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Resumo

O objetivo deste artigo é fazer um estudo sobre a prevaléncia da Escherichia
coli nas infec¢cdes do trato urinario a partir de um levantamento bibliografico das
literaturas cientificas ja publicadas em outros trabalhos. A incidéncia da Escherichia
coli uropatogénica (UPEC) continua sendo o agente etiolégico mais prevalente nas
infeccbes urinarias. A prevaléncia deve-se aos fatores de viruléncia da propria
bactéria, incluindo as adesinas, os antigenos capsulares acido-polissacarideos, 0s

sistemas de captacéao de ferro e a liberagéo de toxinas.
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1. Introducao

Ao final do século XIX, Koch, entre outros, havia demonstrado que os
microrganismos eram capazes de causar doencas infecciosas (KONEMAN; ALEN;
JANDA; SCHRECKENBERGER; WINN JR., 2001).
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Dessas doencas, as infec¢des do trato urinario (ITUs) apresentam-se como
uma das principais infecgdes bacterianas que afetam a populacdo em geral (tanto
em pacientes ambulatoriais quanto hospitalares), ocupando o segundo lugar, logo
apos as infecgdes respiratérias (RODRIGUES; BARROSO, 2011).

Embora a maioria das infeccbes seja aguda e de curta duracdo, elas

contribuem para uma taxa significante de morbidade na populagao.

2. Desenvolvimento

2.1. InfeccOes do trato urinario (ITU)

As vias urinarias estdo divididas em duas grandes partes: superior (rins,
pelves renais e ureteres) e inferior (bexiga urinaria e uretra). Denomina-se infeccao
do trato urinério a invasdo e multiplicacdo de microrganismos (usualmente bactérias)
em qualquer segmento do trato urinario, o qual é estéril (KONEMAN; ALEN; JANDA,;
SCHRECKENBERGER; WINN JR., 2001).

As infec¢Bes das vias urinarias superiores podem ser via ascendente, isto é,
ter origem na bexiga urindria e ascender pelos ureteres até o0s rins; via
hematogénica, em decorréncia da alta vascularizagdo do rim, o qual pode ser
afetado em qualquer infeccdo sistémica; e a via linfatica, sendo esta a menos
comum (COSTA, 2010).

Conforme o local que as bactérias se instalam, a infeccdo recebe nomes
distintos. A colonizagcédo dos rins e das pelves renais denominam-se pielonefrites, a

da bexiga, cistite, e a da uretra, uretrite.

2.2. Sintomas clinicos e prevaléncia das ITUs

A infecgdo urinaria pode ser sintomatica ou assintomatica, recebendo na
auséncia de sintomas, a denominagdo de bacteriGria assintomatica. As

manifestagdes clinicas cardinais de infecgbes das vias urinarias séo febre (em geral
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acompanhada de calafrios), dor nas costas, frequéncia, urgéncia miccional, disuria,
urina fétida, alteragdes na cor, dificuldade de iniciar a mic¢ao, eliminacdo de sangue
na urina (pela presenca de litiase ou pelo proprio processo inflamatoério), dor

suprapubica, nauseas e vomitos.

As criancas podem apresentar sintomas menos especificos, como falta de
apetite e perda de peso (RODRIGUES; BARROSO, 2011).

A prevaléncia das ITUs varia com 0 sexo e a idade do paciente. Entretanto,
existe uma maior prevaléncia em trés grupos etarios: criancas até os seis anos de
idade, mulheres jovens com vida sexual ativa e na populacdo com mais de 60 anos
de idade (MAZILI; CARVALHO JUNIOR; ALMEIDA, 2011).

Qualquer evento que venha a interromper o fluxo urinario normal ou o
esvaziamento completo da bexiga, ou ainda facilitar o acesso de organismos a

bexiga, predispbe o individuo a infeccao.

As mulheres apresentam uma prevaléncia maior devido a fatores anatdomicos
e fisiolégicos, como a maior proximidade da uretra feminina com o anus, e o fato de

ser uma uretra mais curta que a masculina (COSTA, 2010).

As criangas, principalmente as do sexo masculino até um ano de idade,
também apresentam uma elevada prevaléncia, nomeadamente de infeccdo
ascendentes, devido ao refluxo vesico uretral (refluxo da urina da cavidade da
bexiga para os ureteres, as vezes para o parénquima ou pelve renal) (MIMS; ROITT,;
WAKELIN; WILLIAMS, 1995).

