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1. Introducio

A formagao tedrica recebida ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) culmina com a realizagdo de um estagio curricular em farmacia comunitaria. Esta é a
oportunidade ideal para os estudantes aplicarem em contexto real os conhecimentos
adquiridos, contactando assim com uma realidade que pode ser a que vao encarar no inicio
da sua carreira profissional.

Considero que ser farmacéutico comunitario é assumir uma profissao desafiante, tendo
esse desafio aumentado significativamente nos Ultimos anos. Todos os dias o farmacéutico é
confrontado com novas situagoes, novos utentes, com novos problemas e diferentes formas
de lidar com eles, o que obriga a que este profissional tenha uma capacidade de adaptagao
enorme a diferentes situagoes, devendo reagir sempre com a boa disposigao caracteristica.

O farmacéutico € um agente de saude, cumprindo-lhe executar todas as tarefas
relacionadas com o medicamento, de modo a contribuir para a defesa da saude publica. A
principal responsabilidade é para com a salide e o bem-estar do doente e do cidadao em geral,
devendo por o bem das pessoas a frente dos seus interesses e promover o direito de acesso
a um tratamento com qualidade, eficacia e segurancga [1].

Nos ultimos anos a crise econdmica que se instalou em Portugal levou a que o
farmacéutico comunitario tivesse também a necessidade de desenvolver competéncias ao nivel
de gestao com mais afinco do que antes, uma vez que para além da sua intrinseca fungao de
promogao da salde publica tenha também que atender a vertente econdémica da farmacia para
que esta se mantenha sempre estavel. Apesar desta mudanga aumentar a polivaléncia e os
conhecimentos do farmacéutico, poe muitas vezes a prova a ética da profissao, e este tem
também que se servir da sua ética profissional no momento de fazer pender a balanca.

Posto isto, apesar da boa preparagao tedrica recebida na Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC), a complementaridade pratica é essencial para um bom
desenvolvimento do estudante. Assim sendo, encarei a oportunidade de estagiar em farmacia
comunitaria como uma otima ferramenta para consolidar conhecimentos adquiridos e
desenvolver inumeras aptidoes.

O meu estagio decorreu no periodo de | de marco de 2017 a 2 de agosto do mesmo ano
na Farmacia das Marinhas, sob a orientagao da diretora técnica da farmacia, a Dra. Maria Raquel
Pedrosa. A farmacia encontra-se localizada na Estrada Nacional |13 Ed. S. Miguel n.° 78 Fragao

B, Marinhas - Esposende.
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No ambito da unidade curricular “Estagio curricular”, elaborei este relatorio, que tem
como objetivo descrever o meu estagio, bem como fazer uma autocritica construtiva ao
mesmo, através duma analise SWOT.

A anidlise SWOT, do inglés Strengths (Forgas), Weaknesses (Fraquezas), Opportunities
(Oportunidades) e Threats (Ameagas), foi projetada, inicialmente para a analise de panoramas
empresariais. Podendo assim avaliar os pontos fortes e fracos da organizagao (internos a
empresa) e as oportunidades e ameagas (externas a empresa), para de forma simples e direta
definir o que ha a melhorar para que a empresa continue a crescer. De seguida, vou explorar
esta ferramenta para da melhor forma descrever e analisar o meu estagio curricular na

Farmacia das Marinhas.

. Analise SWOT

Pontos Fortes

e A equipa da Farmacia das Marinhas

Caracterizo a equipa da Farmacia das Marinhas pela sua competéncia, rigor, boa disposicao
e unido. A equipa técnica da Farmacia das Marinhas é constituida por trés farmacéuticas (a
diretora técnica, a farmacéutica substituta e outra farmacéutica) e um técnico de farmacia. O
facto de parte da equipa ser jovem permitiu uma facil integragao na equipa, pois quem me
acolheu e ensinou conhecia a melhor maneira de o fazer, uma vez que nao ha muito tempo
tinha passado por um processo semelhante. A competéncia e rigor demonstrados por esta
equipa em todas as tarefas fizeram com que tivesse sempre um bom exemplo a seguir,
mostrando-se sempre disponiveis para retirar qualquer duvida que fosse surgindo no contacto
com esta nova realidade. Por fim, a boa disposicao e unido demonstradas por esta equipa
mostrou-me que sao apeténcias que o farmacéutico pode e deve apresentar, uma vez que
além de criar uma relagao saudavel na equipa, permite também uma maior proximidade na
relagao farmacéutico-utente, ja que acabamos por estabelecer uma relagao de confianga que

€ estritamente necessaria, prestando assim um aconselhamento mais eficaz junto do utente.

e Numero reduzido de estagiarios

Ao escolher estagiar numa farmacia fora de Coimbra, permitiu que durante o estagio eu

fosse o Unico estagiario na farmacia. Tratando-se de uma farmacia acolhedora, a Farmacia das
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Marinhas criou todas as condi¢goes para que eu como estagiario me sentisse sempre bem
acompanhado e integrado com a restante equipa. Isso traduziu-se naturalmente num melhor
processo de aprendizagem, dado que um maior acompanhamento e supervisao permitiram
uma resposta pronta a todas as duvidas que foram surgindo, evitando assim ao maximo erros

de BackOffice e no atendimento ao utente.

e Plano de estagio estruturado

Quando o estagiario chega a farmacia encontra uma realidade a qual nao esta habituado,
uma realidade para a qual foi preparado no plano teorico, mas que na pratica é muito diferente.
Por isso o meu percurso durante o estagio curricular foi pensado e elaborado de maneira a
que o conhecimento obtido fosse gradual e faseado. Iniciei o estagio com trabalho de
BackOffice, nomeadamente rececao de encomendas e armazenamento de medicamentos,
nestas tarefas tinha que ter sempre em atengao os prazos de validade dos medicamentos quer
na recegao quer no aprovisionamento onde a regra era “first in, first out” (os com menor prazo
de validade eram os primeiros a serem vendidos). Estas tarefas permitiram uma rapida
familiarizagdo com os produtos da farmacia e o local onde se encontravam, assim como a
associagao do principio ativo ao medicamento de marca.

Foi também o primeiro contacto com o Sifarma 2000® sendo que este se mostrou bastante
intuitivo permitindo assim uma facil adaptagao. Com o decorrer do estagio aprendi também a
fazer a devolugao de produtos para o respetivo armazenista. Esta era feita indicando sempre
o motivo da devolugao (embalagem danificada, fora do prazo, erro no pedido, etc.) e o niUmero
da fatura a qual pertencia o produto. Neste processo eram enviadas juntamente com o
produto a nota de devolugao original e o duplicado, sendo que o triplicado ficava guardado na
farmacia para posterior regularizagao da nota de crédito. Apos este periodo, além de continuar
a rececionar encomendas, comecei a conferir receitas, a medir os parametros bioquimicos e
a visualizar os atendimentos ao balcao, com isto fui-me apercebendo da importancia de
fornecer ao utente toda a informagao sobre os medicamentos no momento da sua dispensa,
nomeadamente a sua posologia, conselhos de utilizagao, promover o uso racional deste e
complementar o tratamento com medidas nao farmacoldgicas. Ao conferir o receituario fui
contactando com os diferentes planos de comparticipagao e a ativagao de excegoes, para que
no momento do atendimento ja me encontrasse familiarizado com estes, e assim reduzir ao
maximo a possibilidade de erro.

Por fim e ap6s uma boa preparagao iniciei o atendimento ao balcao, inicialmente com a

supervisao da farmacéutica substituta, até que com o tempo me tornei autbnomo a executar
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o atendimento ao utente. Face a toda uma variedade de situagoes que me apareceram com o
atendimento ao balcao, considero o atendimento ao utente a parte mais desafiante e ao

mesmo tempo a mais exigente do farmacéutico comunitario.

e Sistema informatico (Sifarma2000®)

A Farmécia das Marinhas utiliza como ferramenta informatica o Sifarma2000°®, este sistema
informatico € comum a todos os computadores da farmacia, permitindo assim que estes
estejam todos interligados. Trata-se de uma ferramenta de trabalho fulcral no dia-a-dia da
farmacia dado que é através do Sifarma2000® que ocorre toda a gestio.

O Sifarma2000® mostrou ser uma ferramenta de trabalho bastante intuitiva e muito
completa dado que é através desta que fazemos as encomendas diarias bem como a gestao de
stocks de todos os produtos da farmacia, permite também um atendimento mais personalizado
e eficiente junto do utente, isto porque no sistema podemos encontrar a medicagao habitual
e os dados do utente se existirem registos anteriores. Para cada medicamento esta ferramenta
indica-nos a sua posologia, reagoes adversas e possiveis interagoes diminuindo assim possiveis
erros. O Sifarma2000® garante também um controlo rigoroso na dispensa de medicamentos
psicotropicos e estupefacientes através do registo dos dados do médico prescritor, do utente
a quem a prescri¢ao é destinada e do adquirente, caso nao seja o mesmo. Este registo permite
um controle apertado destes firmacos o que € muito importante devido a dependéncia e
outros efeitos adversos que podem causar aos seus utilizadores, quer devido a fins improprios
em que muitas vezes sao usados.

O registo dos psicotrépicos tem de ficar arquivado na farmacia durante 3 anos e enviado
ao INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.) até ao dia 8

do més seguinte.

e Sistema Via-Verde do Medicamento

Ao longo do estagio, ao fazer a rececao das encomendas didrias e também no atendimento
ao balcao apercebi-me que certos medicamentos se encontravam constantemente esgotados,
nao permitindo aos utentes o acesso a sua medicacao. O sistema Via-Verde do medicamento
visa combater esse tipo de situagoes. Os armazenistas para medicamentos estipulados mantém
um stock minimo dado o caracter urgente e imprescindivel dos mesmos, estes medicamentos
sO sao disponibilizados para as farmacias quando o pedido é feito pelo sistema Via-Verde. Para
que tal pedido seja feito pelo sistema Via-Verde o utente tem de ter consigo a receita médica

para que o medicamento seja disponibilizado num prazo de 48 horas. Esta medida tornou-se
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muito vantajosa para as farmacias dado que os interesses do utente ficam sempre
salvaguardados quando a medicagao de que necessitam é sempre rateada e quase impossivel
de ter em stock. Com este método a farmacia cumpre a legislagao ao disponibilizar ao doente,

em 48 horas, o medicamento.

e Progsrama Farmacias Portuguesas - Cartao Sauda

A Farmacia das Marinhas é uma das farmacias aderentes ao programa Farmacias
Portuguesas promovido pela Associagao Nacional das Farmacias. Este programa contempla
um cartao de pontos que sao atribuidos pelas compras dos utentes nas farmacias que adiram
ao programa. Todas as compras dao pontos, sendo que as compras dos produtos de venda
livre sao mais pontuadas que as dos medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) onde
apenas € atribuido um ponto. Apds a acumulagao de alguns pontos, o utente pode troca-los
por vales de desconto monetario ou rebater por produtos de um catalogo sazonal.

A Farmacia das Marinhas ao aderir a este programa permite que os seus utentes habituais
usufruam das vantagens do Cartao Sauda e ao mesmo tempo € um elemento diferenciador na
cativacao de novos utentes.

Eu como estagiario também beneficiei com o Cartao Salda ja que me permitiu perceber
toda a gestao inerente ao cartao, como por exemplo, a atribuicao de pontos, rebate de pontos
e troca por vales de desconto, tudo isto era feito através do Sifarma2000®. Outra das utilidades
do Cartao Sauda é os dados pessoais do utente estarem associados ao cartao, o que facilita o
nosso trabalho no momento da emissao da fatura, pois ficam automaticamente preenchidos

com a leitura do cartao.

e Projeto Valormed

A Valormed é uma sociedade sem fins lucrativos que tem a responsabilidade da gestao de
residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso (Valormed, Sociedade Gestora de
Residuos e de Embalagens e Medicamentos, Lda.) [2]. Esta sociedade tem nas farmacias o
principal parceiro, quer como ponto de recolha, quer como local de consciencializagao da
populagao para esta causa. A Farmacia das Marinhas disponibiliza este servigo para os utentes,
permitindo também aos seus estagiarios conhecer mais uma forma de interven¢ao das
farmacias na populagao, e neste caso, no meio ambiente. Assim fiquei a conhecer o papel do
farmacéutico comunitario neste ciclo, que para além da sensibilizagcao da populagao (onde tem
um papel chave pela sua proximidade com o utente), o farmacéutico tem que recolher os

residuos num dispositivo préprio para o efeito, quando este se encontra cheio, pesa-se o
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dispositivo e preenche-se uma folha de registo para que este seja recolhido por um

armazenista com que a farmacia trabalhe.

e Sistema da Receita Eletronica

No presente, as receitas eletronicas representam a maior parte do bolo do receituario
mensal da farmacia. A receita Eletronica pode apresentar-se de duas maneiras, receita
eletronica sem papel ou receita eletronica informatizada.

A receita eletronica sem papel é facultada por mensagem no telemovel, impressa em papel
ou obtida pelo cartao cidadao. Para aceder a esta através da mensagem basta retirar o nimero
da receita, o codigo de acesso e o mesmo acontece.

