INFECCOES DO TRATO
— URINARIO —




Aspectos Gerals



Anatomia do trato urinario

Classificacao quanto a localizacao anatomica

Trato inferior: Trato superior:
- Uretra (uretrite); - Rins (pielonefrite);
- Bexiga (cistite). - Ureteres (ureterite).

Associados ao trato urinario:

- Prostata (prostatite)™;
- Epididimo (epididimite)*.




Sintomas

% Assintomatico:;

% Sintomatico:

o Disuria (dor, ardor ou desconforto ao urinar);

o Dor lombar, dor suprapubica;

o Urina turva (piuria) ou avermelhada (hematuria);
o Urgéncia miccional;
o Nicturia;

o Febre;

o Calafrios.




Fatores de risco

%

Sexo feminino;

Atividade sexual;

Infeccao vaginal;

Uso de fraldas;

Obesidade;

Susceptibilidade genética;

Uso de catéter e sondas urinarias;
Primeira ITU em idade precoce;

Maus habitos de higiene pessoal;
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Diafragma e uso de espermicidas.




Fatores de Risco para Complicacao

Infeccbes com maiores riscos e chances de faléncia de tratamento tendem a
evoluir para septicemia e complicagbes com piuria. Essas infec¢bes sao
chamadas de infec¢bes complicada. Fatores de complicacao:

Obstrutivos Corpo Estranho e Outros Metabdlicos e Doencas
- Calculo urinario; - Sondas; - Diabetes;
- Tumores; - Catéteres; - Insuficiéncia renal;
- Hiperplasia prostatica; - Cirurgias urolégicas; - Transplante renal;
- Estenose (ureter ou uretra); - Derivac¢des urinarias - desvio do |- Rim espongiomedular;
- Anomalia congénita; curso natural da urina por - AIDS.
- Diverticulo vesical; cirurgia;
- Cisto renal;
- Obstrucdo de junc¢ao uretero-
piélica ou uretero-vesical.




Transmissao

—

A infeccdo se da pelo alojamento e multiplicacao de microrganismos
em qualquer parte do trato urinario. Mas como elas chegam?




Diagnostico

Exame de urina

A coleta é realizada ap0s assepsia
ou por sondagem e sao dois
testes que podem ser realizados:

e [Exame microscopico

Piuria: > 8 leucdcitos/pL

e Testes com tira reagente

Positivo para Nitrito




Bacteriliria assintomatica

Umm@=n~um.—”mﬁ° e Mesma cepa em contagem de

colbénias > 105/mL. Por
catéter, >102/mL.

Urocultura
Pacientes sintomaticos
Sugerido quando caracteristicas - :
e sintomas sugerem ITU complicada Cistite ndo complicada em
ou indicacdo de tratamento de mulheres: > 103/mL
bacteriuria N Pielonefrite nao complicada

aguda em mulheres: > 104/mL
ITU complicada: > 105/mL




Agar cromogénico
Identificacao e diferenciacao de microrganismos causadores de infeccdes
do trato urinario: .

E. Coli: rosa

Enterobacter aerogenes: azul escuro
Klebsiella pneumonieae: azul escuro
Proteus mirabilis: marrom claro
Staphilococcus aureus: branco/creme
Enterococcus faecalis: azul claro

Pseudomonas aeruginosa: ambar

Salmonella typhi e typhimurium: ambar

Fonte: Teratec - Solu¢bes em precisao
L



Diagnostico

Além da urocultura, diagnosticos por imagem sao utilizados para diagnéstico,
principalmente de complica¢des na infecgao:

Ultrassonografias e tomografias computadorizadas
sao utilizadas para detectar alteracdes anatdomicas ou
calculo. A tomografia fornece ainda informacdes sobre
tempo de excrecao do contraste, extensao da infeccao
e funcionamento dos rins.

V4

A ressonancia magnética também €& um meétodo
utilizado, principalmente para casos onde ha
necessidade de definicdo anatomica mais complexa.




Tratamento .
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O tratamento é definido de acordo com a localizacdao da ITU e fator de

complicacao.

