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RESUMO

Introdugdo: Proteus mirabillis ¢ uma enterobactéria Gram-negativa, que esta intimamente associada
a Infecgdes do Trato Urindrio (ITU). A bactéria possui particularidade de desenvolver biofilme em
superficies soOlidas, como cateteres vesicais, o que favorece sua proliferagdo e ascensdo ao trato
urindrio. A bactéria é capaz de desenvolver quadros graves de ITU e apresenta resisténcia a resposta
terap€utica a antimicrobianos de rotina para tratamento clinico. Metodologia: coleta de resultados de
laudos de urocultura em pacientes ambulatoriais, no periodo de 2013 a 2022, no municipio de
Mineiros/GO, para mensurar o perfil de sensibilidade e resisténcia a antimicrobianos de rotina para
tratamento de ITU por Proteus mirabillis. Resultados e discussdo: a prevaléncia de ITU por P,
mirabillis no municipio de Mineiros, representa 0,29% dos exames positivos para algum
microorganismo, em um total de 17.647 laudos. Os casos apresentam um crescimento nas taxas de
incidéncia nos ultimos quatro anos do estudo. As mulheres apresentam maior prevaléncia nos casos
de ITU, devido anatomia e alteracdes hormonais, o estudo apresentou um percentual de 68,18% dos
casos em pacientes do sexo feminino. O perfil epidemioldgico de resposta aos antimicrobianos
evidenciou maior taxa de sensibilidade para medicamentos da classe dos betalactimicos como
cefoxitina, ertapemem e piperaciclina/tazopactam. As quinolonas apresentaram sensibilidade
intermediaria no publico testado. A nitrofurantoina, medicamento de primeira linha terapéutica,
apresentou maior taxa de resisténcia antimicrobiana para os pacientes com ITU por P. mirabillis.
Conclusdo: reconhecer o perfil epidemiologico da populacdo permite estratégias de tratamento
adequadas, considerando a resposta antimicrobiana aos patdgenos, a fim de garantir melhor condugao
do paciente. A pesquisa ainda possibilita educacdo em saide aos profissionais quanto a regiao
estudada.

Palavras-chave: Proteus mirabillis. Infec¢do do Trato Urinario. Resisténcia Bacteriana.
Antibioticoterapia.

ABSTRACT

Introduction: Proteus mirabillis is a Gram-negative enterobacteria closely associated with urinary
tract infections (UTIs). The bacterium has the characteristic of developing biofilm on solid surfaces,
such as urinary catheters, which favors its proliferation and ascension to the urinary tract. The
bacterium is capable of developing severe UTIs and is resistant to therapeutic responses to routine
antimicrobials for clinical treatment. Methodology: Urine culture results were collected from
outpatients in the municipality of Mineiros, Goids, from 2013 to 2022, to measure the sensitivity and
resistance profile to routine antimicrobials for the treatment of UTI caused by Proteus mirabillis.
Results and discussion: The prevalence of UTI caused by P. mirabillis in the municipality of Mineiros
represents 0.29% of positive tests for some microorganism, out of a total of 17,647 reports. Cases
showed an increase in incidence rates over the last four years of the study. Women have a higher
prevalence of UTI cases, due to anatomical and hormonal changes; the study reported a 68.18%
percentage of cases in female patients. The epidemiological profile of antimicrobial response revealed
a higher sensitivity rate for beta-lactam drugs such as cefoxitin, ertapemem, and
piperacycline/tazopactam. Quinolones showed intermediate sensitivity in the population tested.
Nitrofurantoin, a first-line therapeutic drug, showed a higher rate of antimicrobial resistance in
patients with UTI caused by P. mirabillis. Conclusion: Understanding the epidemiological profile of
the population allows for appropriate treatment strategies, considering the antimicrobial response to
pathogens, to ensure better patient management. The research also provides health education for
professionals regarding the region studied.

Keywords: Proteus mirabillis. Urinary Tract Infection. Bacterial Resistance. Antibiotic Therapy.
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RESUMEN

