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RESUMO

A infeccdo do trato urinario (ITU) € uma patologia frequente na rotina urolodgica e sua
incidéncia aumenta em individuos com faixa etaria acima dos 65 anos. Diante disso, a
prevaléncia de infeccdes bacterianas desencadeou o consumo exagerado e indevido de
antibioticos, de tal maneira que provocou 0 aumento de microrganismos resistentes a
diversos antibioticos, impossibilitando ainda mais o tratamento. Desse modo, o presente
estudo teve como objetivo discutir a evolucdo clinica da ITU em pacientes geriatricos
associando os principais patogenos e mecanismos de multirresisténcia (ESBL) em seu
aspecto terapéutico. O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica, de cara-
ter descritivo que utilizou de dados por meio de pesquisa bibliografica, com abordagem
quali-quantitativa a partir de publicacdes dos ultimos 10 anos (2013 a 2023) nas seguin-
tes bases de dados: Scientific Electronic Library Online — SCIELO, Google Académico,
National Library Of Medicine PUBMED, Sciencedirect e Minha Biblioteca da Universidade
Tiradentes. A maior incidéncia de casos de ITU esta associada a Escherichia coli como
principal uropatégeno e a administracdo indevida e continua de antibidticos resulta na
multirresisténcia antimicrobiana. Diante disso, a implantacéo de programas de adminis-
tragdo de antibidticos, como também medidas de controle e prevencdo de ITUs sdo me-
didas eficientes para controle epidemioldgico, bem como também a conciliacdo entre
0s microrganismos ESBL positivos e sua conduta terapéutica.
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ABSTRACT

Urinary tract infection (UTI) is a frequent pathology in the urological routine and its
incidence increases in individuals aged over 65 years. In view of this, the prevalence of
bacterial infections triggered the exaggerated and improper consumption of antibiotics,
in such a way that it caused the increase of microorganisms resistant to several antibio-
tics, making treatment even more impossible. Thus, the present study aims to discuss
the clinical evolution of UTI in geriatric patients, associating the main pathogens and
mechanisms of multidrug resistance (ESBL) in its therapeutic aspect. The present work
is a bibliographical review, of descriptive character that used data through bibliographi-
cal research, with a quali-quantitative approach from publications of the last 10 years
(2013 to 2023) in the following databases: Scientific Electronic Library Online — SCIELO,
Google Scholar, National Library of Medicine PUBMED, ScienceDirect and My Library
from the University Tiradentes. The highest incidence of UTI cases is associated with
Escherichia coli as the main uropathogen and the improper and continuous adminis-
tration of antibiotics results in antimicrobial multidrug resistance. In view of this, the
implementation of antibiotic administration programs, as well as measures to control
and prevent UTIs, are efficient measures for epidemiological control, as well as the con-
ciliation between positive ESBL microorganisms and their therapeutic approach.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a pessoa idosa € consi-
derada de acordo com o nivel socioecondmico do pais ao qual pertence, a exemplo:
paises em desenvolvimento, como no Brasil, idoso é definido como individuo que
possui 60 anos ou mais. Diante disso, o idoso passa pelo processo de envelhecimen-
to fisioldgico que compreende uma série de modificacdes morfologicas, fisiologicas,
bioquimicas e funcionais fazendo com que seu organismo perca a capacidade gra-
dativamente de manter o equilibrio homeostatico. Consequentemente, se torna um
individuo mais fragilizado e vulneravel a doencas, principalmente, as causadas por
infec¢des (Blzo, 2021).