- Cististe aguda, nao complicada: Nitrofurantoina (nitrofuranos),
TMP-SMX (Sulfametoxazol + Trimetoprima), Fosfomicina Trometamol e
Norfloxacino, Ofloxacina, Levofloxacina, Ciprofloxacina (quinolonas,
devem ser evitadas);

- Pielonefrite aguda, nao complicada: Ciprofloxacina (quinolona),
Levofloxacina (fluoroquinolona), Ceftriaxona (cefalosporina 3% geracao).

- Bacteriuria assintomatica: ndo tratar.



Tratamento

- ITU complicada, hospitalar e pielonefrite aguda e complicada:
Piperacilina-tazobactam (penicilinas/inibidor de BL), Cefepima
(cefalosporinas 4° geracao), Imipenem/cilastatina, Ertapenem,
Meropenem (carbapenemas):

€ Em caso de falha: Fluoroquinolonas, Cefalosporinas (grupo 3b),
Carbapenemas + Aminoglicosideos.



Profilaxia

1. Ingerir bastante agua ou outros
liquidos (como sucos) por dia.

INFECCAO
URINARIA

2. Evitar segurar a urina.

3. Higienizar as areas genitais
antes e depois de relacoes
sexuais.

4. ApOs a evacuacgao, ao higienizar
a vulva e regiao perianal, limpar
sempre no sentido de frente para
tras, para evitar que bactérias
passem do anus para a vagina.




Profilaxia

5. Evitar acdes que diminuam o
sistema imunologico.

INFECCAO
URINARIA

6. Evitar manter a bexiga cheia e
urinar pelo menos de quatro em
quatro horas (exceto durante a
noite).

7. Nao utilizar sungas ou biquinis
molhados por muito tempo.

8. Adotar uma dieta rica em fibras e
ingerir sucos de frutas acidas.




Escherichia coli



Morfologia
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Bastonete curto; e e

Gram-negativa; Y e R

Nao esporulada;

Dimensbes de 1,1a 1,5 ym por 2 &

6 pm;

e Normalmente moveis (presenca
de flagelos);

e Muito frequentemente

apresentam fimbrias.

Fonte: Agéncia fapesp - Identificada proteina usada
pela bactéria E. coli para driblar sistema imune, 2016



Cultivo

Agar MacConkey:

e Fermentacao da lactose - cor rosada da colbnia;
e Precipitacdo de sais biliares - aspecto arroxeado
ao redor das colonias;

Agar EMB (eosina-azul de metileno):

e Algumas linhagens apresentam brilho metalico.

Agar-sangue:
E. coli em agar MacConkey - fonte:

e Podem apresentar atividade hemolitica. edisciplinas.usp.br



Fatores de Patogenicidade

Hemolisinas - Proteinas secretadas que causam hemolise no hospedeiro;

Adesinas fimbriais e nao fimbriais - Promovem alta adesao da célula
bacteriana ao seu tecido alvo, essencial em areas que apresentam fluxo
continuo, como o Sistema Urinario;

Endotoxinas - Provenientes dos pili em contato com o tecido, promovem
inflamacao local;

Exotoxinas - Atividades citotoxicas da propria hemolisina e de outras
substancias associadas em outras células, causando inflamacao, dano tecidual
e morte de leucocitos e macréfagos.



Fatores de Patogenicidade
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. . Fonte: Eisenstein, B. ., and G. W. Jones. 1988. The spectrum of
bacteria no, infections and pathogenic mechanisms of Escherichia coli. Adv.

Intern. Med. 33:231-252.




Transmissao

Como uma bactéria Gram-negativa muito comum associada
ao ambiente intestinal, a via de transmissao comum das L.
coli causadoras de infec¢do no trato urinario € a ascendente.




