
lactamico, tetraciclina, macrolidos, etc.) e pode ocorrer também por mutagao

perdendo este a afinidade para os antibioticos.

1.15.5. Mecanismos de Transferéncia de Resisténcias

O aparecimento da resisténcia numa bactéria pode ocorrer através de mutagdes (trocas
na sequéncia de bases do cromossoma) e pela transmissdao de material genético extra-
cromossomico procedente de outras bactérias. No primeiro caso, a resisténcia transmite-
se de forma vertical de geracdo em geragdo. No segundo, a transferéncia de genes
realiza-se horizontalmente através de plasmideos ou outro material genético mével
como integrdes e transposdes, este Ultimo ndo s6 permite a transmissdo a outras
geragdes, como também a outras espécies bacterianas. Os plasmideos sdo capazes de
conferir varias resisténcias simultaneas em bactérias que os adquirem, tém a capacidade
de se disseminar epidemicamente de modo horizontal ou seja, entre células distintas da
mesma espécie. Desta forma uma bactéria pode adquirir a resisténcia a um ou varios

antibioticos sem necessidade de contacto (Guerra et al 2000).

Na transmissdo horizontal ou HGT (horizontal gene transfer) as bactérias recebem
material genético de outro microrganismo, passando a expressar a caracteristica contida

no gene recentemente adquirido (figura 18).
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Imagem 18. Representacdo esquematica Mecanismos de Transferéncia de Resisténcias

Fonte: http://scienceblogs.com.br/eccemedicus/horizontaltransfer.jpg. Acedida em 20-10-10

A transferéncia de genes entre bactérias pode acontecer por (Summers 2006):

» Transformacio: Processo de incorporagdo de DNA exdgeno proveniente, por
exemplo, da lise de determinado microrganismo com libertacdo do seu material
genético, ficando este disponivel para que outra bactéria o incorpore no seu
genoma. Para que tal acontega a bactéria receptora tem de estar apta para receber
esse material, isso acontece quando esta sintetiza proteinas de superficie que
estabelecem a ligagdo ao DNA. O DNA pode ter origem no cromossoma de
plasmideos ou ainda de bacteridéfagos.

» Conjugacio: processo que requer contacto entre bactérias, em que a bactéria,
que actua como dadora, transfere o material genético através de um pilis sexual
para a bactéria receptora.

» Transducdo: envolve a incorporacdo acidental do DNA bacteriano
cromossdémico ou plasmidico por um bacteriofago durante o processo de
infec¢do celular. Ap6s a lize celular o bacteriofago actua como um vector e vai
infectar uma nova célula com o DNA contendo gene(s) de resisténcia, tornando
a bactéria resistente a determinado antibidtico. Teoricamente ocorre entre

bactérias da mesma espécie.

As bactérias com resisténcias multiplas tornaram-se uma preocupacdo séria,
principalmente em hospitais e outras institui¢des de satide onde eles tendem a ocorrer

mais frequentemente (Tenover 2006).
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Il.  Objectivos

As infecgdes urindrias estdo dentro das infecgdes mais frequentes, tanto a nivel

hospitalar como comunitario, sendo a Escherichia coli o microrganismo mais frequente.

A maioria dos tratamentos das infecgdes do trato urinario sdo realizados de forma
empirica, dai a importancia da realizacdo de estudos epidemiologicos relacionados com
a etiologia e susceptibilidade antimicrobiana para se obter uma optimizacdo na

utilizagdo de antimicrobianos e também uma melhor eficécia terapéutica.
Assim os objectivos deste estudo sdo:

» Conhecer os agentes etiologicos mais comuns nas ITU, quer em pacientes

internados quer da consulta do CHPV/VC;

» Conhecer o padrio de susceptibilidade aos antimicrobianos dos agentes

etiologicos mais predominantes;

» Conhecer as diferencas no padrao de susceptibilidade aos antimicrobianos entre
doentes internados, doentes do servigo de urgéncia e doentes da consulta para os

agentes etiologicos mais predominantes.
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I1l. Material e Métodos

O Centro Hospitalar Pévoa de Varzim/Vila do Conde ¢ uma Entidade Publica
Empresarial, dotada de autonomia administrativa, financeira e patrimonial, constituido
por duas unidades: a unidade da Povoa de Varzim ¢ a unidade de Vila do Conde.

Tem como area de influéncia os concelhos da P6voa de Varzim e Vila do Conde, tendo

como objectivo a prestacdo de cuidados de satde.

O Servico de Patologia Clinica ¢ composto por quatro areas, nomeadamente:
Bioquimica/Imunologia, Microbiologia e Hematologia. O funcionamento destes
sectores ¢ assegurado 24 horas por dia por um quadro constituido por médicos, técnicos

superiores, técnicos de diagnostico e terapéutica e administrativos.

Os dados apresentados referem-se a um estudo retrospectivo, por registo efectuado no
CHPV/VC no Laboratorio de Microbiologia do Servigo de Patologia Clinica entre
Marco e Maio de 2010. Foram incluidos os exames bacteriologicos de urina
provenientes do servico de urgéncia, consulta externa e servicos de internamento quer
da unidade da Povoa de Varzim, quer da unidade de Vila do Conde. A cada amostra
correspondeu um registo onde se inseriu a idade, sexo, proveniéncia ¢ o correspondente
resultado do exame cultural de identificagdo da estirpe bacteriana e do padrao de

susceptibilidade aos antibimicrobianos.