Atualmente, a infeccdo do trato urinario (ITU) é a segunda infeccdo mais fre-
quente que atinge o ser humano, prevalecendo no sexo feminino. Além de apresentar
uma ampla incidéncia mundial, se trata de uma patologia clinica multifatorial (Vaz et
al, 2020). A ITU consiste na inflamacéao da regido urogenital, podendo apresentar-se
com complicagdes no Trato Urindrio Superior e/ou Inferior. Dependendo da regido
anatdmica acometida os sintomas também variam, sendo a bacteriuria uma caracte-
ristica comum indiferente do quadro clinico (Bizo, 2021).
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Conforme dados epidemiologicos, mundialmente, aproximadamente 150 mi-
lhdes de pessoas sao diagnosticadas com ITU anualmente. No Brasil, as ITUs sdo
responsaveis por 80 em cada 1000 consultas (Oliveira; Santos, 2018). Pacientes com
a faixa etaria acima de 65 anos apresentam maior incidéncia para esse tipo de in-
feccdo do que em relacdo a pacientes de meia idade. Portanto, a populacdo idosa é
considerada grupo de risco para desenvolvimento de [TU devido a fatores como o
uso de cateteres de demora, mulheres na pos menopausa e pacientes residentes de
asilos (Rodriguez-Manias, 2020).

Paciente geriatricos acometidos com essa infeccdo podem ser caracterizados
clinicamente de formas variadas, apresentando quadros de bacteriuria assintomatica
até evolucéo para sepse (Rodriguez-Manas, 2020). A condicdo assintomatica de ITU
€ comumente associada a idosos, o que dificulta a conduta terapéutica necessaria e
diagndstico preciso. Considerando a alta incidéncia desse tipo de infeccdo nesse publi-
Co, 0s tratamentos indevidos séo uma consequéncia recorrente, inviabilizando a cura
do paciente e impossibilitando a identificacdo de agravos clinicos (Gharbi et al, 2019).

Diante disso, torna-se fundamental discutir a incidéncia e evolucao clinica da
ITU em pacientes idosos, além das condi¢cdes que favorecem o desenvolvimento da
infeccdo, associando os principais uropatdgenos e mecanismos de multirresisténcia
(ESBL) em seu aspecto terapéutico.

2 METODOLOGIA

O presente estudo foi elaborado por meio de uma revisédo bibliografica, de carater
descritivo, utilizando levantamento de dados por meio de pesquisa bibliografica, com
abordagem quali-quantitativa. As bases de dados utilizadas dividem-se entre platafor-
mas nacionais e internacionais, incluindo artigos cientificos e livros disponibilizados
nas bases Scientific Electronic Library Online — SCIELO, Google Académico, National
Library Of Medicine PUBMED, Sciencedirect e Minha Biblioteca da Universidade Tira-
dentes. O periodo de incrementacdo dos dados deu-se a partir de fevereiro até maio de
2023, desenvolvendo durante esse tempo a selecdo de artigos por meio de pesquisas
com as seguintes palavras-chaves em portugués e inglés: “Infeccdes’, “Trato Urinario’,
“Idosos”, “Nordeste”, “Resisténcia Bacteriana’, "ESBL’, “Epidemiologia’, “Urosepse”, “Urinary
Tract”, “Infections”, “Elderly”, “Bacterial Resistance’, “Epidemiology”, “Urosepsis”.

Estabeleceu-se como critério de inclusdo publicacdes dos ultimos 10 anos (2013 a
2023), considerando como relevante os textos que abordassem principalmente os meca-
nismos de acdo dos antimicrobianos, a fisiopatologia da infeccdo urogenital, dados epi-
demiologicos e mecanismo de multirresisténcia. Os artigos excluidos evidenciaram abor-
dagens especificas, fora dos requisitos estabelecidos para desenvolvimento do trabalho.

A partir da busca eletréonica foram encontrados 2080 artigos, sendo selecio-
nadas 44 publicacdes cientificas para compor a revisdo bibliografica. Realizou-se
gradualmente a analise das publicacdes, nas quais foram pré-selecionadas aquelas
que continham titulo relacionado ao tema e posteriormente foram analisados re-
sumos dos artigos selecionados de maneira a se estabelecer uma total assimilacdo
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dos conteudos necessarios para a construcdo do trabalho final, a fim de obter uma
critica da literatura citando os autores pesquisados com respectiva avaliacdo e dis-
cussado de seus trabalhos, estimando as consideracdes importantes descritas quanto
a B-lactamases de espectro estendido em isolados de uroculturas de pacientes idosos.