Epidemiologia

Principal agente de transmissao das UTls - infec¢des do trato urinario - de
origem comunitaria (nao hospitalares) - Entre 48,2 e 87,5% dos casos;

Em diversos estudos também aparece como mais comum causa de UTI de
origem hospitalar;

Muito comum na microbiota humana, facilitando transmissao ascendente
(proveniente do trato gastrintestinal);

Preocupante: altas taxas de isolamento de cepas uropatogénicas no Brasil
e no exterior;

Muitas linhagens resistente a ampicilina.




Klebsiella spp.



Morfologia

e Bastonete;

e Gram-negativa;

e Normalmente encapsulada
(maioria dos isolados clinicos);

e Presenca de fimbrias;

e Imoveis (auséncia de flagelos).

Fonte: Ofek |, Doyle R J. Bacterial adhesion to cells
and tissues. London, United Kingdom: Chapman &
Hall, Ltd.; 1994.



Cultivo
Agar MacConkey:

Colbnias rosadas e brilhantes - utilizacao

de lactose abaixa pH do meio,

Grandes - capsula proporciona protecao e

auxilia na aderéncia
Aparéncia mucoide, tendem a
aglutinar.

Agar CLED:

Colbnias muito mucosas;
Coloracdao amarelada a branco-azulada.

Se

Fonte: Santos, Daniella Fabiola dos., Caracteri
microbioldgicas de Klebsiella pneumoniae isoladas no
ambiente hospitalar de pacientes com infec¢do nosoct
2006.




Fatores de Patogenicidade

Capsula - camada espessa de polissacarideos acidos:

e |Impedem fagocitose por granulocitos e efeito bactericida sérico;
e Promove inflamacao e sepse.

Lipopolissacarideos - endotoxinas presentes na membrana externa de
bactérias Gram-negativas:

e Responsaveis por ativar a resposta imunoldgica aguda;

e Formacao de longas cadeias laterais impedindo a acdao de mecanismos
complementares de defesa do organismo nas proximidades da membrana
celular;

Pili - adesinas que favorecem a adesao ao tecido do trato urinario;

Sideréforos - i Afinidade por ferro, essencial para o crescimento bacteriano.




Transmissao

Contagio por contato com o ambiente (menos
comum);

Transmissao por secrecdes de paciente infectado;
Contaminacado por patégeno proveniente do trato

intestinal.



Epidemiologia

e Presentes em ambientes naturais (solo, agua, vegetacdo), associadas ao
trato gastrintestinal e principalmente em ambientes hospitalares;

e Cerca de 38% das cepas no Brasil sdao resistentes a antibioticos

B-lactamicos (produzem ESBLs: B-lactamases de espectro expandido);

e Alta prevaléncia em infeccdes hospitalares - Pacientes

imunossuprimidos.




Enterobacter spp.



ZO—..—..Q_.C@mm Familia enterobacteriaceae

- Bacilos gram negativos, anaerdbicas facultativas;

- Presente no trato intestinal;

- Causa infec¢des oportunistas em pacientes

Enterobacter Cloacae

Imunocomprometidos;
E. aerogenes e a E. cloacae => infeccOes hospitalares (nosocomial)
- Infec¢Bes no trato respiratorio e urinario;

- Pertence ao grupo coliformes (Escherichia, Citrobacter, Enterobacter e

Klebsiella).
]



Cultivo

Colbnias de
Enterobacter cloacae

A: Nutrient agar

B: MacConkey agar

e Caldo base de Moeller: Enterobacter usado como controle de
qualidade. Enterobacter aerogenes: Lisina(+); Enterobacter cloacae
Lisina(-); Enterobacter cloacae ornitina(+); Enterobacter cloacae e

Enterobacter sakazakii arginina(+) e Enterobacter aerogenes arginina(-).
]



Epidemiologia

- Patbégenos nosocomiais:
- Imunodeficientes.

- No ambiente hospitalar comum: nao era um dos cinco patégenos
nosocomiais mais comuns no corpo dos pacientes, com excecao do trato
respiratério (10,5%).

- Em UTls: 3° patdégeno mais comum no trato respiratorio (11,1%), 4° em
feridas operatorias (10,3%), 5° no trato urinario (6,1%).