Introduccion: Proteus mirabillis es una enterobacteria gramnegativa estrechamente asociada con las
infecciones del tracto urinario (ITU). Esta bacteria se caracteriza por desarrollar biopeliculas en
superficies solidas, como los catéteres urinarios, lo que favorece su proliferacion y ascenso al tracto
urinario. Es capaz de desarrollar ITU graves y presenta resistencia a los antimicrobianos de rutina para
el tratamiento clinico. Metodologia: Se recogieron los resultados de urocultivos de pacientes
ambulatorios del municipio de Mineiros, Goids, entre 2013 y 2022, para medir la sensibilidad y el
perfil de resistencia a los antimicrobianos de rutina para el tratamiento de las I'TU causadas por Proteus
mirabillis. Resultados y discusion: La prevalencia de ITU causadas por P. mirabillis en el municipio
de Mineiros representa el 0,29% de las pruebas positivas para algin microorganismo, de un total de
17.647 notificaciones. Los casos mostraron un aumento en las tasas de incidencia durante los ultimos
cuatro afos del estudio. Las mujeres presentan una mayor prevalencia de casos de ITU debido a
cambios anatomicos y hormonales; el estudio reportd un 68,18% de casos en pacientes mujeres. El
perfil epidemioldgico de la respuesta antimicrobiana reveld6 una mayor sensibilidad a los
betalactamicos como cefoxitina, ertapemem y piperaciclina/tazopactam. Las quinolonas mostraron
una sensibilidad intermedia en la poblacion estudiada. La nitrofurantoina, un farmaco terapéutico de
primera linea, mostré una mayor tasa de resistencia antimicrobiana en pacientes con ITU causada por
P. mirabillis. Conclusién: Comprender el perfil epidemioldgico de la poblacion permite implementar
estrategias de tratamiento adecuadas, considerando la respuesta antimicrobiana a los patdogenos, para
asegurar un mejor manejo del paciente. La investigacion también proporciona educacion sanitaria a
los profesionales de la region estudiada.

Palabras clave: Proteus mirabillis. Infeccion del Tracto Urinario. Resistencia Bacteriana.
Antibidticos.
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1 INTRODUCAO

A bactéria Proteus, que pertence a familia Enterobacteriaceae, foi descoberta em 1885 pelo
microbiologista alemao Gustav Hauser. Na microscopia, ele notou a variagdo morfologica da bactéria,
que apresenta formas de bacilos curtos a longos multiflagelados, e assim a nomeou em referéncia ao
personagem mitologico Proteus, que era conhecido por suas adaptagdes (BANKI, 2023; SALAMA et
al., 2024). Esta bactéria ¢ um bastonete gram-negativo, anaerobico e fermentador facultativo, além de
ser produtora de urease e lactase-negativa. Os bacilos de Proteus podem ser encontrados em diversos
ambientes, incluindo solo, 4gua, animais e redes de saneamento basico, mas sao predominantemente
encontrados como comensais na microbiota do trato gastrointestinal, pele ¢ mucosas de humanos
(ARMBRUSTER, MOBLEY, PEARSON, 2018).

A espécie Proteus mirabilis € responsavel por cerca de 90% das infecgdes causadas por esse
grupo de patdogenos, com infecgdes adquiridas tanto na comunidade quanto no ambiente hospitalar
(JAMIL; FORIS; SNOWDEN, 2023). As bactérias P. mirabilis possuem diversos mecanismos que
auxiliam na coloniza¢do e invasdo do organismo. O flagelo, por exemplo, aumenta a motilidade e a
propagacao bacteriana durante o processo infeccioso, evidenciado em uroculturas pelo fendmeno
conhecido como “swarming”, onde as células se movem concentricamente do centro de inoculagdo
em direcdo a periferia, formando bordas que se assemelham a ondas (IOANNOU,
VOUGIOUKLAKIS, 2020). Além disso, a bactéria expressa uma quantidade significativa de fimbrias
e adesinas que facilitam a deposi¢do de biofilme em superficies solidas, como cateteres vesicais,
mesmo que inseridos recentemente, o que esta associado ao desenvolvimento de infecg¢des do trato
urinario (ITU) associadas a cateteres (ITU-AC) (WASFI et al., 2020).

As enterobactérias presentes na microbiota intestinal sdo os principais patdogenos responsaveis
pelas ITUs, devido a proximidade e facil acesso ao dstio externo da uretra. De acordo com dados
epidemioldgicos, cerca de 150 milhdes de pessoas sdo diagnosticadas com ITU anualmente em todo
o mundo, resultando em custos econdmicos que ultrapassam 6 bilhdes de dolares. Em 2007, nos
Estados Unidos, ocorreram aproximadamente 10,5 milhdes de visitas médicas devido a sintomas de
ITU, representando 0,9% de todas as consultas ambulatoriais (FLORES-MIRELES, 2015). No Brasil,
as ITUs sdo reconhecidas como as infecgdes bacterianas mais comuns, representando 80 a cada 1.000
consultas médicas, com variagdes notaveis entre os géneros. Um estudo em Portugal revelou que, de
385 culturas de urina com resultados positivos, 334 (86,75%) pertenciam a pacientes do sexo feminino
(OLIVEIRA & SANTOS, 2018).

