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RESUMO

As infec¢cdes do trato urinario estdo entre as patologias mais frequentes em
consultas clinicas. O mecanismo patogénico mais frequente de infeccao urinaria é a
contaminagao por via ascendente do aparelho urinério, por agentes microbianos da
microbiota intestinal. A infeccdo urinaria consiste na invasédo tecidual de qualquer
estrutura do trato urinario, incluindo os rins, os ureteres, a bexiga e a uretra. O trato
urinario pode ser invadido por uma grande diversidade de micro-organismos, como
bactérias, fungos e virus. As infec¢gBes do trato urinario mais simples costumam ser
chamadas de ndo complicadas (cistite), enquanto infecgbes que comprometem o
estado geral ou associam-se a outros fatores clinicos sdo chamadas de complicadas
(pielonefrites). Inimeras situacdes clinicas podem estar associadas a infeccao
urinaria. O micro-organismo invasor mais comum € a Escherichia coli, detectada em
cerca de 80% a 90% das infec¢Oes bacterianas agudas ndo-complicadas das vias
urinarias. Infeccado urinaria pode se manifestar clinicamente de varias formas,
dependendo do setor comprometido do aparelho urinario. A capacidade patogénica
da enterobactéria Escherichia coli, € fundamental para que seja o principal agente
infeccioso nas infec¢bes do trato urinario. A presenca de fimbrias, e de outras
estruturas relacionadas, é de grande importancia na viruléncia da bactéria. Diante
deste contexto, este trabalho visa realizar um levantamento bibliografico, sobre as
caracteristicas essenciais de E. coli como o mais significativo agente causador das
infeccbes urinarias; os aspectos epidemiolégicos, as técnicas utilizadas no

diagndstico laboratorial, tratamento, profilaxia e apresentacao clinica da doenca.

Palavras-chave: Escherichia coli, Trato Urinario/Infec¢éo, Cistite, Pielonefrite.



ABSTRACT

The urinary tract infections are among the most frequent pathologies in clinical
consultations. The most common pathogenic mechanism of urinary tract infection is
contamination by ascending urinary tract by microbial agents of intestinal microbiota.
Urinary tract infection is the tissue invasion of any structure of the urinary tract,
including the kidneys, ureters, bladder and urethra. The urinary tract can be filled with
a wide variety of microorganisms, such as bacteria, fungi and viruses. The urinary
tract infections more often called simple uncomplicated (cystitis), while infections that
compromise the general condition, or are associated with other clinical factors are
called complicated (pyelonephritis). Many clinical situations may be associated with
urinary tract infection. The micro-organism is the most common invasive Escherichia
coli detected in approximately 80% to 90% of bacterial infections uncomplicated
acute urinary tract infection. Urinary tract infection can manifest clinically in various
ways, depending on the sector committed urinary tract. The capacity of pathogenic
enterobacteria Escherichia coli, is essential to who is the primary infectious agent in
urinary tract infections. The presence of fimbriae, and other related structures, it is of
great importance in virulence of the bacterium. Given this context, this work aims to
conduct a bibliographic survey, on the essential characteristics of E. coli as the most
significant causative agent of urinary tract infections; epidemiological aspects, the
techniques used in laboratory diagnosis, treatment, prevention and clinical

presentation of the disease.

Keywords: Escherichia coli, Urinary Tract/Infection, Cystitis, Pyelonephritis.



LISTA DE ABREVIATURAS
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1 INTRODUCAO

A infeccdo do trato urinario (ITU) € uma das mais comuns na clinica meédica.
Estas infeccbes podem ser identificadas no exame do sedimento urinario, pela
microscopia direta, pelo método de Gram e pela urocultura, sendo esta a melhor
forma de diagndstico, que ndo sO6 permite a quantificacdo dos micro-organismos
existentes na urina, como define o0 agente etiolégico da infeccdo. H& muitos anos,
que a analise da urina como meio propedéutico, € utilizado (STRASINGER, 1998).

O diagnostico das ITU geralmente é baseado em sintomas como micc¢ao
dolorosa ou sensacédo de que a bexiga ndo se esvazia. A urina pode estar turva ou
ter uma leve coloragéao sanguinolenta (TRABULSI, 1991).

A infeccdo urinaria pode apresentar-se de varias formas clinicas. Pode ser
assintomatica e so ser diagnosticada mediante a realizagdo de exames laboratoriais,
apresentando bacteritria. As bactérias podem penetrar nas camadas mais
profundas da bexiga, levando a febre baixa, mic¢do frequente e dor na miccao,
considerada, disuria. Estas sdo as manifestacdes clinicas da cistite (KUNIN, 1997).

Ha trés possibilidades de um micro-organismo alcancar o trato urinario e
causar infec¢des. Pela via ascendente, o micro-organismo podera atingir a uretra, a
bexiga, ureter e o rim. Esta é a via mais frequente, principalmente em mulheres (pela
menor extensdo da uretra) e em pacientes submetidos a instrumentacdo do trato
urinario. Pela via hematogénica, ocorre devido a intensa vascularizacdo do rim
podendo o mesmo ser comprometido em qualquer infec¢ao sistémica sendo a mais
comum nos neonatos. Pela via linfatica é rara, embora haja possibilidade de micro-
organismos alcancarem o rim pelas conexdes linfaticas entre o intestino e o rim, e/ou
entre o trato urinario inferior e superior (RUBIN, 2006).