A receita eletronica informatizada tem a medicagao descrita, no maximo sao 4 embalagens
de medicamentos diferentes ou 2 embalagens do mesmo medicamento, a excegao das
unidoses. Para acedermos a esta basta passar o leitor 6tico pelo nimero da receita e codigo
de acesso. A introdugao deste tipo de receitas apresentou uma série de vantagens face a
receita manual em papel, uma vez que com o seu uso a ocorréncia de erros por ma
interpretagao da escrita do médico prescritor deixou de existir e ao introduzirmos a receita
no Sifarma2000® este remete-nos logo para a medicagio que é possivel ceder ao utente, indica
e calcula automaticamente os valores para o plano de comparticipagao e indica a posologia
para cada medicamento. Ja durante a venda ao fazermos a verificagao da dispensa (ferramenta
presente no Sifarma2000®), permite saber se os produtos que selecionamos estio de acordo
com a prescrigao. Isto faz-se através da leitura do cdédigo CNP (Codigo Nacional de Produto),
porque cada produto tem um codigo CNP especifico. Se as quantidades e codigos CNP
estiverem certos isso € indicativo de uma venda segura e sem erro. Outra vantagem evidente
€ a receita eletronica estar ativa enquanto o prazo de validade desta ¢ valido, terminando o
prazo de validade de toda a medicagao presente na receita ja nao conseguimos aceder a esta.
Outra mais-valia apresentada por este tipo de receita é o utente poder dirigir-se a farmacia e
levantar apenas a medicagao que ache necessaria ou pertinente, isso traduz-se numa redugao
da despesa para o utente e evita o desperdicio. Com este tipo de receita o utente tem a
oportunidade de dirigir-se a diferentes farmacias na procura da satisfagao da prescricao.

A receita eletronica sem papel traz beneficios ecologicos e financeiros através da
diminuicao do consumo de papel e tinteiros tanto para quem emite a receita como também
para a farmacia. Trata-se também da simplificacao dos processos de conferéncia e faturagao

ao nivel da farmacia.
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e Avaliagdo de pardmetros biologicos

A Farmacia das Marinhas dispoe aos seus utentes a possibilidade de estes avaliarem os seus
pardmetros biologicos tais como pressao arterial, altura e peso. A farmacia ao disponibilizar
este tipo de servicos a populagdo aumenta o seu nimero de utentes e estes podem de uma
forma acessivel rastrear possiveis problemas de salide ou controlar os ja existentes. Eu como
estagiario também sai a ganhar dado que ao fazer este tipo de avaliagoes permitiu-me intervir
no sentido de incutir nos utentes um estilo de vida saudavel de maneira a que estes tenham
uma melhor qualidade de vida. Serviu também para consolidar conhecimentos em dreas
terapéuticas muito frequentes na farmacia comunitaria, como por exemplo a hipertensao

arterial e a obesidade.

e Heterogeneidade de utentes

A Farmacia das Marinhas localiza-se numa zona balnear e é também o local de passagem
dos peregrinos rumo a Santiago de Compostela quando estes escolhem o caminho Portugués
da Costa, estes dois fatores conjugados leva a que a farmacia receba diariamente utentes de
todas as faixas etarias e nacionalidades. Do ponto de vista do estagidrio, esta heterogeneidade
de utentes permite encarar uma diversidade maior de situagdes, uma vez que os
produtos/conselhos que os jovens procuram sao tendencialmente diferentes dos
produtos/conselhos procurados por um utente mais idoso, permitindo assim uma maior

preparagao para responder a diferentes situagoes/necessidades no futuro.

Pontos Fracos

e Preparacio de medicamentos manipulados

A grande diversidade de medicamentos no mercado, em varias dosagens e apresentagoes
farmacéuticas, transformou este servico em algo muito pouco procurado pelos utentes.
Acrescendo o reduzido rendimento financeiro em que este servico se traduz levou a que
muitas farmacias deixassem de prestar este servico. A Farmacia das Marinhas neste tipo de
situagoes delega a Farmacia dos Clérigos a preparagao de medicamentos manipulados, sendo
o mais sensato a fazer uma vez que em cinco meses de estagio apenas me deparei com uma
situagao em que era necessario a preparagao de um medicamento manipulado. O facto de nao
ter tido a oportunidade de preparar um medicamento manipulado durante o estagio leva a
que este tenha sido um ponto fraco do mesmo, dado que é uma tarefa do farmacéutico

comunitario que nao aprendi a executar.
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e Reduzido stock de medicamentos

Atualmente, devido a crise econdmica houve a necessidade de as farmacias melhorarem a
sua eficiéncia no controlo de custos, isto levou a uma reducao controlada e acentuada de
stocks nos medicamentos com menor rotatividade. Isto significa ter dinheiro “parado” nas
gavetas de acondicionamento e dada a logistica praticada pelos armazenistas € possivel obter
o medicamento desejado em poucas horas. Contudo nao evitou que em algumas situagoes no
momento de dispensar a receita a farmacia nao tivesse o medicamento pretendido pelo utente,
o que levava a que o utente tivesse que voltar uma segunda vez ou procurar uma outra

farmacia, sendo neste caso menos uma venda realizada.

e Administracao de vacinas e de medicamentos injetaveis

A Farmacia das Marinhas disponibiliza aos seus utentes a possibilidade de administragao da
vacina da gripe, ja a administragao de outras vacinas nao incluidas no Plano Nacional de
Vacinagao (PNV) e medicamentos injetaveis nao se realiza na farmacia, sendo os utentes
encaminhados para a Cruz Vermelha ou Centro de Saude que se encontram nas proximidades.
Dado que o meu estagio se realizou de margo a agosto e a administragao da vacina da gripe
ocorre entre setembro e marg¢o nao houve a oportunidade de presenciar a administragao da
vacina da gripe, nem de efetuar a sua administragao por nao ter formagao para tal. Posto isto,
considero um ponto fraco do meu estagio pois trata-se de uma valéncia da farmacia que eu

nao executei.

Oportunidades

e Formacgoes

Frequentemente é dado ao farmacéutico comunitario a possibilidade de estar presente em
formagoes promovidas por laboratérios Farmacéuticos. Felizmente, na Farmacia das Marinhas
essa oportunidade é transversal aos estagiarios. Por isso, durante o meu estagio tive
oportunidade de assistir a uma formacao promovida pela Bial, na qual falaram sobre o
antibiético Clavamox ES® em xarope e o seu uso especifico em tratamentos de otites médias
agudas e pneumonias em criangas a partir dos 3 meses de idade até aos 40Kg (quilograma),
dado que a partir dos 40Kg ¢ atingida a dosagem de um adulto. Tive também a oportunidade
de assistir a uma formagao sobre protecio solar promovida pela BioDerma® e uma outra
sobre solucoes inovadoras de extracao mecanica do leite materno e a sua conservagao

promovida pela Medela. Todas estas formagdes foram um bom complemento ao meu
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desenvolvimento enquanto profissional de satude, permitindo assim que o meu atendimento

aos utentes pudesse ser mais eficaz e confiante.

e Desenvolvimento da vertente social e humana da profissao

Ja de si a profissao de farmacéutico comunitario tem uma vertente social e humana muito
vincada. O contacto didrio com um elevado niumero de pessoas, todas elas com diferentes
formas de pensar, de agir e de reagir aos conselhos prestados faz com que o farmacéutico
comunitario deva analisar a pessoa que tem a sua frente e adequar a sua abordagem/linguagem
de maneira a ganhar a sua empatia e confianga. Todas estas vivéncias diarias contribuiram para
o meu desenvolvimento profissional e humano, uma vez que ao estarmos dispostos a moldar-
nos consoante a situagao ou pessoa que nos surge no caminho permite o estabelecimento de

uma relagao empatica e proficua.

e Promogao do bem-estar e saude na populagao

O farmacéutico comunitario dado a sua proximidade com a populagao deve promover
nesta um estilo de vida saudavel preservando assim a salde publica. Eu, durante o estagio
tentei prestar junto do utente os melhores conselhos, mostrando que pequenas alteragoes no
dia-a-dia trariam grandes beneficios em termos de saude. Alertava para a necessidade da
redugao do consumo de sal, gorduras, agucar, alcool entre outros, e que a sua substituigao
por ervas aromaticas, adogante, stevia e sumos naturais de baixo valor calérico trariam ganhos
de saude significativos. A pratica de exercicio fisico regular era também fomentada junto do

utente, afim de este verificar diferengas assinalaveis na sua saide num curto espago de tempo.

e Aplicacio dos conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do curso

Os estudantes do MICF recebem durante quatro anos e meio uma formagao tedrica muito
completa e muito Util para a sua vida profissional. Porém, quando chegamos ao mundo do
trabalho, apercebemo-nos realmente que a teoria é apenas uma parte do saber e que a parte
pratica nao deve ser descurada. A oportunidade de realizar um estagio curricular de final de
curso permite por em pratica muito do que aprendemos durante o curso, e ter uma percegao

do que nos espera no mercado de trabalho.
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Ameacas

e Tentativa constante de aquisicio de MSRM sem prescrigdo médica

Um dos obstaculos com que me deparei no meu estagio foi a tentativa constante de
aquisicao de MSRM por utentes que nao tinham prescrigao médica para tal. A maior procura
regista-se em antibioticos (uma vez que se ja foram tratados com um antibidtico para uma
determinada situagao, pensam que podem repeti-lo sempre que os sintomas se repetem),
benzodiazepinas ou psicotropicos. Como se trata de medicamentos com pregos baixos, mais
vontade tem o utente em adquiri-los sem receita, esquecendo como € importante para a sua
salde que este seja avaliado por um médico.

Nestes casos a equipa da farmacia vincou o quao importante € a ética profissional e que
esta se sobrepoe a vertente econdmica da farmacia, uma vez que em caso algum posso ceder
este tipo de medicagao sem o utente estar acompanhado da sua receita médica. Penso que
uma boa medida para combater este tipo de situagoes seria colocar o prego destes
medicamentos ao mesmo nivel dos Antidiabéticos Orais cujo PVP (Prego Venda ao Publico)
ronda os 50 euros, e uma vez com receita médica o utente paga apenas uma pequenissima
parte desse valor. Isso faria com que o utente recorra sempre a um médico para avaliar o seu
estado de saude antes de tentar adquirir um antibidtico, benzodiazepina ou psicotrépico por
vontade proépria, e que todos os profissionais tivessem a consciéncia de que ha produtos cujo

o abuso trara problemas graves de saude publica no futuro.

e Atualizacio de precos/comparticipacoes dos medicamentos

Os medicamentos sofrem trimestralmente alteracoes no prego ou no valor da
comparticipagao por parte do Servico Nacional de Saude (SNS), o que gera desconfianga e
mau estar no utente, dado que para um mesmo medicamento o valor a pagar agora ¢é diferente
do valor pago na ultima compra [3]. Nos como farmacéuticos tentamos explicar que esta
alteragao do valor é imposta pelo SNS, e que é comum a todas as farmacias, contudo ha
utentes que nao aceitam isso como explicagao causando algum constrangimento na relagao

farmacéutico-utente [3].

e |nformacio sobre o preco do medicamento na guia de tratamento

Na guia de tratamento ao utente existe uma informagao que diz “esta prescri¢ao custa-lhe
no maximo X €”. Esta informagao apesar de dizer “no maximo”, refere-se ao preco dos 5
medicamentos genéricos mais baratos do mercado, que muitas vezes ja nem se encontram

comercializados, estao constantemente esgotados ou nao sao comercializados por nenhum
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dos armazenistas habituais. Esta informagao levanta muitas vezes problemas desnecessarios,
pois quando é comunicado ao utente o valor a pagar pelo medicamento gera-se nele uma
sensagao de desconfianga que nada favorece o farmacéutico e a farmacia. Mesmo que esta
informagao exista, esta deveria ser reformulada para bom portugués, substituindo “no

maximo” por “no minimo”.

e Dificuldade na interpretagcao de receitas manuais

Durante o estagio uma das maiores dificuldades encontradas foi por inumeras vezes a
interpretagao de receitas manuais. Atualmente, a maior parte das receitas ja nao € manual,
porém, em casos como o prescritor fazer menos de 40 receitas por més, faléncia informatica,
inadaptagao do prescritor ou em caso de prescricao no domicilio, o médico ainda pode
prescrever manualmente. Quando surgem estas receitas na farmacia, muitas vezes ou estao
incompletas (nao referindo a dosagem do medicamento, ou a quantidade de unidades na
embalagem) ou estao ilegiveis. Este tipo de situagoes é um grande obstaculo a pronta dispensa

da terapéutica correta aos utentes.

e |ntervalo entre as unidades curriculares de Farmacologia e o Estagio

A distancia de tempo que decorre entre as unidades curriculares Farmacologia | e
Farmacologia Il e o estagio curricular é de dois anos, isso leva a que em alguns casos o nome
dos principios ativos, os seus mecanismos de agao, interagoes com outros medicamentos e
efeitos adversos caiam no esquecimento. Uma das formas de contrariar isto seria haver uma
pequena alteragao no plano de estudos de maneira a aproximar estas duas unidades
curriculares do estagio curricular. Penso que com esta medida os estudantes da FFUC sairiam

beneficiados.

e Dificuldade no aconselhamento na area de dermocosmética e produtos veterinarios

Na farmacia comunitdria existe uma diversidade enorme de produtos, o que faz com que
o farmacéutico tenha um desafio muito grande para se manter atualizado sobre os produtos
da farmacia, o que implica estar sempre atualizado em diversas areas do saber. Durante o
estagio as areas em que senti maior dificuldade em fazer o aconselhamento correto ao utente
foram na area da dermocosmética e nos produtos veterinarios. Penso ser muito importante
ter uma formagao mais eficaz nestas duas areas, porque muitas das vezes temos que aprender
[ ” /4 7. . o e~ .
no terreno”, o que nem sempre é a melhor pratica. Na minha opiniao deveria ser reformulada

a forma como estas duas tematicas sao abordadas ao longo do curso, focando mais na
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aplicabilidade destes produtos no “mundo real” e nao tanto na farmacocinética e
farmacodindmica como é o caso dos produtos veterinarios. Na Farmacia das Marinhas
mostraram-me que um atendimento profissional, esclarecedor e correto nos produtos destas
duas areas sao a base e um fator diferenciador para um cidadao escolher dirigir-se a farmacia
quando pretende adquirir este tipo de produtos em vez de um local de venda livre como é o
caso das parafarmacias. Uma boa formagao nestas duas areas permite uma maior saida deste
tipo de produtos, o que constitui uma fonte de rendimento extra para as farmacias, tornando-
as mais estaveis e competitivas.