Um estudo integrativo de 2021 reconheceu diversos fatores de risco para ITUs, como acesso

precario a saneamento basico, ma higiene das regides perianal e genital, diabetes, estado
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hiperglicémico, gestagdo e sexo feminino, devido a anatomia curta da uretra, que favorece a
colonizagdo de patdgenos na bexiga e uretra. O uso de cateteres vesicais, especialmente os de demora,
infec¢des genitais, relacdes sexuais desprotegidas, idade avancgada, alcalinizagdo urinaria e um perfil
de resisténcia antimicrobiana também sao fatores relevantes (SILVA, 2021; HE et al., 2024). A
disseminag¢do e instalagdo oportunistica da bactéria € facilitada ainda por condi¢des como doenga renal
policistica autossomica dominante, lesdes renais cisticas e anomalias congénitas dos rins e vias
urinarias (JOHNSON, 2016; HE et al., 2024). Pacientes com infecgdes nosocomiais ou anormalidades
anatomicas no trato geniturinario apresentam maior predisposicao a infec¢des complicadas (JAMIL
& FORIS & SNOWDEN, 2023).

O termo "ndo complicada" é utilizado para descrever ITUs que afetam o trato urinario inferior
ou superior em populacdes que ndo apresentam fatores de risco, como mulheres ndo gravidas e sem
condi¢des médicas coexistentes (GUSSO et al., 2019; FEBRASGO, 2021). A patogénese das ITUs
nao complicadas se inicia com a infec¢ao da regido periuretral por microrganismos uropatogénicos da
microbiota intestinal, que colonizam a uretra e ascendem pela bexiga, utilizando mecanismos de
infeccdo como adesinas e fimbrias para invadir o uroepitélio. O sistema imunologico responde a lesdao
recrutando neutréfilos e macrofagos para eliminar as bactérias, mas algumas conseguem evadir essa
resposta, formando biofilmes e produzindo toxinas que lesionam o uroepitélio e podem facilitar o
acometimento renal, aumentando o risco de bacteremia se nao tratadas (KHANDELWAL et al., 2009).

Por outro lado, o termo "complicada" ¢ usado para descrever ITUs em populagdes com maior
risco de complicagdes, como mulheres gravidas, pacientes com diabetes, individuos
imunossuprimidos ou aqueles que utilizam cateteres urinarios (GUSSO et al., 2019; FEBRASGO,
2021). Nesses casos, os uropatdégenos seguem um processo semelhante ao das I['TUs nao complicadas,
mas a bexiga geralmente j& estd comprometida devido a fatores como cateterismo. A infeccao resulta
em infiltracdo de neutrofilos e proliferagdo bacteriana, formando biofilmes que podem levar a lesdo
do uroepitélio e ascensdo renal (KHANDELWAL et al., 2009).

A Escherichia coli é o microrganismo mais comum, responsavel por 70% a 90% dos casos de
ITU, enquanto Staphylococcus saprophyticus representa entre 10% a 20% dos casos em mulheres
sexualmente ativas (OLIVEIRA & SANTOS, 2018). A infec¢@o por Proteus mirabilis pode apresentar
sintomas classicos como disuria, polacitria, odor fétido nas mic¢des, hematuria, urgéncia miccional,
dor em hipogastrio, febre e calafrios. E importante ressaltar que nem todos os pacientes apresentam
todos esses sintomas, e a gravidade pode variar de acordo com particularidades e comorbidades

(MURRAY, 2020). Embora a prevaléncia de calculos infecciosos por Proteus mirabilis tenha
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diminuido nas ultimas trés décadas, o prognéstico para complicagdes como bacteremia, sepse,
prostatite e endocardite permanece preocupante.

A urolitiase ¢ uma complicagdo da ITU por bactérias produtoras de urease, que hidrolisam a
ureia em CO2 ¢ amonio, levando a alcalinizacdo da urina e a formacao de cristais, como os de estruvita
(MgNH3PO4) (NORSWORTHY & PEARSON, 2016). Os calculos urinarios podem causar lesdo
direta no trato urologico, interrompendo o fluxo sanguineo ¢ a filtragdo glomerular, o que predispde a
infecg¢des recorrentes. A taxa de mortalidade em pacientes com litiase por Proteus mirabilis varia entre
28% para aqueles que recebem tratamento conservador e 7% a 10% em pacientes que passam por
cirurgia (SCHAFFER et al., 2016).

Este estudo avaliou o perfil epidemiologico de infecgdes em uroculturas no municipio de
Mineiros/GO entre 2013 e 2022, buscando reconhecer a taxa de incidéncia, mensurar fatores de
predisposicdo a ITU, validar a eficacia de antimicrobianos utilizados rotineiramente para tratamento

e estabelecer estratégias de controle para prevencao de infec¢des comunitarias.

2 METODOLOGIA
2.1 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Foi realizado um estudo retrospectivo e transversal em um municipio do sudoeste goiano,
Mineiros, Goias (Latitude: -17.5787, Longitude: -52.5424), localizado na regido Centro-Oeste do
Brasil. O municipio faz parte de uma macrorregido em saude denominada Sudoeste II com
aproximadamente 232.302 habitantes.

