Universidade de Lisboa

Faculdade de Farméacia

) *

“ S B []A FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

InfecOes Urinarias recorrentes: relacao

hospedeiro-patogeno

Inés Margarida Alves de Jesus

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

2020






Universidade de Lisboa
Faculdade de Farmacia

U

“ S B []A FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

InfecOes Urinarias recorrentes: relacao

hospedeiro-patogeno

Inés Margarida Alves de Jesus

Monografia de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas apresentada a

Universidade de Lisboa através da Faculdade de Farmacia

Orientador:  Professora  Associada com  Agregacdo em

Microbiologia, Elsa Maria Ribeiro dos Santos Anes

2020



Resumo

As infecGes urinarias sdo resultado da invasdo e multiplicacdo de patogenos,
maioritariamente bactérias, ao longo do trato urinario. A recorréncia destas infecdes é um
problema bastante comum e preocupante. A populacdo do sexo feminino é o grupo mais

afetado por questdes anatémicas e fisiologicas.

As mulheres na pos-menopausa sdo um grupo especifico em que as infe¢Bes
recorrentes estdo associadas a diminui¢do de estrogénios enquanto que nas mulheres em idade
fértil, os principais fatores de risco séo as relagcdes sexuais frequentes, o uso de espermicidas e

multiplos parceiros sexuais.

As infegdes recorrentes tém dois principais mecanismos para patogénese: a ascensdo
repetida e frequente do agente ou a persisténcia do mesmo na bexiga. A Escherichia coli
uropatogénica é o patogeno mais frequente, sendo deste modo o mais bem estudado. Para
além deste, microrganismos como a Klebsiella pneumoniae, o Proteus mirabilis e o

Staphylococcus saprophyticus poderdo causar ITU.

Para que o patogeno possa colonizar o trato urinario, este apresenta fatores de

viruléncia, como adesinas, toxinas, flagelo e mecanismos de captacao de ferro.

Embora a terapéutica antibidtica seja a mais eficaz no tratamento de ITU, a resisténcia
dos microrganismos tem vindo a crescer drasticamente. Deste modo, deve-se optar por

terapéuticas profilaticas, como é o caso da imunoterapia, dos Lactobacillus e dos estrogénios.

As infecdes do trato urinario sdo um problema de saude puablica, onde é importante

perceber os potenciais métodos a adotar de modo a prevenir recorréncias.

Palavras-chave: InfecGes do trato urinario; Recorréncia; Fatores de viruléncia; Tratamento.



Abstract

Urinary tract infections result from the presence of pathogens, bacteria mostly, in the urinary
tract. The recurrence of these infections is a very common and worrying problem. The female

population is the most affected group by anatomical and physiological issues.

Postmenopausal women are a specific group in which recurrent infections are associated with
a decrease in oestrogens whereas, in sexually mature women, the main risk factors are related

relationships, use of spermicides and multiple sexual partners.

Recurrent infections have two main mechanisms for pathogenesis: a repeated and frequent
ascent of the agent or persistence of the same in the bladder. Uropathogenic Escherichia coli
is the most frequent pathogen, thus being the most well studied. Besides, microorganisms
such as Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis and Staphylococcus saprophyticus can

cause UTI.

In order to colonize the urinary tract, the pathogen express virulence factors, such as adhesins,

toxins, flagella and iron-uptake mechanisms.

Although antibiotic therapy is the most effective in the treatment of UTI, the resistance of
microorganisms has been growing dramatically. Therefore, prophylactic therapies should be

chosen, such as immunotherapy, Lactobacillus and oestrogens.

Urinary tract infections are a public health problem, where is important to adopt potential

methods to prevent recurrences.

Keywords: Urinary tract infections; Recurrence; Virulence factors; Treatment.



Agradecimentos

Em primeiro lugar, ndo poderia de deixar de agradecer a professora Elsa Anes, por
toda a disponibilidade e preocupacdo durante a realizacdo desta monografia.

Aos meus pais, Anténio e Idalina, que foram um elemento fundamental durante estes
cinco anos. Para além de possibilitarem a concretizacdo deste marco, sempre acreditaram em
mim e nas minhas capacidades. Obrigada por todo o apoio incondicional e por serem 0 meu
porto de abrigo.

Ao Leonardo, por toda a paciéncia, pela motivacao e tranquilidade transmitida durante

a elaboracéo deste trabalho. Obrigada por acreditares em mim.

A minha tia Paula, que mesmo a milhares de quilémetros de distancia, demonstrou ao

longo destes cinco anos, uma enorme preocupagao para comigo.

Ao meu grupo de amigos do MICF, por terem sido 0s meus companheiros durante
toda esta caminhada, por serem a minha familia lisboeta, por todo o carinho, afeto e

entreajuda demonstrado.