A meu ver, no inicio de janeiro antes de se iniciar o estagio curricular seria benéfico ter
quinze dias intensivos de formagao na area da dermocosmética e de produtos veterinarios,
sendo que estas formagoes deveriam ser dadas por farmacéuticos comunitarios com uma vasta
experiéncia, pois ninguém melhor que eles para nos mostrar qual a melhor abordagem a fazer

ao utente e quais os produtos corretos a indicar para cada situagao.

e Falta de informacgao da populagao em geral sobre os medicamentos genéricos

Um dos maiores obstaculos que encontrei e surpreendeu-me bastante foi a desinformagao
dos utentes em relagao aos medicamentos genéricos.
Deparei-me com varias situagoes, tais como:

o Utentes que nao faziam ideia da quantidade de genéricos disponiveis no
mercado;

o Utentes que faziam “propaganda” para outros utentes nao tomarem genéricos
porque estariam a ser cobaias para estudar o perfil de reagoes adversas do
medicamento;

o Utentes que duvidavam da qualidade dos genéricos dado o prego muito baixo

destes ap0s ser aplicado o sistema de comparticipagoes.

O farmacéutico deve perceber estas duvidas e ser o primeiro a combater esta
desinformacao sobre os medicamentos genéricos junto dos seus utentes, dado que utentes
bem informados facilitam a promoc¢ao da saude publica. Em alguns casos o facto de promover
a toma de medicamentos genéricos em vez do medicamento de marca, permitiu ao utente
levar toda a medicagao que necessitava e nao apenas parte desta por nao ter disponibilidade
financeira para tal. Para mim como estagiario € muito gratificante poder aconselhar e atuar

neste tipo de situagoes.
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Il. Casos Clinicos

Caso Clinico n° |

Uma utente do sexo feminino, dirigiu-se a farmacia com o intuito de acalmar a tosse que
tinha. Tentei entao, junto da utente perceber através de uma série de perguntas qual era o
tipo de tosse que apresentava e se haveria também inflamagao da zona da garganta, dores de
corpo ou sintomas alérgicos associados, pelo que a resposta foi negativa. Apos confirmar que
se travava apenas de uma tosse com expetoragao facil de expelir e que a utente nao era
asmatica nem possuia qualquer outro problema respiratério aconselhei a toma de Ambroxol.
O Ambroxol, um fluidificante expetorante iria ajudar a libertar a expetoragao que o utente

tinha e como medida nao farmacolégica aconselhei a ingestao de liquidos.

Caso Clinico n° 2

Uma utente do sexo feminino dirige-se a farmacia a pedir ajuda pois sofreu uma
queimadura no brago ao cozinhar e que mesmo estando a usar Betadine® nio via melhorias.
Apos analisar o brago percebi que a area da queimadura era pequena e tratava-se de uma
queimadura de |° grau, perguntei também a utente se esta sofria de doenga cardiaca, asma ou
problemas gastricos, ao qual a resposta foi negativa. Assim sendo, aconselhei a utente a levar
a pomada Bacitracina Zimaia® aplicando duas vezes ao dia e Ibuprofeno 400mg em
comprimidos, sendo que a toma é de um comprimido de oito em oito horas entre 3 a 5 dias
apos as refeicoes. A aplicacio de uma quantidade generosa de Bacitracina Zimaia® na area
afetada iria impedir o desenvolvimento de infecao dado que esta tem na sua constituicao uma
pequena quantidade de antibidtico e favorecer a cicatrizagao dado que é rica em vitamina A
para além dos excipientes gordos que contribuem também para o restauro do filme lipidico.

A toma do |buprofeno permitia uma diminui¢ao da dor e da inflamagao.

Caso Clinico n° 3

Um senhor dirigiu-se a farmacia com uma prescricio médica de um antibiotico
(Amoxicilina 875mg + Acido Clavulanico 125mg). Apds conversa com o utente, verifiquei que
em outras situagdes em que o utente necessitou de tomar um antibiético desenvolveu
situagoes de diarreia. Expliquei ao senhor que este é um efeito adverso que algumas pessoas

desenvolvem com a toma de antibioticos, uma vez que estes podem destruir as bactérias da
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flora intestinal. No sentido de prevenir esta situagao, aconselhei ao utente um complexo de
probidticos, o Omnibiotic®, em carteiras. Aconselhei o utente a tomar uma carteira por dia,
durante os 8 dias da toma do antibiotico, pelo que o complexo ajudaria a equilibrar a flora

intestinal do doente, prevenindo as agressdes a mesma associadas a toma do antibiotico.

V. Conclusao

Apos os 5 meses de estagio realizados na Farmacia das Marinhas, muito tenho a agradecer
a toda sua equipa pela 6tima rece¢ao e acompanhamento prestado. Com a realizagao deste
estagio foi possivel perceber toda a dinamica existente numa farmacia, para garantir o seu bom
funcionamento. O desafio maior foi o contacto com o utente, mas também o mais proveitoso,
uma vez que a cada dia deparava-me com novas situagoes, sendo necessario dar uma otima
resposta pois na Farmacia das Marinhas havia sempre a preocupagao com o bem-estar e
satisfagao do utente. Assim, para além do conhecimento cientifico e farmacolégico, saber
comunicar com o utente e ouvir o que este tem a dizer é essencial para que sejam prestados
os melhores cuidados, sempre tendo em conta o uso correto e racional do medicamento.
Posso afirmar que este estagio permitiu consolidar a boa formagao recebida na FFUC e um
grande crescimento a nivel pessoal, sabendo, porém, que a aprendizagem sera constante
porque a profissao que escolhi assim o exige.

Para terminar, espero que a analise que fiz da minha experiéncia como estagiario seja
proveitosa para melhorar a experiéncia de outros estudantes, melhorando cada vez mais a

qualidade dos farmacéuticos formados na FFUC.
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Resumo

As infecoes do trato urinario (ITU), sao a segunda infegdo mais comum nos seres
humanos. A grande maioria das ITU é causada pela presenga de Escherichia coli (E. coli) no trato
urinario.

A incidéncia e a gravidade das ITU dependem nao so6 de fatores da bactéria, mas também
de fatores do hospedeiro. Alguns dos fatores de viruléncia da E. coli mais bem descritos
incluem adesinas, flagelo, capsula, toxinas e sideroforos, que sao essenciais para a adesao,
invasao, colonizagao e sobrevivéncia da E. coli no trato urinario. No caso de fatores de risco
do hospedeiro incluem-se por exemplo idade, sexo, comorbidades, alteragoes genéticas entre
outros.

Atualmente a escolha da terapéutica para as ITU é sobretudo empirica e existem varios
antibioticos que podem ser considerados uma opgao, como trimetoprim-sulfametoxazol
(sulfonamida), quinolonas, antibidticos B-lactamicos ou aminoglicosideos. Contudo e tendo em
conta o enorme aumento das resisténcias bacterianas a estas classes de antibioticos,
atualmente para o tratamento empirico de cistites nao complicadas, as melhores opgoes
parecem ser a fosfomicina ou a nitrofurantoina.

Tendo em conta a elevada prevaléncia de ITU e de resisténcias a antibidticos, uma boa
estratégia € apostar na prevencao. Esta prevencao pode incluir medidas nao farmacolodgicas
e/ou medidas farmacoldgicas, sendo que o cenario ideal seria a descoberta de uma vacina eficaz
e segura contra este tipo de infegcoes. Apesar dos esforcos ainda nao se conseguiu desenvolver
uma vacina eficaz contra as ITU. Contudo, no mercado portugués temos disponivel um
imunoestimulante (Uro-Vaxon) que demonstrou ser eficaz e seguro a diminuir as ITU

recorrentes.

Palavras-chave: Escherichia coli; Infegoes do trato urinario; Fatores de viruléncia; Populagoes

de risco; Resisténcias a antibidtico; Vacina.
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Abstract

The urinary tract infections (UTI), are the second most frequent infection in humans.
Being, the presence of Escherichia coli (E. coli), in the urinary tract, the main cause of UTI.

The incidence and severity of UTI are dependent of bacterial and host factors. Adhesins,
flagellum, capsule, toxins and siderophores, are some of E. coli virulence factors, that are
essential for E. coli adhesion, invasion, colonization and survival in the urinary tract. The host
risk factors include age, sex, comorbidities, genetic alterations, among others.

Nowadays, the treatment of UTI is mainly empirical and several antibiotics can be
considered, namely trimethoprim-sulfamethoxazole (sulfonamide), quinolones, B-lactam
antibiotics or aminoglycosides. However, considering the high levels of bacterial resistance,
fosfomycin or nitrofurantoin are the best option to treat uncomplicated cystitis.

Taking in consideration the high prevalence of UTIl and the high levels of bacterial
resistance, prevention should be the focus, when managing this disease. This prevention could
be accomplished by behavioral, antibiotic and or non-antibiotic measures. The ideal is to
discover an effective and safe vaccine against UTIl. Despite the efforts of the scientific
community this goal was has not yet been accomplished. However, an immunomodulator
(Uro-Vaxon), that proved to be safe and effective to reduce recurrent UTI, is available in

Portugal.

Keywords: Escherichia coli; Urinary tract infections; Virulence factors; Risk populations;

Antibiotic resistance; Vaccine.
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1. Introducio

As infegoes do trato urinario (ITU) sao caracterizadas pela presenca de qualquer bactéria
patogénica em qualquer parte do sistema urinario, e sao o segundo tipo de infegao bacteriana
mais comum nos seres humanos [I, 2], depois das infegoes do trato respiratorio [3].
Anualmente sao referenciados mais de 150 milhoes de casos a nivel mundial, o que representa
enormes custos economicos e sociais, ja que o diagnostico e tratamento destas infegoes tem
um custo associado superior de 6 bilices de ddlares por ano [I], para além disso sao um
importante fator de morbilidade na populagao, impactando a qualidade de vida dos doentes
[4].

Diferentes bactérias Gram-negativas podem estar diretamente implicadas nas ITU como a
Escherichia coli (E. coli), bactérias da espécie Proteus, Klebsiella ou Enterobacter. Contudo o maior
agente etioldgico deste tipo de infegao tanto a nivel hospitalar como comunitario é a E. coli
uropatogénica (ECUP) [5], que apresenta uma prevaléncia superior a 80% de todos os casos
reportados a nivel comunitario e cerca de 50% dos casos a nivel hospitalar [6]. Sendo que a
nivel hospitalar, nos servigos de psiquiatria, geriatria e reabilitagao, as ITU sao a principal
infecao adquirida a nivel hospitalar e nos servicos de medicina, cuidados intensivos e de
genecologia e obstetricia sao a segunda infecao mais frequentemente adquirida a nivel
hospitalar [7]. Estas ITU podem causar diferentes manifestagoes clinicas, dependendo do local
principal da infecao e da sua gravidade, como bacterilria (na urina), cistite (na bexiga),
pielonefrite (no rim) ou urosepsia (no sangue) [8]. Enquanto a cistite normalmente é resolvida
sem deixar sequelas, a pielonefrite e a urosepsia sao manifestagdoes mais graves podendo
mesmo culminar com a morte do doente [3, 9]. As ITU podem também ser classificas em
complicadas ou nao complicadas [10], o que é dependente de fatores do hospedeiro, da
bactéria e da via de disseminacao bacteriana [10]. As ITU nao complicadas, tipicamente afetam
pessoas imunocompetentes e nao apresentam anormalidades funcionais e estruturais no trato
geniturinario [ 1], este tipo de infegoes raramente causa danos severos e sao facilmente
tratadas empiricamente com antibioticos e eliminadas pela defesa imune do organismo [2].
Por outro lado, as ITU complicadas estao associadas a pessoas que tenham anormalidades no
trato urinario ou doentes imunodeprimidos [12]. Juntos, estes fatores comprometem o trato
urinario, aumentando assim o risco de aparecimento de complicagdes sérias, como falha renal
[9]- As ITU nao complicadas sio normalmente monomicrobianas, enquanto as ITU
complicadas é possivel encontrar um espectro mais alargado de bactérias presentes na urina

dos doentes [13]. Este sistema de classificagao inclui ainda as ITU associadas a cateteres, que
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sdo a causa mais comum de infegoes secundarias da corrente sanguinea [12], e as ITU
recorrentes, definida por trés ITU por ano ou duas ITU nos ultimos 6 meses [I 1, 13].

Tendo em conta a grande prevaléncia das ITU provocadas pela E. coli, e consequentes
custos econdémicos, humanos e sociais elevados deste problema de saude publica o objetivo
deste trabalho é resumir os conceitos gerais associados a esta doenga, focando sobretudo nos
fatores da bactéria e do hospedeiro que condicionam ou facilitam o desenvolvimento de ITU,
assim como diferentes estratégias para a gestao, o tratamento e a prevencao das ITU

provocadas por E. coli.