3.1 Procedimento laboratorial

Todas as urinas foram semeadas em meio de cultura agar CLED da bioMerieux® com
ansa calibrada de 1 pl, tragando-se uma estria longitudinal de uma extremidade a outra
da placa e estendendo-se com estrias muito juntas perpendiculares a esta até cobrirem
toda a superficie. Sempre que necessario (quando se observam pseudo-hifas no
sedimento urinario) foi utilizado em simultdneo a gelose de SGC, utilizando uma
pequena por¢do de produto ¢ com ansa calibrada de 10 ul semear num quadrante o
inéculo e estriar em 4 quadrantes. Todas as placas de agar foram incubadas em

aerobiose a 35°C durante 24 a 48 horas.




ETIOLOGIA DAS INFECCOES URINARIAS E SUSCEPTIBILIDADE AOS 2010
ANTIBIOTICOS

Foi realizado esfregaco de urina, colocando uma gota de urina numa lamina limpa
desengordurada e limpa, deixou-se secar para aderéncia a lamina, fixou-se com alcool a
96° e calor (fixa as bactérias a lAmina provocando a sua desidratacio e coagulagio das
proteinas). Foi corado pela técnica de GRAM da bioMerieux®.

Considerou-se uma bacteritria significativa, nas sementeiras em meio CLED, quando o

valor de unidades formadoras de colonias (UFC) foi >10°/mL.

3.1.1 Identificaciao das culturas

Para a identificacio das culturas foi utilizado o sistema VITEK® 2 Compact™ da
bioMerieux®.

As cartas de identificacdo utilizadas baseiam-se em métodos bioquimicos estabelecidos
em substratos recentemente desenvolvidos, que medem a utilizagdo da fonte de carbono,
actividade enzimatica e resisténcia. Na carta de identificagdio de Gram-negativos
existem 47 testes bioquimicos e um poco de controlo negativo. Na carta para
identificacdo de Gram-positivos existem 43 testes bioquimicos e um pogo de controlo
negativo. Na carta de identificacao de fungos leveduriformes (YST) existem 48 testes
bioquimicos e um pogo de controlo negativo.

Das culturas puras obtidas e em solugdo salina vitek prepara-se uma suspensao com
turvagao entre 0,55 e 0,65 na escala de McFarland. Esta suspensdao ¢ inoculada nas
cartas de identificacdo e os resultados sdo lidos e interpretados de forma automatica

pelo equipamento VITEK® 2 Compact™ da bioMerieux®.

3.1.2 Provas de susceptibilidade aos antimicrobianos

A carta do sistema de sensibilidade VITEK® 2 Compact™ ¢ uma tecnologia de teste
automatizada baseada na técnica da CMI descrita por MacLowry, Marsh e Gerlach. E
essencialmente uma versao miniturizada e abreviada da técnica de dupla dilui¢dao para
as CMI determinadas pelo método de microdiluigao.

Cada carta apresenta 64 micro-pogos. Em todas as cartas existe um pogo controlo, que
contém apenas meio de cultura microbioldgico, contendo os restantes pocos quantidades

conhecidas de um antibiotico especifico combinado com um meio de cultura.




2010 ETIOLOGIA DAS INFECCOES URINARIAS E SUSCEPTIBILIDADE AOS
ANTIBIOTICOS

Foram utilizadas as cartas da casa comercial bioMerieux® com as seguintes
identificagdes: AST-P586 (Estreptococos); AST-P580 (Estafilococos); AST-N151
(Enterobacteriaceae) e AST-N093 (Pseudomonas).
A suspensdo de microrganismos a ser testada deve ser diluida numa concentragdo
padronizada de 0.45% de solugdo salina antes de ser utilizada para re-hidratar o meio
antibidtico na carta. O aparelho monitoriza o crescimento em cada um dos pogos da
carta durante um periodo de tempo definido (até 18 horas para bactérias e até 36 horas
para leveduras). No fim do ciclo de incubagdo os valores de CMI sdo determinados para
cada antibiotico contido na carta. De acordo com os resultados obtidos, os isolados
foram classificados como: sensivel, intermédio ou resistente, relativamente a cada
antimicrobiano testado. Neste estudo os resultados expressos como susceptibilidade
intermédia foram considerados como resistentes.
Para cada grupo ou espécie em estudo foram testados diversos agentes antimicrobianos,
no entanto apenas os mais relevantes sao fornecidos como resultado aos clinicos.
Estudou-se a susceptibilidade dos microorganismos isolados aos seguintes
antimicrobianos:
> Enterobacteriaceae: Amicacina, Ampicilina, Amoxicilina-Acido Clavulanico,
Ceftazidima, Cefuroxima, Ciprofloxacina, = Gentamicina, Imipenemo,
Trimetoprim/sulfametoxazol, Tobramicina.
> Enterococcus spp.: Ampicilina, Benzilpenicilina, Cefuroxima, Cefuroxima-
Axetil, Eritromicina, Gentamicina Alto Nivel, Imipenemo,
Trimetoprim/sulfametoxazol e Vancomicina.
» Pseudomonas aeruginosa: Ceftazidima, Ciprofloxacina, Gentamicina,

Nitrofurantoina, Piperacilina-Tazobactam e Tobramicina.

Considera-se  uma susceptibilidade reduzida aos antimicrobianos quando temos
percentagens inferiores a 80% o0 que implica antimicrobianos ndo apropriados para

antibioterapia.