O trato urinario pode ser invadido por uma grande diversidade de micro-
organismos, como bactérias, virus e fungos. A natureza do micro-organismo invasor
depende, na maior parte dos casos da historia da infec¢do, dos fatores subjacentes
do hospedeiro, do uso de agentes antimicrobianos e da instrumentacdo do trato
urinério (SATO et al., 2005). As bactérias mais frequentes sdo as aerdbicas Gram
negativas em forma de bastonetes, como é o caso de Escherichia coli, Klebsiella
spp. e varias espécies de Proteus. (CORREA; CANALINI; MATHEUS, 2003). Em
seguida, por ordem de importancia com relacdo a frequéncia, encontram-se 0s

cocos Gram positivos, como as bactérias do género Staphylococcus, Streptococcus
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e Enterococcus. De um modo geral, nas primoinfeccdes encontramos apenas um
micro-organismo patogénico, como é o caso das infec¢des agudas. Ja nas infeccbes
cronicas podemos encontrar dois ou mais micro-organismos, estas ultimas incidem
em pacientes com disfuncéo vesical grave de origem neurogénica, que permanecem
muito tempo cateterizados (GRAHAM; GALLOWAY, 2001). A maioria das infec¢cbes
urinarias é causada por bactérias Gram negativas. O micro-organismo invasor mais
comum de acordo com MURRAY (1999) é Escherichia coli, que ocorre em cerca de
80% a 90% das infec¢des bacterianas agudas ndo-complicadas das vias urinarias.
E. coli possui fimbrias ou pili (pélos), sdo apéndices filamentosos menores e mais
curtos que os flagelos e se fixa na parede do trato urinario para ndo ser arrastada
pelo fluxo urinario. E. coli na microbiota intestinal ndo causa dano algum, pois faz
parte da mesma, mas, se alcancar as vias urinarias, linhagens uropatogénicas
podem causar infec¢éo por serem patdgenos agressivos no trato urinario (ARAUJO;
ROCHA-FILHO; IMBROISI, 2003).

Em inumeras situacdes, a ITU passa a apresentar uma recorréncia por
eventual manutencdo de determinados fatores predisponentes, que levam a uma
exposicdo constante do paciente a contaminagdo. Entretanto, existem vérias formas
de precaucdes que podem ser tomadas para prevenir determinadas infeccdes
causadas por E. coli e entre outros. A incidéncia de ITU(s) pode ser reduzida pela
retirada imediata de cateteres. Ja as infeccdes recorrentes podem ser prevenidas
por uma profilaxia prolongada com drogas anti-sépticas das vias urinarias
(nitrofurantoina / sulfametoxazol - trimetoprim) (BROOKS; BUTEL; MORSE, 2000).

As infec¢bes do trato urinario estdo entre as doencas infecciosas mais
comuns na pratica clinica, particularmente em criancas e adultos do sexo feminino,
sendo apenas menos frequentes que as do trato respiratorio. E mais prevalente no
sexo feminino, mas também acomete pacientes do sexo masculino principalmente
quando associada a manipulacdo do trato urinario e a doenca prostatica (SILVA et
al.,, 2008). Apés a caracterizacdo da epidemiologia, da patogenia e das
manifestacdes clinicas, conclui-se que Escherichia coli é o micro-organismo que
ocorre com maior frequéncia na infeccdo do trato urinario. Sendo assim, é

necessario o estudo de tal fato.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Propde-se, fazer uma abordagem dos principais aspectos que envolvem

Escherichia coli como principal agente causador da infec¢ao do trato urinario.

2.2 Objetivos especificos

Descrever os métodos diagndsticos laboratoriais, tratamento, profilaxia e
manifestacdes clinicas das ITU(Ss).
Relatar os aspectos epidemiolégicos dos portadores de infeccdo do trato

urinario, e os fatores de patogenicidade de Escherichia coli.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho foi baseado em um levantamento bibliografico da literatura
cientifica, incluindo artigos originais e artigos de reviséo, além da pesquisa em livros,
que tratam dos aspectos mais importantes de Escherichia coli como patégeno

predominante na infec¢do do trato urinario.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA
4.1 Definicao

A infeccdo do trato urindrio caracteriza—se pela invasdo e multiplicacao
bacteriana em qualquer segmento do aparelho urinario, ocasionando uma bacteridria
(presenca de bactérias na urina) sintomatica ou assintomatica. Essa infeccdo pode
acometer o trato urinario inferior (cistites e uretrites) e o trato superior, como 0s rins
e a pelve renal (pielonefrites) (RUBIN, 2006).

O sistema urinario normalmente contém poucos micro-organismos, mas esta
sujeito a infeccbes oportunistas, que podem ser bastante problematicas
(STRASINGER, 1998).

A ITU é uma infeccdo extremamente frequente, que ocorre em todas as
idades, do neonato ao idoso (GRAHAM; GALLOWAY, 2001).

Tortora, Funke e Case (2005) caracterizam infec¢cdo do trato urinario como
sendo uma invaséo e multiplicacdo de bactérias provenientes do cdlon humano e de
outros animais. A colonizacdo do trato urinario ocorre devido a ascensdo de
bactérias intestinais do anus até o orificio urinario, causando invasdo da uretra,
bexiga e ureteres, e, consequentemente, acarreta danos aos rins.

A area periuretral € colonizada por bactérias aerdbicas e anaerébicas, e o
primeiro passo no desenvolvimento da infec¢do urinaria € um distarbio da microbiota
normal e a colonizagdo por linhagens Gram-negativas, principalmente de
Escherichia coli. As linhagens de Escherichia coli sdo populacdes selecionadas da
bactéria que colonizam o intestino e expressam combinacdes de antigenos e fatores
de viruléncia (KOCH; ZUCCOLOTTO, 2004).

