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Resumo

As infeccdes do trato urinario (ITU) estdo entre os quadros clinicos mais
frequentes que acometem o ser humano, sendo a segunda morbidade mais
comum na populacdo em geral. No aspecto clinico, a ITU pode ser dividida em
cistite e pielonefrite. Quando sintomética, o quadro clinico de ITU pode ser
caracteristico para o diagnéstico apresentando um ou mais dos sinais ou
sintomas: disuria, polaciuria, dor lombar, febre e calafrios, urgéncia miccional,
nictiria e urina turva. Entretanto existem aquelas assintométicas e as
recorrentes, quadros que precisam de maior cuidado no diagnostico e
tratamento.

A urocultura quantitativa € um exame importante no diagnostico
laboratorial de uma ITU, pois pode demonstrar a existéncia de infeccao,
permite a identificacdo do agente e o estudo de sua suscetibilidade aos
antimicrobianos. Entre os microrganismos associados a ITU Escherichia coli
ganha papel de destaque. A grande maioria de ITU é causada por Escherichia
coli, uma bactéria pertencente ao grupo das Enterobacteriaceae, cujo habitat
normal é o trato gastrintestinal do ser humano e dos animais de sangue quente.
Em funcdo de seus fatores de viruléncia e dos quadros clinicos que provoca
Escherichia coli pode ser dividida nas classes: Escherichia coli Uropatogénica
(UPEC), Escherichia coli Enteropatogénica (EPEC), Escherichia coli
Enterotoxigénica (ETEC), Escherichia coli Enterohemorragica (EHEC),
Escherichia coli Enteroinvasiva (EIEC) e Escherichia coli Enteroagregativa
(EAEC).

UPEC é considerada o principal agente causador das ITU e responsavel
por aproximadamente 80% das mesmas, como mostram estudos realizados em
diferentes regides do Brasil e de outros paises. Entre os fatores de viruléncia ja
descritos para UPEC estdo: adesinas, sistemas de captacao de ferro, toxinas,
polissacarideos capsulares. Estes fatores habilitam o microrganismo a ligar-se
a tecidos e superficies do hospedeiro e escapar a acao do sistema imunoldgico
do hospedeiro.

Atualmente, em sua maioria, o tratamento preconizado pelo Conselho

Federal de Medicina para uma ITU é realizado com a utilizacdo dos seguintes



farmacos: Sulfametoxazol+Trimetoprim, Quinolonas e Fluoroquinolonas, Beta-

lactamicos e Nitrofurantoina.

Palavras-chave: Escherichia coli, UPEC, ITU, Cistite, Pielonefrite.



Abstract

The Urinary Tract Infections (UTI) are one of the most frequent bacterial
infections affecting humans, being the second most common infection in the
general population. From the clinical aspect, the UTI can be divided into cystitis
and pyelonephritis. When symptomatic, the clinical features of UTI may be
characteristic for the diagnosis, including dysuria, urinary frequency, back pain,
fever and chills, urinary urgency, nocturia, and cloudy urine. However there are
those asymptomatic and also those that are recurrent, clinical entities that need
special attention in the diagnosis and treatment.

The quantitative urine culture is a very important test for the laboratory
diagnosis of a UTI since it indicates the presence of infection, allows the
identification of the organism causing the infection and the study of their
antimicrobial susceptibility. The great majority of UTI is caused by Escherichia
coli, a bacterium belonging to the family Enterobacteriaceae, whose normal
habitat is the gastrointestinal tract of humans and animals of hot blood.
Because of its virulence factors and conditions associated with Escherichia coli
these bacteria can be divided into Escherichia coli Uropatogénica (UPEC),
Escherichia coli Enteropatogénica (EPEC), Escherichia coli Enterotoxigénica
ETEC, Escherichia coli Enterohemorragica (EHEC), Escherichia coli
Enteroinvasiva (EIEC) e Escherichia coli Enteroagregativa (EAEC).

UPEC is considered the main causative agent of UTI and accounts for
approximately 80% of them, as shown by studies conducted in different regions
of Brazil and other countries. The known virulence factors of UPEC are:
adhesins, iron acquisition systems, toxins and capsular polysaccharides. These
factors make the microorganism capable of fixing the cells and tissues of host
surfaces and allow these bacteria to escape the host's immune system.

Currently, as preconized by the Conselho Federal de Medicina, the
treatment of the great majority of UTI is accomplished using the following drugs:
sulfamethoxazole + trimethoprim, quinolones and fluoroquinolones, betalactams

and Nitrofurantoina.

Key words: UTI, cystitis, pyelonephritis, Escherichia coli.
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| - Introducéo

A infec¢do do trato urinério (ITU) esta entre as mais frequentes infec¢des
bacterianas que acometem o ser humano, sendo a segunda infeccdo mais
comum na populacdo em geral, predominando entre os pacientes adultos do
sexo feminino (CORREIA, COSTA, PERES, et al., 2007).

No aspecto clinico, as infec¢des do trato urinario podem ser divididas em
dois grupos: infec¢cdes do trato urinario inferior ou cistite, onde a proliferacdo
bacteriana restringe-se a uretra e a bexiga e infec¢cdes do trato urinario superior
ou pielonefrite, onde a infeccdo se instala nos rins e pelve (CORREIRA,
COSTA, PERES, et al., 2007).

A contaminagdo do trato urinario pode ocorrer de trés maneiras
diferentes: a ascendente, a partir da microbiota fecal e uretral, a hematogénica,
em que a bactéria infecta 0 sangue e secundariamente atinge o aparelho
urinario e a linfatica. Embora ainda conflitantes, os dados existentes sobre a via
hematogénica indicam a necessidade de maiores investigacdes sobre o papel
desta via nas infec¢des cronicas (PIRES, FROTA, JUNIOR, et al., 2007).

Quando sintomética, o quadro clinico de ITU pode ser caracterizado por
disuria, polaciuria, dor lombar, febre e calafrios, urgéncia miccional, nicturia,
urina turva e/ou avermelhada e pela presenca de pilria e hematuria,
respectivamente (PIRES, FROTA, JUNIOR, et al., 2007).

A urocultura quantitativa é um exame muito importante para o
diagndstico laboratorial de uma ITU, pois indica a existéncia de infeccdo, o
isolamento e identificacdo do uropatégeno bem como a realizacdo de testes
para avaliar sua suscetibilidade aos antimicrobianos (SATO, SVIDZINSKI,
CONSOLARO, et al., 2005; HORNER, VISSOTO, MASTELLA, et al., 2006).

Escherichia coli € uma bactéria anaerdbia facultativa pertencente ao
grupo das Enterobacteriaceae, cujo habitat normal é o trato gastrintestinal do
ser humano e dos animais de sangue quente, e acidentalmente causa doencas
em seus hospedeiros, nas quais a participacao de fatores predisponentes do
hospedeiro bem como os diferentes fatores de viruléncia da bactéria sdo
determinantes (KAPER & NATARO & MOBLEY, 2004; BROOKS, CARROL,
BUTEL, et al., 2009).



E. coli uropatogénica (UPEC) é considerada o principal agente causador
de ITU, responséavel por cerca de 80% das mesmas e tendo a rota ascendente
como a principal via de contaminagéo (TIBA & NOGUEIRA & LEITE, 2009;
HAGAN, LLOYD, RASKO, et al., 2010).

Infeccbes recorrentes do trato wurinario séo situacdes clinicas
relativamente comuns ocorrendo em aproximadamente 20 a 40% dos
pacientes e caracteriza-se quando sao observados trés ou mais episédios
sintomaticos em um periodo de 12 meses (RIYUZO & MACEDO & BASTOS,
2007).

O diagnéstico da ITU pode ser obtido ap6s o crescimento de pelo menos
100.000 UFC/mL em uma urocultura quantitativa, a partir de amostra obtida de
jato médio e de maneira asséptica. Mas em algumas situacfes especiais, como
em pacientes que apresentam infeccdes recorrentes, pacientes idosos ou
pacientes em uso de antimicrobianos, o crescimento de 10.000 UFC/mL deve
ser considerado como forte indicativo de ITU (PIRES, FROTA, JUNIOR, et al.,
2007).