Os dados foram coletados no banco de dados dos servigos de patologia clinica de uma unidade
laboratorial, incluindo laudos de procedimentos técnicos realizados para os resultados positivos para
Proteus mirabillis. O estudo foi conduzido de acordo com a Declaracdo de Helsinque, e o protocolo
foi previamente aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal do Goias - regional de Jatai

- UFG (protocolo niimero: 4.402.988).

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

A adesdo aos critérios do estudo foi avaliada de forma sistematica. Primeiro, foram incluidos
apenas pacientes ambulatoriais que realizaram exame de uroculturas. Foram consideradas apenas as
uroculturas positivas com >10° Unidades Formadoras de Colonias (UFC)/mL e excluidas as culturas

ndo positivas para Proteus mirabillis apés a filtragem dos dados.
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2.3 ANALISE DOS DADOS
A analise dos dados foi feita através de uma descri¢ao do perfil epidemiologico dos casos
positivos para Proteus mirabilis em individuos ambulatoriais. Os dados foram analisados por valores

absolutos e porcentagem.

3 RESULTADOS

Foram analisados os laudos de exames laboratoriais microbioldgicos de pacientes
ambulatorias entre os anos 2013 a 2022. Foram coletados 17.647 exames em microbiologia
(correspondente a 100% dos laudos analisados), dos quais 2.600 resultados (correspondente a 14,73%
dos laudos analisados) foram negativos para algum microorganismo, ¢ 15.047 resultados
(correspondente a 85,27% dos laudos analisados) foram positivos para algum microorganismos. Do
total de resultados positivos (n = 15.047), 44 resultados (0,29%) isolaram a bactéria Proteus mirabillis.

Ao quantificar o numero de exames realizados, de acordo com o género, 14.608
(correspondente a 82,78% dos laudos analisados) foram do sexo feminino e 3.039 (17,22% dos laudos
analisados) foram para o sexo masculino. Dos 44 casos com urocultura positiva para Proteus
mirabillis, 30 pacientes (68,18%) eram do sexo feminino e 14 pacientes (31,82 %) eram do sexo
masculino.

Em relagdo as técnicas de microbiologia, realizadas entre 2013 a 2022, a técnica de urocultura
representa  15.901 (correspondente a 90,10%) dos laudos analisados. As demais técnicas
microbioldgicas efetuadas neste periodo, em amostras que nao de urina, representaram 1.746 (9,89%)
dos laudos analisados, entre elas a coprocultura, cultura, cultura bacteriologica, cultura de fungos,

cultura seletiva, hemocultura e outros (Tabela.1).

Tabela 1. Perfil epidemioldgico dos achados de cultura e urocultura isolados para Proteus mirabilis em uma populagdo
ambulatorial periodo de 2013 a 2022 no municipio de Mineiros - Goias, Brasil.
N° de exames

. . )
Variavel Descrigao coletados %
Positivos 15.047 85,27
Laudos
Negativos 2.600 14,73
Total 17.647 100,00
Feminino 14.608 82,78
Sexo
Masculino 3.039 17,22
Total 17.647 100,00
. P. mirabillis 44 0.29
Laudos positivos ’
Outros 15.003 99,71
Total 15.047 100,00
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Método Urocultura 15.901 90,1
Demais técnicas efetuadas 1746 9,9
Total 17.647 100,00
Uroculturas Feminino 30 68,18
Proteus mirabillis Masculino 14 31,82
Total 44 100,00

No que se refere aos resultados positivos para Proteus mirabillis por ano, foi obtido os
seguintes valores, 0 casos em 2013; 1 caso em 2014; 0 casos em 2015; 2 casos em 2016; 7 casos em
2017; 1 caso em 2018; 9 casos em 2019; 7 casos em 2020; 3 casos em 2021 e 14 casos em 2022. As
taxas de incidéncia mais altas foram nos anos de 2022 com 31,8% dos casos; 2019 com 20,5% dos
casos; 2017 e 2020 com taxas idénticas, em ambos os anos, de 15,9% dos casos. Os casos positivos
dos anos de 2014, 2016, 2018 e 2021, somados, representam 15,9% dos acasos em um periodo de 10

anos. Nos anos de 2013 e 2015 ndo foram testados casos positivos para a bactéria (Tabela.2).

Tabela 2. Resultados de laudos positivos e negativos para Proteus mirabillis, distribui¢do percentual dos casos positivos
por ano, no periodo de 2013 a 2022 no municipio de Mineiros - Goias, Brasil.