E. coli, € responsavel por 80 a 90% das infec¢des do trato urinario adquiridas
na comunidade, contudo, o agente etiolégico varia de acordo com a idade, sexo e as
condicbes clinicas do paciente. Varias outras bactérias podem estar envolvidas na
génese da ITU como Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp., Providencia spp., Serratia
marcescens, Salmonella spp., Enterobacter spp., Staphylococcus aureus, dentre
outras. Caracteriza-se como infeccdo urinaria, o crescimento bacteriano de pelo
menos 10° unidades formadoras de colénias por mL de urina (100.000 ufc/mL)
colhida em jato médio e de maneira asséptica (CARVALHAES; ANDRADE, 2007).
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Essencialmente, a ITU é dividida em infec¢do urinéria baixa e infeccao urinaria
alta. A infeccdo baixa € a invasdo da uretra e bexiga, denominada de cistite. A
infeccdo alta € a invasao dos rins, denominada pielonefrite (MARINHO; TAVARES,
2005). No caso da ITU alta, se o paciente nao for tratado corretamente ele podera

evoluir para sepse (infeccao generalizada) e 6bito (SATO et al., 2005).

4.2 Patogénese

Existem trés vias de disseminacgdo para os agentes etioldgicos das ITU. A via
ascendente, a via hematogénica e a via linfatica. A principal via de infec¢do do trato
urinario é a via ascendente, e, as bactérias patogénicas encontram facilidades
especiais no sexo feminino, ja que as bactérias colonizadoras do intréito vaginal e
periuretral estdo bastante proximas da uretra. Além disso, a uretra feminina possui
menor comprimento o que facilita a ascensdo destas bactérias (E. coli). A via
hematogénica € uma via menos importante de infeccdo, entretanto, assume
importancia especial nos casos de sepse, condicdo na qual as bactérias (S. aureus;
Mycobacterium tuberculosis e Histoplasma spp.) atingem o parénquima renal. A via
linfatica € demonstrada experimentalmente através de conexdes linfaticas existentes
entre os ureteres e os rins (CARVALHAES; ANDRADE, 2007).

4.3 Manifestacdes Clinicas

Os sinais e sintomas associados a infeccdo urindria incluem polacidria
(aumento do numero de miccbes com diminuicdo do volume da urina), urgéncia
miccional, disuria (dificuldade ou dor ao urinar), alteracdo na coloracdo e no aspecto
da urina, com surgimento de urina turva acompanhada de alteragbes no sedimento
urinario, hematuria e pidria (>10.000 leucécitos/mL). E comum a ocorréncia de dor
abdominal mais notadamente em topografia do hipogastrio (projecéo da bexiga) e no
dorso (projecao dos rins) podendo surgir febre (LOPES; TAVARES, 2004).

A infeccdo urinaria pode ser sintomatica ou assintomatica, recebendo na
auséncia de sintomas a denominagdo de bacterilria assintomética. A ITU pode
comprometer somente o trato urinario baixo, caracterizando o diagnostico de cistite,
ou afetar simultaneamente o trato urinario inferior e o superior, configurando
infeccdo urinéria alta (pielonefrite) (LOPES; TAVARES, 2004). Clinicamente, a
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pielonefrite costuma se diferenciar da cistite pela presenca de sintomas clinicos
sistémicos (RAHN, 2008).

A ITU baixa (cistite) apresenta-se habitualmente com disuria, urgéncia
miccional, polaciuria, nictdria (volume urinario aumentado durante a noite) e dor
suprapubica. A febre nas infec¢des baixas ndo é um sintoma usual. O antecedente
de episddios prévios de cistite deve sempre ser valorizado na historia clinica. A urina
pode se apresentar turva, pela presenca de pidria, e/ou avermelhada, pela presenca
de sangue, causada pela presenca de litiase (formacdo de calculos nas vias
urinarias), e/ou pelo proprio processo inflamatério (LOPES; TAVARES, 2004).

A pielonefrite se inicia habitualmente com quadro de cistite, sendo
frequentemente acompanhada de febre elevada, geralmente superior a 38T,
associada a calafrios e dor lombar uni ou bilateral. Febre, calafrios e dor lombar
formam a triade de sintomas caracteristicos da pielonefrite, estando presentes na
maioria dos casos. A dor lombar pode se irradiar para o abdémen ou para os flancos
ou ainda, para a virilha, situacdo que sugere mais fortemente a presenca de litiase
renal associada. Os sintomas gerais de um processo infeccioso agudo podem
também estar presentes e sua intensidade é diretamente proporcional a gravidade
da pielonefrite (LOPES; TAVARES, 2004).

As infecgbes do trato urinario podem ser complicadas ou ndo complicadas, as
primeiras tém maior risco de falha terapéutica e sdo associadas a fatores que
favorecem a ocorréncia da infeccdo (WAGENLEHNER; NABER, 2006). A infeccéo
urindria € complicada quando ocorre em um aparelho urinario com alteragbes
estruturais ou funcionais ou quando se desenvolve em ambiente hospitalar.

Habitualmente, as cistites séo infeccoes ndo complicadas enquanto as
pielonefrites, ao contrario, sdo mais frequentemente complicadas, pois em geral
resultam da ascensdo de micro-organismos do trato urinario inferior e estao
frequentemente associadas a presenca de fatores complicadores (Quadro 1)
(WAGENLEHNER; NABER, 2006; RAHN, 2008).

Um paciente é considerado portador de ITU de repeticdo quando acometido
por 3 ou mais episédios de ITU no periodo de doze meses (WAGENLEHNER,;
NABER, 2006; RAHN, 2008).
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Quadro 1

Fatores associados a ocorréncia de ITU complicada

~ - Catéteres, distlrbios miccionais, instrumentacéo
Alterac6es anatémicas,

. do trato urinario, litiase,
estruturais ou

L o neoplasias, desordens neurolégicas (Ex:
funcionais do trato urinario

Deméncia, AVC), pacientes acamados

Histéria de ITU na infancia, pielonefrite prévia no
altimo ano, ITU refrataria no
Antecedente de infeccbes altimo ano, 3 ou mais episédios de ITU no dltimo
ano, colonizacao por
uropatégeno multirresistente, antibioticoterapia
recente (menos de um més)

prévias

Insuficiéncia pré-renal (Ex: desidratacéo grave,
. Ca insuficiéncia cardiaca), renal

Presenca de insuficiéncia renal . _
(Ex: glomerulopatias) ou pds-renal (Ex: litiase

ureteral, hiperplasia prostética)

Comorbidades que afetam a Diabetes mellitus, desnutrigéo, insuficiéncia
capacidade hepéatica, imunossupresséo (cancer,
imunologica AIDS), hipotermia.