7

O cateterismo € outro fator importante predisponente a infeccbes do trato
urinério. O cateter facilita 0 acesso da bactéria a bexiga, através do lumen do cateter
ou pela retencéo das bactérias entre o lado externo do cateter e a parede da uretra
(MIMS; ROITT; WAKELIN; WILLIAMS, 1995).

Em resumo, sdo varios os fatores que se consideram predisponentes a
ocorréncia dessas infec¢des, como a gravidez, a diabetes, a obstrucéo urinaria, os
habitos de higiene inadequados, a insercdo de objetos estranhos, o climatério, as

doencas neuroldgicas e as doencgas sexualmente transmissiveis (COSTA, 2010).
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2.3. Diagnéstico das ITUs

O diagnoéstico das infeccdes urinarias é feito de acordo com a andlise clinica e

com base nos exames laboratoriais.

Quanto aos exames laboratoriais, normalmente é realizado o exame de urina
rotina e a urocultura. O exame de urina rotina, ou urina tipo 1 ou EAS (elementos e
sedimentos anormais), verifica 0s aspectos macroscopicos, como cor e aspecto da
urina; os aspectos bioguimicos, realizados com o uso de tiras reagentes, verifica o
pH, a densidade, a presenca de glicose, de hemacias, de proteina, entre outros; e 0s
aspectos microscopicos, com a analise do sedimento urinario, para contagem de
células, leucécitos, hemacias e também a presenca de bactérias e fungos, dentre

outros elementos.

Embora o uso da urina rotina auxilie no diagnéstico de uma infecgéo urinaria,
a urocultura é o padrdo-ouro para esse diagndstico, pois permite a identificacdo do
microrganismo infectante e possibilita a subsequente realizacdo do teste de
suscetibilidade aos antimicrobianos (COSTA, 2010).

Uma urocultura é considerada positiva apds o crescimento de pelo menos
100.000 UFC/mL, a partir de uma amostra obtida de jato médio e de maneira
asséptica. Porém, em outras situagcbes, como em pacientes com infeccdes
recorrentes, idosos ou em uso de antimicrobianos, o crescimento de 10.000 UFC/mL
nao pode ser ignorado e deve ser valorizado como forte indicativo de ITU (SILVA,
2012; ARAUJO; QUEIROZ, 2012).

2.4. Etiologia das infeccdes urinarias

As infecgOes do trato urinario sdo, na sua maioria, causadas por bactérias

Gram negativas aerobias presentes no trato intestinal.

Diversas pesquisas realizadas recentemente mostraram uma incidéncia de
infecgbes causadas pela bactéria Escherichia coli, variando de 54,1% a 79,2 % em

uroculturas positivas, tanto na comunidade quanto em ambiente hospitalar.
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A menor porcentagem de uroculturas positivas provocadas pela E. coli
(54,1%) foi encontrada no estudo realizado no durante o ano de 2012 por Addazio;
Moraes (2015) no Hospital da Forca Aérea do Galedo no Rio de Janeiro; e a maior
porcentagem (79,2%) no estudo realizado por Alves (2016) em um laboratério de

analises clinicas na cidade de Florianopolis, Santa Catarina.

O estudo de Sousa (2014) realizado entre 2011 a 2013 no Laboratério de
Andlises Clinicas da Universidade Estadual da Paraiba em Campina Grande; de
Faria; Bazoni; Ferreira (2016) realizado entre 2012 e 2013 em um laboratério de
andlises clinicas da regido sul do Espirito Santo; de Carvalho et al. (2014) realizado
no ano de 2014 no Hospital Universitario de Santa Maria, Rio Grande do Sul; de
Duarte; Fontenele; Santos (2016), com o estudo de 2014 a 2016 em um laboratorio
de andlises clinicas ndo hospitalar em Cacoal, Rondbnia; de Machado; Perez;
Santos (2016) realizado em 2015 em um laboratério particular na cidade de Barra do
Gracgas, Mato Grosso, obtiveram, respectivamente, uma porcentagem de uroculturas
positivas por E. coli de 60,9%, 71,0%, 68,0%, 54,72%, 72,5%.