O tratamento para as ITU pode variar de acordo com o agente etiologico,
sintomas do paciente e estado de saude do mesmo. Atualmente as estratégias
envolvem a utlizacdo de esquemas terapéuticos que minimizem o0
aparecimento de efeitos adversos e o0 surgimento de microrganismos
resistentes, sendo utilizado antimicrobianos pertencentes as classes de
Nitrofuranos, Quinolonas, Fluoroquinolonas, Beta-lactamicos e Sulfas
(CORREIA, COSTA, PERES, et al., 2007).



Il — Objetivo Geral

Buscar maior conhecimento sobre Escherichia coli Uropatogénicas com
énfase em fatores de viruléncia, tratamento e dados referentes a estas
infec¢des no Brasil.

[l — Metodologia

Realizar uma revisao bibliografica na literatura nacional e internacional

sobre Escherichia coli Uropatogénica com énfase em:

Métodos de diagndéstico para infec¢des do trato urinario;
Aspectos basicos de Escherichia coli;

Mecanismos de viruléncia de Escherichia coli uropatogénica;

vV V V V

Métodos de tratamento de infeccbes do trato urinario causados por
Escherichia coli uropatogénica;

» Estudos sobre infec¢des do trato urinério causadas por Escherichia coli
uropatogénica realizados no Brasil.

Os sites de busca utilizados neste projeto foram: Pub Med, Periodicos
Capes e Scielo. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: Infec¢cdes de
Urina, Escherichia coli, Escherichia coli Uropatogénica, Fatores de Viruléncia

de Escherichia coli Uropatogénica, entre outras.



IV — Justificativa

A infeccdo do trato urinario € a segunda causa mais frequente de
consultas médicas relativas a infeccbes e de prescricdo de antibidticos no
Brasil. E importante ressaltar que a maioria dos casos de ITU limita-se ao trato
urinario inferior, mas pode evoluir para pielonefrite e bacteremia. A definicdo de
cistite ndo complicada segundo as diretrizes estabelecidas pela Sociedade
Americana de Doencas Infecciosas (Infectious Disease Society of America —
IDSA) e seguida no Brasil € a existéncia de sintomas urinarios, incluindo
disuria, polaciaria, dor lombar, febre e calafrios, urgéncia miccional, nicturia,
urina turva e/ou avermelhada pela presenca de pidria e/ou hematuria
respectivamente, e na vigéncia de bacteridria em pacientes adultos. Os
diabéticos ndo s&o incluidos nessa classificacdo. E mais provavel que os
homens tenham ITU nos primeiros trés meses de vida, no entanto, a partir do
quarto més de vida, as mulheres apresentam incidéncia de ITU muito superior
aos homens.

A infeccdo do trato urinario € quase sempre uma infec¢do ascendente. A
colonizagdo da area periuretral precede a infeccdo e pode persistir entre 0s
episodios. As bactérias colonizadoras penetram na bexiga ao longo da bainha
mucosa apoés introducdo mecanica ou atividade sexual. As fimbrias tém uma
participacao significativa na aderéncia das bactérias a mucosa vesical.

Existe um espectro muito pequeno de bactérias que frequentemente
provocam ITU. Escherichia coli € responsavel por aproximadamente 80% das
ITU. Staphylococcus saprophyticus surge como o segundo agente mais
frequente, presente em 5-15% dos casos, ocorrendo principalmente em
mulheres sexualmente ativas mais jovens. Os demais casos destas infec¢cOes
sdo provocados habitualmente por outros patégenos entéricos Gram-negativos,
tais como espécies de Klebsiella ou Proteus. Outras causas bacterianas sao
raras e, em geral, s6 devem ser aventadas quando o paciente sofre de ITU
recorrente ou n&o responde a terapia de primeira linha.

Os fatores de risco frequentemente associados a uma maior incidéncia
de ITU sé&o relacionados as relacdes sexuais, especialmente em mulheres mais
jovens. Por si sO a relacdo sexual constitui um fator de risco, em virtude da

facilidade de introduzir microrganismos vaginais nas vias urinarias. Outros



fatores de risco incluem a miccdo tardia pos-coito e 0 uso de dispositivos
contraceptivos, tais como diafragmas e espermicidas, que podem irritar a
mucosa ao redor da uretra. O relato de ITU recente confere as mulheres um
risco mais alto e este, de modo geral, esta relacionado muito mais com a
reintroducdo de bactérias no sistema urinario do que com a recidiva da
infecgao precedente.

Infecgbes no trato urindrio em homens s&o raras, porém nem todas
indicam uma anormalidade anatdmica, como se acreditava anteriormente.
Existem fatores de risco definidos que fazem aumentar as chances dos
homens desenvolverem ITU. A falta de circunciséo, por exemplo, permite um
aumento na area de possivel colonizacdo por microrganismos. A préatica do
coito anal ativo, comum em homens, tanto homossexuais quanto
heterossexuais, aumenta a exposicdo a E. coli. Uma parceira sexual com
colonizacdo vaginal por microrganismos uropatogénicos também eleva as
chances de um homem desenvolver uma infec¢é@o do trato urinario.

Diante da grande incidéncia de infec¢des do trato urinario causadas por
Escherichia coli uropatogénicas, dos riscos que essas oferecem aos pacientes,
e sabendo da possibilidade de ocorrerem infecgbes recorrentes, esse trabalho
buscou um maior conhecimento sobre estes patdégenos, incluindo os fatores de

viruléncia e métodos de tratamento e destas infec¢des no Brasil.



V — Revisao de Literatura

V.l — Infec¢Bes do Trato Urinario

A infeccéo do trato urinario (ITU) pode ser definida como a presenca de
microrganismos que se fixam e se multiplicam nas vias urinarias, podendo
causar danos na uretra e atingir os rins. Quando este processo infeccioso se
restringe apenas a uretra e a bexiga, denomina-se cistite, quando atinge os
ureteres e 0s rins denomina-se pielonefrite (VIEIRA & SARAIVA &
MENDONCA, 2007).

A ITU esta entre as infec¢cdes mais frequentes que afetam o ser humano,
sendo considerada a segunda principal causa de infeccdo na populacdo em
geral, perdendo apenas para as infec¢cOes respiratorias, sendo que o0s
pacientes do sexo feminino sdo os mais afetados, pois apresentam a uretra
mais curta e mais proxima do anus, facilitando o contado e invasdo de
microrganismos provenientes da regido perianal no trato urinario. Entretanto,
pacientes pediatricos, idosos e hospitalizados também sdo bastante afetados
por esta patologia (KONEMAN, JUNIOR, ALLEN, et al., 2010; SILVEIRA,
GONGCALVES, COSTA, et al., 2011).

O trato urinario pode ser infectado por uma variedade de
microrganismos, como bactérias, virus e fungos. A origem do microrganismo
invasor depende, na maior parte dos casos, de fatores externos como 0 uso
indiscriminado de antimicrobianos e a utilizacdo de cateteres urinarios
(SILVEIRA, GONCALVES, COSTA, et al., 2011).

As infeccbes do trato urinario sdo, em geral, causadas por bactérias
Gram-negativas anaerobias facultativas presentes na microbiota intestinal. Nas
infeccbes agudas sintomaticas existe claramente a predominancia de
Escherichia coli, enquanto que nas relacionadas com anomalias estruturais do
trato urinario existe uma incidéncia maior e equivalente das diferentes
enterobactérias, como Enterobacter spp., Klebsiella spp. e Proteus spp.
(BROOKS, CARROLL, BUTEL, et al., 2009; KONEMAN, JUNIOR, ALLEN, et
al., 2010).

A coleta de urina para a realizagdo da urocultura deve seguir padrdes

rigorosos, para se evitar a contaminacdo do material que sera analisado no



laboratorio. Sendo assim, os pacientes do sexo masculino devem seguir
rigorosamente as seguintes recomendacdes: expor a glande e lava-la com
adgua e sabdo, ndo sendo permitida a utilizagdo de antissépticos, para nao
interferir no resultado da urocultura e no exame de rotina da urina. Depois,
enxugar a glande com gaze estéril fornecida pelo laboratério. Com uma das
maos deve expor e manter o prepucio retraido e, com a outra mao, segurar o
frasco de coleta destampado e identificado. Desprezando o primeiro jato de
urina no vaso sanitario e sem interromper a mic¢do, urinar diretamente no
frasco de coleta até completar 20 a 50 mL para depois liberar o restante da
urina existente na bexiga no vaso sanitario. Fechar o frasco de urina (ABNT,
2002).