Fatores de patogenicidade

- Gram-negativas (LPS);

- Resistente a aminopenicilinas, cefalosporinas de 1% geracao e cefoxitina
devido a presenca de B-lactamases do tipo CAMP com graus variaveis de
expressao => susceptibilidade variavel as cefalosporinas de 3% e 42
geracao;

- Foram descritos cepas que produzem [B-lactamases de espectro
estendido;

- Ultimas décadas: algumas cepas apresentaram carbapenemases,
contribuindo para aumento de resisténcia carbapenémica
(beta-lactamicos) e dificultando seu manuseio.



Proteus mirabilis



Morfologia

Bacilo;
Gram-negativa;
Anaerdbio facultativo;
Microbiota intestinal;
Meio liquido

o 1.0a2.0pum;

o Flagelos peritriquios;
e Meio sdlido
o 20a80um;

. Fonte: Interferences in the Optimization of
o Hiper flageladas; the MTT Assay for Viability Estimation of

o Aglomerado multinucleado. Proteus mirabilis




Cultivo

e Agar MacConkey: seletivo para Gram (-), Proteus mirabilis como controle
positivo nao fermentador.

e DNase Agar: Proteus spp. DNase positivo (hidrélise de DNA presente no
meio).

e Agar fenilalanina: Proteus mirabilis como controle positivo (produz acido
fenilpirdvico a partir da fenilalanina por acdao enzimatica).

e TSI: apice e base amarelos, presenca de precipitado negro (H.S positivo)
indica provavel presenca de Proteus spp.



Fatores de patogenicidade

e Sao as principais responsaveis por infeccoes geradas pelo uso de
cateter.

e Adesinas fimbriais (atracadas nas projecoes como pili) e nao
fimbriais (diretamente na membrana): Promovem alta adesao da
célula bacteriana ao seu tecido alvo.

e Formacao de biofilme: Pode gerar bloqueio do cateter; confere protecao
contra antibidticos e sistema imune e aumenta troca de material
genético, podendo disseminar resisténcia a antibioticos.

e Motilidade conferida pelo flagelo facilita disseminacao da infeccao.



Fatores de patogenicidade

Producao e secrecao de enzimas degradativas e toxinas que levam o
tecido ao colapso, liberando nutrientes.

Mecanismos de sequestro de ferro.

Expressao de urease: Hidrolise de ureia a amonia e COq, alcalinizagao do
meio, precipitacdao de ions polivalentes que se ligam ao biofilme.

IgA proteases: protecdo contra resposta imunolégica do hospedeiro.
LPS: Constituinte da membrana externa, gera _ooﬁmsﬁm resposta
inflamatoria.

/i)

Fonte: _._<m_m:m in practice - P\o.ﬁmCm B_SU___m




Epidemiologia

Utilizacdo de cateteres por um longo periodo de tempo aumenta
significativamente a chance de desenvolvimento de infec¢des do trato
urinario.

21 a 50% dos pacientes hospitalizados usam cateter sem necessidade.
Espécies de Proteus associadas a infec¢des do trato urinario: Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, e Proteus penneri.

Infec¢des do trato urinario associadas ao uso de cateter representa 40%
das infec¢des nosocomiais e 80% das infec¢bes do trato urinario
nosocomiais.



Pseudomonas aeruginosa



Morfologia

e (Gram-negativa.

e Bacilo.

e Presenca de um unico flagelo
para motricidade.

e Aerobicas, porém podem
crescer em um meio com NOs
como aceptor final de elétrons.

Fonte: Todar's Online Textbook of
Bacteriology



Cultivo

e Cresce bem em quase todos 0s | A
. ope “. : PN aF) M.-...m.o...w
meios comumente utilizados em Sanss w280

laboratoério. Bt e

e Usualmente cultivada em Agar EMB
(eosina-azul de metileno) e
Agar-sangue.

e Possui uma necessidade muito
simples em nutrientes.