Outras bactérias também estdo envolvidas, como as espécies de Proteus
ssp., frequentemente associado com calculos urinarios, provavelmente porque este
organismo produz uma potente urease que atua na ureia para producéo de amonia,
tornando a urina alcalina. Klebsiella ssp., Enterobacter ssp. e Pseudomonas
aeruginosa sao organismos mais frequentemente encontrados em infecgcbes
adquiridas em hospitais (MIMS; ROITT; WAKELIN; WILLIAMS, 1995). Nos estudos
dos trabalhos de Addazio; Moraes (2015), de Carvalho et al. (2014) e de Alves
(2016), a Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis sdo as bactérias mais
frequentemente encontradas apos a E. coli. Ja o estudo de Machado; Perez; Santos
(2016) teve como a segunda espécie bacteriana mais prevalente a Enterobacter ssp.

As bactérias Gram positivas também estéo presentes como agente etioldgico
de infecgbes urinarias. Dentre elas, o Staphylococcus saprophyticus parece ter uma
propensdo peculiar em causar infeccdo em mulheres jovens, sexualmente ativas,
enquanto que Staphylococcus epidermidis e algumas espécies de Enterococcus
estdo mais frequentemente associadas com infec¢cdes urinarias em pacientes
hospitalizados (MIMS; ROITT; WAKELIN; WILLIAMS, 1995).
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Ao contrario dos outros estudos realizados citados anteriormente, que tiveram
como segundo agente de infeccdo do trato urindrio mais prevalente também
bactérias Gram negativas, o trabalho de Sousa (2014) e de Duarte; Fontenele;
Santos (2016) teve como segundo agente mais prevalente a bactéria Gram positiva

Staphylococcus ssp.

2.5. Fatores de viruléncia da Escherichia coli

Certos sorotipos de Escherichia coli estdo associados a uropatogenia, como
se pode observar nos trabalhos realizados e discutidos anteriormente. Esses
sorotipos sdo denominados Escherichia coli uropatogénica (UPEC), possuindo os

atributos necessarios para colonizar e infectar o trato urinario.

Os fatores de viruléncia da UPEC sao expressos em diferentes frequéncias e
estagios da infeccdo urinéria, desde bacteridria assintomatica a pielonefrite crénica
(OLIVEIRA; PALUDO; AREND; FARAH; PEDROSA; SOUZA; SUREK; PICHETH,;
FADEL-PICHETH, 2011). S&o estes fatores que habilitam o microrganismo a ligar-se
a tecidos e superficies das areas periuretrais e escapar a acdo do sistema
imunolégico do hospedeiro (SILVA, 2012).

Entre os fatores de viruléncia ja descritos para UPEC estdo as adesinas, 0s
antigenos capsulares acido-polissacarideos, os sistemas de captacdo de ferro e a

liberacdo de toxinas.

Algumas E. coli apresentam tipos peculiares de fimbrias, também conhecidas
como pili, que permitem a adesdo das bactérias ao epitélio da uretra e da bexiga.
Essas fimbrias podem ser rigidas ou flexiveis, e sdo formadas por subunidades
proteicas repetidas, numa estrutura compacta helicoidal, formando apéndices que se

estendem a superficie bacteriana.

As adesinas do grupo fimbria P, fimbria tipo 1 e fimbia Dr participam na
colonizacédo e desempenham um papel de extrema importancia no desenvolvimento
de ITU (SILVA, 2012).

As fimbrias do tipo 1 medeiam a ligacdo aos oligossacarideos de manose presente

nos receptores de células epiteliais do trato urinario do hospedeiro, favorecendo o
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desenvolvimento de biofilmes bacterianos e a invasdo do tecido do trato urinario do
hospedeiro (SILVA, 2012).

As fimbrias P sdo o segundo mais comum fator de viruléncia da UPEC, e tem
um papel importante na patogenicidade de ITUs ascendentes e em pielonefrites.
Elas sdo responsaveis pela adesdo na mucosa e no tecido urinario e estimulam a
producao de citocinas. (BIEN; SOKOLOVA; BOZKO, 2012).