Os pacientes do sexo feminino devem seguir as seguintes
recomendacdes: lavar a regido vaginal, de frente para tras, com agua e sabdo,
ndo sendo também permitida a utilizacdo de antissépticos, pelo motivo ja
mencionado anteriormente no paragrafo acima. Enxugar a regido vaginal com
gaze estéril fornecida pelo laboratério, sentar no vaso sanitario e abrir as
pernas. Com uma das maos, afastar os grandes labios e, com a outra mao,
segurar o frasco de coleta, destampado e identificado, abaixo da vagina na
direcdo da uretra. Desprezando o primeiro jato de urina no vaso sanitario e sem
interromper a micgao, urinar diretamente no frasco de coleta até completar de
20 a 50 mL, desprezando o restante da urina existente na bexiga no vaso
sanitario. Fechar o frasco de urina (ABNT, 2002).

Mulheres menstruadas, excetuando-se os casos de urgéncia, como uma
suspeita de ITU, devem coletar a urina de 3 a 5 dias apés o término do
sangramento menstrual. Para pacientes muito jovens e 0S heonatos, 0
laboratério clinico deve empregar o coletor auto-aderente hipoalergénico,
devendo ser realizada com as mesmas instru¢des descritas anteriormente para
pacientes adultos do sexo masculino e feminino (ABNT, 2002).

O diagndstico de uma ITU deve ser feito em laborat6rio por microscopia
direta e cultura. Ser& feita a coloragdo de Gram de uma gota de urina ndo
centrifugada e também do sedimento urinario. A urocultura é considerada o
padrdo ouro para 0 correto tratamento da ITU, pois ndo s6 permite a
identificacdo do agente causador da infecgdo, como também torna possivel

testar a suscetibilidade deste agente frente aos antimicrobianos, essencial para



o correto tratamento da infeccdo (SILVEIRA, GONCALVES, COSTA, et al.,
2011).

Atualmente, para a inoculagdo e contagem de coldnias, a amostra de
urina é homogeneizada e inoculada, com a utlizacdo de uma alca
bacteriologica calibrada, com volume de 1L, pela técnica de semeadura em
estrias em agar CLED (adgar azul de bromotimol lactose cistina) (TERRA,
SANTANA, MELO, et al., 2004; KONEMAN, JUNIOR, ALLEN, et al., 2010;
SILVEIRA, GONCALVES, COSTA, et al., 2011).

Em condi¢cdes normais, uma urocultura € considera positiva quando
apresentar um crescimento de pelo menos 10° unidades formadoras de
colénias por mL de urina (100.000 UFC/mL). Entretanto, em situagdes
especiais, como em pacientes idosos, pacientes que apresentem infeccdes
urinarias recorrentes ou que estavam em uso de antimicrobianos, deve ser
valorizado um crescimento inferior a 10° UFC/mL (TERRA, SANTANA, MELO
et al., 2004; SILVEIRA, GONCALVES, COSTA, et al., 2011).

O tratamento das ITU na maioria das vezes é realizado de maneira
empirica e de forma inadequada, pois as primeiras drogas a serem
administradas para os pacientes com esta patologia sdo os antimicrobianos de
amplo espectro, sendo estes utilizados sem conhecimento da real
suscetibilidade dos microrganismos a estas drogas (JUNIOR & FERNANDEZ,
2005; CORREIA, COSTA, PERES, et al., 2007).

As drogas de espectro limitado, ou seja, aquelas direcionadas apenas
para o patégeno causador da infeccdo ou que atuem especificamente no trato
urinario, devem ser preferidas no tratamento das ITU, pois a utilizacdo de
antibioticos de amplo espectro pode levar ao desequilibrio da microbiota
indigena, sendo um dos responsaveis pelo surgimento de infeccées causadas
por patdgenos muito resistentes, como as enterobactérias produtoras de Beta
Lactamases de Espectro Estendido (ESBL), muitas destas, resistentes aos
antimicrobianos atualmente disponiveis na clinica (MORENO, PRATS,
SABATE, et al., 2006).

As ESBL sao enzimas encontradas em algumas linhagens bacterianas,
principalmente na familia das Enterobacteriaceae, que conferem resisténcia as
Penicilinas e Cefalosforinas e aos Monobactamicos. Estas enzimas sao

frequentemente observadas em Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,



Klebsiella oxytoca e Proteus mirabilis (SANTOS-FILHO, 2002; ALOU,
AGUILAR, SEVILLANO, et al., 2006; MORENO, PRATS, SABATE, et al.,
2006).

Portanto, torna-se importante o conhecimento prévio da suscetibilidade
microbiana aos antibiéticos antes da aplicacdo clinica, evitando possiveis
quadros de reinfec¢do e surgimento de patdégenos muito resistentes (SOARES,
2001; MORENO, PRATS, SABATE, et al., 2006).

V.l — Infec¢Bes do Trato Urinario Recorrentes

A ITU recorrente € caracterizada por uma urocultura positiva causada
pelo mesmo agente etiolégico isolado inicialmente ou por outro agente
etioldgico, apds o término do tratamento com antimicrobianos. Usualmente, a
recorréncia da ITU ocorre pela persisténcia do mesmo agente etioldgico, mas
em cerca de 90% dos episodios esta associado a reinfeccao.
Aproximadamente 20% das pacientes jovens ap0s apresentarem um episédio
inicial de cistite, apresentam infec¢des recorrentes, sendo que dois ou mais
episodios no periodo de seis meses ou trés ou mais episédios no periodo de
um ano, definem as infeccdes recorrentes na mulher adulta. Nos homens, a
ITU recorrente pode ser definida quando ocorrem dois ou mais episodios de
ITU em um periodo de até trés anos, sendo que, na maioria das vezes, esta
recorréncia esta associada com a prostatite bacteriana crénica, nos pacientes
sem fatores predisponentes (DREKONJA & JOHNSON, 2008; TAVARES &
LOPES & CASTRO, 2011).

Nas mulheres a ITU recorrente esta relacionada a diferentes fatores, que
favorecem uma maior adesividade das bactérias as células do trato urogenital.
A presenca de anomalias no trato urinario, como a existéncia de uma uretra
mais curta e préxima a regido perianal, resposta imunologica local inadequada,
uso de diafragmas, espermicidas séo fatores que podem estar relacionados a
ITU recorrentes. Além disso, a relagdo sexual constitui, em si, um fator de risco,
pois permite a entrada de uropatdbgenos e microrganismos da microbiota
vaginal no trato urinario (RAHN, 2008; TAVARES & LOPES & CASTRO, 2011).
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O tratamento das mulheres com ITU recorrente é realizado da mesma
forma e com os mesmos antibidticos empregados no tratamento das infec¢es
isoladas. Nas pacientes em que o controle das infec¢des € de dificil realizacao,
pode ser administrado um tratamento quimioprofilatico com antibiéticos por 3 a
6 meses de duracdo, como por exemplo a Nitrofurantoina, sendo que este
procedimento pode diminuir a recorréncia em aproximadamente 90% dos
casos (TAVARES & LOPES & CASTRO, 2011).

A utilizacdo de antibidticos ap0s a pratica sexual € indicada apenas para
as pacientes que apresentam os quadros de ITU realmente relacionados com a
pratica sexual € recomendado o esvaziamento da bexiga apds o coito, sendo
indicada a utilizacdo de apenas uma Unica dose do antibiético ap6s a pratica
sexual (ALBERT & HUERTAS & PEREIRO, 2004; TAVARES & LOPES &
CASTRO, 2011).

A reposicdo hormonal em mulheres que ja passaram pela fase da
menopausa que apresentem alteracdes causadas pela diminuicdo do horménio
estrogénio é indicada como uma medida paliativa para a recuperacdo da
microbiota vaginal normal, sendo utilizados cremes para aplicacdo vaginal a
base de estradiol, desde que haja clara indicacdo do ginecologista (PERROTA,
AZNAR, MEJIA, et al., 2008; ABAD & SAFDAR, 2009; TAVARES & LOPES &
CASTRO, 2011).

A ITU no homem ndo é comum, tornando-se mais frequente nos
pacientes idosos, pois apresentam aumento da glandula prostatica. Pacientes
de ambos os sexos que apresentem AIDS também possuem um maior risco de
desenvolver ITU recorrentes, uma vez que sua resposta imunoldgica local é
inadequada para combater a infeccdo. A ITU recorrente pode ainda ocorrer em
homens jovens que praticam o sexo anal, pois se expdem mais frequentemente
a E. coli presente no reto, e em criancas do sexo masculino, devido a presenca
de fimose. A ocorréncia de infec¢do urinaria no homem, particularmente nos
idosos, justifica a realizacdo de exame prostatico e deve ser acompanhada da
avaliacdo de leucécitos e hemacias em exame de urina de rotina e de
urocultura (TAVARES & LOPES & CASTRO, 2011).



