Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.4, N¢23, 2023

BACTERION

| Congresso Brasnelro
de Bacteriologia On-line %

PATOGENESE, FATORES DE VIRULENCIA E DIAGNOSTICO LABORATORIAL
DAS INFECCOES DO TRATO URINARIO

BERNARDO MATTIELLO CAZELLA
RESUMO

As infecgdes do trato urinario (ITU) correspondem as infecgdes da uretra (uretrite), bexiga
(cistite) e rins (pielonefrite), sdo causadas por uma variedade de microrganismos, sobretudo
bactérias Gram-negativas, ¢ tém significancia clinica e epidemioldgica importantes. Esse
trabalho teve como objetivo realizar uma revisao bibliografica sobre essas infecgdes, com
enfoque nos fatores de viruléncia aos quais os organismos langam mao para obterem éxito no
processo de colonizacgdo e infecgdo, e no diagnostico e identificacao laboratorial desse grupo
de doencgas. Realizou-se uma busca, na base PubMed, de estudos envolvendo os fatores de
viruéncia e o diagnoéstico das ITUs. A pesquisa mostrou que os principais fatores de viruléncia
sdo pilli, exopolissacarideos, flagelos, biofilme, filamentagdo, produgdo de toxinas como fator
necrosante citotdoxico, hemolisina, aglutinina toxica, urease, proteases, o-hemolisina e
sideroforos. Esses fatores contribuem para a migracao dos microrganismos do local de entrada
para a uretra, bexiga e rins. Também auxiliam a enganar o sistema imunologico do
hospedeiro, obter alimento e sobreviver por mais tempo nos tecidos infectados. O diagnostico
das ITUs, apesar dos sintomais clinicos (dor ao urinar, aumento na frequéncia urinaria, dor
suprapubica, hematuria, febre, dor no flanco e sensibilidade no angulo costovertebral) muitas
vezes presentes no hospedeiro, ¢ confirmado através de crescimento bacteriano em cultura de
amostra de urina, em contagem superior a 100.000 UFC/mL para amostras de jato médio e
superior a 10.000 UFC/mL para amostras cateterizadas.
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1 INTRODUCAO

As infecgdes do trato urinario (ITU) estdo entre principais infecgdes associadas a
assisténcia a saude, afetam cerca de 150 milhdes de pessoas a cada ano no mundo e
representam substanciais morbidade, mortalidade e carga econdomica. Sdo as infeccdes da
uretra (uretrite), bexiga (cistite) ou rim (pielonefrite). Causadas por uma variedade de
patdogenos — sejam bactérias Gram-negativas e Gram-positivas ou fungos — t€ém como
microrganismos mais frequentes a Escherichia coli, a Klebsiella pneumoniae, o Proteus
mirabilis, o Enterococcus faecalis e o Staphylococcus saprophyticus. Um estudo mostrou que
a Escherichia coli uropatogénica (UPEC) ¢ a causa de aproximadamente 80% das ITUs
(FLORES-MIRELES et al.,, 2015; HUANG et al., 2021; KLEIN; HULTGREN, 2020;
SOUSA et al., 2022).

Sabe-se que o risco individual para a infec¢do depende de varios fatores, incluindo
sexo, idade, atividade sexual, historia familiar, comorbidades médicas e uma historia
individual de ITU. As mulheres sdo mais vulneraveis as ITUs em decorréncia das
caracteristicas fisiologicas e estruturais da uretra feminina. Mais de 60% das mulheres
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apresentam pelo menos uma ITU durante a vida e, destas, 20-30% apresentam ITU recorrente
nos 6 meses subsequentes a infeccao primaria (HUANG et al., 2021).

Clinicamente, as ITUs sdo categorizadas como ndo complicadas ou complicadas. A
cistite aguda em pacientes pré-menopausicas nao gravidas e sem anormalidades funcionais do
trato urinario ¢ classificada como nio complicada. Por outro lado, a cistite ¢ classificada como
uma ITU complicada em pacientes gravidas, imunocomprometidos, com anormalidades
funcionais do trato urinario, cateter de demora ou histérico de transplante renal, e estdo
associadas a fatores que comprometem o trato urindrio ou a defesa do hospedeiro, como:
obstru¢do urindria, retengdo por doenga neuroldgica e presenga de corpos estranhos como
calculos. Aproximadamente 0,34% dos patdgenos que causam cistite ascendem através dos
ureteres para o rim, onde causam uma infeccdo da pelve renal, célices e cortex, a pielonefrite.
Se nao forem corretamente tratados, eles podem se espalhar do rim para a corrente sanguinea
(bacteremia) e levar a septicemia, se houver resposta inflamatdria sist€émica. Dos pacientes
que chegam ao pronto-socorro com sepse, 27% de todos os casos podem ser atribuidos a um
isolamento urinario prévio (HSU; MELZER, 2018; SEYMOUR et al., 2017).