Contagem de casos testados para Proteus mirabilis por ano

ANOS NEGATIVO POSITIVO TOTAL GERAL % dos casos
2013 144 0 144 0
2014 400 1 401 2,3
2015 1028 0 1028 0
2016 1869 2 1871 4,5
2017 1967 7 1974 15,9
2018 2039 1 2040 2,3
2019 2688 9 2697 20,5
2020 2391 7 2398 15,9
2021 1516 3 1519 6,8
2022 3561 14 3575 31,8

Total Geral 17603 44 17647 100

A andlise do perfil de resposta antimicrobiana, dos 15.047 pacientes com uroculturas positivas
para algum microorganismo, foi interpretada através de antibiogramas confeccionados através das
Unidades Formadoras de Coldonias (UFC) das uroculturas. O estudo utilizou 53 antibidticos (Tabela.
3), distribuidos entre as classes de beta-lactamicos, fluorquinoloma e aminoglicosideos, utilizados na
pratica clinica para tratamento de ITU. Os antibidticos analisados seguiram a padronizagdo prevista
pelo protocolo operacional do banco de dados dos servicos de patologia clinica da unidade

laboratorial, do municipio de Mineiros — Goias.
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No que diz respeito aos 44 pacientes com urocultura positiva para Proteus mirabillis, foram
testados 34 antimicrobianos com resultados diferentes para resposta terapéutica. Os antibidticos com
maior sensibilidade, com foram Amicacina com 43 resultados; Ceftriaxona com 36 resultados;
Ciprofloxacino com 33 resultados; Amoxicilina + Acido-Clavuldnico com 30 resultados;
Norfloxacino com 30 resultados; Sulfametoxazol-Trimetoprim com 28 resultados; Cefoxitina com 18
resultados; Ampicilina com 17 resultados; Cefalexina com 17 resultados; Ertapemem com 17
resultados; Piperac/ Tazobactam com 17 resultados; Meropenem com 15 resultados. Pacientes do sexo
feminino apresentou maior sensibilidade aos antimicrobianos. Os antimicrobianos com maior
resisténcia foram Nitrofurantoina com 23 resultados; Sulfametoxazol-Trimetoprim com 14 resultados;
Ampicilina com 11 resultados; Ciprofloxacino com 9 resultados; e Norfloxacino com 8 resultados. A
Cefuroxamina foi o tGnico antimicrobiano que apresentou resposta intermediaria, em 4 resultados
(Tabela.3).

Em relag@o aos medicamentos ndo testados nos pacientes com urocultura positiva para Proteus
mirabillis, 7 antimicrobianos apareceram como testados em apenas 43 resultados (Rifampicina,
Penicilina, Neropenem, Imipenem, Clavulanico, Ceftarolina, Acido Nalidipico). Alguns
medicamentos também foram pouco testados nos antibiogramas Amp/Sulbactam, Aztreonam,

Ceftazidima, Levofloxacina, Tetraciclina, Trimetropina, Cefaclor, Cefalotina, Cefazolina.

Tabela 3. Resultados do perfil de resposta antimicrobiana em uroculturas positivas para Proteus mirabillis, distribui¢do
percentual de sensibilidade e resisténcia dos medicamentos, no periodo de 2013 a 2022 no municipio de Mineiros -
Goias, Brasil.

Antibiético S R 1 N Total %S %R
Amicacina 43 1 0 0 44 97,3 2,7
Amox+Ac. Clav. 30 2 0 12 44 93,75 6,25
Ampicilina 17 11 0 16 44 60,71 39,29
Cefalexina 17 2 0 25 44 89,47 10,53
Cefoxitina 18 0 0 26 44 100 0
Cefiriaxona 36 6 0 2 44 85,71 14,29
Cefuroxima 8 3 4 29 44 63,64
Ciprofloxacina 33 9 0 2 44 78,57 21,43
Ertapenem 17 0 0 27 44 100 0
Meropenem 15 0 0 29 44 100 0
Nitrofurantoina 2 23 0 19 44 8 92
Norfloxacino 30 8 0 6 44 78,95 21,05
Piperac Tazobactam 17 0 27 44 100 0
Sulfa+Trimetoprima 28 14 0 2 44 66,66 33,34

S = sensivel. R = resistente. I = intermediario. N = ndo testado. R/S = razdo entre resistente e sensivel. Amox+Ac. Clav.
= amoxicilina + dcido clavulanico. Piperac = Piperacilina. Sulfa = sulfametoxazol.
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4 DISCUSSAO

A espécie Proteus mirabillis ¢ responsavel por 90% das taxas de prevaléncia de infecc¢des
causadas por esse grupo de patogenos, admitindo-se infec¢des adquiridas na comunidade e também
no ambiente hospitalar. Tem grande relevancia médica diante de ITU, que por ascensdo periuretral,
desenvolve quadros de cistite e pielonefrite (JAMIL & FORIS & SNOWDEN, 2023; KARPENKO
et. Al, 2024). A incidéncia da enterobactéria no publico estudado, apresentou 0,25% de casos em
17.647 laudos de microbiologia, com 0,29% dos laudos positivos para algum microorganismo. Isso
infere que o patdgeno na populagdo do municipio de Mineiros, representa uma taxa de prevaléncia
baixa, quando comparado a outros microorganismos causadores de ITU.