11
V.IlIl — Enterobacteriaceae

A familia Enterobacteriaceae constitui um grupo heterogéneo de bacilos
Gram-negativos. Muitas espécies compdem parte da microbiota indigena do
trato intestinal dos animais e do homem, sendo também encontrados no solo,
vegetacdo e dgua (TENAILLON, SKURNIK, PICARD, et al., 2010).

Os membros dessa familia sdo bacilos Gram-negativos, anaerdbicos
facultativos, com 0,5 a 2,0 um de largura por 1,0 a 4,0 um de comprimento, nao
formadores de esporos, sdo moveis por flagelos peritriquios ou imoveis.
Possuem exigéncias nutricionais simples, fermentam a glicose e outros
carboidratos, ndo produzem oxidase e reduzem nitratos a nitritos. A maioria
pode ser cultivada em meios de cultura simples e coram-se por corantes
derivados da anilina (KONEMAN, JUNIOR, ALLEN, et al., 2010; TENAILLON,
SKURNIK, PICARD, et al., 2010).

Apresentam pili na superficie celular, os quais, em algumas espécies,
conferem fator de aderéncia as superficies epiteliais, sendo o pili sexual
importante na transferéncia de fatores de resisténcia aos antibioticos entre os
mesmos e a diferentes membros da familia (TENAILLON, SKURNIK, PICARD,
et al., 2010).

Um componente estrutural existente na membrana externa das bactérias
Gram-negativas € o lipopolissacarideo (LPS). O LPS é o principal determinante
antigénico encontrado nas Enterobacteriaceae e demais organismos Gram-
negativos, sendo responsavel pela atividade de endotoxina nestes
microrganismos (TENAILLON, SKURNIK, PICARD, et al., 2010).

Os efeitos fisiopatolégicos do LPS sdo semelhantes na maioria dos
microrganismos Gram-negativos, sendo que quando esta presente na corrente
sanguinea este liga-se inicialmente a receptores presentes nos macréfagos,
mondcitos e outras células do sistema imunoldgico, levando a liberacdo de
Interleucinal (IL-1), Fator de Necrose Tumoral (TNF) e outros mediadores da
resposta imunolégica e da coagulacdo que sdo ativados. Como resultado séo
observados os sintomas de febre, leucopenia, hipoglicemia, hipotensdo e
choque, levando a faléncia de 6rgdos essenciais em individuos com sepse
causada por microrganismos Gram-negativos (KONEMAN, JUNIOR, ALLEN, et
al., 2010).
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As moléculas de LPS sado glicolipideos complexos de elevado peso
molecular, sendo constituido de trés componentes principais: uma parte lipidica
complexa, denominada de lipideo A, uma regido polissacaridica central, que
liga o lipideo A as estruturas mais externas da molécula de LPS e que tem
estrutura semelhante dentro do mesmo género bacteriano e cadeias
polissacaridicas laterais especificas para os antigenos O, que séo regifes de
estrutura bioquimica variavel que conferem aos microrganismos Gram-
negativos uma classificacdo sorolégica especifica (TENAILLON, SKURNIK,
PICARD, et al., 2010).

Sao encontrados trés tipos de antigenos de superficie que séo utilizados
para a sorotipagem dos microrganismos entéricos: antigenos O, H e K. O
antigeno O constitui-se na porcao polissacaridica do LPS, presente na parede
celular bacteriana, especificos para cada género da familia, embora possam
ocorrer reacdes cruzadas. Antigenos flagelares H estao presentes nos flagelos.
Antigenos capsulares K sao polissacarideos capsulares, presentes em
enterobactérias (BROOKS, CARROLL, BUTEL, et al., 2009; TENAILLON,
SKURNIK, PICARD, et al., 2010).

V.IV = Escherichia coli

Escherichia coli € uma bactéria Gram-negativa, anaerébia facultativa,
ndo formadora de esporos. Esta espécie de bactéria é considerada um
habitante comum do trato intestinal do homem e de animais de sangue quente,
sendo interessante observar que cada animal elimina aproximadamente 10 &
10'* E. coli por grama de fezes. Como esta bactéria pode transitar em agua e
sedimentos, ela é utilizada frequentemente como indicador de contaminacgéo da
agua por sedimentos fecais (TENAILLON, SKURNIK, PICARD, et al., 2010).

Em laboratérios de analises clinicas ambulatoriais e hospitalares E. coli
ganha papel de destaque, pois esta entre 0s microrganismos mais comumente
isolados. Séo isolados praticamente de todos os sitios anatdmicos e muitas
vezes associadas a infeccOes de feridas, pneumonias, ITU e meningite em
recém-nascidos com deficiéncia do sistema imunolégico (KONEMAN, JUNIOR,
ALLEN, et al., 2010; SILVEIRA, GONCALVES, COSTA, et al., 2011).
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V.V - Classificacdo de Escherichia coli

As linhagens patogénicas de E. coli sdo as causas mais comuns de uma
série de quadros intestinais e extra intestinais que acometem o ser humano e
animais (ANTAO & WIELER & EWERS, 2009).

Estudos experimentais realizados em cobaias tém identificado genes
responsaveis pela presenca de viruléncia em algumas linhagens de E. coli,
sendo estes conhecidos como “genes de viruléncia”. Alguns genes de
viruléncia expressos por E. coli patogénica foram observados em um estudo
realizado por Moreno e colaboradores no ano de 2009, sendo responséaveis
pela sintese de adesinas, sistemas de captura de ferro, toxinas e LPS. A
prevaléncia desses genes de viruléncia foi considerada variavel em populacdes
comensais de E. coli por estes autores, sendo que a sua expressao depende
quase que exclusivamente da relagcdo do microrganismo com o hospedeiro
humano (MORENO, JOHNSON, PEREZ, et al., 2009).

De acordo com o seu conjunto de fatores de viruléncia e propriedades
clinicas, as linhagens de E. coli podem ser classificadas como comensais,
patégenos intestinais ou extra-intestinais. As linhagens de E. coli associadas a
episédios de diarréia sdo extremamente comuns em todo o mundo, sendo
classificadas com base nas suas caracteristicas e propriedades de viruléncia.
Entre estas caracteristicas estdo, a presenca de moléculas envolvidas na
aderéncia as células epiteliais do intestino delgado ou grosso e proteinas
codificadas por genes localizados em plasmidios. As classes de E. coli que
causam diarréia sdo: ETEC (E. coli Enterotoxigénica); EHEC (E. coli
Enterohemorragica); EIEC (E. coli Enteroinvasiva) e EAEC (E. coli
Enteroagregativa) (BROOKS, CARROLL, BUTEL, et al., 2009).

E. coli Patogénica Extra Intestinais (EXPEC), incluem as linhagens
uropatogénicas (UPEC), E. coli associada a Meningite no Recém-Nascido
(NMEC) e E. coli associada a Septicemias (SePEC). Estas bactérias
apresentam uma consideravel variagdo em seu genoma e Sao responsaveis
por uma gama de alteracdes nos fatores de viruléncia associados, incluindo
adesinas, toxinas, fatores de aquisicdo de ferro, capsulas de polissacarideo e
invasinas. Tradicionalmente a classificacdo de linhagens de E. coli € baseada

na presenca dos antigenos polissacaridicos O (somético), K (polissacarideo
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capsular) e H (flagelar) (ANTAO & WIELER & EWERS, 2009; KONEMAN,
JUNIOR, ALLEN, et al., 2010).

V.VI — Escherichia coli Uropatogénica

E. coli Uropatogénica (UPEC) é a espécie bacteriana mais comumente
isolada em pacientes com quadros clinicos de infeccéo do trato urinario (ITU).
Estas bactérias tém sido reconhecidas como clones distintos de E. coli
comensais que apresentam caracteristicas especificas, como fatores de
viruléncia e antigenos O distintos das linhagens comensais. A habilidade
destas linhagens em causar infeccdes urinarias recorrentes sugere a presenca
de fatores de viruléncia que permitem a colonizacdo e a permanéncia deste
microrganismo no trato urinario (RAMOS, RAMOS, DZUNG, STOPSACK, et
al., 2011; GIBREEL, DODGSON, CHEESBROUGH, et al., 2011).