Fonte: WAGENLEHNER; NABER, 2006; RAHN, 2008.

4.4 Epidemiologia

Infeccdo do trato urinario representa um sitio frequente de infeccdo tanto em
pacientes da comunidade como em pacientes internados em unidades hospitalares,
representando uma das principais causas de infeccdo nosocomial (RUBIN, 2006).
E a segunda infec¢cdo mais comum no ser humano. Embora predomine entre as
mulheres, é também frequente em homens nas faixas etarias avancadas da vida
(PIRES et al., 2007).
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A elevada frequéncia de contaminagéo de pacientes da mesma unidade pelo
mesmo micro-organismo (infeccdo ocasionada pela transmissdo de um micro-
organismo de um paciente para outro; geralmente, pelo pessoal, ambiente ou um
instrumento contaminado) demonstra a importancia das maos dos profissionais de
saude como fonte de contaminacdo, revelando a necessidade de uma boa
higienizacdo no atendimento a um paciente (LUCCHETTI et al., 2005).

Ocorrem, no minimo, 150 milhdes de casos de ITU sintomatica a cada ano em
todo o mundo. Considerando que muitos pacientes com ITU apresentam infeccdes
recorrentes, 0 nimero de novos casos é, relativamente, baixo. Em geral, 90% dos
pacientes com ITU manifestam cistite, enquanto 10% desenvolvem pielonefrite. As
infeccbes sdo esporadicas em aproximadamente 75% dos pacientes e recorrentes
em 25%. Cerca de 2% dos pacientes apresentam infeccbes complicadas
relacionadas com fatores que aumentam o risco de estabelecimento e manutencao
da bacteridria. Esses geralmente tém a infeccdo com recorréncias frequentes. Se
fatores que aumentam a gravidade de uma infeccdo renal forem incluidos, a
frequéncia de infeccbes complicadas € aproximadamente 8% (GOLDMAN;
AUSIELO, 2009).

A maioria dos autores consideram as ITUs como as infec¢Bes bacterianas
mais comuns, as quais séo responsaveis por 80 em cada 1.000 consultas clinicas.
Ademais, cerca de 15% dos o6bitos por insuficiéncia renal resultam de leséo
secundaria a infeccdo crbnica renal. Conquanto as ITUs ocorram com a devida
frequéncia em criangcas até os seis anos de idade e em mulheres jovens, a
prevaléncia dessas infeccoes se eleva com a idade, passando a representar doenca
de grande importancia em adultos idosos (DALBOSCO et al., 2003).

N&o ha, no Brasil, de modo geral, segundo Goldman e Ausielo (2009),
estimativas oficiais consistentes com relacdo as ITUs. A semelhanca de outros
paises no mundo, as ITUs estdo entre as causas mais comuns de infec¢cbes
comunitarias, juntamente com as infec¢cdes do trato respiratério e as infeccdes
entéricas. Considerando as infeccbes associadas a assisténcia a saude, elas
constituem a principal complicagcdo em pacientes internados, geralmente associada
ao cateterismo vesical (passagem de uma sonda uretral para esvaziar a bexiga).

E importante conhecer e definir com precis&o os principais agentes etioldgicos
de ITU de cada pais, regido, e mesmo instituicdo a fim de otimizar as opc¢des

terapéuticas. Existe uma grande variabilidade internacional e mesmo inter-regional
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bY

no que diz respeito a epidemiologia e aos padrbes de resisténcia dos micro-

organismos causadores de infec¢des urinarias (PEGO, 2008).
4.5 Etiologia

A ITU pode ser causada por bactérias, fungos e virus que contaminam o trato
urinario (uretra, bexiga, ureter e rins) (STRASINGER, 1998).

As infeccdes podem ocorrer em localizagdes diversas, como na bexiga
urinaria, nos rins, ureteres e uretra, apresentando intensidade que varia desde a
colonizagéo assintomatica da urina sem agresséao tecidual, até a invasdo bacteriana
dos tecidos de qualquer uma das estruturas do sistema urinario (DALBOSCO et al.,
2003).

A mucosa intacta € a barreira efetiva para a invasdo bacteriana. A
osmolalidade extrema, o conteldo elevado de uréia e o baixo pH da urina inibem o
crescimento de muitas espécies de bactérias. Entretanto, quando a mucosa sofre
lesdo ou Ulcera (devido a insercdo de instrumentos ou cateteres), o pH e a
osmolalidade da urina se alteram (como na gravidez). O mesmo ocorre com
elevadas concentracbes de glicose nos pacientes com diabetes mellitus, para os
quais existe possibilidade muito maior de que a bactéria introduzida na bexiga se
multiplique e cause infec¢cdo. Corpos estranhos, como os calculos renais e cateteres,
servem como apoio para o crescimento das bactérias e sdo fontes de infeccdes
cronicas e recorrentes das vias urinarias (YOSHIDA et al., 2006; CORREIA et al.,
2007).

As infeccbes do trato urinario podem ser encontradas em todas as faixas
etarias. Nos primeiros meses de vida, o sexo masculino é preferencialmente
acometido. A partir deste periodo, durante toda a infancia e principalmente na fase
pré-escolar, as meninas sdo mais acometidas por este tipo de infeccdo. Na vida
adulta, nas mulheres a incidéncia de ITU se mantém em picos maiores devido a
atividade sexual, gestacdo e menopausa. Esta prevaléncia também se deve ao
comprimento da uretra e a localizagdo proxima da abertura anal com o vestibulo
vaginal (DALBOSCO et al., 2003).