3.2 Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando a aplicagdo informatica Excel 2010.
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IV. Resultados e Discussao

4.1 Caracterizacio da amostra

Durante o periodo em curso foram analisadas 874 amostras de urina de individuos de
ambos os sexos, com idades variavel entre 0 e 96 anos de idade e média de idades de
45,3 anos. Foram efectuados exames bacteriologicos de urina dos servigos de
internamento: 290 (33.2%), da urgéncia e urgéncia pediatrica: 228 (26.1%) e da
consulta externa: 356 (40.7%).

Das 874 amostras de urina analisadas 65.7% (595) deram resultados bacteriologicos
negativos. Destes, 85.5% (423) correspondem a individuos do género feminino e 28.9%
(172) a individuos do género masculino. Os restantes 31.9% (279) deram resultados
bacteriologicos de urina positivos. Destes 73.1% (204) correspondem a individuos do
género feminino e 26.9% (75) a individuos do género masculino, como podemos

observar na figura 19.
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Figura 19 - Percentagem de exames bacterioldgicos de urina positivos e negativos distribuidos por

género do individuo

Embora qualquer individuo seja susceptivel a ter uma ITU, existem grupos da
populagdo que apresentam um maior risco como as criangas, mulheres gravidas e

individuos de idade avangada (Forman 2002).
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No presente trabalho, obteve-se um indice de uroculturas positivas de 279 (31.9%), o

que esta ligeiramente acima com a prevaléncia citada na literatura, que refere estar entre

12 a 22% (Delzell and Lefevre 2000).

Do total de uroculturas realizadas neste estudo 71.7% (627) correspondem a individuos
de género feminino e 28.3% (247) a individuos do género masculino (Figura 20),
verificando-se que 0 género feminino ¢ mais susceptivel a ITU do que 0 género
masculino. Os resultados obtidos estdo de acordo com a literatura que refere maior
prevaléncia de infecgdes do tracto urinario no género feminino (Lopes and Tavares
2005).
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Figura 20 — Percentagem de exame bacteriologico de urina por género

A maior susceptibilidade do género feminino a ITU é devida as condigdes anatomicas
tais como uma uretra mais curta e sua maior proximidade com a vagina e o anus. Outros
factores que aumentam o risco de ITU nas mulheres incluem: episodios prévios de
cistite, o acto sexual, o uso de certas geleias espermicidas, o nimero de gestagdes, a
diabetes e a higiene deficiente, observada com maior frequéncia em pacientes com

piores condi¢des socioecondmicas e obesas (Lopes e Tavares 2005, Horner et al. 2006).

As alteragdes no pH vaginal podem ocorrer quando ha alteragdo da flora vaginal pelo
uso de antibidticos e pelo hipoestrogenismo que, habitualmente ocorre na menopausa.
Historias de reincidéncia de ITU contribuem também para a migragcdo de patogénicos a

uretra e bexiga (Heiberg e Schor 2003).
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De acordo com Brandino et al. (2007), o facto de nos homens existir um maior
comprimento uretral, maior fluxo urinario e o factor antibacteriano prostatico, fazem

com que a ITU ocorra menos no género masculino.

Dos exames bacteriologicos de urina positivos, 27.2% (76) sdo de individuos do género
feminino com idade inferior ou igual a 50 anos, enquanto 45.9% (128) tem idade
superior a 50 anos. No género masculino com exame bacteriologico positivo 7.9% (22)
tem idade inferior ou igual a 50 anos, enquanto 19.0% (53) tem idade superior a 50

anos, tal como podemos observar na figura 21.
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Figura 21 — Percentagem de exames bacteriologicos de urina positivos distribuidos por género e idade do

individuo

Verificou-se entdo uma maior incidéncia de infec¢do urinaria no género feminino 73.1%
(204) e no grupo etario com mais de 50 anos 64.9% (181). O aumento de incidéncia da
ITU nesta faixa etdria deve-se principalmente a alteracdes da imunidade e situagdes
associadas com a idade, tais como alteragdes funcionais do trato genito-urinario,
incontinéncia urinaria, menopausa ¢ aumento de instrumentalizagio urologica. E
também a partir desta faixa etaria que o consumo de antibidticos se torna mais elevado

(Silva et al. 2008, Mendo et al. 2008).

A alta prevaléncia de ITU nas populagdes com idades avancadas deve-se em grande

parte ao declinio da fungdo renal, diminuicdo das defesas urindrias, com o efeito
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protector exercido pela mic¢do prejudicado em decorréncia do esvaziamento vesical
incompleto. Estas alteragdes associadas a incontinéncia urinaria e fecal, levam ao uso de
fraldas ou ao uso frequente de sonda vesical facilitando assim a contaminagdo do trato

urinario por microrganismos da flora comensal intestinal ou genital (Nicolle 2001).

De acordo com a literatura, a prevaléncia de ITU aumenta em homens com idade acima
de 50 anos, provavelmente devido a hipertrofia da prostatica benigna, carcinoma
prostatico e/ou instrumentalizagdo do trato urinario inferior (Bass et al. 2003). O

presente trabalho também demonstra este padrao na populagdo estudada.