Ao0s meus amigos de Torres Novas, que sempre me acompanharam durante todo o
meu percurso, que mesmo tendo outras preocupacdes estiveram la para ouvirem 0S meus

desabafos.
Ao0s meus restantes amigos e familiares, pelo carinho e preocupagdo demonstrado.

Por Gltimo, um enorme obrigado a Farméacia Fontes Pereira de Melo, por me terem

recebido da melhor maneira e por todo o conhecimento que me transmitiram.



Abreviaturas

ITU: Infe¢Bes do trato Urinério, do inglés “Urinary tract infections”

UPEC: Escherichia coli uropatogénica, do inglés “Uropathogenic Escherichia coli”

UP: Uroplakinas, do inglés “uroplakins”

IBC: Comunidades bacterianas intracelulares, do inglés “Intracellular

Communities”

Pap: Pili associado a pielonefrite, do inglés “pyelonephritis-associated pili”

Ag 43: Antigénio 43, do inglés “Antigen 43”

CNF1: Fator necrosante citotoxico 1, do inglés “Cytotoxic Necrotizing Factor-1”
LPS: Lipopolissacérido, do inglés “Lipopolysacharides”

1g: Imunoglobulina, do inglés “Immunoglobulin”

IL: Interleucina, do inglés “Interleukin”

TNF-a: Fator de necrose tumoral a, do inglés “Tumor necrosis factor o

A

Bacterial

QIR: Reservatorios intracelulares quiescentes, do inglés “Quiescent intracellular reservoirs”

CAUTI: Infegdes do trato urinario associadas a cateter, do inglés “Catheter-associated

Urinary Tract Infections”

OMS: Organizacdo Mundial de Saude

A

MagA: Gene A associado a mucoadesividade, do inglés “mucoviscosity-associated gene A”

CPS: Polissacérido da capsula, do inglés “Capsule Polysaccharide”

T1P: Pili do tipo 1, do inglés “Type 1 pili”

T3P: Pili do tipo 3, do inglés “Type 3 pili”

MRK: Klebsiella resistente a manose “Mannose resistance Klebsiella”
MR/P: Proteus resistente a manose “Mannose resistance Proteus”

UCA: Adesina das células uroepiteliais, do inglés “Uroepithelial cell adhesin”
NAF: Fimbria ndo aglutinante, do inglés “Nonagglutinating fimbriae”

UCA: Adesina das células uroepiteliais, do inglés “uroepithelial cell adhesin”



PMF: Fimbria do Proteus mirabilis, do inglés “Proteus mirabilis fimbriae”

ATF: Fimbria da temperatura ambiente, do inglés “Ambient-temperature fimbriae”
HpmA: Hemolisina, do inglés “Hemolysin”

Pta: Aglutinina téxica do Proteus, do inglés “Proteus cytotoxic agglutinin”

Aad: Aminoacido desaminase, do inglés “Amino acid deaminase”

EAU: Associacdo Europeia de Urologia, do inglés “European Association of Urology”
DGS: Direcao Geral de Saude

Ssp: Lipase associada a superficie, do inglés “surface-associated lipase”

Aas: Autolisina adesina do Staphylococcus saprophyticus, do inglés “Autolysin adhesin of

Staphylococcus saprophyticus”
UafA: Fator A de uro-adesao, do inglés “Uro-adherence factor A”

Sssf: Proteina de superficie F do Staphylococcus saprophyticus, do inglés “Surface protein F

of Staphylococcus saprophyticus ”

Sdrl: Proteina associada a superficie de ligagdo ao colagénio, do inglés “Surface-associated

collagen-binding protein”
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1. InfecGes do trato urinario

As infecdes do trato urinario (ITU) sdo causadas pela presenca de patogenos,
maioritariamente bactérias, e sdo das infecbes mais frequentes em todo o mundo (1,2).
Consoante o0 local que estes patogenos infetam, podemos diferenciar entre cistite (trato
urinario baixo) ou pielonefrite (trato urinario alto). Clinicamente, podem ainda ser
classificadas em ndo-complicadas, afetando pessoas saudaveis sem qualquer tipo de
anormalidades estruturais ou fisioldgicas, ou complicadas, no caso do hospedeiro apresentar
fatores que comprometem o prdprio trato urinario ou os mecanismos de defesa do mesmo
(2,3).

Um problema comum deste tipo de infecdes € a sua recorréncia. As infecdes urinarias
recorrentes sdo definidas pela presenca de dois ou mais episédios de infecdo num espaco de
seis meses ou trés ou mais episddios em doze meses (4). Esta recorréncia podera dever-se ao
mesmo microrganismo apds tratamento adequado, tratando-se de uma infecdo recidiva. No
caso da reinfecdo, esta podera ter sido provocada por um microrganismo diferente ou por um
microrganismo previamente isolado e que ap0s tratamento tenha sido obtido uma urocultura

negativa (1).