O antigeno O é responsavel pelo aparecimento de mais de 176
sorogrupos, sendo que os antigenos O1, 02, 04, 06, O7, 08, 016, 018, 025
e O75 sdo os principais antigenos O abservados em UPEC. Os antigenos K e
H ndo sofrem uma variacdo muito grande em comparacdo com o antigeno O
(WILES & KULESUS & MULVEY, 2008; TENAILLON, SKURNIK, PICARD, et
al., 2010).

V.VIl — Sorotipos de UPEC

As principais linhagens de UPEC conhecidas atualmente sdo: CFT073,
536 e F11 que expressam o0 antigeno O6 e UTI89, a linhagem mais bem
estudada em seres humanos, que expressa o antigeno O18, e a linhagem J96
que expressa o antigeno O4 (TENAILLON, SKURNIK, PICARD, et al., 2010).

Atualmente n&o existe nenhuma evidéncia clara que envolva o0s
antigenos K em UPEC, mas existem estudos mostrando que linhagens
expressando os antigenos K1 ou 018 codificam fatores de viruléncia
responsaveis pelo desenvolvimento de cistite. Entretanto, para se entender a

real participagdo dos antigenos K na patogénese das infecgdes urinérias, ainda
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sdo necessarios mais estudos (WILES & KULESUS & MULVEY, 2008;
TENAILLON, SKURNIK, PICARD, et al., 2010).

Os antigenos H tém um papel mais bem definido na patologia causada
por UPEC, sendo responsavel pela facilitacdo da ascensado do microrganismo
da bexiga para os rins (WILES & KULESUS & MULVEY, 2008).

V.VIll — Fatores de Viruléncia de UPEC

O trato urinario normalmente é bem protegido contra infecgbes
microbianas por uma série de mecanismos de defesa. As linhagens de UPEC
gue causam ITU em hospedeiros sadios possuem diversos mecanismos que as
tornam capazes de sobrepujar os mecanismos de defesa e se multiplicar no
trato urinario, sendo estes mecanismos definidos como fatores de viruléncia
(NARCISO, LITO, CRISTINO, et al., 2010).

A colonizacdo da regidao vaginal por E. coli parece ser um dos pontos
criticos iniciais na patogénese das ITU agudas e recorrentes. Nos individuos
saudaveis, a maioria dos uropatégenos tem sua origem da microbiota retal e
entram na bexiga através da uretra com uma fase de colonizacdo temporaria
do epitélio periuretral e uretral distal (FINER, 2004). Os fatores de viruléncia
observados em UPEC auxiliam o microrganismo a se instalar no tecido do trato
urinario do hospedeiro e a escapar do sistema imunoldgico, sendo que estes
fatores podem estar localizados em cromossomos, fagos ou plasmideos. A
viruléncia presente em UPEC é considerada o resultado do efeito cumulativo
de diversas habilidades adquiridas no trato intestinal do hospedeiro (VIEIRA,
2009).

Os fatores presentes no cromossomo sao sintetizados em uma regido
denominada ilha de patogenicidade (PAI). Sua aquisicdo pela UPEC ocorre
pela transferéncia horizontal de genes entre linhagens ou mesmo entre
espécies da mesma familia. As ilhas de patogenicidade em E. coli consistem
em extensas regides de DNA cromossdmico variando de 5 a 200 kb, sendo
formada por um conjunto de genes associados com a viruléncia (SOTO,
ZUNIGA, ULLERYD, et al., 2011).
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Os principais fatores de viruléncia conhecidos e observados em UPEC
incluem adesinas, hemolisinas, citotoxinas e proteinas de captacao de ferro ou
sideréforos. Os genes para estes fatores sdo adquiridos de outros
microrganismos de forma horizontal. A maioria das linhagens de UPEC contém
todos os fatores de viruléncia conhecidos, mas cada linhagem pode ser
diferenciada de acordo com os fatores que expressam. O repertorio de
patogenicidade da UPEC é que determina a apresentacéo clinica e patologia
da ITU (STAMM, 2006).

Linhagens de UPEC expressam varias classes de adesinas que auxiliam
UPEC na ligacéo a receptores especificos de células epiteliais do trato urinario.
As adesinas do grupo fimbria P, fimbria tipo 1 e fimbria Dr que participam na
colonizacdo e desempenham um papel de extrema importancia no
desenvolvimento de ITU (STAMM, 2006).

As fimbrias do tipo 1 sdo determinantes de viruléncia expressos pela
maioria das linhagens de UPEC, sendo codificadas pelos genes Fim A, B, C e
D. Estas fimbrias medeiam a ligacédo aos oligossacarideos de manose presente
nos receptores de células epiteliais do trato urinario do hospedeiro,
favorecendo o desenvolvimento de biofilmes bacterianos e a invaséo do tecido
do trato urinario do hospedeiro (FRENCH, 2006; STAMM, 2006, ANTAO &
WIELER & EWERS, 2009).

A ligacdo das fimbrias do tipo 1 a receptores presentes no epitélio do
trato urinario € essencial para que ocorra a colonizacdo da bexiga,
promovendo a aderéncia bacteriana e consequente internalizacdo das
bactérias aderidas ao epitélio da bexiga, resultando na formacao de biofilmes e
comunidades bacterianas intracelulares, que atuam como reservatorio,
protegendo o microrganismo dos mecanismos de defesa do hospedeiro,
levando ao desenvolvimento de ITU (WANG & LIANG & KONG, 2008; ANTAO
& WIELER & EWERS, 2009).

Langermann e colaboradores em 1997, realizaram uma imunizagéo
experimental em camundongos com a fimbria do tipo 1 e descobriam que esta
induz os cobaias a sintetizarem anticorpos protetores que impedem a
recorréncia da ITU. Esta descoberta foi fundamental no desenvolvimento das
vacinas atualmente disponiveis para a prevencdo de ITU em pacientes com
alto indice de recorréncia (ANTAO & WIELER & EWERS, 2009).
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Desde sua descoberta na década de 80, foi sugerido que as fimbrias P
poderiam contribuir para o surgimento de ITU em seres humanos, pois
pacientes com ITU causada por UPEC, apresentavam anticorpos dirigidos
contra esta fimbria (LANEY & MOBLEY, 2007; TSENG, HUANG, WANG, et al.,
2007).

Os genes que codificam as fimbrias P estdo localizados no cromossomo
e formam um grupo conhecido como PAP, que é constituido por 11 genes,
incluindo papGl, papGll e papGlll, sendo estes o0s principais responsaveis pela
codificacdo desta fimbria (LANEY & MOBLEY, 2007; TSENG, HUANG, WANG,
et al., 2007).

Esta fimbria aumenta o potencial de viruléncia de UPEC em diversos
estagios da patogénese da ITU. Linhagens que expressam a fimbria P
conseguem penetrar de maneira mais eficiente no trato urinario e promovem
bacteriGria e estimula a producdo de citocinas, estimulando o sistema
imunolégico do hospedeiro mais rapidamente em comparacdo com linhagens
gque ndo expressam esta fimbria (STAMM, 2006; WRIGHT & SEED &
HULTGREN, 2007).

O alelo 1l do gene papG esté clinicamente relacionado com o surgimento
da pielonefrite humana e bacteremia. Curiosamente a prevaléncia do alelo Il
diminui em pacientes com pielonefrite que apresentam anormalidades do trato
urinario, mas este fato ainda ndo esta bem esclarecido. O alelo Il do gene
papG esta relacionado com o surgimento de cistites ndo complicadas em seres
humanos. Ainda ndo se sabe a real importancia clinica do alelo | nas ITU
(LANEY & MOBLEY, 2007; TSENG, HUANG, WANG, et al., 2007).