Na faixa etaria com idades inferior ou igual a 50 anos existe maior susceptibilidade para
aparecimento de cistites ndo complicadas, o que estd de acordo com estudos que
mostram que na mulher jovem sexualmente activa e na gestante, sem factores de risco
ha maior incidéncia de ITU. Assim, como desde os primeiros meses de vida, durante
toda a infancia e principalmente na idade pré-escolar as meninas estdo mais predispostas

a este tipo de infecgdo (Silva et al. 2008,).
4.2 Caracterizacdo da amostra por servigos

Dos exames bacteriologicos de urina efectuados 13.1% (114) sdo de individuos
internados e tem resultados positivos e 20.1% (176) tem resultados negativos. 10,9%
(95) dos exames bacterioldgicos provenientes do servigo de urgéncia sdo positivos e
15.2% (133) sdo negativos. Relativamente aos pedidos da consulta externa, 8.0% (70)

sdo positivos e 32.7% (286) sdo negativos (Figura 22).

A maior percentagem de resultados positivos encontra-se no servi¢o de internamento:

13.1%, seguido pelo servigo de urgéncia: 10.9% e por tltimo a consulta: 8%.
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Figura 22 — Percentagem dos exames bacterioldgicos de urina positivos e negativos em individuos

internados, da urgéncia e da consulta

Tal como foi descrito por varios autores, as ITU sdo as infecgdes bacterianas mais
comuns, afectando tanto utentes a nivel hospitalar como individuos da comunidade em

geral (Piatti et al. 2008).

Os exames pedidos pela consulta externa revelam uma maior percentagem de resultados
negativos face aos outros servicos (32.7%). Estes resultados deverdo estar relacionados
com a grande quantidade de uroculturas que se efectuam como rastreio tanto em

gravidas como em individuos que realizam controlo pos tratamento (Lopes et al. 2005).

O grande nimero de patologias uretrais que apresentam sintomatologia idéntica as ITU,
mas cuja etiologia ¢ ndo bacteriana pode estar associado ao grande nimero de

resultados negativos nos diferentes servigos (68%) (Lopes et al. 2005).

Segundo a literatura as ITU sdo as infecgdes nosocomiais mais frequentes (Pires et al.

2007)
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Pela observagao da figura 23 0 género feminino apresenta a maior percentagem de

exames bacteriologicos de urina positivos em todos os servigos: internamento 27.2%

(76), urgéncia 23.6% (66) e consulta 22.3% (62).

A consulta € o servico com a percentagem com menos exame bacteriologico de urina
positiva na populagdo masculina: 2.9%(8), seguido da urgéncia: 10.4% (29) e o
internamento ¢ o servico com maior percentagem: 13.6% (38)

Os individuos do servico de internamento com exame bacterioldégico de urina positivo
5.3% (15) tem idade inferior ou igual a 50 anos, enquanto 35.5% (99) tém idade
superior a 50 anos. Na urgéncia os individuos com exame bacterioldogico de urina
positivo 18.2% (51) tem idade inferior ou igual a 50 anos, enquanto 15.8% (44) tem
idade superior a 50 anos. A consulta apresenta percentagens muito similares para
individuos com idade inferior ou igual a 50 anos, 11.5% (32), e com idade superior a 50
anos 13.7% (38), como podemos observar na figura 23.
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Figura 23 - Percentagem de exames bacterioldgicos de urina positivos distribuidos por servigo, género e

faixa etaria

A ITU no género masculino, no servigo de internamento, apresenta uma percentagem
alta, segundo Mendo et al. (2008) as ITU podem estar ligadas a obstru¢do da prostata,
calculo vesical, cateterismo e diabetes, problemas que podem estar associados ao

internamento.
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O género feminino ¢ mais susceptivel a ITU via ascendente, no presente estudo todos os
servigos apresentam uma percentagem elevada de ITU no género feminino, com maior
incidéncia de ITU em individuos com idade superior a cinquenta anos, segundo a
literatura as ITU no idoso estdo relacionadas com factores de risco, tais como:
imunodeficiéncia relacionada com a idade, as altera¢des funcionais e organicas do trato

genito-urinario, imobilidade e a presenga de doengas sistémicas (Pompeo et al. 2004).

Na populacdo masculina hd maior incidéncia de ITU na faixa etaria com mais de 50
anos, no internamento encontramos 34 (12.2%) individuos do género masculino com
idade acima de 50 anos que apresentaram ITU. Isto podera estar relacionado com a alta
incidéncia de patologias do tracto urinario relacionadas com a hipertrofia da prostata
(Martins et al. 2010).

A maioria dos pacientes idosos apresenta diagndstico de ITU no momento do
internamento, normalmente assintomaticas, porém também pode adquirir a infecgao
durante o internamento hospitalar, que quase sempre envolve o uso de sondagem vesical
(Pompeo et al. 2004).

4.3 Etiologia da amostra

Quando analisados os agentes etioldgicos causadores de infeccdo urinaria observa-se
um predominio de Enterobacteriaceae e Gram-negativos (Figura 24). Das estirpes
identificadas a E. coli predomina e foi isolada em 159 (56.8%) urinas, das quais 63
(22.6%) sdo provenientes da urgéncia, 55 (19.7%) da consulta externa e 41 (14.6%) do

internamento.

O segundo agente mais identificado foi Candida spp., sendo isolado em 32 (11.5%)
urinas, das quais 19 (6.8%) eram Candida albicans. Isolou-se Candida spp. em 30
urinas (10.8%) provenientes do internamento e em 2 urinas (0.7%) do servico de

urgéncia.