2 MATERIAIS E METODOS

Revisdo bibliografica a partir da coleta de dados recentes na base PubMed, utilizando
diferentes combinacdes dos descritores “Urinary Tract Infections”, ‘“Bacteriuria”,
“Pyelonephritis”, “Virulence Factors” e “Clinical Laboratory”.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma ITU normalmente comeca com contaminagdo periuretral por um microrganismo
residente no intestino (embora possa de iniciar quando bactérias se ligam a um cateter vesical,
um calculo renal ou na bexiga, ou quando sdo retidas no trato urinario por uma obstrugao
fisica). Em seguida, ha colonizacdo da uretra ¢ migragdo do patdogeno para a bexiga. Na
bexiga, as interagdes hospedeiro-patogeno determinam se eles obterdo éxito na colonizacao
ou serdao eliminados pelo sistema imunologico: adesinas bacterianas reconhecem receptores
no epitélio da bexiga e mediam a colonizagdo. Quando os microrganismos invadem o epitélio
da bexiga, produzem toxinas, proteases e sideroforos para liberar nutrientes das células
hospedeiras. Conforme aumenta sua multiplicacdo, superam a vigilancia imunoldgica do
hospedeiro e podem ascender aos rins, colonizar o epitélio renal e produzir toxinas
prejudiciais aos tecidos. Assim, sdo capazes de atravessar a barreira epitelial tubular e acessar
a corrente sanguinea, iniciando a bacteremia (FLORES-MIRELES et al., 2015)

Um importante fator de risco para ITU ¢ o uso de cateter vesical, uma vez que a sua
implantacdo na bexiga ¢ acompanhada por varias alteracdes imunoldgicas e histologicas,
incluindo edema, esfoliagdo epitelial, metaplasia e inflamagao. Ha, ainda, a possibilidade de
formagao de biofilmes nas paredes do cateter, o que dificulta o tratamento e pode elevar o
risco de complicagdes e a mortalidade (KLEIN; HULTGREN, 2020).

Muitos sdo os fatores de viruléncia que podem aumentar as chances de sucesso do
microrganismo. Alguns patdgenos iniciam a ITU usando pilli que facilitam a adesdo e a
invasdo. Esses mesmos pilli, associados a exopolissacarideos, flagelos e outras fibras
adesivas, formam uma comunidade bacteriana multicelular que ¢ protegida de respostas
imunes, agentes antimicrobianos e outros estresses, o biofilme (DANESE et al., 2000;
DIGGLE et al., 2006; JACOBSEN; SHIRTLIFF, 2011).

Outro fator de viruléncia ¢ a capacidade de alteragdo morfologica que algumas
bactérias apresentam, como a filamentagdo que alguns organismos adotam para contornar o
sistema imunoldgico do hospedeiro (JUSTICE et al., 2008).
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A E. coli secreta fator necrosante citotoxico, que afeta a actina na célula hospedeira,
adentra a célula, causando rearranjos do citoesqueleto e enrugamento da membrana celular, o
que permite o aumento da internalizacdo bacteriana. O P. mirabilis produz duas toxinas, a
hemolisina e a aglutinina toxica, que fazem lesdo tecidual e favorecem disseminacao
microbiana para os rins. A P. aeruginosa produz elastases, exoenzima S e fosfolipase C
hemolitica, que também facilitam sua disseminacao para os rins (CATHCART et al., 2011;
CESTARI et al., 2013; GARCIA et al., 2013).

Organismos como P. mirabilis, S. saprophyticus, K. pneumoniae e P. aureginosa
produzem urease, uma enzima que catalisa a hidrdlise da uréia em dioxido de carbono e
amonia, resultando em elevagao do pH urinario e, consequentemente, formando cristais de
fosfato de calcio e precipitados de fosfato triplo amoniaco-magnesiano, que ajudam na
formacdo do biofilme. O acimulo de amodnia torna-se toxico para as cé€lulas uroepiteliais,
induzindo dano tecidual direto (DHAKAL; MULVEY, 2012).

Como o ambiente da bexiga ¢ limitado em nutrientes, os patogenos produzem
proteases e toxinas que danificam o tecido do hospedeiro para liberar nutrientes. A UPEC
secreta alta concentragdo de a-hemolisina, que lisa as células epiteliais para obter ferro e
outros nutrientes (DHAKAL; MULVEY, 2012). Como o ferro ¢ essencial para processos
fisiologicos bacterianos e fungicos (como replicagdo de DNA, transcricdo, metabolismo e
geracdo de energia), alguns patogenos desenvolveram estratégias para obter ferro do
hospedeiro: além da a-hemolisina, um dos mecanismos mais sofisticados que para obtengao
de ferro sdo os sider6foros, uma maquinaria molecular que obtém, transporta e internaliza o
nutriente no microrganismo (CAZA; KRONSTAD, 2013).