A etiologia das ITU apresenta variagdes quanto ao género, idade, estado geral
do paciente, uso prévio de antimicrobianos e se foi adquirida em meio hospitalar ou
comunitério (YOSHIDA et al., 2006; CORREIA et al., 2007).
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Os agentes etiolégicos mais frequentemente envolvidos em ITU adquiridas na
comunidade sao: Escherichia coli, Staphylococcus saprophyticus, Proteus spp.,
Klebsiella spp. e Enterococcus faecalis. E. coli é responsavel por 70 a 85% das
infeccbes bacterianas agudas ndo complicadas do trato urinario adquiridas na
comunidade, e por 50 a 60% das adquiridas por pacientes idosos admitidos em
instituicbes de saude (SILVA et al., 2008). Entretanto, quando a ITU é adquirida no
hospital em pacientes internados, os agentes etiologicos sdo mais diversificados,
predominando as enterobactérias (bactérias Gram-negativas), com diminuicdo na
frequéncia de E. coli (embora esta ainda permaneca habitualmente como causa
principal), e um aumento na frequéncia de Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Enterococcus faecalis e de fungos, com destaque
para Candida spp. (SOUTO; DIAS, 2003; LOPES; TAVARES, 2004).

A infeccdo urinaria no homem é em geral considerada complicada, pois
resulta de uma anomalia funcional ou € secundaria a instrumentalizagdo do trato
genito-urinario. Escherichia coli é responsavel por 40 a 50% dos casos de ITU no
homem (SATO et al., 2005). E possivel observar ainda, que tais infeccbes est&o
relacionadas a problemas da prostata, célculo vesicular, procedimento médico que
envolva cateteres e diabetes mellitus (CORREIA et al., 2007).



20

4.6 Escherichia coli: agente infeccioso mais frequente nas infec¢des do trato

urinario

FIGURA 1 — Escherichia coli

Fonte: http://www.mdsaude.com. Acessado em 16-07-2013

Véarios sao os autores que confirmam a Escherichia coli como principal
responsavel por ITU. Este micro-organismo pertence a microbiota normal do
intestino humano e pode contaminar, colonizar e, subsequentemente, causar
infeccbes extra-intestinais, sendo um dos principais agentes etiolégicos de
septicemias, meningites e infec¢gdes do trato urinario (SILVA et al., 2008).

Theodor Von Escherich foi o primeiro a descrever este agente em 1885. Na
época foi denominado Bacterium coli commune e, em 1958, recebeu a denominacéo
atual, Escherichia coli em sua homenagem (BERCHIERI JUNIOR et al., 2009).
Pertencente a familia Enterobacteriaceae, o género Escherichia compreende as
espécies E. coli, Escherichia blattae, Escherichia fergusonii, Escherichia hermanii,
Escherichia vulneris. No entanto, a principal espécie de importancia € E. coli (QUINN
et al., 2005; BERCHIERI JUNIOR et al., 2009).

E. coli € um bastonete curto, Gram-negativo, ndo esporulado, medindo entre
1,1 a 15 uym por 2 a 6 ym, a maioria € mével, devido a existéncia de flagelos

peritriqgueos. A temperatura 6tima de crescimento é por volta dos 37 °C (QUINN et
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al., 2005). Caracteriza-se por apresentar metabolismo anaerdbio facultativo, pois
possui metabolismo respiratorio e fermentativo (BERCHIERI JUNIOR et al., 2009).

Estas bactérias produzem colonias de cor rosa em agar MacConkey,
enquanto que algumas linhagens produzem colénias com brilho metalico quando
crescem em agar-eosina-azul de metileno (EMB). Podem também apresentar
atividade hemolitica em &gar-sangue (QUINN et al., 2005). As colénias em meios
nutrientes solidos em placa, apresentam cerca de 1 a 3 mm de diametro, podendo
apresentar as formas lisas e rugosas, mas podem existir também colonias com
caracteristicas intermediarias e mucdides. As coldnias lisas sdo convexas e
brilhantes, possuem bordos regulares e se dispersam em solucdo salina a 0,85%,
enquanto as rugosas apresentam aspecto e aparéncia grosseira, contornos
irregulares e dificilmente se dispersam em solucdo salina (QUINN et al., 2005;
BERCHIERI JUNIOR et al., 2009).

Durante algum tempo E. coli foi considerada como um habitante comensal da
microbiota entérica, sem grande papel patogénico. No entanto, essa visdo mudou
progressivamente ao se reconhecerem diversas patologias entéricas e extra-
intestinais causadas por alguns sorotipos de E. coli (BERCHIERI JUNIOR et al.,
2009).

O conceito de bactérias uropatogénicas refere-se a certas linhagens que sao
selecionadas da microbiota intestinal devido a presenca de propriedades especificas
e que também s&o responsaveis pela invasao e colonizacédo do trato urinario. Com
base nas diferentes propriedades de viruléncia da bactéria e sintomas clinicos do
hospedeiro, as estirpes patogénicas sao classificadas em categorias ou patotipos
(linhagens que compartilham atributos de viruléncia e que estdo envolvidos em
doencas de uma mesma natureza) (JOHNSON et al., 2008). Estes patotipos podem
ser classificados em EPEC (E. coli Enteropatogénica); ETEC (E. coli
Enterotoxigénica); EHEC (E. coli Enterohemorragica); EIEC (E. coli Enteroinvasiva) e
EAEC (E. coli Enteroagregativa), sao linhagens de Escherichia coli associadas a
episodios de diarréia, extremamente comuns em todo o mundo (MORENO et al.,
2009). E. coli Patogénica Extra Intestinal (EXPEC), incluem as linhagens
uropatogénicas (UPEC), causadoras de infeccdes do trato urinario, E. coli associada
a Meningite no Recém-Nascido (NMEC) e E. coli associada a Septicemias (SePEC)
(KONEMAN et al., 2010).
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Embora a viruléncia seja uma caracteristica multifatorial, essas estirpes
podem ser distinguidas pela presenca de marcadores de viruléncia especificos
(QUINN et al., 2005). Existe um grande numero de sorotipos desta bactéria, embora
somente alguns sejam patogénicos para as vias urinarias (os antigenos 01, 02, 04,
06, 07, O75 e 0150) (JOHNSON et al., 2008).