De acordo com estudo norte americano, representa 1-10% de todas as ITU, com prevaléncia
de 4% em 3.000 casos de ITU, em 11 milhdes de atendimentos de servico em saude, com custo de
US$3,5 bilhdes em 2006. Acredita-se também na transmissao de pessoa para pessoa, particularmente
em ambientes de saude, sustentado na investigacdo de cepas patogé€nicas nas fezes de pacientes com
ITU por Proteus mirabillis. Alguns estudos associam a condig@o de artrite reumatoide, considerando
a presenca de autoanticorpos capazes de reconhecer hemolisina e urease (SCHAFFER&PEARSON,
2015). Os casos positivos para Proteus mirabillis, no publico de estudo, teve crescimento significante
no ano de 2022, com taxa de incidéncia de 31,82% dos casos, seguida do ano de 20,45% dos casos
em 2019, e 15,9% dos casos em 2020.

De acordo com diversos estudos, varios fatores podem aumentar o risco de ITU. A falta de
higiene intima, tanto em excesso quanto em sua auséncia, pode propiciar o aumento de bactérias ao
redor da glande nos homens e alterar o pH na area genital das mulheres, facilitando a disseminacao
de bactérias para o trato urinario. Além disso, o comprimento menor da uretra nas mulheres pode
favorecer a colonizagdo de patogenos. O uso inadequado de cateteres também ¢ associado ao aumento
do risco de ITU, pois a introdugdo de um componente ndo organico na uretra pode estar contaminada
e a repetida introdu¢do ou uso prolongado podem proporcionar a colonizacdo de microrganismos.
Préticas sexuais desprotegidas, em particular o sexo anal sem preservativo, foram identificadas como
fator de risco significativo para ITU. Por fim, a resisténcia a antibioticos, decorrente do consumo
inadequado desses farmacos, pode tornar as bactérias mais resistentes e prejudicar as defesas do corpo,
contribuindo para o desenvolvimento de infec¢des urindrias (SILVA, 2021; KARPENKO et. Al,
2024).

A prevaléncia das ITU, representa o segundo lugar na area da infectologia, acomete todas as
faixas etarias, com maior incidéncia em mulheres e oferece riscos de complicagdes como sepse e coma

(JUNIOR et al, 2020). Os resultados do estudo apontam que o género que mais realizou exames
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microbioldgicos foi o sexo feminino. No ambito dos 44 casos positivos para Proteus mirabillis, o sexo
feminino representa 68,18% dos pacientes, o que demonstra a maior incidéncia em mulheres, fato que
esta de acordo com a literatura, justificada em fatores predisponentes que incluem anatomia de uretra,
alteragdes hormonais, habitos de relagdes sexuais e gestacao.

Em relagdo a prevengdo de ITU, alguns comportamentos podem ser adotados como prevengao,
como ingesta hidrica de aproximadamente cerca de 35 ml/kg/dia; higiene de maos e genitalia
adequadas; evitar retengdo de urina; orientar quanto a secagem apos a micg¢ao, que deve ser feita no
sentido anteroposterior (da uretra para o anus) e desaconselhando a higienizagdo da parte interna do
canal vaginal, pois isso pode afetar a flora bacteriana local (ELAUAR, 2022). Outras consideragdes
nao farmacoldgicas recomendadas sdo ter um parceiro fixo, evitar o uso de espermicidas, urinar logo
apos a relagdo sexual e trocar o absorvente intimo a cada 4 horas ou conforme necessario (NIDDK,
2017).

A primeira opgdo terapéutica para cistite ndo complicada, prevista pela FEBRASGO
(Federacao Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia), é o uso de nitrofurantoina, na
dose de 100 mg, a cada 6 horas, durante cinco dias, ou a administragdo de fosfomicina/trometamol na
dose de 3g em uma tUnica aplicagdo. Como alternativa, pode-se considerar o uso de cefuroxima, na
dose de 250mg, a cada 12 horas, por sete dias, de amoxicilina com clavulanato na propor¢do de
500/125 mg, a cada 8 horas, por sete dias, ou sulfametoxazol/trimetoprima na propor¢dao de 160/800
mg, a cada 12 horas, durante trés dias, a menos que haja evidéncia de resisténcia local por parte do
agente infeccioso. No caso de gestantes, a mesma abordagem mencionada ¢ recomendada, e se o
rastreamento revelar a presenca de bacteritiria assintomatica, também deve-se considerar o tratamento.
Em pacientes pediatricos, nitrofurantoina a uma dose de 1-2 mg/kg, uma vez ao dia, ou Cefalexina a
uma dose de 25-50 mg/kg, a cada 12 horas. Recomenda-se estender o tratamento peditrico para um
periodo de 10 dias, por via oral, exceto em situagdes de émese persistente, rebaixamento do nivel de
consciéncia ou lactentes. Em quadros de cistite complicada, a antibioticoterapia deve ser reavaliada
apo6s antibiograma (FEBRASGO, 2021).