Il. Escherichia coli

A E. coli é um bacilo Gram-negativo, da familia Enterobacteriaceae, € um anaerodbio
facultativo, nao esporulado, que pode ser encontrado frequentemente na flora intestinal
humana e de outros mamiferos [10, 14].

Existem varias estirpes diferentes de E. coli, que podem ser classificadas em diferentes
patotipos tendo em conta a sua capacidade de provocar diferentes doengas [15]. Os patotipos
incluem por exemplo patogenos intestinais e E. coli extraintestinal patogénica (ECExP) que
pode ser responsavel por diversas doengas como ITU, septicemia, meningite neonatal e
infecoes do trato respiratorio [8, |5]. Estas estirpes de ECExP para além de nao causarem
doengas no trato gastrointestinal constituem, cerca de 20%, da flora intestinal dos individuos
saudaveis [8]. Ou seja, as estirpes de ECUP sao um grupo heterogéneo de ECExP [I I]. Estas
estirpes de ECExP encontram-se em condicoes normais no trato gastrointestinal e sao
responsaveis pelo aparecimento de ITU, quando se deslocam para a bexiga através da
colonizagao da uretra, e para o rim através da colonizagao dos ureteres [3], num processo
conhecido como auto-infegao [9]. Em casos mais graves as bactérias podem passar através de
tubulos e capilares renais para a corrente sanguinea [16]. De forma resumida a ECUP apos
atingir a bexiga liga-se as células epiteliais da bexiga através de adesinas. Numa fase seguinte
estas bactérias podem entrar no citoplasma das células da bexiga e apos replicagao formarem
coldnias intracelulares. O sistema imune do hospedeiro consegue eliminar algumas destas
coldnias através da esfoliagao de células da superficie da bexiga através da urina. Contudo as
bactérias que resistem as defesas do hospedeiro podem formar um biofilme ou adquirir uma

forma mével, disseminarem-se através do limen da bexiga e ascenderem até ao rim (Figura )

[11].
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Figura |: Patogénese das infegdes do trato urinario. (Adaptado de Flores-Mireles et al, (2015) [12])

Contudo para colonizarem com sucesso estes novos ambientes, distintos da flora
intestinal, as ECExP precisam de se adaptar. Por isso mesmo, as ECExP tém caracteristicas
distintas da E. coli que se encontra normalmente na flora intestinal, estas diferengas prendem-
se sobretudo com um aumento dos fatores de viruléncia [17].

As diferengas no fenétipo das varias estirpes de E. coli sao um reflexo das diferengas
genéticas entre as diversas estirpes de E. coli. O genoma das estirpes de E. coli pode variar de
tamanho entre 4,6 a 5,6 Mb e é composto por duas fragdes, um nucleo de genes comum e um
pool genético flexivel que é especifico de cada estirpe. Neste pool genético flexivel encontram-
se normalmente os genes que codificam para fatores de aptidio especificos e também os
fatores de viruléncia, no caso das estirpes patogénicas [8]. O genoma da E. coli estd em

constante evolucao e reflete a interagao entre o genoma e as pressoes de selecao do meio
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em que a bactéria se encontra. Estas alteragoes no genoma sao também responsaveis pelo
aparecimento de diferentes estirpes de E. coli [8].

A E. coli pode ainda ser classificada em diferentes classes filogenéticas tendo em conta as
suas semelhangas genéticas, nomeadamente A, Bl, B2, C, D, E e F [2, |5]. As estirpes
uropatogénicas normalmente pertencem ao grupo B2 e menos frequentemente ao grupo D
[2, 1], enquanto as estirpes comensais pertencem mais hormalmente ao grupo A e Bl [2].
O:s isolados do grupo filogenético B2 tendem a apresentar mais fatores de viruléncia e, em
geral, menos genes de resisténcia. Por outro lado, os isolados do grupo A sio menos
virulentos, mas mais resistentes [18].

As estirpes de ECUP também podem ser classificadas tendo em conta os antigénios, O
(somatico), K (polissacarideo capsular) e H (flagelar), sendo que ha uma elevada prevaléncia

dos antigénios OI, O2, O4, 06, O7, 08, O16, OI8, O25, e O75 nas estirpes de ECUP [19].

Fatores de viruléncia

A capacidade da E. coli produzir ITU depende de um equilibrio entre as defesas imunes do
hospedeiro e da presenca de diferentes fatores de viruléncia nas bactérias [20], como por
exemplo adesinas, capsulas, toxinas e sideroforos, entre outros [21]. Estes fatores de
viruléncia facilitam a adesao, a invasao, a colonizagao e a sobrevivéncia da ECUP no trato
uroldgico [22], permitem também que a bactéria escape aos mecanismos de defesa do
hospedeiro e/ou estimular uma resposta inflamatéria do hospedeiro [23] e podem ser
transferidos através de elementos genéticos como plasmideos, transposons, bacteriofagos ou
ilhas de patogenicidade [ 1]. Os diferentes fatores de viruléncia trabalham em conjunto para
promoverem a infegao e podem ser ativados e desativados durante a evolugao da infegao [20].

ApOs atingir o trato urinario a E. coli tem de ultrapassar varios mecanismos de defesa antes
de conseguir colonizar eficientemente o trato urinario: estes mecanismos de defesa incluem a
forga mecanica do fluxo urinario, substancias antimicrobianas na urina produzidas e secretadas
pelas células epiteliais que revestem a bexiga, erradicagao por neutrofilos, e a excrecao com
células superficiais esfoliantes. Assim, a aderéncia firme e irreversivel ao tecido urotelial das
células é o primeiro passo para estabelecer uma infecao, seguida de invasao bacteriana nas
células hospedeiras e multiplicagao [24].

A E. coli possui nanofilamentos na sua superficie, que se podem estender por varios
micrometros, a partir do corpo da bactéria, chamadas de fimbria (Fim) ou pili [20, 25]. Estes

nanofilamentos possuem diversas fungoes, nomeadamente permitir a adesao e invasao das
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bactérias as células do hospedeiro, a agregagao das bactérias e a troca de material genético
[25].

A presenca de fimbria do tipo | é um fator chave na ligagdo das bactérias as células
uroepiteliais da bexiga. As fimbrias do tipo | nao reconhecem um recetor, mas ligam-se a
epitopos de manosideo expressos na superficie das células uroepiteliais [20]. Esta ligagao pode
levar a invasao de camadas celulares mais profundas da parede da bexiga [ 1, 25], conduzir a
formagao de coldnias bacterianas intracelulares [I1, 20] e a formagao de biofilme [I 1, 19].

A fimbria P possui a capacidade de se ligar aos recetores glicosfingolipidicos presentes nos
gldbulos vermelhos e nas células uroepiteliais da bexiga de cerca de 99% da populagao. A
importancia deste fator de viruléncia é de tal ordem que o 1% da populagao que nao apresenta
estes recetores muito raramente desenvolvem ITU [25]. Um tergo das estirpes responsaveis
por cistites possuem esta adesina (fimbria P) e foi associada a cerca de 90% dos casos de
pielonefrite aguda [19, 20]. Apesar destes serem os fatores de adesao mais bem estudados
[20], varias outras adesinas ja foram identificadas como as fimbrias M, G e a S. As fimbrias curli
estao associadas a formagao do biofilme e por isso mesmo a sua expressao é promovida pela
limitagao de nutrientes e sais e pela reducao da tensao de oxigénio [18]. A familia de adesinas
Dr é um exemplo de adesinas, que esta associada a persisténcia da infecao e consequente
recorréncia apds tratamento com antibioticos [25].

Nem todas as adesinas estao relacionadas com a presenga de fimbria, uma grande
proporg¢ao de adesinas nao-fimbriais pertence ao grupo de proteinas autotransportadoras
[18], como por exemplo o antigénio 43 (Ag 43) ou o UpaG. O fator de superficie, Ag43 tem
diferentes papéis na patogenicidade da ECUP, nomeadamente na ligagao, na colonizagao, na
formacao de coldnias intracelulares e do biofilme e na estabilidade a longo prazo das bactérias
na bexiga [I1]. O autotransportador trimérico UpaG também esta envolvido na ligagao de
bactérias aos tecidos epiteliais da bexiga e a proteinas da matriz extracelular, como a
fibronectina. Para além destas fungdes também esta envolvido na agregacao celular e na
formacao do biofilme [I 1]. A producao de adesinas é variavel ao longo da infe¢ao, o que pode
levar a uma populagao bacteriana heterogénea em relagao a produgao de adesinas [18].

A ECUP tem a capacidade de formar comunidades bacterianas intracelulares que sao
grupos clonais de células bacterianas alojadas no citoplasma das células superficiais da bexiga.
Estas comunidades encontram-se numa matriz tipo biofilme e sio comunidades replicativas e
metabolicamente ativas [26]. As bactérias desenvolvem-se dentro desta comunidade
adquirindo uma forma filamentosa que |he permite sair para o meio extracelular e infetar as

células vizinhas, espalhando assim a infegao [26].
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O biofilme pode ser intra ou extracelular e é uma comunidade estruturada de bactérias
encapsulado dentro de uma matriz polimérica autodesenvolvida aderente a uma superficie,
que se forma sobretudo, mas nao exclusivamente, na presenga de corpos estranhos no
aparelho urinario, como por exemplo cateteres [20, 26]. A formagao de um biofilme protege
as bactérias das defesas antibacterianas, uma vez que impede a migragao dos neutrofilos. Para
além disso também interfere com a terapéutica com antibioticos, uma vez que é mais dificil
atingir concentragoes eficazes de antibidtico no interior destes biofilmes [20]. Portanto, a
formagao do biofilme esta associada a infegoes mais graves e a ITU recorrentes [18]. Como
previamente referido a presenga de algumas adesinas como por exemplo as fimbrias curli, o
antigénio 43 ou proteinas de autotransporte estao associadas a formagao do biofilme [18].

E a presenca do flagelo que confere maior mobilidade a ECUP, permitindo que ela ascenda
até aos rins, no sentido contrario ao fluxo de urina e permite a disseminagao da ECUP através
do sangue [18]. O flagelo também ¢é usado pelas bactérias para alcangar novos nutrientes,
escapar de condigoes desfavoraveis e ao sistema imunolégico do hospedeiro [ 1]. Como no
caso das adesinas a presenca do flagelo também ¢é variavel ao longo da ITU [I18].

A membrana celular externa da E. coli possui na sua composicao lipopolissacarideos (LPS),
que desempenham um papel importante nao sé na manutengao da integridade estrutural da E.
coli mas também é responsavel por provocar resposta inflamatoria no hospedeiro e pensa-se
que também pode conferir protecao contra o sistema imune do ser humano [20]. Além disso,
o LPS parece ter um papel na colonizagao da bexiga, na formagcao de reservatorios
intracelulares e na resisténcia a antibioticos hidrofobicos [I 1]. Estes lipopolissacarideos sao
compostos por dissacarideos com acidos gordos (lipido A), que sao importantes endotoxinas,
um nucleo de oligossacarideos e cadeias externas de hidratos de carbono chamadas de cadeias
laterais de antigeno O [18, 20]. O lipido A é altamente conservado e medeia os efeitos toxicos
do LPS, ja o nlcleo de polissacarideos e especialmente os antigenos O sao mais variaveis em
estrutura e fungao [18].

A produgao de toxinas, como hemolisina e o fator necrosante citotéxico |, é outro
importante fator de viruléncia associado a ECUP [25]. Estas toxinas atuam através do dano
direto nos tecidos do hospedeiro ou por desativarem as defesas imunes [20].

A hemolisina é produzida por mais de 70% das estirpes de ECUP envolvidas em
pielonefrites e por cerca de 50% das estirpes causadoras de cistite [6, 19]. Esta toxina inibe a
quimiotaxia e a fagocitose, para além disso também interfere com os mecanismos apoptéticos
do hospedeiro assim como as suas vias inflamatorias, protegendo assim as bactérias da

fagocitose e danificando as células hospedeiras [I |, 20]. A hemolisina oligomeriza e integra-se
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nos microdominios ricos em colesterol da membrana da célula hospedeira, levando a lise das
células do hospedeiro, o que tem como consequéncia a libertagao de nutrientes e outros
fatores de crescimento, como o ferro, que sao depois utilizados pelas bactérias [12, 19].

O fator necrosante citotoxico | protege a bactéria da resposta imune do hospedeiro uma
vez que inibe a apoptose de células epiteliais da bexiga e neutraliza a atividade fagocitica e a
quimiotaxia de neutrdfilos [12, 20]. Esta toxina tem a capacidade de entrar nas células do
hospedeiro, onde promove rearranjos no citoesqueleto de actina e alteragoes na membrana,
levando a um aumento da internalizagao das bactérias [12]. Cerca de um tergo das estirpes
de ECUP produzem esta toxina [19].

O ferro é um cofator essencial em muitos processos biologicos, incluindo sintese de DNA,
e a transferéncia de eletroes. Por isso, a aquisicao de ferro é geralmente necessaria para o
crescimento bacteriano durante a infegao. Assim, uma resposta imune natural do hospedeiro
€ restringir o acesso a estes cofatores essenciais, para tal o hospedeiro limita o ferro
intracelular e circulante em proteinas como a lactoferrina, transferrina, ferritina e
hemoglobina. Notavelmente, o local primario da infegao ECUP, a bexiga, tem niveis mais
baixos de ferro que o soro [27]. Portanto, nao surpreende que varios genes envolvidos na
aquisicao de ferro tém sido identificados como importantes fatores de viruléncia em estirpes
de ECUP. Esses genes codificam sideroforos e transportadores de ferro, as estirpes ECUP
codificam tipicamente pelo menos trés dos seguintes sideroforos, salmochelina yersiniabactina,
aerobactina, enterobactina e enterobactina glucosilada [I I, 19, 27]. Algumas estirpes de ECUP
podem ainda expressar recetores do grupo heme, para aumentar a absorc¢ao de ferro [18].
Estes mecanismos para a absorgao de ferro podem possuir outras fungoes para além da ligagao
de ferro, como por exemplo sequestrar cobre [I8], facilitar a colonizacao, a producao de
biofilmes e a formagao de reservatorios intracelulares [I 1, 12].