(o)
e Incubadasa42 °C. Fonte: Todar's Online Textbook of
e Incapazes de fermentar lactose. Bacteriology




Fatores de Patogenicidade

e C(lassificada como um patégeno oportunista.
e Patogenicidade considerada como multifatorial,
l.e., esta espécie possui mais de um fator de

viruléncia. Podendo afetar trato respiratorio,

e Infeccdes por Pseudomonas sao invasivas e

toxinogénicas. Fonte: Todar's Online Textbook
of Bacteriology




Fatores de Patogenicidade

Produz duas toxinas, em forma de proteinas
extracelulares: Exotoxina A e Exoenzima S.
Pseudomonas produzem mais trés proteinas
soluveis responsaveis pela invasao: uma
citotoxina e duas hemolisinas.

Essas toxinas sao citotoxicas a neutrofilos e
leucocitos.

Fonte: Todar's Online Textbook
of Bacteriology




Fatores de Patogenicidade

e Resistente a fagocitose e respostas de
anticorpos bactericidas séricos pela formacao
de capsulas.

e Geralmente, UTI causadas por P. aeruginosa
sao adquiridas em hospitais, relacionadas com
cateterizacao, instrumentacao ou cirurgias.

Fonte: Todar's Online Textbook
of Bacteriology




Epidemiologia

e P.aeruginosa sao a terceira maior causa de UTIl adquiridas em hospitais.

e Responsavel por 12% das UTI totais.

e [Esta especie e geralmente resistente a uma grande gama de antibioticos
usados comumente. Uma combinacao de Gentamicina e Carbelicinina
sao utilizadas para o tratamento de infec¢gOes severas causadas por essa
bactéria.

e Alguns tipos de vacinas tém sido testados, porém nenhum esta disponivel
para o uso geral ainda.



Staphylococcus saprophyticus



Morfologia

Gram-positivo;

Coco;

Anaerdbio facultativo;
Catalase-positivo;
Oxidase-negativo;
Coagulase-negativo;
Urease-positivo;
Resistente a Novobiocina.

Fonte: www.sciencephoto.com




Cultivo

e Staphylococcus Medium 110 (Stone
Gelatin Agar): utilizado no isolamento
e diferenciacao de diferentes
Staphylococci;

e Agar CLED - Cystine Lactose
Electrolyte Deficient: Staphylococci

coagulase-negativas aparecem como
colénias amarelo-palha e brancas; Fonte: Thistle QA
e Blood Agar (BAP): teste de resisténcia

a novobiocina.



Fatores de Patogenicidade

O genoma ja foi sequenciado e foram identificados possiveis fatores de
viruléncia, ainda pouco elucidados. Alguns sao:

e Urease: degrada ureia, produz amonia, aumentando o pH da urina e
favorecendo a formacao de calculo. Também foi verificada maior
presenca de lesdes na bexiga do que com mutantes sem urease.

e Ssp (surface-associated lipase): forma apéndices semelhantes a
fimbrias, relacionado a persisténcia da infeccao, pouco esclarecida.

e D-serine-deaminase (DsdA): estimula ssp, produz piruvato a partir de

D-serina, presente na urina e possivelmente toxica a bacteérias.



Fatores de Patogenicidade

e Aas (hemagglutinin-autolysin-adhesin): hemaglutinina com atividade
autolitica, relacionadas também a adesao a fibronectina e ureteres
humanos in vitro, além de rins de ratos in vivo.

e Proteinas de superficie da parede celular: UafA, UafB, Sdrl e SssF:
associadas a adesao a celulas epiteliais da bexiga humana in vitro (UafA e
UafB), fibronectina, fibrinogénio (UafB) e colageno (Sdrl). Nem todas estao
sempre presentes.

e Sintese de capsula: confere protecao contra neutroéfilos.



Epidemiologia

e Responsavel por 10-20% de ITUs;

e Em mulheresde 17 a 27 anos, éo
segundo patégeno mais comum de
ITU;

e “Cistite de lua de mel” e “sindrome do
namorado novo”;

e Algumas cepas desenvolveram

resisténcia a Oxalicina.



Obrigado :)
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