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 INFECCAO DO TRATO URINARIO

A infeccdo do trato urinario esta entre as infeccdes bacterianas que acometem
frequentemente adultos, principalmente em mulheres. Essa patologia pode abranger,
mais frequentemente, o trato urinario baixo (uretra e bexiga) ocasionando uretrite
e cistite, como também, o trato urinario alto (rins e ureteres) denominada de pie-
lonefrite. A ITU ocorre quando a microbiota da regido periuretral € substituida por
microrganismos uropatogénicos. A infeccdo desenvolve-se devido a fatores ligados a
suscetibilidade do hospedeiro e viruléncia bacteriana, que ocasiona melhor coloniza-
¢do e aderéncia bacteriana (Rosenthal et al, 2022).

Segundo a Sociedade Brasileira de Urologia (SBU) e Associacdo Médica Brasi-
leira (AMB), é classificada como cistite complicada a que acomete pacientes com
alteracdes funcionais ou estruturais do trato urinario ou com doencas que propicia a
ITU como AIDS ou diabetes; além do uso de cateteres urinarios, gravidez e transplan-
te renal. Desse modo, a ocorréncia dessas infeccdes em qualquer paciente do sexo
feminino, jovem, saudavel e ndo gestante, na comunidade, € classificada cistite ndo
complicada (Sociedade [...], 2014).

3.2 INCIDENCIA DA ITU

A incidéncia para esse tipo de infeccdo € maior em pacientes com mais de 65
anos em relacdo a pacientes de meia idade em que a incidéncia € menor. Além disso,
individuos que apresentam maior risco de ITU complicada sdo mulheres na pos me-
nopausa, pacientes institucionalizados ou que facam uso de cateteres representando
uma propor¢ao significativa da populacao idosa (Rodriguez-Manias, 2020).

Desse modo, a populacio idosa é considerada grupo de risco para desenvolvimen-
to de ITU e a sua incidéncia varia conforme a condicao de vida dos idosos: individuos
que vivem de modo autossuficiente em suas residéncias representam metade dos casos
de ITU em relacdo a pacientes que residem em lares de idosos (Manseck et al, 2022). O
diagnostico em pacientes geriatricos por vezes apresenta dificuldade, visto que ha indi-
viduos que necessitam de cuidados em decorréncia do comprometimento cognitivo ou
comunicativo e com sintomatologia de ITU persistente ndo podem ser diagnosticados
e tratados da mesma maneira que os demais pacientes, pois 0s sintomas podem estar
mascarados ou ausentes, atrasando o diagnostico (Resende et al, 2020).
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3.3 PRINCIPAIS MICROORGANISMOS CAUSADORES DE ITU

A partir da susceptibilidade de uma ITU, até mesmo em casos assintomaticos, a
investigacao e identificacdo do uropatdogeno na regido urogenital por meio da urocul-
tura € intrinseca quanto a conduta clinica (Sachu; Samuel, 2022). Acreditava-se que
o trato urinario possuia esterilidade e nao era colonizado por bactérias em pacien-
tes saudaveis. Entretanto, diversos estudos, principalmente metagenémicos, refutam
essa ideia e considera a ocupacao de bactérias residentes do trato urinario (TU) pelos
géneros Lactobacillus, Corynebacterium, Prevotella, Staphylococcus e Streptococcus.
Desequilibrios na microbiota urogenital podem ocasionar disbiose e consequente-
mente maior vulnerabilidade aos uropatogenos (Neugent et al, 2020).

Os microrganismos mais associados a ITU dividem-se entre bacilos Gram-nega-
tivos (BGN) - principalmente os da familia Enterobactericiae - e cocos Gram-positivos
(CGP). Dentre os BGN, os principais agentes etioldgicos sao: Escherichia coli, Proteus
sp. e Klebsiella sp. Em relacdo aos CGPs encontram-se Staphylococcus saprophyticus,
Enterococcus faecalis e Staphylococcus aureus (Oliveira; Santos, 2018).

