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As infecgoes do trato urinario (ITUs) es-
tao entre as infecgoes bacterianas mais
comuns em humanos (HOOTON, 2012).
Seqgundo o Center for Disease Control
(CDC), as ITUs sao as infecgoes bacte-
rlanas que mais requerem tratamento
medico e uma das indicacoes mais co-
muns para a prescricao de antimicro-
bianos em mulheres saudaveis (GRUP-
TA, et al., 2011).

A ITU e definida como a infec¢ao de qual-
quer parte do trato urinario, sendo ca-
racterizada pela invasao de bacterias
que colonizam o ostio uretral (FOXMAN,
2014). A maioria das infecgoes envol-
ve a bexiga (ANGER, et al., 2008; Kl, et
al., 2004), causando cistite ou também
chamada de infec¢ao urinaria baixa, que
pode evoluir para pielonefrite, tambem
chamada de infeccao urinaria alta, na
qual existe acometimento renal. As In-
feccoes urinarias altas representam um
quadro mais grave, podendo levar a sin-
tomas sistemicos, bacteremia e ate mes-
mo a um quadro de sepse (CORTES-PEN-
FIELD, 2017).

A ITU também pode ser classificada em
complicada e nao complicada. A ITU
e considerada como nao complicada
quando atinge individuos saudaveis que
nao tenham anormalidades estruturais

ou neurologicas do trato urinario; e é de-
finida como complicada quando esta as-
sociada a fatores que comprometem o
trato urinario ou a defesa do hospedeiro
como: obstrucao urinaria por calculos,
Imunossupressao, presenca de corpo
estranho no trato urinario como cateter
duplo J, retencao urinaria, entre outros.

A coleta de cultura de urina faz parte do
diagnostico das ITUs, sendo sempre re-
comendado a sua coleta nas pielonefri-
tes para posterior adequacao do trata-
mento empirico (GRUPTA, et al., 2011)
e, tambem, e fortemente recomendada
nas ITUs em homens por estarem asso-
cladas a alteragoes anatomicas ou fun-
cionais do trato urinario (CONCIA, 2017).
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O microrganismo mais isolado nas cul-
turas de urina e a Escherichia coli, sen-
do responsavel pela maioria dos casos
de infec¢do urinaria, com a prevaléncia
varlando entre 65% a 95% dos casos
(CORTES-PENFIELD, 2017; MCLELLAN,
2016; FLORES-MIRELES, et al., 2015;
GRUPTA, et al., 2011; LAUPLAND, et al.,
2007; SIERRA-DIAZ, 2019; BRAOIQS, et
al., 2009). Outros patogenos que ficam
atras da E. coli sao Enterococcus spp.,
Staphylococcus saprophyticus, Proteus
spp. e Klebsiella spp.

Alem do conhecimento da etiologia, 0 as-
pecto microbiologico mais importante e
o conhecimento do perfil de suscetibili-
dade aos antimicrobianos, pois somente

com esse conhecimento e possivel fazer
o correto tratamento da ITU. Mas antes
de explanar sobre a resisténcia, € impor-
tante o conhecimento dos principais an-
tibioticos utilizados no tratamento das
ITUs, e nesse caso, focaremos na infec-
¢ao mais comum que é a cistite.

®

Antibioticos utilizados no

tratamento da cistite

O grupo dos B-lactamicos inclui as pe-
nicilinas, cefalosporinas e os carbape-
némicos. Sao antibioticos bactericidas
que atuam na parede celular bacteria-
na. A atividade de cada B-lactamico va-
rla contra os patogenos relacionados
com a ITU, 1sso e devido a producao de

B-lactamases (enzimas que destroem o
antibiotico). A ampicilina e amoxicilina
apresentam boa atividade contra Ente-
rococcus, mas fraca acao contra E. coli
devido a grande quantidade de cepas
que produzem penicilinases, que esta
em torno de 60% (ROCHA, 2012). Da
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mesma forma, o Staphylococcus spp.
apresenta-se mais de 80% resistente a
penicilina pelo mesmo motivo.