As fimbrias Dr consistem em outro importante fator de viruléncia
relacionado com a aquisi¢ao de ITU, pois linhagens de UPEC que expressam
este tipo de fimbria apresentam um maior risco de recorréncia da ITU, pois
estas linhagens podem invadir e se multiplicar dentro de células epiteliais do
trato urinario (ANTAO & WIELER & EWERS, 2009). As linhagens da bactéria
gue expressam estas fimbrias sdo capazes de aderir de forma difusa as células
epiteliais do trato urinario e apresentam uma associagao epidemiologica com
linhagens de UPEC causadoras de ITU recorrentes (WILES & KULESUS &
MULVEY, 2008).
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Estudos realizados recentemente por Antdo e colaboradores (2009),
avaliaram um novo papel da fimbria Dr. Esta fimbria auxiliaria algumas
linhagens de UPEC a persistrem no tecido renal, favorecendo o
desenvolvimento de nefrite. Durante a gravidez, o desenvolvimento de
infeccdes urinarias por UPEC produtoras de fimbria Dr poderia representar um
grande fator de risco, pois a expressao desta fimbria aumentaria o potencial de
invasdo bacteriana e desenvolvimento de pielonefrite. UPEC né&o produtoras de
fimbrias Dr s@o gradualmente eliminadas do tecido renal, exibindo um potencial
de viruléncia menor (ANTAO & WIELER & EWERS, 2009).

Os sistemas de captagcdo de ferro permitem que 0S microrganismos
consigam captar o ferro solavel presente no trato urinario do hospedeiro. A
concentracdo de ferro solivel no mesmo é muito baixa, sendo considerado um
fator que limita a multiplicacdo da UPEC (ROOS, ULETT, SCHEMBRI, et al.
2006).

A aquisicdo de ferro representa uma etapa essencial para a
sobrevivéncia, multiplicacdo e patogenicidade de UPEC. Os microrganismos
patogénicos, inclusive a UPEC, desenvolveram mecanismos para a aquisicao e
armazenamento de ferro. Estes sistemas sdo constituidos principalmente por
aerobactina que é secretada para o meio e apds a formacdo do complexo ferro-
sistema de captacao sao reabsorvidos pelo microrganismo para auxiliar na sua
multiplicacéo no trato urinario (WILES & KULESUS & MULVEY, 2008).

Algumas linhagens de UPEC sao capazes de sintetizar toxinas, como a
a-hemolisina e fator necrosante citotdxico do tipo 1 (CNF1). Estas toxinas sao
capazes de causar toxicidade direta nas células do tecido epitelial do trato
urinario, sendo responsaveis pela modulacdo da resposta inflamatoria e
estimulacdo da destruicdo das células, liberando nutrientes essenciais para a
multiplicacdo da UPEC (YAMAMOTO, 2007).

A a-hemolisina € uma proteina termo labil capaz de lizar eritrocitos e que
também apresenta efeitos toxicos sobre outros tipos de células. A expresséo
de hemolisinas por linhagens de UPEC esta relacionada diretamente com o
aparecimento das formas clinicas mais graves de ITU (VIEIRA, 2009).

Esta proteina é uma toxina sintetizada por linhagens patogénicas,
intestinais e extra-intestinais, de E. coli codificada por genes conhecidos como

hlyCABD, que podem ser cromossdmicas ou plasmidiais (BURGOS & BEUTIN,
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2010). Em UPEC os genes hlyCABD sdo encontrados em ilhas de
patogenicidade cromossdmicas. As linhagens de UPEC O4 (J96) e O6 (536)
contém os genes localizados em sequéncias diferentes, sugerindo que estas
linhagens de UPEC evoluiram de forma independente (BURGOS & BEUTIN,
2010; DHAKAL & MULVEY, 2012).

A expressdo de a-hemolisinas por UPEC € um dos principais
responsaveis pela presenca de infec¢cbes crbnicas do trato urinério, pois
também induz a lise de imunoglobulinas IgA presentes na mucosa do trato
urinario do hospedeiro e inibe a resposta inflamatéria e fagocitose pelos
macrofagos (DHAKAL & MULVEY, 2012).

Outra importante toxina sintetizada por algumas linhagens de UPEC € o
fator necrosante citotoxico do tipo 1 (CNF-1), responsavel por grandes
mudancas no citoesqueleto que levam a lise de células do trato urinario
(VIEIRA, 2009).

A real fungdo de CNF-1 no desencadeamento da ITU ainda ndo esta
bem esclarecida, mas foi sugerido que esta seja responsavel pela modulacao
da resposta dos leucdcitos polimorfonucleares, diminuindo a capacidade de
fagocitose e permitindo que o microrganismo consiga persistir no trato urinario.
Esta proteina é codificada também em ilhas de patogenicidade e geralmente é
expressa em associacdo com a a-hemolisina em linhagens de UPEC
(VILLALONGA & RIDLEY, 2006; VIEIRA, 2009; DHAKAL & MULVEY, 2012).

V.IX — Tratamento das Infec¢cdes do Trato Urinario

A finalidade do tratamento € eliminar bactérias do trato urinério. Varias
modificacdes tém sido introduzidas, fundamentadas principalmente na
pesquisa de novos agentes terapéuticos, como Fluoroquinolonas, que atuam
inibindo uma enzima bacteriana DNA girase, que é associada a replicacdo
bacteriana. Ao lado da erradicacdo bacterioldgica, € necessario conhecer a
epidemiologia e os fatores predisponentes. Esquematicamente, destacam-se
caracteristicas do hospedeiro, natureza biol6gica do microrganismo agressor,
conhecimento da historia natural e eficacia medicamentosa (ANVISA, 2004;
TAVARES & LOPES & CASTRO, 2011).
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O tratamento da bacteridria assintomatica ainda é controverso. Estudos
prospectivos e randomizados realizados pela Sociedade Brasileira de Urologia
ndo mostraram queda nos indices de morbidade ou de mortalidade entre
pacientes que receberam tratamento. Habitualmente a bacteridria
assintomatica € observada e acompanhada nos pacientes com eventual
tratamento em situa¢des de maior risco, como obstrucfes do aparelho urinario,
disfuncdes neuroldégicas com Doenca de Parkinson e Acidente Vascular
Encefalico, doencas metabdlicas como diabetes ou instrumentagdo urologica
como a utlizacdo de cateteres. Em um recente estudo realizado pela
Federacao Brasileira das Associa¢des de Ginecologia e Obstetricia em 2011 foi
observada uma prevaléncia de bacterilria assintoméatica em 2 a 5% de
mulheres adultas, 11% em gravidas, 9% em diabéticas e de até 50% em idosas
internadas. Outras causas de bacteridria assintomatica encontradas s&o
traumas raquimedulares e sondagem vesical com prevaléncias de 50% e
100%, respectivamente.

A indicacdo terapéutica baseia-se na interacdo hospedeiro-bactéria,
traduzida pelas inumeras formas de manifestacées da ITU. Em relacdo ao
agente antimicrobiano, algumas caracteristicas sdo importantes: absorcéo,
metabolismo e mecanismo de excrecao renal, taxa de fluxo urinario, cinética de
miccado e distribuicdo medicamentosa. Atualmente, as quinolonas se destacam
como agentes de primeira escolha para tratamento de ITU e existem sete
derivados quinoldnicos comercialmente disponiveis no Brasil: Ciprofloxacina,
Norfloxacina, Enoxacina, Gatifloxacina, Levofloxacina, Lomefloxacina e
Ofloxacina (ANVISA, 2004; TAVARES & LOPES & CASTRO, 2011).

Os antibidticos mais utilizados no Brasil para o tratamento das ITU por
via oral sao: Ciprofloxacino, Perfloxacino, Norfloxacino, Gatifloxacino,
Nitrofurantéina e Sulfametoxazol+Trimetoprim (ANVISA, 2004; TAVARES &
LOPES & CASTRO, 2011).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), diversos
esquemas terapéuticos para o tratamento das ITU podem ser empregados com
resultados satisfatorios, sendo estes divididos de acordo com a condi¢cao
clinica do paciente, existindo esquemas terapéuticos apropriados para o
tratamento da cistite sintomatica, pielonefrite sintomética e bacterilria

assintomatica.
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V.X — Tratamento da Cistite Sintomatica

E o grupo mais frequente de ITU. Tradicionalmente, os esquemas
terapéuticos sempre foram realizados com periodos de 7 a 10 dias. Com o
advento das Fluoroquinolonas e de outros agentes antimicrobianos, novos
esquemas, como dose Unica ou trés dias, tém sido introduzidos para o
tratamento das cistites agudas, entretanto esta pratica ainda € questionada
pela maioria dos médicos. As grandes vantagens de se utilizar um esquema
terapéutico em dose Unica sdo a diminuicdo dos efeitos colaterais, maior
adeséao ao tratamento, menor influéncia sobre a microbiota bacteriana vaginal e
menor custo (ANVISA, 2004; TAVARES & LOPES & CASTRO, 2011).