Em geral, esses microrganismos ocupam principalmente a bexiga, fixando-se
nessa estrutura a partir de adesinas que garantem estabilidade na superficie da mu-
cosa urotelial (BONO et al, 2022). A aderéncia na regido soma-se com a presenca de
estruturas externas denominadas fimbrias ou pili que sdo compostas por subunidades
proteicas e regido de ligacdo especifica para carboidratos como a manose, por exem-
plo. Em casos de ITU, essa estrutura € um fator de viruléncia importante, principal-
mente nos casos por E. coli (Murray et al, 2022)

A Escherichia coli uropatogénica (UPEC - Uropathogenic Escherichia coli) ¢ o BGN
com maior predominancia como agente etiologico. A estrutura anatdmica da mulher
favorece a maior incidéncia da UPEC em ITU, representando entre 80% a 90% dos casos
(Oliveira; Santos, 2018). Sua patogénese acontece a partir da ascensdo de microrganis-
mos provenientes do trato gastrointestinal para a regido periuretral (Bono et al, 2022).

Os fatores de viruléncia configurados em cada espécie bacteriana interferem
diretamente na dificuldade de acdes terapéuticas eficazes, principalmente em casos
de pacientes nosocomiais e com o desenvolvimento de determinado tipo de multir-
resisténcia a antimicrobianos. Em suma, o fator mais nocivo na fisiopatologia da ITU
associada a cateter é a producao do biofilme. A presenca dessa pelicula inviabiliza a
acao leucocitaria, bem como o mecanismo de acédo do antibidtico por meio de um
processo denominado quorum sensing, isto €, a autoproducdo de uma matriz poli-
meérica extracelular que interage quimicamente entre as bactérias e permite a produ-
cado coordenada do biofilme. Essa interacdo reflete diretamente na alta possibilidade
de resisténcia a antimicrobianos (Klein; Hultgren, 2020).

3.4 ANTIBIOTICOTERAPIA E A RESISTENCIA BACTERIANA

A resisténcia bacteriana é considerada um grande problema de saude publica
que aumenta o indice de morbidade, mortalidade e custos de hospitalizacdo. Em pa-
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cientes geriatricos, o quadro clinico incomum dessas infec¢des torna o diagnostico
dificil, o que leva ao uso excessivo de antibidticos e aumento da resisténcia (Biguenet
et al, 2023; Dos Santos et al, 2018). Algumas espécies bacterianas podem apresentar
resisténcia intrinseca a determinados antibidticos devido a sua capacidade de resistir
a acdo desse farmaco como resultado de caracteristicas funcionais ou estruturais
proprias. A resisténcia a muitos compostos de alguns BGN se deve a incapacidade
desses agentes de penetrar a membrana externa (Teixeira et al, 2019).

Atualmente, os antibioticos mais recomendados para tratamento de ITUs séo
CIP, NIT, AMP e SUT. Dentre os medicamentos descritos, a NIT tem sido o mais uti-
lizado para o tratamento empirico de ITU adquirida na comunidade. Certamente, a
identificacdo do uropatdgeno e a determinacéo do perfil de sensibilidade aos anti-
microbianos é essencial, ja que algumas enterobactérias tem obtido resisténcia aos
B-lactdmicos, carbapenémicos, aminoglicosideos, sulfonamidas e quinolonas, por
meio de diferentes genes que codificam enzimas inativando o antimicrobiano. Des-
se modo, as bactérias pertencentes a essa familia comumente expressam enzimas
B-lactamases codificadas por plasmideos que atribuem resisténcia contra agentes
B-lactdmicos, sendo denominadas de B -lactamases de espectro estendido (ESBL)
(Harassim et al, 2021).

3.5 ESBL

A producao de B-lactamases € o mais importante mecanismo de resisténcia
contra agentes B-lactamicos entre os BGN. As ESBL sdo enzimas que possuem capa-
cidade de hidrolisar penicilinas sem inibidores, cefalosporinas de primeira, segunda,
terceira e quarta geracdo e monobactamicos. Além disso, as bactérias produtoras
de ESBL apresentam resisténcia a outros farmacos que nao séo B-lactamicos, o que
ocasiona um dilema no que diz respeito a terapéutica empregada nesses casos
(Stewart et al, 2020).