A Klebsiella spp. e intrinsicamente resis-
tente a penicilina. As cefalosporinas sao
B-lactamicos mais resistentes a acgao
das B-lactamases, por 1sso apresentam
uma melhor atividade contra os uropa-
togenos, exceto para o Enterococcus. As
cefalosporinas de 12 geragao (ex.: cefa-
lexina) podem ser usadas no tratamento
da cistite, mas a sensibilidade tem varia-
do em torno de 60%, o que torna dificil
Incluir entre as primeiras opgoes para o
tratamento da cistite (NGUYEN, 2020).

As cefalosporinas de seqgunda gera-
¢ao, como a cefuroxima, sao opcoes
mais seguras que as cefalosporinas de
12 geracao, por serem mais resistentes
a B-lactamases, porem, a resisténcia e
de, aproximadamente, 30%, mesmo em
areas de baixo consumo de antibioticos
na comunidade (BHOLA, 2020). As ce-
falosporinas de 32 geragao (ceftriaxona
e ceftazidima) e 42 geragao (cefepima)
so téem formulacao injetavel, inviabili-
zando o tratamento da cistite ambula-
torial. Porem sao antibioticos com alta
atividade contra os uropatogenos, sen-

do a suscetibilidade superior a 90%, mas
usados em casos de isolados resisten-
tes a opgoes orais. Por fim, no grupo dos
B-lactamicos, temos ainda os carbape-
némicos (ertapenem, meropenem e imi-
penem), usados apenas para bacterias
multirresistentes, tambem disponibili-
zados apenas na formulagao injetavel.

Sulfametoxazol/trimetoprim € um an-
tibiotico que interfere no metabolismo
de precursores do DNA bacteriano. Tem
atividade bacteriostatica e, nos ultimos
anos, tem apresentado baixa eficacia
devido a resistencia que pode chegar a
40%, apesar de boa penetracao no sitio
urinario (ROCHA, 2012).

Amicacina e gentamicina sao antibioti-
cos que atuam na sintese de proteinas e
apresentam alta eficacia no tratamen-
to das ITUs devido a boa sensibilidade
e penetracao no sitio urinario, porem,
apresentam apenas a formulacao pa-
renteral.

A nitrofurantoina e um antibiotico de
alta atividade contra os principais pa-
togenos urinarios, cuja sensibilidade
ultrapassa 90%.
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Fosfomicina

A fosfomicina € um antibiotico bacte-
ricida com atividade na formacao de
precursores da parede celular. Tem ati-
vidade contra cocos Gram-positivos
e bacilos Gram-negativo (GELFAND,

1997). Tem alta atividade contra E. coli,
Staphylococcus saprophyticus, Ente-
rococcus spp. Klebsiella spp e Proteus
spp. Em resumo, tem atividade contra
0S principais uropatogenos.

Figura 1. Estrutura molecular da fosfomicina

A biodisponibilidade do trometamol fos-
fomicina varia entre 34 e 58%, (PATEL,
1997). A fosfomicina € excretada nao
metabolizada na urina, por meio da fil-
tracao glomerular (BERGAN, 1993). Apos
uma dose unica de 3 g de fosfomicina
trometamol, as concentragoes maximas
na urina sao atingidas em 4 horas, com
altas concentragoes na urina e no tecido
da bexiga (> 128 mg/L), o que € suficien-
te para eliminar a maioria dos uropato-
genos comuns (SCAGLIONE, 1994).