Os seguintes esquemas terapéuticos sdo 0s mais utilizados:
Sulfonamidas: dentre as Sulfonamidas, destaca-se a associacdo do
Sulfametoxazol (800mg) + Trimetoprim (160mg) para uso de 1 comprimido a
cada 12 horas. Nesta associagdo as drogas apresentam efeitos sinérgicos, pois
atuam bloqueando sequencialmente duas enzimas: di-hidrofolatoredutase e di-
hidropteroatosintetase, enzimas que sdo compreendidas na biossintese do
acido félico, que é responsavel pela sintese de purinas e pirimidinas que seréo
utilizadas no processo de replicagdo do DNA bacteriano. Nitrofuranos:
Nitrofurantoina (100mg) a cada 6 horas. Sendo que 0 mecanismo de acdo da
Nitrofurantoina compreende sua reducdo, por flavoproteinas bacterianas a
intermediarios altamente reativos e de vida curta que podem causar dano ao
DNA e a morte da célula bacteriana. Quinolonas: Acido Nalidixico (500mg) a
cada 8 horas, Acido Pipemidico (400mg) a cada 12 horas; Fluoroquinolonas:
Norfloxacina (400mg) a cada 12 horas, Ciprofloxacina (250mg) a cada 12
horas. As Quinolonas e Fluoroquinolonas atuam intracelularmente inibindo a
acdo da subunidade A da enzima DNA-girase, essencial para a sintese do DNA
bacteriano. Beta-lactamicos: Cefalosforinas: Cefalexina (250mg) a cada 6
horas, Amoxicilina (500mg) + Acido Clavulanico (125mg) a cada 8 horas. O
mecanismo de acdo dos Beta-lactamicos passa pela inibicdo da enzima
transpepitidase, que catalisa a biossintese da ultima etapa da formacédo da
parede celular resultando em um aumento da pressao interna da bactéria o que
leva a ruptura da mesma, com consequente morte bacteriana (ANVISA, 2004;
KOROLKOVAS & FRANCA, 2010; TAVARES & LOPES & CASTRO, 2011).
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V.XI — Tratamento da Pielonefrite Sintomatica

7

A pielonefrite sintomatica é representada por quadros infecciosos de
maior gravidade, requerendo, em algumas situacfes, a internacdo hospitalar.
Atualmente, o arsenal farmacologico € suficiente para a total erradicacdo da
infeccdo, sendo indicados esquemas terapéuticos com duracdo mais
prolongada em relacdo a cistite sintomatica (7 a 14 dias). Nesses casos, as
terapias empregadas com os antibiéticos do grupo das Fluoroquinolonas séo
mais utilizadas, principalmente as que podem ser administradas por via
parenteral, pois podem simplificar o tratamento, com Gtima aceitacdo e bons
resultados. Situacbes que potencialmente podem agravar o quadro clinico do
paciente ndo devem ser esquecidas, como gestacao, criancas até dois anos de
idade, diabetes e pacientes idosos, em que um tratamento mais agressivo seja
necessario, exigindo hidratacdo parenteral, e eventuais tratamentos cirargicos
para correcdo de complicacdes infecciosas como abcessos renais (ANVISA,
2004; TAVARES & LOPES & CASTRO, 2011).

Para as pielonefrites ndo complicadas, o tratamento deve buscar o
controle e a prevencado do desenvolvimento de sepse e das consequéncias
inflamatorias da pielonefrite, além da eliminacdo do microrganismo e prevencao
da recorréncia precoce da infeccdo. Esquemas utilizando altas doses de
Aminoglicosideos combinados com Fluoroquinolonas por via oral tém sido os
mais recomendados. Para o tratamento da ITU complicada torna-se dificil a
padronizacao do tratamento com antibiético, sendo geralmente recomendado a
utilizacdo de Monobactamicos como Aztreonam ou combinacbes de -
Lactamicos com inibidores de PB-lactamase como Ampicilina + Acido
Clavulanico ou ainda a utilizacdo de Carbapenémicos como Imipenem nos
casos mais graves (ANVISA, 2004; TAVARES & LOPES & CASTRO, 2011).
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V.XIl — Resisténcia aos Antimicrobianos Utilizados no Tratamento das
Infec¢gdes do Trato Urinario

O uso indiscriminado de antimicrobianos cria um ambiente de pressao
seletiva sobre as linhagens de UPEC, favorecendo a preservacdo das
linhagens naturalmente resistentes aos antimicrobianos atualmente disponiveis
para o tratamento das ITU (BANO, CEMBRANEL, BERNARDI, et al., 2011)

UPEC resistente aos antimicrobianos nao apresenta um potecial de
viruléncia maior quando comparada a linhagens sensiveis, mas as infeccdes
causadas por linhagens multirresistentes apresentam opc¢Oes terapéuticas
restritas e muitas vezes com eveitos adversos mais acentuados em
comparac&o com a terapia habitual (BANO, CEMBRANEL, BERNARDI, et al.,
2011).

Os medicamentos comumente utilizados para o tratamento da ITU
causada por UPEC pertencem a uma das seguintes classes: Sulfas,
Quinolonas e  Fluoroquinolonas, Beta-Lactdmicos e  Nitrofuranos
(KOROLKOVAS & FRANGCA, 2010).

A resisténcia contra a associacdo Sulfametoxazol + Trimetoprim é
menos frequente do que aquela observada na resisténcia aos componentes
isolados, mas quando surge esta relacionado ao aumento dos niveis de di-
hidrofolatoredutase ou a producéo desta enzima com caracteristicas alteradas,
ou a diminuicdo da permeabilidade da célula bacteriana ao Trimetoprim
(KOROLKOVAS & FRANCA, 2010).

As Quinolonas e as Fluoroquinolonas (ex: Acido Nalidixico e
Ciprofloxacina, respectivamente) sdo consideradas terapias alternativas para
um tratamento caso haja algum motivo que impeca a utilizacdo de sulfas.
Recomenda-se que as Fluoroquinolonas nédo sejam prescritas como terapia de
primeira linha, para se evitar a resisténcia bacteriana aos medicamentos e
também em virtude de seus custos mais altos comparados as sulfas
(KOROLKOVAS & FRANCA, 2010).

Os microrganismos ndo desenvolvem resisténcia as Fluoroquinolonas
rapidamente, mas quando ela surge, a mesma ocorre pela mutacdo da DNA-

girase ou Topoisomerase IV, diminuindo a afinidade da droga com a enzima-
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alvo. Outro mecanismo de resisténcia a estes medicamentos € a mutacao das
porinas (KOROLKOVAS & FRANCA, 2010).

Outras possiveis terapias alternativas incluem Beta-lactamicos (ex:
Penicilinas e Cefalosporinas) e Nitrofurantoina (KOROLKOVAS & FRANCA,
2010).

A resisténcia da UPEC aos Beta-lactamicos ocorre principalmente por
trés mecanismos principais: Pela sintese de Beta-lactamases, que sao enzimas
bacterianas que clivam o anel beta-lactamico, inativando o mesmo; Pela
permeabilidade diminuida da célula bacteriana, impedindo o antibiético de
atingir as proteinas ligantes apropriadas; e/ou alteracdo nas proteinas ligantes,
impedindo a ligacdo do antibidtico ao seu sitio de acdo adequado
(KOROLKOVAS & FRANGCA, 2010).

A resisténcia ao tratamento prolongado com a Nitrofurantoina ocorre
raramente, sendo que 0 mecanismo de resisténcia a esta droga ainda ndo esta
totalmente esclarecido (KOROLKOVAS & FRANCA, 2010).

V.XIII - Profilaxia das Infec¢des do Trato Urinério

Em indmeras situagdes, a ITU passa a apresentar uma recorréncia por
eventual manutencédo de determinados fatores predisponentes, que levam a
uma exposicao constante do paciente a contaminacdo. Nessas condicoes,
podem-se utilizar agentes antimicrobianos com doses e periodos de
manutenc¢ao variaveis ou terapias alternativas como Cranberry e extratos de E.
coli. Estas alternativas tém sido propostas nos casos em gue ndo se pode
utilizar a terapia antimicrobiana em decorréncia da resisténcia a
antimicrobianos presentes no uropatégeno (ANVISA, 2004; TAVARES &
LOPES & CASTRO, 2011).