Em casos de pielonefrite ndo complicada os medicamentos de primeira escolha sdo as
quilononas, administradas via oral, como alternativas o ciprofloxacino 500 mg, a cada 12 horas, por
sete dias, ou levofloxacino 750 mg, uma vez ao dia, por cinco dias, em adultos; e ciprofloxacino a
uma dose de 10 mg/kg, a cada 12 horas, ou ceftriaxona a uma dose de 20-50 mg/kg por dia, em
criancgas. Na auséncia de resolu¢do do quadro ou piora dos sintomas em um periodo de 48-72 horas,
adminte-se um quadro de pielonefrite complicada, o que requer internagdo do paciente e a realizagdo

de exames de imagem, como a tomografia computadorizada sem contraste, de abdomen, considerada
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padrdo ouro, ou a ultrassonografia de abdomen para uma melhor avaliacdo do quadro clinico (SBP,
2016; FEBRASGO, 2021).

Os pacientes pediatricos podem apresentar ITU recorrentes em detrimento de alteragdes
estruturais do trato urinario como disfun¢do miccional, refluxo vesicoureteral com cicatriz renal e
processos obstrutivos, ¢ de acordo com a SBP (Sociedade Brasileira de Pediatria), a instituicao
profilatica deve ser realizada até a correcdo da causa base. Em paciente com trato urinario normal, a
antibioticoprofilaxia deve ser feita por um periodo de 3 a 6 meses, com nitrofurantoina, na dose de 1-
2 mg/kg por dia, ou sulfametoxazol-trimetoprima, na dose de 20 mg/kg por dia (SBP, 2016). Em
pacientes adultos ou gestantes, com ITU recorrente, a FEBRASGO reafirma medidas gerais nao
farmacoldgicas e indica profilaxia antimicrobiana em trés aspectos: profilaxia continua com uso de
macrodantina 100 mg por dia ou fosfomicina 3g a cada dez dias, por um periodo de seis meses;
profilaxia pds-coito com uso de nitrofurantoina 100 mg quando se suspeita de uma relacdo causal
entre as infecc¢des, dentro de 24-48 horas ap6s o ato sexual; e auto tratamento, que deve ser restrito as
mulheres com casos bem documentados, mas a consulta médica é necessaria em caso de falha
terapéutica apos 48 horas (FEBRASGO, 2021).

Os medicamentos que demonstraram maior relevancia no tratamento de pacientes com
urocultura positiva para P. mirabillis, nos resultados deste estudo pertencem a diferentes classes
farmaldgicas: agentes B-lactamicos associados a inibidores da B-lactamase, que incluem penincilinas,
cefalosporinas e carbapenemicos; aminoglicosideos; fluoroquinolonas; sulfonamidas; e antissépticos
urinarios, todos com seus respectivos mecanismos de acdo. Os antimicrobianos que apresentaram
maior taxa de sensibilidade, em testes de pacientes com urocultura positiva para P. mirabillis foram
Cefoxitina com 100% dos resultados; Ertapemem com 100% dos resultados; Meropenem com 100%
dos resultados; Piperac/ Tazobactam com 100% dos resultados; Amicacina com 97,73% dos
resultados; Amoxicilina + Acido-Clavulanico com 93,75% dos resultados; Cefalexina com 89,47%
dos resultados; Ceftriaxona com 85,71% dos resultados; Norfloxacino com 78,95% dos resultados;
Ciprofloxacino com 78,57% dos resultados; Sulfametoxazol-Trimetoprim com 66,66% dos
resultados; e Ampicilina com 60,71% dos resultados. Os antimicrobianos testados em pacientes com
uroculturas positivas para P. mirabillis, que apresentaram maior taxa de resisténcia bacteriana no
publico estudado foram Nitrofurantoina com 92% dos resultados; Ampicilina com 39,29% dos
resultados; Sulfametoxazol-Trimetoprim com 33,34% resultados; Ciprofloxacino com 21,43% dos
resultados; e Norfloxacino com 21,05% resultados. Os resultados estdo dispostos na Tabela.3.

Estudos sobre uropatogenos apontam que, apesar de ndo ser o mais prevalente dentre os

agentes patologicos, Proteus mirabillis apresenta perfil amplo de resisténcia aos antimicrobianos de
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rotina como a ampicilina, amicacina, sulfametoxazol-trimetoprima, imipenem e quinolona, o que
demonstra necessidade de pesquisas sobre a eficacia terapéutica em casos de infec¢ao por Proteus
mirabillis pauta que sera analisada junto aos resultados coletados neste projeto (FURLAN, 2021; DE
GAETANO, et al., 2023; JUNIOR et al, 2020). Um estudo recente, realizou sequenciamento genético
da bactéria que demonstrou uma mutagao pontual (His-208-Pro) no dominio HAMP do sensor CpxA,
que também ¢ observada em microrganismos produtores de B-lactdimase, com maior expressao da
bomba de efluxo, fator que se destaca no processo de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos (DE
GAETANO, et al., 2023).