Apesar de existirem estirpes UPEC no trato intestinal humano, essas séo
distintas da maioria das estirpes de E. coli comensais, uma vez que possuem fatores
especificos que permitem o sucesso da sua transi¢ao do trato intestinal para o trato
urinario (QUINN et al., 2005).

4.7 Mecanismos de Patogenicidade de E. coli uropatogénica (UPEC)

Os fatores de viruléncia sdo todos os mecanismos gue permitem a invasao do
micro-organismo no hospedeiro, ou a evasao da bactéria ao sistema imune. Dentre
esses fatores, o potencial patogénico de algumas linhagens se deve a ganhos
genéticos ocorridos durante o processo evolutivo da espécie, devido a aquisicdo de
genes de viruléncia, por meio de mutacdes ou transferéncia horizontal de material
genético. Estes genes de viruléncia, contidos em ilhas de patogenicidade no
cromossomo bacteriano (PAls-Pathogenicity Islands) ou em material genético extra-
cromossOémico (plasmidios), codificam proteinas que possibilitam a colonizacéo,
penetracdo e invasao de novos sitios em seus hospedeiros (SAVIOLLI, 2010).

Os fatores de viruléncia fazem parte da estrutura bacteriana, que é composta
de estruturas antigénicas que contribuem para a determinag¢do dos sorogrupos de E.
coli, e incluem (TIBA et al., 2009):

Fimbrias ou adesinas - fimbria tipo 1, fimbria P, fimbria S, adesinas Alfa, promovem
a colonizacdo e formacdo de um biofilme bacteriano (estruturas formadas
espontaneamente por diversos tipos de bactérias), que confere importantes
vantagens aos micro-organismos, como resisténcia a desidratacdo, oxidacdo e
maior tolerancia a detergentes e antibidticos. Sao responsaveis pela adesdo da
bactéria ao epitélio vesical, dificultando a sua remog¢do mecéanica através do ato de
urinar e facilitando a transmissao de informag&o genética a outras bactérias via DNA
dos plasmideos;

Antigeno capsular "K" - confere resisténcia a fagocitose e esta associado a

capacidade de causar pielonefrite;
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Endotoxinas bacterianas - a producdo de endotoxinas bacterianas favorece a
ascensdo bacteriana, paralisando a musculatura lisa uretral e bloqueando o seu
peristaltismo;

Flagelo ou antigeno "H" - responsavel pela motilidade e quimiotaxia da bactéria;
Lipopolissacaridios ou antigeno "O" - estdo presentes na membrana externa da
bactéria Gram-negativa. Sdo determinantes antigénicos de anticorpos especificos
sendo, portanto, Uteis na tipagem sorologica (150 antigenos “O” definidos) e na
diferenciacdo entre reincidéncia e reinfeccdo. A parte lipidica representa a toxina
responsavel pelas reacdes inflamatdrias e imunitarias. O lipideo A, componente dos
lipopolissacaridios, € liberado durante a multiplicacdo ou apos a morte da bactéria,
atua na ativacao de macréfagos e de mediadores da inflamacéo;

Hemolisina - proteina citotdxica responsavel pela lise de globulos vermelhos. Em
estirpes uropatogénicas estdo sob controle genético e 0s genes encontram-se nos
cromossomos e nos plasmideos. Algumas desempenham um papel patogénico
importante, como as estreptolisinas;

Aerobactina - nome dado ao sistema de captacdo de ferro (sideréforo) usado por
membros da familia Enterobacteriaceae para se suprirem desse elemento. O ferro
importante no crescimento e divisdo bacteriana. E. coli utiliza o ferro para o
transporte de oxigénio, sintese de DNA, transporte de elétrons e metabolismo de
peréxidos.

Os fatores de viruléncia de UPEC tornam a bactéria capaz de se ligar e lesar
as células e os tecidos do hospedeiro fora do trato intestinal, evitando ou
subvertendo os mecanismos de defesa nestes sitios, estimulando uma resposta
inflamatoria no hospedeiro e causando a doenca extra-intestinal (JOHNSON et al.,
2008).

4.8 Diagnostico

O diagnéstico de ITU baseia-se na presenca de bacteriria associada aos
sinais e sintomas que denotem inflamacdo de segmentos do trato urinario (LOPES;
TAVARES, 2004).

A coleta de urina para exame microbiolégico deve ser determinada
clinicamente quando ha suspeita de infeccdo e ndo ser pedida por rotina. A

urocultura € o exame mais importante para o diagnostico de uma infeccéo urinaria,
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pois indica ndo apenas a ocorréncia de multiplicagdo bacteriana no trato urinario,
mas também permite o isolamento do agente causal e 0 estudo de sua sensibilidade
aos antimicrobianos (avaliar a probabilidade de éxito terapéutico) (SATO et al.,
2005).

A infeccdo urinaria é caracterizada pelo crescimento bacteriano de pelo
menos 100.000 unidades formadoras de coldnias por mililitro de urina (10° ufc/mL)
numa coleta de urina do jato médio e efetuada de maneira asséptica. Em
determinadas circunstancias (paciente idoso, infeccdo crbnica, uso de
antimicrobianos) pode ser valorizado crescimento bacteriano igual ou acima de
10.000 coldnias (10* ufc/mL) (SATO et al., 2005).