Os sintomas clinicos mais comuns das ITUs sdo: a) dor ao urinar, aumento na
frequéncia urinaria, dor suprapubica e hematuria, para infecgdes nao complicadas e b) febre,
dor no flanco e sensibilidade no angulo costovertebral, para infecgdes complicadas. O
diagnostico, entretanto, ¢ realizado formalmente através de um exame de cultura de urina
(urocultura) com resultado positivo, embora outros achados laboratoriais estejam fortemente
associados, como piudria e hematuria. Para a realiza¢do da urocultura, a amostra de urina deve
preferencialmente ser o jato médio da primeira mic¢do do dia, ou entdo apds retencdo vesical
de, pelo menos, duas horas.

O exame ¢ realizado através da técnica de semeadura quantitativa da amostra em meio
de cultura. De acordo com a Anvisa a amostra de urina deve ser semeada com al¢a calibrada
de 10 pL em Agar CLED. Pode-se optar por semear em outros meios, como 0s cromogénicos,
levando em conta a experiéncia dos profissionais no uso € na interpretagdo desses meios. Para
urinas com suspeita de elevada contagem ou infec¢ao mista, pode-se semear com alga de 1 pL
(KLEIN; HULTGREN, 2020; ANVISA, 2010).

De acordo com a Anvisa consideram-se indicativas de ITU contagens superiores a
100.000 UFC/mL para amostras de jato médio e superiores a 10.000 UFC/mL para amostras
cateterizadas. Para pacientes sintomaticos sob antibioticoterapia, gestantes, recém-nascidos e
com infec¢do urindria de repeti¢do consideram-se significativas contagens inferiores. A
realizagdo do exame concomitante ao uso de antimicrobianos pode impedir o crescimento in
vitro de microrganismos e resultar em resultados falso-negativos (ANVISA, 2004).

Apo6s o isolamento do microrganismo causador da infec¢do, procede-se com a
realizacdo do Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos (TSA), ou antibiograma.

Tradicionalmente, os antibidticos de amplo espectro tém sido a droga de escolha para
combater as ITUs comunitarias e hospitalares. As ITUs, todavia, estdo se tornando cada vez
mais dificeis de tratar devido ao surgimento generalizado de uma série de mecanismos de
resisténcia a antibidticos. Infeccdes por patdgenos resistentes sdo associadas a alta morbidade
e mortalidade e aumento do custo de hospitalizacao (KLEIN; HULTGREN, 2020).

Os membros da familia Enterobacteriaceae, incluindo E. coli e K. pneumoniae,
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possuem plasmideos adquiridos que codificam B-lactamases de espectro estendido (ESBLs),
que espalham a resisténcia as cefalosporinas de terceira geragdo, bem como a outros
antibioticos. Outros membros da familia Enterobacteriaceae produzem as f-lactamases classe
C (enzimas AmpC) que sao ativas contra as cefamicinas e cefalosporinas de terceira geragao,
e resistentes aos inibidores das -lactamases. As carbapenemases, que ddo ao microrganismo
a capacidade neutralizar os carbapenémicos, foram detectadas inicialmente na Klebsiella
pneumoniae (KPC), mas agora estdo presentes em toda esta familia Enterobacteriaceae e
podem ser encontradas em outros microrganismos Gram-negativos, como P. aeruginosa
(GUPTA; BHADELIA, 2014).

4 CONCLUSAO

As infec¢des do trato urindrio representam uma das mais frequentes infecgdes que
atingem os seres humanos, com importante relagdo com infec¢des associadas a assisténcia a
saude. Os microrganismos causadores das I[TUs langam mao de uma série de estratégias para
invadir os tecidos e oOrgdos e se reproduzirem, bem como para contornar o sistema
imunoloégico do hospedeiro. Os fatores de viruléncia sdo muitos e variam de acordo com o
género bacteriano causador da infecgao.

O diagndstico laboratorial ¢ fundamental para a determinacdo da etiologia da infecgao,
sobretudo quando isolado um ou mais microrganismos em exame microbioldgico. O teste de
sensibilidade aos antimicrobianos representa uma ferramente essencial para o sucesso
teraputico ¢ adequado desfecho do quadro clinico, sobretudo no cenario de crescente
resisténcia aos antimicrobianos.
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