A Klebsiella spp. foi isolada em 24 (8.6%) urinas. Destas, 3 (1.1%) foram identificadas

como Klebsiella oxytoca e em 21 (7.5%) urinas foi identificada Klebsiella pneumoniae.
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Em 38 (13.6%) urinas foram identificadas outras bactérias Gram-negativas que podem
colonizar a zona urogenital, nomeadamente Proteus mirabilis, Pseudomona aeruginosa,
Acinetobacter spp., “Citrobacter freudii, "Providencia stuartii, "Morganella morganii e

“Sphingomonas paucimobilis.

Nas restantes 26 (9.3%) urinas foram identificadas bactérias Gram-positivas:
Enterococcus spp., Streptococcus agalactiae e Staphylococcus aureus, a espécies
predominantes pertencem ao género Enterococcus tendo sido isoladas em 15 (5.4%)
urinas, maioritariamente do internamento: 10 (3.5%), como podemos observar na figura
24 e tabela 4.

Consulta
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Acinetobacter spp.
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Proteus mirabilis

Microrganismos
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E Coli
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Percentagem de Microrganismos

Figura 24 — Microrganismos isolados nos exames bacteriologicos positivos

Estes resultados estdo de acordo com outros estudos portugueses (Correia et al. 2007,
Silva et al. 2008, Mendo et al. 2008, Martins et al. 2010) mostrando E. coli como
principal responsavel por ITU. A E. coli pertence a flora normal do intestino e pode
contaminar, colonizar e, subsequentemente causar infec¢des extra-intestinais, sendo um
dos principais agentes etiologicos de septicemias, meningites e ITU (Kazmieczak et al.
2005).
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No presente estudo E. coli foi o agente mais comum de ITU do servico de urgéncia
(22.6%) e da consulta (19.7%). Andreu et al. (2005) também relataram E. coli (73%)
como principal uropatdogeno isolado em ITU comunitarias. Entretanto, Bochicchio et al.
(2003) reportaram Enterococcus spp. como o principal agente isolado em ITU de

origem comunitaria entre pacientes admitidos em Unidades de Politraumatizados.

Segundo a literatura na ITU adquirida em ambiente hospitalar hd uma maior diversidade
de microrganismos onde predominam as Enterobacteriaceas, com diminui¢do de
frequéncia de E. coli e aumento da frequéncia de Proteus mirabilis, P. aeruginosa,
Klebsiela spp. e Enterococcus spp. (Silva et al. 2008), o que esta de acordo com o
presente estudo, onde se verificou uma diminui¢ao de frequéncia de E. coli no
internamento em relagdo a consulta ¢ uma maior frequéncia de Proteus mirabilis, P.

aeruginosa, Klebsiela spp. e Enterococcus spp..

O estudo de Silva et al. (2008), cuja recolha de amostras se reportou a varias zonas de
Portugal, apresentou uma percentagem de isolamento de E. coli superior a0 nosso
estudo, o mesmo se verificou num estudo da regido de Lisboa (Mendo et al. 2008),
noutro da regido de Braganga (Correia et al. 2007) e ainda um de um laboratorio do
Vale do Sousa (Martins et al. 2010) (respectivamente 73.3%,63.3% e 68.4%e 73.3% de
E. coli). Outra diferenca a salientar ¢ a hierarquizagdo da etiologia, ja que no estudo de
Silva et al. (2008), Mendo et al. (2008) e de Martins et al. (2010), Proteus mirabilis
assume uma posi¢ao relevante como segundo microrganismo mais isolado, no estudo de
Correia et al. (2007) é o quarto microrganismo mais isolado, enquanto no presente
estudo é o quinto microrganismo mais frequente apresentando uma percentagem de
4.3%, no entanto, Candida spp. ¢ o segundo agente mais isolado nesta amostra enquanto
que em todos os outros estudos as infec¢gdes de origem fingica tém um valor residual.

Estes dados mostram que a distribuicao etioldgica pode variar de uma regido para outra

ou até de hospital para hospital o que confirma a pertinéncia deste estudo.
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Tabela 4 - Frequéncia dos microrganismos isolados nos exames bacterioldgicos de urina por servigo de
proveniencia

0,72%(2)  00(0) 10,03%(28) 0.0(0) 0.0(0)  0,72%(2)

Enterococcus

0,35%(1)  00(0)  2,87%(8) 0,36%(1)  0.0(0)

1,08%(3)  0,72%(2)

Pseudomona

eruainosa 0.0[0)  0,36%(1)  2,16%(6)  0.0(0) 0.0(0)

1,443(4)

1,08%(3)

0.0(0) 0.0(0) 0,36%(1)  0.0(0)

1,44%(4)

0,72%(2)  0.0(0) 0.0(0) 0.0(0)  144%{4)  0,36%(1)

Pelo que podemos observar na tabela 4 os servigos que apresentaram mais episodios de

exame bacteriologico de urina positivos foram o servigo de urgéncia: 34.1% (95) e o
servigo de medicina: 32.9% (92). Nestes servigos o agente predominante foi E.coli,
sendo o agente mais frequentemente encontrado em ambiente hospitalar, o que esta de

acordo com a literatura (Pires et al. 2007).

Como podemos ver na tabela 3 Candida spp. destaca-se com 10.03% (28) de exames
microbiologicos positivos no servigo de medicina, correspondendo a quase totalidade de

Candida spp. (11.47%) encontradas.