Os exames laboratoriais para analise da urina sdo basicamente (LOPES;
TAVARES, 2004; QUINN et al., 2005):

Exame de urina | com sedimento urinério, também conhecido como EAS (elementos
anormais e sedimento) - Este exame ird fornecer, quando associado a anamnese e
ao quadro clinico, os dados que praticamente confirmam o diagndstico de ITU:
presenca de pidria (leucocituria), de hematuria e de bacteridria. Os valores
encontrados s&o, habitualmente, proporcionais a intensidade da infeccéo;

Urocultura - A cultura de urina quantitativa, avaliada em amostra de urina coletada
assepticamente, jato médio, podera fornecer, na maioria dos casos, 0 agente
etiologico causador da infeccdo e trazer subsidio para a conduta terapéutica. Sua
importancia crescera quando, diante de falha da terapia empirica, possibilitara a
realizacdo do teste de susceptibilidade in vitro (antibiograma), que orientara uma
nova conduta terapéutica. Fator limitante a importancia da cultura de urina € a
demora habitualmente exigida para a obtencdo do seu resultado. Na grande maioria
das vezes, o paciente com cistite ndo complicada, tratado empiricamente, ja esta
clinica ou mesmo microbiologicamente curado quando o resultado da cultura é
fornecido; nestas situacdes, este exame torna-se inutil, além de dispendioso;

Teste de susceptibilidade in vitro a antimicrobianos (TSA) - O antibiograma, como é
habitualmente reconhecido este exame, atua complementarmente a cultura de urina.
Na rotina das cistites ndo complicadas, sua utilidade é pequena, haja vista a
predominancia macica e resolutiva da terapia empirica. No entanto, naqueles casos
em que ocorre falha desse tipo de terapia, nas pielonefrites e nas infec¢des urinarias
hospitalares, a presenca do antibiograma € de grande utilidade. Igualmente sua

importancia cresce nas cistites complicadas, quando o risco de insucesso da terapia
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empirica aumenta. O antibiograma fornecerda os antimicrobianos potencialmente
Oteis a serem prescritos;

Hemocultura - Este exame nado tem nenhum valor em pacientes com cistite. No
entanto, diante de um quadro de pielonefrite, torna-se potencialmente valioso; sua
positividade nesta infeccdo situa-se entre 25% a 60% e, além da informacdo do
agente etiolégico (nem sempre identificavel na urocultura), indica para o risco de
uma sepse, sugerindo uma potencial gravidade;

Exames de imagem - A ultra-sonografia, a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética possuem indicacdo restrita aos casos de cistite/pielonefrite
nao resolvidos com terapia empirica; assumem maior importancia para o diagndéstico
de complicacdes e, também, para evidenciar alteracfes estruturais e/ou funcionais

do sistema urinario.

4.9 Tratamento e Profilaxia

A solicitacdo de uroculturas e antibiogramas de amostras de urina,
provenientes de doentes com suspeita de ITU e o seu estudo periddico, permitem
dispor dos dados necessarios para o conhecimento dos diferentes agentes
uropatogénicos mais importantes e dispor de informacgodes sobre os seus padrdes de
resisténcias, necessarios para poder iniciar o tratamento empirico (terapia baseada
na sintomatologia do paciente) adequado e minimizar o aparecimento de
resisténcias bacterianas. E aconselhavel, sempre que possivel, a antibioticoterapia
ser baseada no antibiograma realizado com uma amostra de urina do paciente
(CORREIA et al.,, 2007). O inicio do tratamento ndo deve ser retardado e a
terapéutica empirica deve ser instituida apds a coleta da urina para os exames ja
citados (CARVALHAES; ANDRADE, 2007).

Alguns autores recomendam o uso de Sulfametoxazol-trimetoprim (SMZ-
TMP), aprofloxacina ou afloxacina durante 3 dias consecutivos em casos de cistite
(CARVALHAES; ANDRADE, 2007).

A fluoroquinolona oral, durante sete dias, pode ser usada em pacientes com
pielonefrite aguda; sem nauseas, vomitos e nenhum sinal de hipotensdo ou sepse.
As fluoroquinolonas tém sido extensamente utilizadas em adultos, com altos indices
de cura e sem relatos de toxicidade (RAHN, 2008).
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Em gestantes com cistite de origem comunitaria, algumas contra-indicagdes
relativas a determinados antimicrobianos promovem uma reducao significativa com
relacdo as drogas potencialmente utilizaveis. As possibilidades terapéuticas
disponiveis para a gestante sao antimicrobianos beta-lactamicos, nitrofurantoina e
fosfomicina (WAGENLEHNER; NABER, 2006; RAHN, 2008).

Quando a cistite ocorre em pacientes do sexo masculino a ciprofloxacina é
uma opcao terapéutica e o tempo de tratamento se prolonga para 10 a 14 dias. Caso
0 paciente possua mais de 60 anos, justifica-se a realizacdo do exame de prostata e
a solicitacdo de urocultura e teste de susceptibilidade a antimicrobianos deve ser
realizada em todos os casos (RAHN, 2008).

A pielonefrite de origem comunitaria e ndo complicada inicialmente pode ser
tratada em regime ambulatorial, com reavaliacdo a cada 48h para determinar a
efetividade do tratamento. Em pacientes com sinais de instabilidade ou com fatores
associados a ocorréncia de ITU complicada, devem preferencialmente ser
internados. Nestes pacientes 0 uso de antimicrobianos endovenosos devera ser
instituido até que se encontrem sem febre por um periodo de 48 a 72h, quando a
terapia pode ser completada por via oral (RAHN, 2008).

Atualmente, existem varias formas de precau¢cbes que podem ser tomadas
para prevenir determinadas infec¢cdes causadas por E. coli e entre outros (BROOKS;
BUTEL; MORSE, 2000).