A ECUP também pode regular a resposta imune aguda do hospedeiro, suprimindo o
movimento transepitelial dos neutréfilos e reduzindo a produgao de espécies reativas de
oxigénio, que possuem fungoes antibacterianas [25]. Outra estratégia que permite a ECUP
escapar a resposta imune e a terapéutica antibacteriana é o estabelecimento de um
reservatorio intracelular inativo na bexiga [I18, 22]. Que nao siao mais que pequenas
comunidades de células bacterianas contidas em vesiculas nas células hospedeiras, estando
presentes nas células do epitélio superficial assim como no epitélio de transicao subjacente.
Estas comunidades contém quatro a dez células bacterianas, nao sao replicativas e podem
persistir durante 12 semanas [26]. A ativacao desse reservatorio intracelular quiescente

resulta em ITU recorrentes [18, 22]. Durante a diferenciacao da célula hospedeira e retragao
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da rede de actina para regioes basolaterais da célula, as bactérias reentram num estdgio ativo
e comegam a multiplicar-se levando a que ocorra um novo episddio de ITU [12, 18].
Na Figura 2 encontra-se uma representagao esquematica da E. coli e de alguns fatores de

viruléncia acima referidos.
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Figura 2: Representagdo esquematica da E. coli e de alguns dos principais fatores de viruléncia de uma bactéria

ECUP presentes na superficie celular ou segregados.

1. Resposta Imune as Infe¢des do Trato Urinario

A resposta do hospedeiro a ITU inclui peptideos antimicrobianos, inflamagao, produgao
de citocinas, influxo de neutrofilos e monocitos, apoptose e esfoliagao de células hospedeiras
[19].

O principal objetivo da esfoliagao é eliminar células da bexiga infetadas, diminuindo assim
a carga bacteriana no organismo. Contudo esta esfoliagdo também conduz a exposi¢ao do
epitélio de transicao subjacente, facilitando assim a invasao destas células pelas bactérias e
permitindo consequentemente a formagao de reservatoérios intracelulares inativos, que podem
conduzir a episodios de recorréncia da ITU [26].

As células uroteliais garantem a esterilidade no trato urinario pela libertagao de proteinas,
como a proteina Tamm-Horsfall que bloqueia a adesao bacteriana ou a lipocalina e lactoferrina,
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que limitam drasticamente o ferro livre presente no trato urinario[|9]. Além disso, a primeira
linha no mecanismo de defesa das células uroteliais contra invasdes de patogenos inclui a
sintese e secregao de peptideos antimicrobianos, como defensinas, catelicidina humana LL-37
e ribonuclease 7. Estas moléculas podem exercer atividade antimicrobiana direta, aumentar o
recrutamento celular inato ou alterar o nicho ambiental para torna-lo menos favoravel aos
uropatogenos [ 19, 28]. Contudo algumas estirpes de ECUP conseguem escapar a esta primeira
linha de defesa e colonizar o trato urinario [19].

Apos a colonizagao do trato urindrio a resposta imune inata desempenha um papel
fundamental na resposta imune as ITU [20]. A ligagao das bactérias as células epiteliais da
bexiga desencadeia a resposta imune inata do organismo, que inclui a ativagao de proteinas
intracelulares, transcricao de genes especificos e a consequente produgao de proteinas
especificas [29]. Os recetores de superficie mais importantes nesta resposta imune sao os
recetores do tipo Toll (TLR). Os recetores TLR4 podem ser ativados pelas LPS presentes na
superficie das bactérias e também sao regulados pela ligagao das fimbria tipo | e P [30], sendo
que a indugao do processo inflamatério provocado pela fimbria tipo | necessita das LPS, a
fimbria P induz a resposta do TLR4 independentemente das LPS [18]. Os recetores TLR5
reconhecem o flagelo da ECUP [I8]. Apos ativagao do TLR, as células uroepiteliais secretam
citocinas e quimiocinas como interleucina (IL) 6 e IL-8 e peptideos antimicrobianos. A ligagao
da IL-8 aos seus recetores CXCR| e CXCR?2 leva ao recrutamento e migragao de neutrofilos
para o local da infecao e consequente fagocitose das bactérias [20]. A IL-6 e a IL-8 nao sao as
Unicas interleucinas envolvidas na resposta a ITU. Por exemplo a IL-17 e a IL-10 parecem ter
um papel protetor de ITU, restringindo a habilidade das ECUP manterem infegoes na bexiga
[18]. Contudo diferentes estirpes de ECUP parecem ativar diferentes vias de sinalizagao e
consequentemente desencadear diferentes mecanismos da resposta imunitaria inata do
hospedeiro [18].

A resposta imunitaria especifica, associada ao aumento de células B e T e a secrecgao de
imunoglobulinas apesar de também acorrer durante as ITU, aparenta nao desempenhar um
papel crucial na resposta a este tipo de infegoes agudas [20]. Contudo, o seu papel na nao
recorréncia de ITU parece ser relevante [| I]. A resposta imunitaria especifica do hospedeiro
¢ diferente nos rins e na bexiga, assim sendo a resposta associada a produgao de
imunoglobulina A (Ig A) desempenha um papel mais importante ao inibir a colonizagao das
bactérias na bexiga, mas a defesa sistémica produzida pelos linfocitos T é mais importante nos
rins [| 1]. Contudo, a importancia da imunidade adaptativa no controlo de infegoes por ECUP

€ substancialmente pouco estudada em comparagao com o sistema imunologico inato [28].
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IV. Fatores e popula¢des de risco

As ITU podem ser adquiridas em ambiente hospitalar ou na comunidade [31] e todos os
individuos sao suscetiveis a esta infegao, porém a prevaléncia da infecao difere com a idade,
sexo e certos fatores predisponentes. Sendo que os grupos de risco incluem os recém-
nascidos, meninas em idade pré-escolar, mulheres , idosos (homens e mulheres) [3] e doentes
imunodeprimidos [9]. Apesar de a prevaléncia de ITU ser muito superior nas mulheres em
relagao aos homens, a taxa de mortalidade por ITU complicadas e pielonefrites € maior nos
homens [26]. Outros fatores de risco a ter em conta sao, o uso de espermicidas, gravidez,
nao circuncisao, atrofia vulvovaginal pés-menopausa, diabetes, obesidade, pedras do trato
urinario, drenagem incompleta da urina (hidronefrose, esvaziamento incompleto da bexiga,
diverticulos da bexiga ou da uretra, prolapso de 6rgao pélvico), estenose da uretra, refluxo
vesico-uretérico, disfungao miccional, uropatia obstrutiva, instrumentagao uretral, fistulas
colovesicais, insuficiéncia renal e cancro da bexiga [12, 21, 32].

O uso prolongado de cateteres urinarios aumenta o risco de ITU recorrentes, uma vez
que permitem que as bactérias formem um biofilme o que serve como reservatoério bacteriano.
Apos quatro semanas praticamente todos os cateteres in situ estao colonizados por bactérias
[25]. Para além disso o uso de cateteres esta associado a cerca de 70% a 80% das ITU
complicadas [26].

Uma histéria clinica de cistite também pode ser um importante fator de risco para o
desenvolvimento de ITU recorrentes, sobretudo episodios de cistite em crianca ou a
existéncia de dois ou mais episddios de cistites anteriores. Uma possivel explicagao, prendesse
com o facto de a remodelacio do urotélio durante uma infecao croénica alterar
permanentemente a sua arquitetura mesmo com um tratamento adequado, resultando dai
alteragoes em centenas de genes e proteinas. Em exposi¢oes subsequentes, estas alteragoes
predispoem o hospedeiro a ITU recorrentes mais graves mesmo na presenca de estirpes de
ECUP menos patogénicas [26].

Sobretudo no caso de ITU recorrentes a predisposicao genética também pode
desempenhar um papel importante. Os recetores CXCRI e CXCR2, reconhecem a IL-8 e
desempenham um papel no recrutamento dos neutroéfilos. Redugoes nos niveis destes dois
recetores mostraram estar associados a ITU recorrentes em criangas (CXCRI) e em

mulheres (CXCR2) [25].
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Mulheres

A incidéncia de ITU é maior em mulheres, a prevaléncia é tao alta que cerca de 50% das
mulheres terao pelo menos uma ITU sintomatica durante a sua vida [3, I5]. Para além disso,
apesar do tratamento da ITU com antibioticos, cerca de 20% a 30% das mulheres sofrem
recorréncias até 6 meses apos a infegao original [15] e 40% a 50% das mulheres sofre uma
recorréncia até | ano apos a infegao original [33]. Sendo que frequentemente a maioria das
recorréncias sao causadas por E. coli semelhantes & que causou a infe¢ao original [33]. Para
além disso cerca de 5% das mulheres ira desenvolver ITU recorrentes cronicas [9].

A maior prevaléncia de ITU em mulheres pode ser explicada pela anatomia do trato
urinario feminino, nomeadamente o fato de as mulheres terem uma uretra mais curta e mais
préxima do anus [20, 25].

Mulheres sexualmente ativas tém um maior risco de desenvolverem ITU, porque apesar
das ITU nao serem doencgas sexualmente transmissiveis, nas mulheres a irritagao provocada
pelas relagoes sexuais € uma das principais causas de ITU [I3]. Para além disso o uso do
espermicida como método contracetivo também aumenta o risco de ITU uma vez que
promove alteragoes na flora vaginal [25]. O espermicida altera o pH vaginal e como
consequéncia conduz a eliminagao dos lactobacilos vaginais que desempenham um papel
protetor de ITU, pois previnem a migragao e a aderéncia de patdgenos através do epitélio da
bexiga [34].

Mulheres na menopausa também tém um risco aumentado de ITU recorrentes. Durante
a menopausa, ha uma diminuigao significativa dos niveis de estrogénios, o que leva a atrofia
vaginal e consequente secura vaginal e alteragao do pH, o que leva a alteragdes na flora vaginal,
protetora de ITU. Para além disto os baixos niveis de estrogénios também estao associados
a um esvaziamento incompleto da bexiga o que favorece o desenvolvimento de ITU [25].

No caso particular das mulheres gravidas o risco de ITU também aumenta, devido a
compressao mecanica causada pelo Utero ocorre um aumento da estase de urina nos ureteres,
o que prejudica o esvaziamento da bexiga, causa refluxo vesico-ureteral e aumenta o pH
urinario [35]. Para além disto durante a gravidez ocorre uma alteragao na composi¢cao da
urina, com um aumento da concentragao de aminodcidos, glicose, vitaminas e outros
nutrientes, o que pode promover a persisténcia das |ITU [5, 36]. ITU agudas, como
pielonefrites, podem levar a varias complicagdes na gravidez, como o parto prematuro em
20% a 50% dos casos [36]. Alguns estudos associaram ainda as ITU na gravidez a um aumento

do risco de pré-eclampsia, de restricio de crescimento intrauterino, de anemia, de
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corioamnionite, de atrasos no desenvolvimento e ainda uma associagao entre ITU durante a
gravidez e um aumento do risco de défice de atengao, contudo, estas associagoes necessitam

de mais estudos para serem comprovadas [36].

Criancas

A prevaléncia das ITU nas criangas é substancialmente inferior ao descrito para as mulheres
em idade adulta, contudo é uma das infegoes mais frequentes em criangas [37]. Nas criangas
até || anos 3% a 7% das raparigas irao sofrer uma ITU, ja nos rapazes a percentagem € mais
baixa, entre 1% a 2% [21]. Contudo apos a primeira ITU, cerca de 12% a 20% das criangas ira
sofrer uma recorréncia nos |2 meses seguintes [21]. Sendo que nos bebés (até trés meses)
do sexo masculino o risco de ITU é cerca de dez vezes superior no grupo dos nao
circuncisados [38].

As criangas sao um importante veiculo de disseminagao de infegoes na comunidade
sobretudo porque contribuem para a passagem de bactérias patogénicas entre pessoas [39].
Para além disso as criangas sao mais vulneraveis a sofrerem complicagoes a curto e a longo
prazo, devido a ITU [39]. Na verdade, as ITU em criangas sao o principal fator de risco para
o desenvolvimento de cicatrizes renais, hipertensao arterial e insuficiéncia renal e é um
marcador de anormalidades morfoldgicas ou funcionais do trato urinario [21].

O diagnostico clinico de ITU em criangas pode ser mais complicado uma vez que em
muitos casos o Unico sintoma presente é febre e nao se observam sintomas urinarios como
disuria [37].

As ITU em criangas pequenas ¢ ainda mais problematico devido a alta prevaléncia de
resisténcia a antibioticos nas criangas com idade compreendida entre os zero e os cinco anos,

o que dificulta a resolugao destas infegoes [39].