Os resultados desta pesquisa destacaram a eficidcia dos P-lactimicos no tratamento de
infecgdes urinarias causadas por Proteus mirabilis. A alta sensibilidade observada sugere que esses
medicamentos sdo uma escolha valiosa no combate a infecgdes associadas a essa bactéria especifica
no publico testado. Essa descoberta ¢ significativa, pois os f-lactdmicos sdo uma classe de antibidticos
amplamente utilizada e disponivel, o que pode facilitar o acesso ao tratamento eficaz em casos de
infeccdo por Proteus mirabilis.

A analise das fluoroquinolonas, frequentemente indicadas como primeira linha de tratamento
para pielonefrite ndo complicada, revelou taxas de sensibilidade inferiores em comparagao com os [3-
lactamicos. Esse achado sugere a necessidade de avaliar cuidadosamente a escolha do tratamento,
especialmente em casos de pielonefrite, onde a eficacia do medicamento € crucial. Além disso, ¢
notavel que as fluoroquinolonas se posicionaram em segundo lugar em termos de resisténcia
antimicrobiana no grupo testado, o que reforga a importancia da vigilancia e monitoramento constante
da resisténcia bacteriana.

A associagdo de sulfonamidas com trimetropim, uma alternativa recomendada para cistite ndo
complicada resistente a primeira op¢ao, nitrofurantoina, demonstrou uma sensibilidade de dois tergos
da populacdo testada. Esse resultado indica que essa combinacao pode ser uma escolha eficaz para um
subconjunto significativo de pacientes com infec¢des urinarias por Proteus mirabilis. No entanto, ¢
fundamental considerar outros fatores, como historico médico e possiveis alergias, ao decidir sobre o
tratamento mais adequado.

Surpreendentemente, os aminoglicosideos, apesar de ndo serem previstos pelo protocolo de
atencao basica, apresentaram uma boa sensibilidade neste grupo de teste. Essa observagao sugere que,
em determinadas situagdes, os aminoglicosideos podem ser uma opcao a ser considerada no
tratamento de infec¢des urindrias por Proteus mirabilis, embora seja importante avaliar

individualmente cada caso.
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Por fim, a nitrofurantoina, medicamento de primeira linha para o tratamento de cistite ndo
complicada, mostrou-se surpreendentemente o mais resistente entre os resultados desta pesquisa. Isso
destaca a necessidade urgente de monitorar e abordar a resisténcia a nitrofurantoina, uma vez que ¢
uma opcao terapéutica amplamente utilizada. A selecdo cuidadosa de antibidticos, com base na
sensibilidade bacteriana, ¢ crucial para o sucesso do tratamento e a prevencao do desenvolvimento de
cepas resistentes.

Atualmente, ndo héa vacinas licenciadas disponiveis para este microorganismo, os estudos
realizados ainda ndo oferecem protegao completa para infecgdo pelo patogeno, e ao avaliar o aumento
progressivo de processos infecciosos e sua capacidade de multirresisténcia, emerge a necessidade de
estudos sobre controle, tratamento e prevencao de infec¢des por Proteus mirabillis (DE GAETANO

etal., 2023).

5 CONCLUSAO

Reconhecer o perfil epidemiolégico de uma populagdo, permite reconhecer estratégias de
intervengdo de prevencdo bem como de promocgao a satide. Existem varias abordagens sobre perfil de
resisténcia de uropatdgenos, em que a maioria das cepas isoladas, se apresentam de forma nosocomial,
contudo, as cepas microbianas multirresistentes apresentam-se cada vez mais de forma comunitaria,
isoladas em pacientes nao hospitalizados, o que infere a necessidade de estudos que além de avaliar
incidéncia e transmissao, abordam a eficiéncia terapéutica e a escolha da antibioticoterapia empirica
pelos profissionais, fatos que impactam nos indices de morbidade. Congruente a isso, o estudo do
perfil epidemioldgico de resisténcia da bactéria Proteus mirabillis a antimicrobianos no municipio de
Mineiros- GO, permite estabelecer estratégias de controle para a prevencao, bem como avaliar o
sucesso do tratamento antimicrobiano, para melhor manejo dos pacientes. Os resultados da pesquisa
podem ainda ser base para promocao em satide junto aos profissionais e comunidade, uma vez que
medidas de educagdo em satide e uma boa capacitagdo sdo fatores importantes para garantir controle

de infeccoes.
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