Foram isoladas 11 (3.96%) estirpes de Pseudomonas aeruginosa e 4 (1.44%) estirpes do
género Acinetobacter nos exames bacteriologicos de urina, estes microrganismos estao
normalmente associados ao ambiente hospitalar, e foram essencialmente provenientes
do servigo de medicina . De salientar que 4 (1.44%) das estirpes de P. aeruginosa foram

provenientes do servigo de Urgéncia.
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O género Klebsiella foi também um dos agentes mais frequentemente associado ao

servico de medicina 4.0% (11) e servi¢o de urgéncia 2.9% (8) (Tabela 4).

Segundo Almeida et al. (2007) entre os agentes mais comuns de bacteriuria hospitalar
estdo: E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp.,
Providencia spp. e Enterococcus spp., sendo E. coli a mais frequente. Na tabela 4
podemos observar a prevaléncia da E. coli em praticamente todos os servigos de
internamento assim como a presencga de varios dos agentes mais comuns referidos por

este autor.

A infecgdo do trato urinario € uma das infeccdes mais prevalentes na clinica médica,
sendo o seu tratamento, na maioria das vezes, iniciado e até completado de maneira
empirica. Agravando-se ainda mais pelo facto da infec¢do urinaria causada por

leveduras ser importante causa de morbilidade (Pires et al. 2007).

O exame microscopico do sedimento urindrio € um dos principais exames que auxiliam
na orientagdo terapéutica das infeccdes do trato urinario, pois quando realizado
correctamente permite um diagnostico preciso. Quando a microscopia do sedimento da
urina mostrar formas leveduriformes pode-se suspeitar de uma infecgdo urinaria por
leveduras (Carvalhal et al. 2006).

Segundo a literatura a ITU por Candida spp. constitui um problema hospitalar
crescente. O servigo de Medicina, como podemos verificar na tabela 4, apresentou uma
frequéncia elevada de infecgdo por Candida spp.. A média de idades neste servigo foi
elevada (72.3 anos) e a presenca de pacientes com doengas cronicas e degenerativas,
senilidade e alteragdes do trato urinario podem apresentar condigdes frequentemente
favoraveis a candiduria. A diabetes Mellitus ¢ a doenca que, isoladamente, mais se
relaciona com a candiduria. A infecgdo por Candida spp. ¢ favorecida por um sistema
imunologico debilitado e/ou por mudangas no trato urinario, incluindo anomalias

anatomicas, redugdo do fluxo e altera¢des na composigao da urina (Oliveira et al. 2001).

As ITU por Candida spp. ocorrem mais em meio hospitalar e estdo normalmente
associadas com o surgimento de grande nimero de procedimentos invasivos, quebrando

barreiras de proteccdo natural; uso intensivo de antibidticos de amplo espectro e a
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capacidade de sustentar a vida de pessoas muito debilitadas e susceptiveis a
microrganismos oportunistas. Nessas circunstancias, acrescidas de alteracdes locais,
estdo favorecidas a colonizacdo e a infeccdo fungica das vias urindrias, em geral
causadas por espécies de Candida spp. e que eventualmente trazem complica¢des renais

(Oliveira et al. 2001).

Segundo Oliveira et al. (2001), num estudo prospectivo realizado em hospitais
americanos no periodo 1980-1990, a Candida spp. representava o sexto agente que mais
frequentemente causava infeccdo, sendo a infeccdo urinaria a mais prevalente. Outro
estudo realizado por Leblebicioglu e Esen (2003) em hospitais da Turquia, revela E. coli
como o agente mais envolvido em ITU de origem hospitalar (32,4%), seguido pela
Klebsiella spp. (17%), Candida spp. (12,8%) e P. aeruginosa (11,7%)

A P. aeruginosa destaca-se como agente de grande importancia na ITU em pacientes
internados em unidades especializadas (Kalsi et al. 2003), sendo responsavel por
infecgdes oportunistas em pacientes com defesas comprometidas (Ferrareze et al. 2007).
No presente estudo, o servigo de medicina, ¢ o que apresenta maior nimero de casos de

ITU, sendo 2.9% dos episodios causados por Pseudomona aeruginosa.

A Pseudomona aeruginosa ¢ um agente infeccioso essencialmente hospitalar, mas de
acordo com diferentes autores, esta a tornar-se um emergente protagonista das ITU na
comunidade nomeadamente, em criancas com menos de 5 anos, em pessoas
imunodeprimidas, em doentes algaliados e em infec¢des pos internamento hospitalar

(Blatt e Miranda 2005, Horner et al. 2006, Martins et al. 2010). Neste sentido ¢
relevante salientar a presenca de 1,44% de ITU causadas por este agente no servigo de
urgéncia uma vez que pode reflectir o emergir desta espécie em doentes provenientes de
um ambiente ndo hospitalar. Segundo Ferrareze et al. (2007) o uso abusivo e
indiscriminado de antimicrobianos pode ser uma das explicagdes para 0 aumento da

incidéncia de P. aeruginosa.

A presenga de cateter urinario pode ser o principal factor de risco na ITU de origem
hospitalar (Kalsi et al., 2003). Alguns géneros, como Proteus spp. e Pseudomonas spp.,
apresentam tendéncia a desenvolverem biofilme, obstruindo o cateter, sendo importante

o reconhecimento dessas bactérias, pois os resultados obtidos em cultura podem ndo
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reflectir uma verdadeira bacteritiria, podendo ocorrer falha no tratamento devido a
persisténcia dos microrganismos aderidos as paredes da sonda vesical (Almeida et al.
2007).