Linhagens de UPEC que expressam outro tipo de fimbria, a Dr, apresentam
um maior risco de recorréncia de ITU, devido ao fato de conseguirem invadir e se
multiplicar dentro de células epiteliais do trato urinério. Essas linhagens aderem de
forma difusa & essas células e apresentam uma associacdo epidemiologica com
linhagens de UPEC causadoras de ITU recorrentes. Outra caracteristica da fimbria
Dr seria a facilidade de permanecerem no tecido renal, favorecendo o
desenvolvimento de nefrite (SILVA, 2012).

Outro fator de viruléncia da UPEC sdo os antigenos capsulares acido-
polissacaridicos (K), que estdo associados com a habilidade em causar pielonefrite e
sdo uma protecdo da bactéria contra a fagocitose, favorecendo a resisténcia de
cepas de E. coli aos mecanismos de defesa do hospedeiro (MIMS; ROITT;
WAKELIN; WILLIAMS, 1995; BIEN; SOKOLOVA; BOZKO, 2012).

A aquisicdo de ferro é essencial para a sobrevivéncia, multiplicacdo e
patogenicidade da UPEC. Assim, algumas cepas de E. coli desenvolveram
mecanismos para aquisicdo e armazenamento, constituindo os sistemas de
captacdo de ferro, que sdo constituidos principalmente por aerobactina. A
aerobactina é secretada para o meio pela E. coli e apés a formacdo do complexo
ferro-sistema de captacdo sdo reabsorvidos pelo microrganismo para auxiliar a sua

multiplicacéo no trato urinario (SILVA, 2012).

Quanto a liberacdo de toxinas, temos a producdo de a-hemolisina e fator
necrosante citotoxico do tipo 1 por certas cepas, que também parece estar
associada a capacidade em causar lesdo renal. Eles atuam como toxinas de lesdo a
membrana, sendo responsaveis pela modulagdo da resposta inflamatoria e
estimulacdo da destruicdo das células, liberando nutrientes essenciais para a
multiplicacéo bacteriana (MIMS; ROITT; WAKELIN; WILLIAMS, 1995; SILVA, 2012).
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A expressdo de hemolisina pela UPEC € um dos principais responsaveis pela
presenca de infec¢Bes cronicas do trato urinario, devido ao fato de induzir a lise de
imunoglobulinas IgA presentes na mucosa do trato urinario do hospedeiro e inibir a

resposta inflamatdria e fagocitose pelos macrofagos.

O fator necrosante citotoxico do tipo 1 € produzido por 1/3 das cepas
causadoras de pielonefrite e pode estar envolvida na invasdo renal. E responséavel
por grandes mudancas no citoesqueleto que levam a lise de células do trato urinario
(BIEN; SOKOLOVA; BOZKO, 2012; SILVA, 2012).

3. Conclusao

Com base nos trabalhos realizados recentemente, desde 2006 a 2013,
conclui-se que a bactéria Escherichia coli uropatogénica (UPEC) continua sendo o
agente etiolégico mais prevalente nas infeccbes do trato urinario, com uma

incidéncia de 48,2% a 90,5% em uroculturas positivas.

Visto que essas infeccdes, na sua maioria, sdo agudas e de curta duracao,
elas contribuem para uma taxa significante de morbidade na populacéo e, por isso, o
seu agente etiolégico deve ser estudado minuciosamente quanto a sua

patogenicidade.

Quanto a patogenicidade da UPEC, encontram-se os fatores de viruléncia. Os
fatores de viruléncia mais comumente encontrados nas UPEC séo as adesinas, que
incluem as fimbrias tipo 1, P e Dr; os antigenos capsulares acido-polissacarideos
(K); os sistemas de captacao de ferro, constituidos principalmente por aerobactinas;
e a liberagao de toxinas, incluindo a a-hemolisina e o fator necrosante citotdxico tipo
1.

Esses fatores sdo expressos em diferentes frequéncias e estagios da infec¢ao
urinaria, desde bacteridria assintomatica a pielonefrite cronica. Sao estes fatores que
fazem com que a bactéria ligue-se a tecidos e superficies das areas periuretrais e

escape a acao do sistema imunologico do hospedeiro.

A compreensao sobre como os fatores de viruléncia da UPEC auxiliam no

desenvolvimento da infeccéo urinaria € de extrema importancia para se entender a
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dindmica da infeccéo e as agdes do microrganismo, para assim poder desenvolver

drogas para o seu combate e prevencgéo.
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