Os B-lactamicos sdo caracterizados por apresentar em sua estrutura um anel
B-lactamico fundamental para sua atividade antibacteriana. O seu uso indiscriminado
favoreceu o desenvolvimento da resisténcia bacteriana a esses medicamentos e os
mecanismos de resisténcia abrangem modificacdes estruturais das proteinas ligado-
ras de Penicilina (PLP), alteracdes nos canais de porina especificos responsaveis pela
difusdo do farmaco e producdo de enzimas B-lactamases, codificadas pelo gene
bla, sdo capazes de hidrolisar o anel B-lactamico causando a inativacdo do antibiotico
e ocasionando a falha terapéutica (Farias et al, 2022).

O teste para verificacdo da producao de ESBL e feito pelo método de disco-
-difusdo em Agar Mueller Hinton, onde ¢ utilizado um inibidor de B-lactamase, AMC,
além das cefalosporinas: CPM, CAZ e CRO. A AMC ¢ inserida centralmente no meio
da placa e os outros discos s&o posicionados ao seu redor. E considerado produtor de
ESBL quando ha o aparecimento de uma “zona fantasma” ou alargamento do halo de
inibicdo ao redor da AMC (Neto et al, 2020).
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Ensaios de PCR convencional e PCR em tempo real utilizando iniciadores de
uma ou mais enzimas ESBL foram desenvolvidos e, atualmente, comecaram a ser
utilizados varios formatos multiplex novos para detectar simultaneamente um pai-
nel numeroso de B-lactamases. A pesquisa de ESBL ¢é indicada para confirmacao da
presenca de B-lactamases com a finalidade de controle epidemioldgico e a partir da
pesquisa qualquer resultado para B-lactdmicos, monobactamicos e cefalosporinas
devem ser reportados como resistentes (Procop, 2018).

4 DISCUSSAO

A carater mundial, o estudo Global Burden of Disease (GBD) de 2019 revelou
dentre 87 fatores de risco, com o registro de 369 doencas, um estudo sistematico
com i{ndices relacionados a incidéncia, mortalidade e incapacidade. Em relacdo as
ITUs, mundialmente, foi considerando um aumento de 60,40% de casos em 2019
comparado a 1990, com 236.790 obitos nesse intervalo de tempo. Na América Lati-
na Tropical, que inclui o Brasil, foram registrados 3,54% de mortes em 1990, porém
um acréscimo para 20,99% dentre as outras enfermidades analisadas no GBD. Uma
diferenca de 1745% (Yang et al, 2022).

O boletim epidemiologico de 2021 divulgado pela Secretaria de Vigilancia e Sau-
de evidenciou registros de causas de mortalidades em mulheres entre os anos de 2010
e 2019, A proporcao das causas dos obitos foi registrada em taxa bruta para cada 100 mil
habitantes (valor bruto/100 mil). Os registros constam a evolugao de 14,4/100 mil em
2010 para 26,9/100 mil no Brasil quanto as mortes relacionadas as doengas geniturina-
rias. Em relacdo a idade, as mulheres apresentaram maior taxa de mortalidade por [TUs
a partir dos 50 anos em 2019, mantendo um intervalo de 3,1/100 mil a 4,3/100 mil nas
faixas etarias de 50 a 79. Mulheres acima dos 80 anos apresentam aumento considera-
vel na taxa de mortalidade de ITUS, com registro de 6,0/100 mil. Em relacdo ao Nordeste
a evolucéo foi de 8,6/100mil (2010) para 19,2/100 mil (2019) (Brasil, 2021).

No quesito idade, pacientes acima de 60 anos, independente do indice sociode-
mografico da regido que ocupavam, apresentaram aumento em relacao a incidéncia
de mortalidade e anos de vida associados a incapacidade. Pacientes mulheres possu-
iam aumento da taxa de mortalidade significativo a partir dos 65 anos. A América La-
tina Tropical apresentou um aumento da taxa de mortalidade padronizada por idade,
em uma relacédo percentual de 5,0 por 100.000 pessoas-ano (5,0/100.000) (YANG et
al, 2022). Em estudo publicado por Silva et al (2022), idosos com idade acima de 80
anos foram os mais acometidos por ITU.