A maioria dos dados clinicos disponivels
sobre a eficacia da fosfomicina refere-
-se ao tratamento ou prevencgao de ITUs
baixas, principalmente a cistite. As dire-

trizes atuais recomendam a fosfomici-
na para o tratamento inicial de pacien-
tes com cistite nao complicada (GUPTA,
2011). Uma revisao sistematica de 27
ensalos clinicos aleatorizados demons-
trou que a fosfomicina e medicacao efi-
caz, Incluindo subgrupo de mulheres
gravidas, homens e criancgas com cistite
ou outras ITUs baixas (FALAGAS, 2010).
A fosfomicina ja foi comparada com
quinolonas, B-lactamicos, aminoglico-
sideos, nitrofurantoina e sulfonamidas.
Cura clinica e microbiologica, recaidas
e reinfeccoes foram semelhantes para
a fosfomicina e comparadores. Porem,
nesta meta-analise, a fosfomicina fol a
droga com menos eventos adversos.
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Fosfomicina no panorama
de multirresistencia

Com o crescimento da resistencia as qui-
nolonas, sulfas e B-lactamicos de amplo
espectro, a fosfomicina tornou-se uma
opc¢ao mais atraente. Dois perfis de bac-
terias tem favorecido o uso da fosfomi-
cina na atual panorama de multirresis-
téncia, que e o uso em cepas produtoras
de B-lactamases de espectro estendido
(ESBL), que sdo enzimas presentes em
uropatogenos que destroem as peniclili-
nas e as cefalosporinas de 13, 28, 32, e,
ate mesmo, de 42 geragao. Nesses ca-
s0s, a fosfomicina torna-se a unica opgao
oral para o tratamento da cistite. E o ou-
tro perfil sao os uropatogenos produtores
de carbapenemases (KPC, por exemplo).
Em um estudo realizado no nosso hos-
pital em Curitiba, a Klebsiella produtora
de carbapenemases do tipo KPC apre-
sentou suscetibilidade a fosfomicina de
99% (TUON, 2013). Em um estudo ob-
servacional de pacientes com ITU baixa
complicada devido a E. coli produtora de
ESBL, a fosfomicina trometamol oral fol
comparada ao tratamento com carbape-
nem. O sucesso clinico e microbiologico
com fosfomicina e carbapenémicos nao
foi significativamente diferente (SENOL,
2010).

Embora apresente alta sensibilidade
para 0s uropatogenos, a resisténcia a

fosfomicina pode acontecer (FALAGAS,
2018). Enquanto a resisténcia a quinolo-
nas, B-lactamicos e sulfa cresceram sig-
nificativamente, 0 mesmo nao aconteceu
com a fosfomicina.

A resistencia a fosfomicina pode ser
constitucional (como a bactéria de tuber-
culose) ou adquirida, sendo que aadquiri-
da se da por transposons (geralmente em
cocos Gram-positivo como S. aureus e
Enterococcus) ou por plasmideos (geral-
mente em bacilos Gram-negativos como
E. coli e Klebsiella spp.). Foram descritas
cepas resistentes a fosfomicina apos o
Seu uso, mas essas cepas mutantes, nao
apresentam muita viabilidade (RODRI-
GUEZ-ROJA, 2010). Nesta dire¢ao, uma
meta-analise mostrou que a dose unica
de fosfomicina para o tratamento da cis-
tite nao fol associada com a resisténcia
(MICHALOPOULOS, 2011).
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eficazes por 48 horas apds uma dose normal se a depuracéo de creatinina for acima de 10mL/min. Uso na insuficiéncia
hepatica. Nao € necessario 0 ajuste de dose em portadores de doenca no figado. Gravidez e lactacao: Gravidez - O uso de
Traturil pode ser considerado durante a gravidez conforme orientagéo médica. Lactacao - A fosfomicina € excretada no leite
humano em um baixo nivel, portanto, a fosfomicina pode ser usada durante aamamentacéo, depois de uma unica dose oral,
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podendo variar de acordo com a gravidade da doenca € a critério medico. Para infecgoes por pseudomonas, proteus e
enterobacter: 2 envelopes no total sendo 1 envelope a cada 24 horas; profilaxia das infecgoes urinarias apos s intervengoes
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ser administrada 3h antes da intervencéo e a segunda dose 24 horas depois. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO
PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DE RECEITA. Reg. MS n° 1.0118. 0618. APSEN FARMACEUTICA S.A. Traturil_VOT.
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submetidosahemodia
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