Os antibidticos séo utilizados para prevenir a recorréncia da ITU em
pacientes que apresentem anomalias geniturinarias congénitas ou adquiridas
associadas a infeccdo e para procedimentos urolégicos para diagnéstico e
tratamento, como bidpsia transretal de prostata, préteses urinarias,
procedimentos endoscopicos do trato urinario inferior, periodo gestacional com

historico infeccioso, ITU de repeticAo na mulher (trés ou mais episédios ao
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ano), bacteridria assintomatica no periodo de gestacao e outros procedimentos
urolégicos. O esquema de antibiético na profilaxia inclui as op¢des: utilizacdo
de Nitrofurantoina na dose de 100mg/dia; ou Sulfametoxazol + Trimetoprim nas
doses 400 mg + 80mg, respectivamente por dia; ou Norfloxacino na dose de
200 ou 400 mg por dia; ou Ciprofloxacino na dose de 250 mg por dia; ou Acido
Pipemidico na dose de 400 mg por dia. E importante ressaltar que qualquer
dos esquemas terapéuticos devem ser utilizados por um periodo de no minimo
6 meses (TAVARES & LOPES & CASTRO, 2011).

As terapias alternativas sdo empregadas utilizando-se o Cranberry ou
extratos de E. coli que podem estimular o sistema imunologico ou podem
reduzir a aderéncia bacteriana no epitélio do trato urinario. Dugoua e
colaboradores no ano de 2008 mostraram a efetividade do Cranberry na
eventual prevencao da ITU recorrente. O Cranberry (Vaccinum macrocarpon) é
uma fruta vermelha, de sabor azedo, originaria da América do Norte. Neste
estudo os pesquisadores demonstraram que o extrato do fruto do Cranberry foi
capaz de inibir a aderéncia bacteriana no epitélio urinario. Descobriram que
esta fruta possui um composto denominado protoacinidina tipo A, que
apresenta um poder antioxidante mais potente que a vitamina C e vitamina E e
que esta substancia era a responsavel pela diminuicdo da aderéncia bacteriana
no trato urinario. Atualmente no Brasil, o Cranberry pode ser encontrado na
forma de suco, comprimidos manipulados ou em capsulas gelatinosas
(DUGOUA, SEELY, PERRI, et al. 2008).

Atualmente esta disponivel no mercado brasileiro o Urovaxom®, cujo
principio ativo é um lisado, preparado a partir de 18 linhagens de Escherichia
coli associadas a ITU, que apresenta acdo imunoestimulante. Em animais foi
relatado um efeito protetor contra infeccoes experimentais. Este efeito foi
relacionado a estimulacdo de macrofagos, linfécitos B e células
imunocompetentes nas placas de Peyer, bem como com um aumento do nivel
de IgA na secrecdo intestinal. Em humanos, o Urovaxom® estimula os linfécitos
T, induz a producéo de interferon gama enddgeno e aumenta o nivel de IgA na
urina, como esta demonstrado na figura 1.(ANVISA, 2004; WANGENLEHNER
& NABER, 2006; TAVARES & LOPES & CASTRO, 2011).
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Figura 1: Mecanismo de ac&o do Urovaxom®
Fonte: HA & CHU, 2008.
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Este agente imunizante € indicado e utilizado em pacientes que
apresentam um quadro de ITU recorrente. Nestes casos, é observada a
ocorréncia de pelo menos seis infeccées em um periodo de 12 meses em
pacientes do sexo feminino e trés infeccées em um periodo de 36 meses em

pacientes do sexo masculino causados por UPEC.

V.XIV = Incidéncia de UPEC no Brasil na Ultima Década

As infeccBes urinarias estdo entre as infeccdes mais frequentes que
afetam tanto pacientes ambulatoriais como hospitalizados, tendo distribuicéo
variavel de acordo com o género e idade (ANVISA, 2004).

Estudos realizados indicam que a incidéncia de ITU varia de acordo com
a condicdo socioecondmica, presenca de doencas de base como o Diabetes
Mellitus, condicdes de higiene, higiene apos as relacdes sexuais e presenca do
uso indiscriminado de antimicrobianos (RODRIGUES & TEIXEIRA &
FUENTEFRIA, 2009).

Um estudo realizado por Poletto & Reis (2005) sobre a suscetibilidade
antimicrobiana de uropatdégenos em pacientes ambulatoriais na cidade de
Goiania/GO, demonstrou que dos 78 pacientes que apresentaram um quadro

de ITU, E. coli foi o patégeno urinario mais frequentemente isolado,
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representando 67,9%. Ja um estudo realizado por Bona e colaboradores no
periodo de janeiro de 2007 a mar¢o de 2008, tracando a prevaléncia e o peffil
de resisténcia de E. coli em uroculturas positivas em um Hospital de médio
porte de Santa Catarina, demonstrou que das 655 uroculturas positivas,
68,18% tiveram como agente causador E. coli, demonstrando desta maneira
que E. coli € o principal responsavel pelas ITU nesta comunidade (BONA,
CEMBRANEL, BERNARDI, et al., 2007). Neste mesmo estudo os autores
verificaram que as linhagens de E. coli apresentaram resisténcia variavel aos
antimicrobianos, destacando-se a resisténcia aos antimicrobianos Acido
Nalidixico (37%), Acido Pipemidico (36,67%), Ampicilina (58,67%),
Sulfametoxazol + Trimetoprim (53,67%), Ciprofloxacino (20,33%), Norfloxacino
(24,33%) e Gentamicina (27,33%), trazendo evidéncias de que E. coli vem
adquirindo resisténcia aos principais antimicrobianos utilizados no tratamento
de ITU (BONA, CEMBRANEL, BERNARDI, et al., 2007).

Em outro estudo Silveira e colaboradores, no periodo de janeiro a
dezembro de 2007, avaliaram a prevaléncia de ITU causada por E. coli em
pacientes atendidos no Hospital Universitario de Uberaba, e encontraram, apos
a analise de 938 amostras de urina com cultura positiva, uma maior prevaléncia
de ITU em mulheres (62,4%) do que nos homens (27,6%) (SILVEIRA,
ARAUJO, FONSECA, et al., 2010). Estes resultados sdo semelhantes aos
observados por Vieira e colaboradores em uma pesquisa realizada com
pacientes atendidos em um Hospital Universitario de Belém-PA, onde das 208
amostras de urina com cultura positiva, foi observada uma maior prevaléncia
de ITU em mulheres (78,9%) do que nos homens (21,1%) (VIEIRA, SARAIVA,
MENDONCA, et al., 2007). Estes resultados podem ser explicados, de acordo
com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria do Brasil, pelo fato de as
mulheres apresentarem a uretra mais curta e mais préxima da regido perianal,
qgque a torna facilmente atingivel pelas bactérias presentes nesta regiao,
fazendo com que as mulheres sejam mais vulneraveis a infeccdo (ANVISA,
2004).

Santiago e colaboradores, em um estudo publicado no ano de 2011,
avaliaram pacientes atendidos em um Hospital privado de Uberaba-MG.
Observaram que das 774 uroculturas positivas, 492 tinham como agente

etiologico E. coli, demonstrando ser esta bactéria o principal agente causador
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das ITU neste hospital, confrmando os dados da literatura (SANTIAGO,
LOPES, PAULA, et al., 2011).

VI - Concluséao

As infec¢des do trato urinario estdo entre os quadros mais frequentes na
pratica clinica, inclusive no ambiente hospitalar. No Brasil e em outros paises,
estudos mostram que a grande maioria das infec¢cbes do trato urinario é
causada pela bactéria Gram-negativa Escherichia coli uropatogénica (UPEC).

A compreensao sobre como os fatores de viruléncia presentes em UPEC
auxiliam no desenvolvimento de ITU sdo fundamentais para se entender a
dindmica da infecg&o e para o desenvolvimento de drogas para o seu combate
e prevencgao.

Uma vez que outros agentes também podem ser agentes de ITU, a
identificacdo de UPEC como o agente causal de ITU e o correto tratamento da
infeccdo sdo determinantes para a reducao de tratamentos inadequados, casos
de recorréncia e comprometimento da funcao renal dos pacientes afetados.

Para o tratamento € muito importante a realizacdo de técnicas precisas
para a pesquisa e identificacdo da bactéria bem como do teste de
suscetibilidade aos antibidticos.

A utilizacdo de esquemas terapéuticos inadequados facilita o
aparecimento de linhagens bacterianas resistentes aos antibiéticos mais
utilizados para o tratamento da ITU. Este problema pode ser minimizado com
um maior conhecimento sobre o agente causador e de sua suscetibilidade aos

agentes antimicrobianos mais utilizados.
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