De acordo com a literatura, a Escherichia coli é o patdgeno mais incidente em
amostras de pacientes idosos acometidos por ITUs, seguido de outros BGN como Kle-
bsiella pneumoniae, Proteus spp., Acinetobacter Baurmannii e Providencia spp. Aléem
disso, Enterococcus spp. fol 0 microrganismo mais prevalente entre os CGP acome-
tendo, principalmente, idosos do sexo masculino. A alta incidéncia de E. coli descrita
na literatura esta relacionada a sua prevaléncia na microbiota intestinal, como tam-
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bém a presenca de fatores de viruléncia que facilitam a sua adeséo, invasao nas mu-
cosas e evasao do sistema imunologico (Da Silva; Rodrigues; Pinheiro, 2022).

Em pesquisa realizada por Gravey et al (2017), a E. coli apresentou resisténcia
bacteriana significativa aos p-lactamicos AMC e CRO, dentre as bactérias produtoras de
ESBL, a E. colirepresentou 71%. Além disso, as uroculturas realizadas em pacientes com
faixa etaria acima de 65 anos apresentaram mais cepas de enterobactérias produtoras
de ESBL do que as uroculturas realizadas em pacientes com idade entre 18 e 64 anos.

As enterobactérias (E. coli, R mirabilis e K. pneumoniae) encontradas em amos-
tras urinarias de residentes de asilos apresentou aproximadamente 40% maior risco
de resisténcia a AMC, CRO e fluoroquinolonas do que em relacdo a idosos residentes
na comunidade. As E. coli produtoras de ESBLs foram mais prevalentes em amostras
de casas de repouso, enquanto P mirabilis e K. pneumoniae mostrou resisténcia a
NAL e OFX em amostras de casas de repouso (Pulcini et al, 2019).

Em pesquisa realizada por Gajdacs et al (2021), entre as cepas de E. coli, 17.9%
eram produtoras de ESBL, no entanto, a sua proporcédo em pacientes internados apre-
sentou menor prevaléncia em comparacdo com pacientes ambulatoriais, em virtude
de que muitas bactérias incomuns também foram isoladas em numeros significativos
de amostras de pacientes internados. A significancia dos enterococos ndo deve ser
subestimada, pois eles representaram mais de 20% dos isolados e as op¢des de trata-
mento podem ser escassas em casos de resisténcia prolongada.

5 CONSIDERAGCOES FINAIS

A ITU é uma patologia infecciosa que apresenta elevada incidéncia em idosos
pela vulnerabilidade do proprio organismo, presenca de doencgas cronicas € o0 uso de
cateter que torna propicio a contaminacao e, muitas das vezes, reinfeccao. Os dados
encontrados na literatura possibilitaram identificar a Escherichia coli como o principal
patdégeno causador de ITU e o aumento da incidéncia de bactérias multirresistentes
isoladas em amostras urinarias de pacientes geriatricos, decorrente do uso crénico e
excessivo de antibidticos que sdo submetidos.

Com relagdo ao perfil de resisténcia, descrito na literatura, as bactérias mencio-
nadas apresentaram elevada resisténcia as combinacdes de B-lactamicos e inibidores
de B-lactamase, o que valida a importancia da realizacao de triagem para cepas pro-
dutoras de ESBL quando for realizado o antibiograma. Isso destaca a necessidade do
uso correto de antibioticos e a realizacdo de testes de sensibilidade evitando o con-
sumo indiscriminado desses medicamentos, diminuindo a incidéncia de resisténcia
adquirida pelas cepas bacterianas e, consequentemente, pode fornecer beneficios
consideraveis na reducao das taxas de ITU associadas a assisténcia a saude.

Portanto, se torna evidente a importancia da implantacdo de programas de ad-
ministracdo de antibidticos, como também medidas de controle e prevencéo de ITU.
Percebe-se também a caréncia de levantamentos de bases nacionais atualizadas que
relacionam principalmente as taxas de obito com o mecanismo de multirresisténcia
desenvolvido durante a infeccdo urogenital.
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