Idosos

Como previamente referido em idades mais jovens a prevaléncia de ITU é muito superior
em mulheres do que em homens, contudo com o avangar da idade esta diferenga tende a
diminuir [40]. Na verdade, a presenca de bactérias na urina (bacteriuria) é detetada em cerca
de um décimo dos homens e em um quinto das mulheres com mais de 65 anos, ja em idades
mais jovens a presenga de bacterilria é cerca de 30 vezes mais comum nas mulheres em
comparagao com os homens [25]. Apdés os 80 anos, a prevaléncia de ITU em homens e

mulheres deixa de apresentar diferengas significativas [41].
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Provavelmente este aumento da prevaléncia de bacteriiria nos homens com a idade deve-
se 4 diminuigdo da agao bactericida das secre¢oes prostaticas e ao aumento do volume da
proéstata, o que leva a retengao urinaria, causa obstrugao da uretra e fluxo turbulento de urina,
o que facilita a ascensao de organismos na bexiga [25, 40]. O aumento da prevaléncia de outras
doengas como hiperplasia benigna da prostata, prostatite, diabetes (ambos os sexos) ou
incontinéncia urinaria (ambos os sexos), que sao fatores de risco para o desenvolvimento de
ITU, também pode justificar este aumento [41]. Outro fator associado ao envelhecimento que
pode contribuir para um aumento da ITU em idosos, é o declinio da resposta, inata e
adaptativa, do sistema imune com a idade [42].

A residéncia em institui¢oes é outro fator que também pode contribuir para o aumento
das ITU, uma vez que a prevaléncia de bacteriuria se situa nos 10% em homens idosos que
residem em casa, aumentando para 15% a 40% em homens da mesma faixa etaria mas que
residem em instituicoes [40, 41].

Um importante fator a ter em conta nas ITU na populagao mais idosa é que, as estirpes
de ECUP isoladas de doentes idosos, apresentam uma maior taxa de resisténcias em
comparagao com as isoladas de doentes mais novos. Provavelmente devido a uma maior

exposigao prévia a antibioticos [40].

V. Sintomas

Os sintomas podem variar consoante a apresentagao clinica da ITU, nas cistites os
sintomas mais frequentes sao disuria, nocturia, aumento da urgéncia e da frequéncia das
micgoes, dor na zona suprapubica, dor ao urinar e alteragdes no cheiro da urina devido 2
presenca de bactérias na urina [25, 26, 32, 43, 44]. Nas pielonefrites leves ou moderadas, os
sintomas incluem febre, dor nas costas e sensibilidade no angulo costovertebral, sendo que os
sintomas associados as cistites podem ou nao estar presentes [25, 43, 44], nas pielonefrites
graves a sintomatologia pode ainda incluir vomitos e nauseas [25, 43]. Contudo os sintomas
podem variar entre diferentes populagoes [44], por exemplo, nos homens as ITU podem levar
a um quadro de retencao urinaria agudo [32]. Ja nos idosos as ITU podem levar ao surgimento
de sintomas atipicos como confusao, perda de mobilidade e mal-estar sistémico [32]. As
mulheres idosas apresentam um maior risco de bacteriémia e maior tempo de hospitalizagao,
mas apresentaram menos sintomas de ITU [44]. Ja nas ITU associadas a cateteres os sintomas

podem incluir febre, calafrios, mal-estar e/ou desconforto generalizavel [26].
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Sem tratamento precoce, os sintomas de ITU manifestam-se em média durante 6,! dias,
levando a uma média de 2,4 dias de restri¢oes na realizagao de atividades normais do dia a dia,
a 1,2 dias de auséncia ao trabalho/escola e a 0,4 dias de repouso [32]. Por outro lado, com
tratamento adequado os sintomas desaparecem ao fim de um a dois dias [32].

A manifestagao mais grave de ITU é a urosepsia que pode ser classificada como simples ou
severa. Na urosepsia simples para além de ser possivel observar todos os sintomas
previamente referidos, a temperatura corporal pode ser 238°C ou <36°C; frequéncia cardiaca
290 batimentos por minuto; frequéncia respiratoria 220 respiragdes por minuto ou a pressao
parcial de CO, <32 mmHg; contagem de gldbulos brancos 212000 células por mm’. A
urosepsia severa esta associada a disfungao organica, hipoperfusao ou hipotensao que se pode

traduzir por exemplo em acidose lactea, oliguria ou alteragao do estado de consciéncia [13].

VI. Diagnéstico

Atualmente o diagnéstico das ITU provocadas por E. coli baseia-se sobretudo nos achados
clinicos, mas também em teste de cultura bacteriana (urocultura) e microscopia [13]. Na
pratica clinica muitas vezes o diagndstico € feito empiricamente, sobretudo em mulheres, que
apresentam os sintomas tipicos (descritos na se¢ao anterior) de uma ITU [32].

Um dos testes mais frequentemente usado na pratica clinica, como auxiliares no
diagnostico de ITU, sao as tiras de teste de urina, que detetam a presenca de leucocitos na
urina, o que indica inflamacgao, e a presenga de nitritos , o que indica bacteriuria [32, 44]. Estes
testes normalmente, permitem também detetar a presencga de sangue, proteinas, pH ou glicose
na urina [44]. Os nitritos sao produzidos por bactérias Gram negativas, uma vez que estas
bactérias convertem os nitratos presentes na urina a nitritos, € importante ressalvar que caso
a ITU seja causada por bactérias Gram positivas este teste dara negativo [36]. Por outro lado,
a presenca de leucocitos na urina (pilria) nao é especifico de ITU uma vez que também pode
indicar outras doengas como calculos renais ou tumor no trato urologico [25], além disso em
estadios iniciais da doenga este teste pode também dar um resultado falso negativo [36].
Assim sendo a detecdao de pilria para o diagnostico de ITU esta associada a uma elevada
sensibilidade, mas baixa especificidade, pelo contrario a detecao de nitritos na urina apresenta
uma alta especificidade, mas baixa sensibilidade. Apesar destas limitagoes, este tipo de testes
sao Uteis sobretudo para descartar ITU no caso de ambos darem negativo [44] ou quando

combinados com um quadro clinico tipico de ITU ou combinados com uroculturas [44]. Além
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das tiras de teste a presenga de leucocitos e nitritos na urina pode também ser detetado
através de microscopia [38].

O termo bacteriuria significativa foi introduzido para permitir distinguir entre ITU e
contaminagoes externas das amostras, o que € importante uma vez que os resultados das
uroculturas sao usados para decidir que terapia com antibioticos usar [I3]. |dealmente as
amostras de urina para as uroculturas devem ser colhidas na primeira urina da manha [44],
depois de rejeitar o primeiro jato de urina, para evitar contaminagoes pela flora uretral e peri-
uretral, e o resultado é apresentado em unidades formadoras de colénias (UFC) por ml de
urina [32].

Para interpretagdo dos resultados laboratoriais é considerado que 210° UCF/mL em duas
uroculturas distintas e consecutivas, na auséncia de sintomas clinicos, indica bacteriuria
assintomatica em mulheres, no caso dos homens os resultados de uma urocultura sao
suficientes para diagnosticar bacteriuria assintomatica [13, 25]. Contudo na presenca de
sintomas, valores iguais ou superiores a 10> UCF/mL podem indicar cistite aguda nio
complicada [45] e valores iguais ou superiores a 10* UCF/mL podem indicar pielonefrite nio
complicada [46]. Nos casos de ITU complicadas os valores a considerar em conjunto com os
sintomas clinicos sdo iguais ou superiores a 10° UCF/mL em mulheres ou 10* UCF/mL em
homens [46]. Nas ITU recorrentes o resultado laboratorial pode ser inferior a 10° UCF/mL
entre os episodios agudos [I3].

A distingao entre bacteriuria assintomatica e ITU pode ser complicada em casos em que a
sintomatologia apresentada é dubia, o que acontece, sobretudo em mulheres idosas. Nestas
situagoes, a presenca de proteina C reativa e procalcitonina (PCP) no sangue pode ser usado
como biomarcadores de ITU [44]. A presenca de PCP foi associada a danos renais em criangas
com pielonefrites [44] contudo em gravidas, é possivel ocorrer elevagao dos valores de PCP,
em situagoes de bacteriuria assintomatica [44].

Os resultados das uroculturas informam quais as bactérias presentes no trato urinario
responsaveis pelo desenvolvimento da ITU e qual o nimero de unidades formadoras de
coldnias, permitem também fazer a selecao do antibidtico mais adequado para tratar cada
situacao. Uma vez que permite detetar a que antibidticos as bactérias identificadas sao
suscetiveis e a quais sao resistentes, através de um teste denominado de antibiograma [28].

Nos ultimos anos, varias novas técnicas tém sido estudadas pela comunidade cientifica para
um diagndstico sensivel, especifico, preciso e rapido das ITU, contudo ainda sao necessarios

mais estudos antes da sua implementagao na pratica clinica [44].
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VII. Tratamento

A descoberta dos antibidticos teve um enorme impacto na saide humana e na medicina
moderna, pois permitiu prevenir e curar infegoes, salvando assim milhoes de vidas [13].

A primeira prioridade no tratamento das ITU é eliminar a infecao sintomatica atual para
obter um trato urinario estéril. Em segundo lugar, investigar todos os fatores de risco para
ITU, e em terceiro lugar prevenir a recorréncia da infecao [32].

Atualmente, a maioria das ITU podem ser curadas com antibidticos sem recorrer a
hospitalizagao dos doentes. Contudo as ITU mais graves e com elevado risco de complicagoes
podem requerer internamento dos doentes e tratamento com antibioticos por via intravenosa
[13]. Por outro lado, quando se esta perante um cenario de bacterilria assintomatica o
tratamento com antibioticos nao € o recomendado, uma vez que a bacterilria assintomatica
pode ter um papel protetor de infegoes sintomaticas causadas por outras bactérias [13, 25].
Com excec¢ao de doentes que vao ser sujeitos a procedimentos urologicos invasivos, nestas
situagoes o tratamento da bacteriuria assintomatica € recomendado [25]. No caso de
bacteridria assintomatica durante a gravidez a utilidade do tratamento ainda é uma questao
controversa [25, 44]. Sendo que a administragao de antibidticos nao € isenta de riscos uma
vez que pode conduzir a alteragoes do microbioma vaginal e gastrointestinal e conduzir
também ao aparecimento de bactérias multirresistentes [12].

Um antibiotico usado para tratar ITU deve ter certas caracteristicas nomeadamente, ser
ativo contra os uropatogénicos mais comuns (E coli); deve ser excretado, na urina, por
filtracao glomerular na sua forma ativa; deve ter uma concentragao adequada e inibitoria na
urina e nos tecidos (no caso das pielonefrites); e deve ser ativo no pH urinario [23]. Para além
destes fatores a escolha do antibiético adequado para tratar as ITU tem de ter em conta
diversos fatores como a sensibilidade bacteriana comum da regiao em causa, os resultados da
urocultura e fatores do doente como alergias ou contraindicagoes [l 1, 32]. Sendo que a
duragao do tratamento depende do local da ITU e da resposta dos sintomas a terapéutica
[32], contudo a duragao tipica do tratamento vai de 7 a |14 dias [14].

O tratamento da cistite nao complicada, inclui nitrofurantoina, trimetoprim-
sulfametoxazol, fosfomicina, ou quinolonas orais como a ciprofloxacina ou levofloxacina ou
menos frequentemente, antibiodticos B-lactamicos, como amoxicilina com acido clavulanico, a
ampicilina ou cefalosporinas de segunda ou terceira geragao [41, 47].

Na pielonefrite, o tratamento recomendado inclui ceftriaxona (injetavel),

aminoglicosideos como a gentamicina, quinolonas ou carbapenémicos [41, 47]. Na Tabela |
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estao sumarizados os regimes terapéuticos orais mais frequentemente usados para tratamento

de ITU.

Tabela I: Regimes terapéuticos orais mais frequentemente usados para tratamento de ITU. (Adaptado de Moura

et al, 2009 e Schaeffer et al,, 2016 [23, 41]).

Principais efeitos

e, Dose em casos de Indicacdo . .
Antibiotico - . secundarios e
funcdo renal normal terapéutica e o
contraindicacGes
R Hipersensibilidade aos
Amoxicilina 500 mg trés vezes por dia  Cistite P .y A
antibioticos B-lactamicos.

500 mg trés vezes por dia . .

Amoxicilina— g P L. Hipersensibilidade aos
ou 875 mg duas vezes por  Cistite

Acido clavulanico

dia

antibioticos B-lactamicos.

- Cistite causada por Hipersensibilidade aos
Cefixima

400 mg uma vez por dia estirpes resistentes;

antibiéticos B-lactamicos.

Pielonefrite.
. 100 ou 200 mg duas vez Cistite; Hipersensibilidade aos
Cefpodoxima ) . . TR Aorct
por dia Pielonefrite. antibioticos B-lactamicos
Tendinopatia;
L Hipersensibilidade;
. . . Cistite; )
Ciprofloxacina 500 mg duas vezes por dia ) Gravidez;
Pielonefrite. .
Criangas;
Atletas (alta competigdo).
3 di doi
Fosfomicina 'g por dia (um ou dois Cistite Hipersensibilidade
dias)
Cistite Tendinopatia;
istite; .
Levofloxacina 500 ou 750 mg por dia ] . Gravidez
Pielonefrite . -
Hipersensibilidade.
: , . . Hepatotoxicidade;
Nitrofurantoina 100 mg duas vezes por dia  Cistite o
Toxicidade pulmonar.
Hepatotoxicidade;
Trimetoprim- 160 mg + 800 mg duas Cistite epatotoxicidace

Gravidez;

sulfametoxazol . o
Hipersensibilidade.

vezes por dia

O tratamento antibiotico da ITU durante a gravidez requer consideragoes especiais dando
preferéncia ao uso de antibioticos nao teratogénicos tais como aminopenicilinas, fosfomicina
ou cefalosporinas [35, 36]. Sendo que o uso de trimetoprim-sulfametoxazol esta
desaconselhado, sobretudo no primeiro trimestre da gravidez, uma vez que este firmaco
interfere com o metabolismo do acido félico, ja a nitrofurantoina esta desaconselhada na
gravidez pois pode induzir hemolise no recém-nascido [36]. As quinolonas e fluoroquinolonas
também nao sao aconselhadas durante a gravidez pois podem comprometer a formagao de
cartilagem no feto [23].