Torna-se entdo relevante salientar que todos os cuidados de assepsia sdo fundamentais

nos servicos de internamento onde existe grande manipulagao de doentes e de material.
4.4 Estudo de susceptibilidade aos antibioticos

O padrao global de susceptibilidade aos antimicrobianos dos cinco agentes causais mais

frequentemente isolados, esta representado na tabela 5.

As ITU estao entre as infecgdes encontradas com maior frequéncia na préatica clinica.
Neste contexto, o aumento de estirpes resistentes a antibidticos € um problema grave,
que esta associado ao uso empirico e por vezes inadequado e desnecessario de
antibidticos que potenciam o aparecimento destas resisténcias. Neste sentido, torna-se
importante a escolha do antimicrobiano adequado e o estudo do perfil de
susceptibilidade dos microrganismos causadores de ITU em cada instituigdo (Martins et
al. 2010)

Relativamente ao estudo de susceptibilidade aos antibioticos a E. coli apresentou uma
elevada sensibilidade aos aminoglicosideos (Amicacina com 92.4%, Gentamicina e
Tobramicina com 88.1%), as cefalosporinas de 2* e 3* gerag@o (Cefuroxima com 85.5%

e Ceftazidima com 88.7%) e aos carbapeneme (Imipenemo com 100%).

Para Klebsiella pneumoniae encontramos alguma resisténcia a maioria dos
antimicrobianos descritos, (100% resistente a Ampicilina). No entanto obteve elevada
sensibilidade a Amicacina (95.2%) que pertence ao grupo dos aminoglicosideos e

Optima sensibilidade ao Imipnemo (100%)

Relativamente a Proteus mirabilis obtivemos uma elevada susceptibilidade a todos os
antimicrobianos testados com excep¢do da Nitrofurantoina que confirmou a sua

resisténcia natural.
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No género Enterococcus encontramos elevada resisténcias ao
Trimetoprim/Sulfametoxazol, a Cefuroxime-axetil, Cefuroxima ¢ a Eritromicina, mas
obtivemos elevada sensibilidade ao Imipenemo (93.3), Nitrofurantoina (93.3) e

Vancomicina (100%).

Quanto a Pseudomona aeruginosa 0s antimicrobianos que promovem maior
sensibilidade s3o os aminoglicosideos (Gentamicina e Tobramicina com 90.9%).

Encontramos elevada resisténcia a Nitrofurantoina.

Tabela 5 - Padrio de susceptibilidade aos antimicrobianos dos principais microrganismos isolados
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Em relagdo ao padrdo de susceptibilidade aos antimicrobianos apresentados pelos
microrganismos isolados de individuos internados, em relagdo aos da consulta e da
urgéncia, verificou-se que 0s microrganismos isolados no internamento apresentavam

uma maior resisténcia aos antimicrobianos em geral (Tabela 6).

Os niveis mais altos de resisténcia bacteriana no internamento podem estar relacionados
com doengas graves que necessitam de internamento mais prolongado e antibioterapia

(Pompeo et al. 2004).
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Tabela 6 - Padrio de susceptibilidade aos antimicrobianos dos principais microrganismos isolados
provenientes dos diferentes servigos

92,1% 100,0% BEO% 857%  80,0% 100,0%  100,0%  100,0%
31,7%  S0.8%  47.2% ] 100,0% 100,0% 1000% 100,0%  B2,0%
70,7% 905%  90,9% 77.8% 571% 600% 00% 00%  00% 1000% 1000% 100,0%
70,7% 905%  981% ] 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%  75,0%

70,7% 8050% 981% 444% 571%  60,0% 91,0% 100,0% 1000% 100,0% 75.0%

Nitrofurantoina 829% 852% 100,0% 222% 42% 400% 80,0% 1000% 100.0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Benzilpenicilina 50,0%  667%  100,0%

Eritromicina 00%  00% 0,0%

Vancomicina 100,0% 100,0% @ 100,0%

Para a escolha do antimicrobiano, deve-se ter em consideragdo se este possui eficacia
clinica frente a um grupo de bactérias, os custos, e ainda a prevaléncia de resisténcia.
Segundo Naber et al. (2006), ndo é recomendada a utilizagdo de determinado farmaco

quando este apresenta 20% de resisténcia local.

Segundo Pires et al. (2007), diante da grande incidéncia de falha terapéutica e visto que
o tratamento inicial ¢ empirico, impde-se a cada servigo o conhecimento da prevaléncia
e frequéncia dos agentes e também o perfil de sensibilidade dos microrganismos aos
antimicrobianos mais utilizados na pratica clinica, buscando assim a optimizacao do

tratamento e a redu¢do do aparecimento de novas resisténcias.

O perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos indicou Vancomicina como um dos
melhores agentes antibacterianos frente aos cocos Gram-positivos. Ja& com os bacilos
Gram-negativos mais envolvidos nas ITU, a Amicacina apresentou boa actividade
contra as Enterobacteriaceas mais envolvidas. A E. coli apresentou uma elevada
resisténcia a Ampicilina, isso, em parte, pode ser justificado pela sua utilizagdo

preferencial pelos clinicos.

Segundo Pires et al. (2007) depois de uma década de uso na terapia da ITU ndo

complicada, as quinolonas (entre elas a Ciprofloxacina) tém mantido boa actividade
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contra Escherichia coli e outras bactérias implicadas na etiologia da ITU, elevando o
sucesso no tratamento. No nosso estudo, o padrido de sensibilidade ¢ baixo para os
individuos internados, mas apresenta uma boa actividade para os individuos da consulta

e urgéncia (Tabela 6).