A incidéncia de ITU(s) pode ser reduzida pela retirada imediata de catéteres
(CORREIA et al., 2007).

As infeccBes recorrentes (frequéncia = a 3/ano ou frequéncia = a 2 episodios
nos ultimos 6 meses) podem ser prevenidas por uma profilaxia prolongada com
drogas anti-sépticas das vias urinarias (BROOKS; BUTEL; MORSE, 2000). As
drogas mais utilizadas para fins profilaticos sdo a Nitrofurantoina, Sulfametoxazol-
Trimetoprim, e as antigas quinolonas como Acido Pipemidico ou Acido Nalidixico.
Quando a ITU estiver relacionada com a atividade sexual pode-se prescrever um
comprimido apoés cada relacdo (BROOKS; BUTEL; MORSE, 2000).

A profilaxia da infeccdo urinaria € indicada principalmente em mulheres com
ITU recorrente, que apresentem mais do que duas infec¢gdes por ano, ou quando da
presenca de fatores que mantém a infeccdo como calculos. Para que se inicie a
profilaxia € necessario que a urocultura se mostre negativa para evitar o tratamento

de uma eventual infec¢ao vigente com subdose de antibiético (RAHN, 2008).
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Existem algumas medidas e recomendagfes para O manuseio néao
medicamentoso de pacientes com ITU recorrente ou com bacterilria assintomatica:
aumento de ingestao de liquidos; urinar em intervalos de 2 a 3 horas; urinar sempre
antes de deitar ou apO0s o0 coito; evitar o uso de diafragma ou preservativos
associados a espermicida (para nao alterar o pH vaginal); evitar banhos de espuma
ou aditivos quimicos na agua do banho (para nao modificar a microbiota vaginal);
aplicacao vaginal de estrégeno em mulheres que estdo na fase pos-menopausa
(BROOKS; BUTEL; MORSE, 2000).

A ingestdo de suco de “Cranberry” (vaccinium macrocarpon), que inibe a
expressao de fimbrias da E. coli, € uma opcao para profilaxia e tratamento de
infeccbes do trato urinario. Os pesquisadores 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).

O URO-VAXOM®, lisado bacteriano de Escherichia coli, medicamento que
aumenta a defesa do organismo do paciente, esta disponivel no mercado brasileiro.
Este farmaco é indicado como imunoterapico, no tratamento em longo prazo, para
prevencdo de infeccbes recorrentes do trato urinario inferior, ndo complicadas,
podendo também ser utilizado como co-medicacdo no tratamento de infeccbes
agudas do trato urinario inferior, ndo complicadas, devendo ser mantido apés a fase
aguda, no longo prazo. Este agente imunizante deve ser usado para tratamento
preventivo e/ou terapia de consolidacdo: 1 capsula ao dia, pela manhd, com
estdbmago vazio, por 3 meses consecutivos, e, tratamento durante episddios agudos:
1 capsula ao dia, pela manhd com o estdbmago vazio, como co-medicacdo da
terapia antimicrobiana convencional, até desaparecer 0s sintomas, entretanto,
administrar URO-VAXOM® por pelo menos 10 dias consecutivos (WAGENLEHNER;
NABER, 2006).
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5 CONCLUSAO

A infeccdo do trato urinario esta entre as doencas infecciosas mais comuns
diagnosticadas. E uma patologia frequente, que ocorre em todas as idades.

A estirpe uropatogénica de E. coli (UPEC), bactéria Gram-negativa, é o
principal agente causador das infec¢des urinarias.

Os fatores de viruléncia incluem mecanismos que contribuem para a
instalacdo do patégeno no tecido hospedeiro e, no caso da Escherichia coli
uropatogénica, uma vez no sistema urindrio, ela adere e coloniza a mucosa
urogenital por meio de fimbrias e adesinas. Essa aderéncia faz com que a bactéria
seja capaz de resistir a eliminacdo pelo fluxo urinario, causando uma colonizacéo
bacteriana. O estudo e conhecimento desses mecanismos presentes em E. coli
uropatogénica sao essenciais para compreender o curso da ITU, e, escolha e
aperfeicoamento de drogas utilizadas como recurso terapéutico e profilatico.

E. coli, presente na microbiota intestinal, coloniza o canal uretral
principalmente nas mulheres devido a sua posi¢cao anatémica.

Alteracdes anatdmicas, estruturais ou funcionais do trato urinario, como, uso
de catéteres, disturbios miccionais, instrumentagdo do trato urinario, pacientes
acamados, litiase, patologias que afetam a capacidade imunoldgica, sdo
considerados fatores complicadores para ITU.

O conhecimento da etiologia, patogenia e evolucao € fundamental para poder
formular um diagndstico correto que permita também um tratamento coerente.

O pedido de uroculturas e respectivos antibiogramas oriundos de doentes com
suspeita de ITU e o seu estudo periddico, permitem dispor dos dados necessarios
para o conhecimento dos diversos agentes causais mais importantes no Nn0osso meio
e dispor da informacdo acerca dos seus padrdes de susceptibilidade, necessarios
para se poder iniciar um tratamento empirico adequado.

O tratamento médico da infeccdo do trato urinario, elucidado por diversos
pesquisadores, tem por objetivo sanar a infeccdo bacteriana; aliviar os sintomas
agudos e evitar o aparecimento de lesbes renais, investigando alteracdes
anatdbmicas e/ou funcionais que acarretem recidivas infecciosas e/ou acometimento
do parénquima renal.

Através do monitoramento de populacées microbianas, o microbiologista nédo

apenas aponta o responsavel pela ITU, mas ainda, indica qual o perfil dos micro-
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organismos que estdo interagindo com o homem. Diante dessas informacdes, a
equipe de saude é capaz de definir quais micro-organismos podem ser responsaveis

pelo quadro clinico do paciente e assim, propor um tratamento mais adequado.
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