Todos estes farmacos apresentam mecanismos de agao muito distintos entre eles. O

trimetoprim combinado com o sulfametoxazol (sulfomanida), inibe a sintese do acido tetra-

hidrofolico, que é indispensavel nas bactérias para a sintese de DNA. As sulfonamidas sao
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analogas do acido p-aminobenzdico que é o substrato normal da enzima di-hidropteroato
sintase e esta enzima é essencial para sintese do acido tetra-hidrofdlico. Ou seja, as
sulfonamidas atuam por inibicao competitiva da di-hidropteroato sintase, bloqueando assim a
sintese do acido tetra-hidrofélico. Complementarmente, o trimetoprim inibe a sintese de
acido félico. O trimetoprim € andlogo do acido tetra-hidrofdlico e, portanto, atua por inibigao
competitiva da enzima di-hidrofolato redutase. Esta enzima € responsavel por catalisar a
reducao do di-hidrofolato a tetra-hidrofolato, a sua inibicao tem a consequéncia de inibir a
sintese de acido folico o que consequentemente inibe a sintese de DNA pela bactéria [23].
Este farmaco parece ser também capaz de reduzir a sintese da fimbria tipo I, mesmo quando
se encontra em concentragoes mais baixas, do que as necessarias para inibir o crescimento
bacteriano [25].

As quinolonas e fluoroquinolonas interferem com a sintese de DNA e RNA. Estes
farmacos tém a capacidade de inibir a DNA girase e a topoisomerase |V, que estao envolvidas
na topologia do DNA. Portanto a sua inibigao interfere na replicagao, reparagao e transcrigao
de DNA, o que culmina com a morte da bactéria [47].

Os antibioticos B-lactamicos possuem uma agao bactericida através da inibicao da sintese
da parede bacteriana [23]. Estes antibioticos tém a capacidade de ligar as proteinas de ligagao
a penicilina, estas proteinas de ligagao sao enzimas que desempenham um papel importante na
sintese das cadeias de peptidoglicanos, sendo um dos principais constituintes da parede celular
bacteriana. Assim sendo, a ligagao dos antibioticos B-lactamicos inibe a produgao da cadeia de
peptidoglicanos, o que leva a ativagao de autolisinas que degradam a parede bacteriana,
resultando assim na morte celular [48].

A nitrofurantoina é rapidamente absorvida e excretada pelos rins para a urina, como nao
atinge uma concentragao eficaz no sangue e nos tecidos a sua Unica indicagao terapéutica € no
tratamento de cistites [19, 49]. Este farmaco inibe a acetil co-enzima A, o que compromete a
sintese da parede bacteriana. Para além disso apos absorvida é metabolizada pela bactéria e os
metabolitos ativos formados, possuem a capacidade de alterar proteinas ribossomais e outras
macromoléculas. Estas alteracoes inibem o metabolismo aerobico e consequentemente
condicionam a sintese de DNA, de RNA, de proteinas e da parede celular [50].

A fosfomicina é outro farmaco que também atua através da inibicao da sintese da parede
celular bacteriana. Este composto ativo inibe irreversivelmente a enzima enolpiruvato
transferase, impedindo consequentemente a sintese de acido N-acetilmuramico, que é um

elemento essencial na parede celular bacteriana [23].
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Os aminoglicosideos alteram a funcao dos ribossomas através da ligagdo ao local de
reconhecimento de aminoacil-tRNA, do rRNA |6S presentes nas subunidades ribossomicas

bacterianas, interferindo assim com a sintese proteica, o que culmina com a morte bacteriana

[51].

VIIl. Resisténcia aos antibioticos

O consumo de antibidticos tem aumentado ao longo dos anos, sendo a consequéncia mais
grave deste consumo, em alguns casos indiscriminado, o aumento das resisténcias aos
antibioticos, o que é hoje em dia um grave problema de salde publica em todo o mundo [13].

As consequéncias de infegdo por microrganismos resistentes podem ser graves, com
aumento da mortalidade, permanéncia prolongada no hospital, perda de alternativas para a
profilaxia de pacientes submetidos a cirurgia e outros procedimentos médicos e aumento de
custos de tratamento [|3]. Ainda mais preocupante € o aumento da resisténcia a multiplos
antibioticos entre as estirpes de ECUP, estudos apontam que mais de 10% dos isolados de E.
coli causadores de cistite sao resistentes a pelo menos trés classes diferentes de agentes
antimicrobianos [27]. S6 nos paises da Uniao Europeia, bactérias multirresistentes aos
antibioticos sao responsaveis por cerca de 25 000 mortes anualmente e por custos totais que
ascendem aos 1.5 bilides de euros [13].

O problema torna-se ainda mais grave se considerarmos que nos ultimos anos poucas
novas moléculas com atividade antibacteriana tém sido desenvolvidas, o que podera levar a
que infe¢oes que atualmente sao consideradas banais e de facil resolugao se tornem fatais
devido a falta de opgoes terapéuticas [13].

A resisténcia a antibioticos pode ser dividida em dois grandes grupos, resisténcia intrinseca
ou resisténcia extrinseca. A resisténcia intrinseca é caracterizada por uma insensibilidade
inerente da bactéria a acao de um antibiotico, um exemplo de resisténcia intrinseca é a
resisténcia as cefalosporinas por parte de bactérias pertencentes a familia Enterobacteriaceae,
através da produgao de AmpC-B-lactamases [23]. Contudo, sao as resisténcias adquiridas que
representam o maior perigo para a salide publica. As bactérias conseguem adquirir resisténcia
por dois mecanismos principais, i) alteragoes genéticas no genoma das bactérias, o que pode
alterar os alvos terapéuticos dos antibiéticos ou ii) através de aquisicao exdgena de genes que
codificam para mecanismos de resisténcia [23]. Esta aquisicao de genes de resisténcia é

conseguida através de elementos genéticos méveis como plasmideos, transposons, entre

4|



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

outros [11]. Estes plasmideos podem ser transmitidos horizontalmente, tanto, entre bactérias
da mesma espécie como entre bactérias de espécies diferentes [4].

Assim sendo, a resisténcia aos antibiéticos desenvolve-se quando as bactérias se adaptam
e crescem na presenca dos antibidticos e estd relacionada com a frequéncia com que
determinado antibiotico é usado. Para além disso, a resisténcia a um determinado antibiético
normalmente implica resisténcia a todos os antibidticos que pertengam a mesma classe de
antibioticos [13]. Existem diferentes fatores de risco associados a aquisicao de resisténcia a
multiplos antibioticos, incluindo o uso de antibioticos utilizados previamente a uma ITU,
hospitalizagao prolongada, uso de dispositivos médicos, como cateteres urinarios, outras
doengas subjacentes, assim como, idade avangada [|1]. Para além da problematica da
resisténcia aos antibidticos por si s6, um estudo demonstrou que existe uma correlagao
positiva entre nimero de fatores de viruléncia, espectro de resisténcia e taxa de recorréncia.
Ou seja, quantos mais fatores de viruléncia uma estirpe apresenta, maior o nimero de
antibioticos a que é resistente, o que leva a um aumento das recorréncias [22].

Na Europa, a prevaléncia de E. coli resistente as aminopenicilinas (ampicilina ou amoxicilina)
é de 57,1%, as fluoroquinolonas é de 22,4%, para as cefalosporinas de terceira geragao € de
2% e aos aminoglicosideos (gentamicina ou tobramicina) é de 9%. Além disso, 4,8% das
estirpes sao co-resistentes a cefalosporinas, fluoroquinolonas e aminoglicosideos de terceira
geragao. Apenas 0,1% de E. coli sao resistentes aos carbapenémicos e apenas 7,8% das estirpes
sao resistentes a gentamicina [47]. Para além disso a resisténcia ao trimetropim tem vindo a
aumentar significativamente na Europa nos ultimos anos, comprometendo a sua escolha como
antibiotico de primeira linha para tratar empiricamente ITU [52]. Tendo em conta o cenario
de resisténcias atual a nitrofurantoina e a fosfomicina parecem ser as melhores opg¢oes para o
tratamento empirico de cistites agudas [52, 53]. E de ressalvar que as percentagens de
resisténcia variam bastante tendo em conta o pais, as caracteristicas da populacao estudada e
o design do estudo.

A resisténcia a combinagao trimetoprim com sulfametoxazol parece ser devido a
alteragdes nos genes que codificam as duas enzimas inibidas por este medicamento,
nomeadamente a di-hidropteroato sintase e a di-hidrofolato redutase. Estas mutagoes nas
enzimas, levam a uma diminuicdo na sua afinidade com o sulfametoxazol e o trimetoprim
respetivamente [23].

Quinolonas e fluoroquinolonas estao entre os antibioticos mais frequentemente utilizados
no tratamento de ITU, o seu uso excessivo levou a um aumento da resisténcia a esta familia

de antibiéticos [I 1]. Um dos mecanismos mais importantes na resisténcia a estes antibioticos
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esta associado 4 presenga de genes de resisténcia a quinolona mediada pelo plasmideo
(PMQR), que inibe a ligagao das quinolonas a DNA girase e a outras topoisomerases [I1].
Outros mecanismos de resisténcia incluem mutagées na DNA topoisomerase IV, diminuicao
na concentragao intracelular das quinolonas, o que pode ser conseguido por dois mecanismos,
sendo eles a diminuicao da absorgao do antibiotico conseguido através da diminuigao da
permeabilidade da membrana externa das bactérias ou através de um aumento das bombas de
efluxo, ou ainda a expressao de uma enzima modificadora de aminoglicosideos [I I, 47]. Esta
enzima tem a capacidade de acetilar o grupo amino localizado no anel piperazina da estrutura
da quinolona, alterando consequentemente a sua atividade [47].

Resisténcia aos antibioticos B-lactimicos como a ampicilina, amoxicilina e cefalosporinas,
geralmente sao adquiridas devido a produgao de varios tipos de enzimas B-lactamase, como
por exemplo as enzimas TEM e CTX-M, por parte das bactérias [I |]. Existem cerca de 400
B-lactamases diferentes descritas na literatura, que podem ser classificadas em quatro grupos
(A, B, C e D) tendo em conta a sua sequéncia de DNA. Os grupos A, C e D tém porgoes de
serina no local ativo, enquanto as enzimas do grupo B possuem moléculas de zinco no local
ativo [54]. As B-lactamases de largo espectro (ESBLs) sao derivadas de mutagoes em enzimas
previamente existentes como a blaTEM-1, a blaTEM-2 e a blaSHV-I, sao transmitidas por
plasmideos [1 ] e a percentagem de estirpes produtoras destas enzimas tem vindo a aumentar
ao longo dos anos [4]. Elas atuam dividindo a ligagao amida do anel B-lactamico, inativando
assim antibioticos B-lactamicos [12]. A presenca desta ESBL esta associada a uma taxa mais
elevada de resisténcia as familias de antibioticos B-lactamicos, para além disso o plasmideo que
codifica para as ESBLs normalmente também codifica outros genes de resisténcia bacteriana
conferindo assim resisténcia a outros antibioticos como aminoglicosideos, sulfonamidas e
quinolonas, por isso a disseminagao de ESBL é um importante problema no tratamento de
ITU causadas por ECUP [11, 12]. Uma estratégia frequentemente usada para combater a
resisténcia a antibidticos associada a presenga de [-lactamase ¢é administrar,
concomitantemente com o antibiotico, acido clavulanico que se liga a estas enzimas inibindo-
as [55]. Contudo, a eficacia desta estratégia depende da quantidade de B-lactamases produzidas
pela bactéria [23].

Os carbapenémicos estao entre os antibioticos mais eficazes contra estirpes produtoras
de ESBLs. A resisténcia aos carbapenémicos é conseguida devido a varios mecanismos,
incluindo diminuicdo da permeabilidade, aumento da expressio de bombas de efluxo e
secregao de enzimas capazes de hidrolisar o carbapenem, chamadas de carbapenemases [I |].

As estirpes capazes de produzir carbapenemases, sio um grave problema de salde publica
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uma vez que estas estirpes sao normalmente resistentes a praticamente todos os antibioticos
disponiveis [47].

A resisténcia 4 fosfomicina pode ser causada por varios mecanismos diferentes como a
diminuigao da absorgao deste farmaco, através de mutagoes nas permeases que sao essenciais
para a sua absorgao pelas bactérias. A produgao de enzimas capazes de alterar e inativar a
fosfomicina, como a fosfomicina glutationa-S-transferase, € outro importante mecanismo de
resisténcia a este farmaco [23].

No caso dos aminoglicosideos, existem varios mecanismos associados a resisténcia a esta
familia de antibidticos nomeadamente, diminuicao da concentragao intracelular do antibiético
por alteragao da permeabilidade da membrana externa, diminuigao do transporte através da
membrana interna ou efluxo do farmaco; através da modificacio enzimatica do farmaco,
principalmente por N-acetilagao (acetiltransferases aminoglicosidicas), O-nucleotidilagao
(nucleotidiltransferase) ou O-fosforilagao (fosfotransferases) ou através da modificagao do
alvo destes farmacos, por mutagao nas proteinas ribossomicas ou no rRNA 16S. A produgao
de metiltransferases de RNA ribossomal 16S (16S RMTases), que medeiam modificagoes pos-
transcrigado do rRNA |6S é um dos principais mecanismos de resisténcia a esta familia de

antibioticos [31, 56].