Verificou-se uma elevada resisténcia de E. coli e de Klebsiella spp. a Ampicilina nas
uroculturas avaliadas, desaconselhando-se a sua utilizagdo empirica no tratamento de
infec¢do do trato urindrio. A Ampicilina associada a um aminoglicosidio ¢ recomendada

para tratamento da pielonefrite em muitos paises (Magalhaes et al. 2008)

Segundo Magalhaes et al. 2008 as fluoroquinolonas (Ciprofloxacina) representam outra
classe de antimicrobiano considerado eficiente para o tratamento de infec¢ao urinaria. O

presente estudo revelou resisténcia a este antimicrobiano em individuos internados.

Por outro lado, a Nitrofurantoina demonstrou ser uma boa alternativa para o tratamento
da cistite, pois a E. coli foi resistente em apenas 1,3% dos casos a esse antimicrobiano.
A nitrofurantoina, além de ser uma droga de baixo custo, deve ser considerada opg¢ao
terapéutica em gestantes, ja que as fluorquinolonas sdo contra indicadas nessas
pacientes (Magalhaes et al. 2008). No entanto, neste estudo, sugere-se a ndo utilizagdo
de nitrofurantoina, dada a resisténcia encontrada, em P. mirabilis, Klebsiella spp.e P.

aeruginosa.

Duarte et al. (2002) estudaram infec¢des urinarias em gravidas e observaram
percentagens de sensibilidade baixa a Ampicilina (60.6%) e elevada a Cefuroxima
(95.5%). Os autores referem a necessidade de avaliagdo periddica do padrio de
sensibilidade dos agentes etiologicos aos antimicrobianos e recomendam o uso de

Cefuroxima como o antimicrobiano de escolha para ITU em gravidas.

O Imipenemo e a Amicacina apresentam um amplo espectro e uma elevada actividade
antimicrobiana em espécies de Enterobacteriaceae (ver tabela 6). Por esse motivo sdo
antimicrobianos que podem ser usados no tratamento empirico de ITU. Sao
antimicrobianos cuja via de administracdo ¢ endovenosa e/ou intramuscular o que

restringe um pouco a prescricdo em ambulatorio (Mims et al. 2004).
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V. Conclusao

A partir da pesquisa realizada podemos concluir que estudos de determinagdo de
microrganismos mais prevalentes sdo importantes, pois a prevaléncia dos
microrganismos pode oscilar de acordo com inumeras variaveis, como idade, género e
proveniéncia (Martins et al. 2010). Neste estudo concluiu-se que as ITU sdo mais
frequentes no género feminino, em pacientes internados com idade > 50 anos e em

amostras provenientes do internamento de medicina.

Verificou-se que a Escherichia coli, foi o microrganismo mais prevalente nos varios
servi¢os estudados, sendo o seu perfil de sensibilidade muito importante na escolha do
tratamento. Segundo os resultados obtidos neste estudo, verifica-se que para o
ambulatorio podem-se usar empiricamente as cefalosporinas (Cefuroxima) ou
Nitrofurantoina por serem de administracdo oral, e terem uma melhor aceitabilidade e
adesdo ao tratamento por parte do utente. Nos casos mais graves, em que ¢ necessario
administracao parental, os aminoglicosideos (Amicacina, Gentamicina ¢ Tobramicina) e

o Imipenemo apresentam bastante actividade contra este microrganismo.

O outro microrganismo mais comum e com mais relevancia no servigo de medicina foi
Candida Spp. No entanto, ¢ norma do servico de microbiologia ndo efectuar o teste de
sensibilidade antifingico nestas situagdes. Por conseguinte foi uma limitacdo deste

estudo a inexisténcia de dados relativos a estes padroes de sensibilidade.

Com os testes de sensibilidade a antimicrobianos podemos descobrir e avaliar o perfil
de susceptibilidade de cada microrganismo, permitindo assim um tratamento mais
adequado e diminuicao da reinfecgéo.

Estudos como este sao ainda fundamentais para orientar os profissionais da area da
saude, particularmente para a importancia da prevengao/diminui¢ao das infecgdes
nosocomiais do trato urinario no ambiente hospitalar.

Segundo Sequeira (2004) “o controlo das resisténcias passa por 3 estratégias
fundamentais: programas eficazes de controlo da infeccdo, vigilancia epidemiologica;
e optimizacdo da utilizacdo de antibioticos (antibiotico necessdario, o mais estreitO
espectro, concentmgdo correcta, momento oportuno, via segura, doente certo, e

alternativa mais barata, determinando a existéncia de uma “politica de antibioticos”).
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Para controlar adequadamente as resisténcias a escala global ¢ necessario uma
tomada de consciéncia generalizada, reconhecimento e estudo do problema, e uma

abordagem multidisciplinar”

A Escherichia coli apresenta-se como principal microrganismo causador de ITU, e
apesar de se mostrar sensivel a maioria dos antimicrobianos de uso comercial ¢

importante promover acgdes para a prevencao da disseminagdo deste microrganismo.

No futuro seria util fazer um estudo molecular das estirpes hospitalares mais frequentes
com o objectivo de determinar se estamos perante a mesma estirpe em varios doentes

(infecgdo nosocomial cruzada) ou perante estirpes multirresistentes diferentes.
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