IX. Prevencao

Medidas ndo farmacolégicas

Como previamente referido o uso de espermicidas é um fator de risco para o
desenvolvimento de ITU [34]. Portanto a escolha de outro método contracetivo pode ter um
efeito protetor para ITU [32, 57].

Outras medidas nao farmacolodgicas frequentemente aconselhadas incluem urinar apés a
relagao sexual, evitar banhos de espuma, evitar o contacto da zona pélvica com irritantes, usar
roupas intimas de algodao, aumentar o consumo de agua e manter uma correta higiene da
zona intima [32].

O consumo de arando ou produtos derivados do arando também é frequentemente
aconselhado para prevenir ITU. O arando apresenta na sua composigao frutose, que inibe a
adesao da ECUP mediada pela fimbria do tipo | e proantocianidina, que previnem a adesao

mediada pela P fimbria [38]. Por isso mesmo o consumo de produtos de arando, quer sob a
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forma de sumo ou de suplementos alimentares é proposto como profilaxia para as ITU.

Contudo a evidéncia cientifica sobre os beneficios desta abordagem é contraditoria [34, 47].

Medidas farmacolégicas

Uma das medidas farmacoldgicas mais frequentemente recomendada sobretudo a
mulheres com ITU recorrentes é a toma diaria ou trés vezes por semana de uma dose baixa
de antibidticos. Sendo que esta medida pode reduzir o risco de ITU até 85% [58]. Contudo, é
importante salientar que esta estratégia nao € isenta de efeitos secundarios, sendo os mais
comuns, candidiase oral e/ou vaginal e disturbios gastrointestinais [58]. A duragao média desta
profilaxia é de seis meses, sendo que em alguns casos apds a paragem da terapéutica, a
frequéncia das ITU retoma a valores semelhantes aos pré-terapéutica, nestes casos pode ser
aconselhado aumentar a duragao da medida profilatica [32]. Neste caso o antibiotico de
primeira linha é a nitrofurantoina, o de segunda linha é o sulfametoxazol com trimetoprim e
o de terceira linha é a cefalexina [32]. A nitrofurantoina, € um medicamento com absorg¢ao
sistémica minima, mas que demonstrou ter uma eficacia semelhante a do sulfametoxazol com
trimetoprim na profilaxia de ITU, com a vantagem de apresentar um risco de resisténcia
subsequente significativamente menor em comparagao com o uso do sulfametoxazol com
trimetoprim. Portanto, nesta era de crescente resisténcia antimicrobiana, a nitrofurantoina é
uma boa opg¢ao como antibiotico profilatico [38].

Por outro lado, quando é possivel relacionar as ITU com relagoes sexuais, ou seja, os
sintomas surgem normalmente entre 24h a 48h apos a relagao sexual, a estratégia profilatica
pode passar pela toma de uma dose de antibiotico apds cada relagao sexual [32].

Um dos fatores de risco para o desenvolvimento de ITU, é a menopausa, com o
aparecimento desta ocorre uma diminuigao dos niveis de estrogénios. Esta diminuicao leva a
alteragoes no pH da vagina, assim como nos tecidos da vagina, da vulva e da uretra o que pode
facilitar o desenvolvimento de ITU. Tendo isto em conta a terapéutica de substituicao
hormonal, por via vaginal, pode ter efeitos positivos na profilaxia de ITU em mulheres pos-
menopausa [32, 35].

Como previamente referido, alteragcoes na flora pode ter como consequéncia um
aumento do risco de desenvolver ITU, uma vez que a flora tem um papel protetor contra
infecoes [34, 47]. Os probioticos exercem o seu papel protetor por diversos mecanismos
diferentes, nomeadamente através da produgao de compostos antimicrobianos, por

competicao com uropatédgenos pelo ferro (essencial para varias fungoes bacterianas) e por
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ocuparem o epitélio impedindo assim a adesiao de bactérias uropatogénicas [38]. Por isso
mesmo o uso de probidticos para prevenir ITU parece ser uma estratégia adequada, contudo
os estudos efetuados para provar a eficicia desta abordagem revelaram resultados
contraditorios [34, 38, 47].

Outro composto estudado como potencial agente util na profilaxia das ITU é a D-manose.
A D-manose € um agucar simples (monossacarideo) [19, 34], que funciona como inibidor
competitivo [28] e provou ser capaz de inibir a invasao e a adesao da E. coli as células da bexiga
[19, 34]. Este composto atua através da inibigao da ligagao da adesina FimH na fimbria do tipo
| aos recetores manosilados presentes nas células uroepiteliais, formando um complexo FimH-
oligomanose [38]. Apesar de serem necessarios mais estudos para provar a eficacia desde
agUcar na profilaxia das ITU os resultados obtidos até agora sao bastante promissores [19,
34].

O hipurato de metenamina é utilizado ha décadas como anti-séptico do trato urinario no
tratamento da ITU [34]. A metenamina é hidrolisado em meio acido (na urina) formando o
formaldeido, que é bacteriostatico. O hipurato ajuda a diminuir o pH urinario [32]. Ou seja o
hipurato de metenamina ¢ bacteriostatico com a vantagem de nao conduzir ao surgimento de

resisténcia bacteriana [34].

Imunoestimulantes e Vacinas

A vacinagao bem-sucedida contra a ECUP e outros uropatégenos pode ter um grande
impacto sobretudo na vida das pessoas em risco de ITU complicadas ou que sofrem de ITU
recorrentes [28]. Contudo nenhuma verdadeira vacina projetada para atingir bactérias
especificamente patogénicas, esta atualmente acessivel [59].

O desenvolvimento de uma vacina eficaz para as ITU tem de ter em consideragao dois
fatores muito importantes. Nomeadamente, como varias estirpes de E. coli fazem parte da
flora intestinal normal, a vacinagao pode ter como consequéncia a alteragao desta populagao
bacteriana [28]. Segundo ainda nao esta completamente esclarecido que quantidade de
anticorpos (IgG) conseguem atingir o limen da bexiga. Por isso, o aumento de anticorpos
contra ECUP no sérum pode ter um efeito mais marcante contra as pielonefrites, uma vez
que estes anticorpos conseguem chegar mais facilmente ao rim [28].

Viarios grupos de investigacao tém trabalhado para identificar fatores especificos da ECUP
para serem usados como antigenos vacinais. Os antigenos candidatos incluem as adesinas,
sideroforos, entre outros [28]. Um candidato atrativo para o desenvolvimento de uma vacina

deve ser um antigénio especifico das estirpes patogénicas, que seja expresso a superficie da
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bactéria e que seja fortemente expresso durante a infegdo. Sendo que a vacina ideal deveria
ser capaz de induzir uma resposta imunitaria humoral e celular forte, sempre que uma estirpe
ECUP atinge a mucosa do trato urinario [59].

Atualmente no mercado portugués esta disponivel para a prevengio de ITU um
imunostimulante vendido com o nome comercial Uro-Vaxon. Este medicamento é
administrado por via oral e € composto por proteinas membranares liofilizadas de 18 estirpes
diferentes de ECUP [3, 59]. O regime de administragao consiste na toma de uma capsula por
dia durante trés meses, seguido de trés meses de pausa e por fim mais trés meses em que é
recomendada a toma de dez capsulas por més [59]. Tomado por via oral, aumenta a imunidade
celular e humoral, estimulando macrofagos, linfocitos e promove o aumento dos niveis
endogenos de anticorpos IgA e IgG [32]. A seguranga e a eficacia deste farmaco estao bem
descritas [59], tendo como principais efeitos secundarios dor de cabeca e eventos
gastrointestinais [32]. Sendo que em 60% dos doentes que fazem este regime terapéutico nao
desenvolveram nenhuma ITU durante os 6 meses seguintes e no grupo que sofreram
recorréncias apresentam 35% menos episodios sintomaticos [59].

Outros imunoestimulanes tém sido desenvolvidos recentemente com resultados positivos
entre eles, o Solco-Urovac administrado por via vaginal, e o Uromune administrado por via
sublingual. Ambos sao constituidos por lisados bacterianos de diferentes bactérias
uropatogénicas e nao apenas diferentes estirpes de ECUP [59]. Contudo ainda nenhum se
encontra disponivel no mercado portugués.

Solco-Urovac, esta vacina esta disponivel em alguns paises da Europa, € uma mistura
polimicrobiana de uropatogenos inteiros inativados pelo calor. A E. coli compreende seis das
dez estirpes presentes neste imunoestimulante, sendo que possui ainda uma estirpe de Proteus
mirabilis, uma estirpe de Klebsiella pneumoniae, uma estirpe de Morganella morganii e uma estirpe
de Enterococcus faecalis [3, |1]. Esta vacina induz uma forte resposta na mucosa vaginal
protegendo assim as mulheres de ITU recorrentes e reduzindo o niumero de ITU. A vacinagao
impediu a reinfecao em 50% das mulheres durante as 24 semanas e atrasou significativamente
o intervalo de reinfecao em comparagao com o grupo tratado com placebo [19]. Contudo os
estudos em humanos, também revelaram uma série de efeitos adversos como, dor, febre,
queimaduras, sangramento, prurido vaginal e ndusea, o que limitou o uso da vacina na
populagao em geral [I1]. Para além disso, nao foi possivel demonstrar a sua eficacia contra
estirpes heterologas, nem a capacidade de induzir respostas imunes duradouras [19].

O Uromune é composto por lisados bacterianos de E. coli, Klebsiella pneumonia, Proteus

vulgaris, e Enterococcus faecalis. Apos trés meses de tratamento, 78% das mulheres, envolvidas
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no estudo, nao sofreram nenhuma recorréncia por um periodo de 12 meses [60]. Num outro
estudo, em que foi comparada a eficacia da administragao deste imunoestimulante durante
trés meses, com a eficacia da profilaxia de ITU com antibioticos durante seis meses, verificou-
se que durante o tratamento 81% das mulheres no grupo do Uromune nao sofreu nenhuma
recorréncia, enquanto que no grupo tratado com antibidtico apenas 3% das doentes nao
sofreram nenhuma recorréncia [61]. Contudo mais estudos sao necessarios para comprovar
estes resultados positivos e provar a seguranga e eficacia deste farmaco.

Durante os ultimos anos varias opgoes de vacinas para a ITU foram estudas em
modelos animais, contudo a grande maioria nunca chegou aos estudos em humanos. Uma das
vacinas que chegou a ser testada num ensaio clinico de fase | foi a EXPEC4YV, esta vacina visa
quatro antigenos O do LPS e foi administrada como uma dose Unica por via intramuscular.
Apesar de os resultados deste ensaio clinico serem promissores e terem demonstrado a
seguranca desta vacina, estes nao foram suficientes pra demonstrar a sua eficacia clinica [59].

Recentemente outra vacina experimental, que visa o antigeno FimH co-purificado com a
sua proteina chaperona, FimC (vacina FimCH) [1 |], terminou os ensaios clinicos de fase | com
resultados promissores, uma vez que reduziu em 79% os episdédios de ITU recorrentes
provocados por ECUP [26]. Contudo apds entrar em ensaios clinicos de fase Il foi abandonada

por falta de eficacia [I1].
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X. Conclusiao

As ITU sao reconhecidas em todo o mundo como um grave problema de satde publica,
com uma elevada taxa de incidéncia e recorréncia sobretudo na populagao feminina, sendo
que a E. coli é o principal patogénico associada a este tipo de infegoes.

A incidéncia e a gravidade das ITU estao associadas nao s6 a fatores da bactéria, mas
também a fatores do hospedeiro. Tendo sido descritos varios fatores de viruléncia que
permitem a ECUP invadir, colonizar e persistir no trato urinario, mas também varios fatores
de risco associados ao hospedeiro, como idade, sexo, comorbidades, alteragoes genéticas,
entre outros.

A comunidade cientifica tem feito inUmeros esforgos para esclarecer todos os fatores e
mecanismos moleculares associados as ITU. Assim como diversos estudos epidemiologicos
para perceber o quadro geral da prevaléncia desta doenga, quais as estirpes mais
frequentemente encontradas e sobretudo o panorama das resisténcias aos antibioticos. Sendo
este Ultimo ponto de extrema importancia, uma vez que a escolha da terapéutica
antibacteriana é sobretudo empirica, o conhecimento da prevaléncia de resisténcias numa
populagao é um ponto fundamental para a escolha de uma abordagem terapéutica eficaz.

Com o aumento das resisténcias bacterianas, o tratamento das ITU esta a tornar-se cada
vez mais complicado, o que destaca a importancia de se desenvolver uma vacina eficaz e segura
contra este tipo de infegoes. E neste ponto um conhecimento profundo de fatores e
mecanismos moleculares associados as ITU é essencial, pois permite fazer uma escolha
racional de quais serao os melhores alvos para uma potencial vacina. Contudo, e apesar do
elevado nimero de potenciais vacinas estudadas em modelos animais, a grande maioria nao
chegou ainda aos estudos em humanos.

Portanto e apesar do caminho ja ter sido iniciado, no futuro o principal desafio é entender
completamente os mecanismos moleculares pelos quais diferentes estirpes de ECUP
colonizam o trato urinario, perceber as respostas do hospedeiro a infecao e depois explorar
esse conhecimento no desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas e preventivas das

ITU.
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