As ITU podem afetar pessoas de qualquer faixa etaria e de ambos o0s sexos, contudo, o
sexo feminino é o mais afetado devido as diferencas anatdmicas existentes, sendo que cerca
de 50% das mulheres terdo pelo menos um episédio deste tipo de infecdo durante a sua vida
(5). As mulheres possuem uma uretra mais pequena, 0 que encurta a distancia que o0s
microrganismos terdo de percorrer para causar infecdo, da mesma forma que a proximidade
com o anus se torna maior, aumentando a possibilidade de contaminacdo com bactérias

intestinais (1).

A compreensdo dos fatores de risco de predisposi¢do para as ITU sdo uma parte
essencial para a classificacdo da propria infecdo e consequentemente para a introducdo de
esquemas terapéuticos adequados, tentando impedir a sua recorréncia (6). Alguns destes
fatores de risco sdo a diabetes, historia de cirurgia uroginecoldgica anterior, relagdes sexuais

recentes, esvaziamento incompleto da bexiga e continéncia urinaria (7).

Durante a menopausa ocorrem mudangas fisioldégicas que aumentam o risco de ITU
(1). Esta fase da vida da mulher é caracterizada pela reducédo significativa da secrecdo de
estrogénios pelos ovarios, a qual esté frequentemente associada a atrofia vaginal e a alteraces

das mucosas que tornam a mulher mais vulneravel a infecéo (8).
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Tabela 1 - Fatores que predispdem as infe¢Ges do trato urinario consoante o grupo
populacional a que pertencem. Adaptado de (9,10)

Populagéo Fatores de Risco

Mulheres em idade fértil Historia de ITU anterior
Historia familiar de ITU
Diabetes
Uso de espermicidas
Relagdes sexuais
Novos ou diversos parceiros sexuais

Gravidez

Mulheres p6s-menopausa Historia de ITU antes da menopausa
Incontinéncia urinaria
Défice de estrogénios
Comprometimento mental ou funcional

Cateterismo urinario

Cistocele
Homens e mulheres com anormalidades Obstrucéo extra-renal
estruturais Obstrucéo intra-renal

O decréscimo da producdo de estrogénios afeta os tecidos urogenitais, todos os que
contenham recetores de estrogénios, como é o caso da vagina, uretra e da musculatura do
soalho pélvico (11). Esta hormona é responsavel por estimular as células do epitélio vaginal a
produzir glicogénio, que € hidrolisado a glicose e consequentemente metabolizada pelos
Lactobacillus a acido lactico. O acido latico é responséavel pela manutencdo do pH vaginal
entre 3,5a4,5 (11,12).

1 Vulnerabilidade

| Niveis de | Lactobacillus
para infecdo

Estrogénio vaginais 1 pH vaginal

Figura 1. Relagdo entre a diminuigdo dos niveis de estrogénio com o aumento de risco
para infecBes do trato urinario em mulheres pos-menopausa. Adaptado de (12).
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2. Relacdo hospedeiro-patogeno

As infe¢bes do trato urinario podem ser causadas tanto por bactérias de Gram-
negativas, como de Gram-positivas e em alguns casos por certos fungos (2). A estirpe
uropatogénica da bactéria Escherichia coli é o patogeno mais comum, intervindo tanto nas
infecdes urinarias complicadas, como nas ndo complicadas (10). Menos comuns, mas também
problematicos no que diz respeito as infe¢cbes ndo complicadas, sdo descritos a Klebsiella

pneumoniae, o Proteus mirabilis e o Staphylococcus saprophyticus (5).

Existem dois principais mecanismos para a patogénese no caso das infeces urinarias
recorrentes: a ascensdo repetida e frequente do agente ou persisténcia do mesmo na bexiga.
Cada um destes dois mecanismos pode resultar dos fatores de viruléncia do patogeno ou das
proprias defesas do hospedeiro (4). Assim, torna-se importante conhecer a relagdo entre o
hospedeiro e o patogeno, nomeadamente os fatores de viruléncia dos microrganismos
infeciosos e a sua patogénese para se encontrarem terapéuticas adequadas para o tratamento

das infecdes.

2.1. Escherichia coli

Escherichia coli é a causa mais comum de infecBes do trato urinario, mais
frequentemente associada a sua estirpe uropatogénica. A Escherichia coli uropatogénica
(UPEC) é uma bactéria extraintestinal que s6 causa doenca quando tem acesso a outros nichos

que néo o intestino, como é o caso do trato urinario e da corrente sanguinea (5,13).

A E.coli pode ser dividida em quatro linhas filogenéticas principais, A, B1, B2e D. A
maioria da E.coli patogénica extra-intestinal, onde se inclui a UPEC, pertence ao grupo B2 e
em menor extensdo ao grupo D. Os isolados comensais encontram-se maioritariamente no
grupo A e B1 (14). As bactérias do grupo B2 tendem a possuir mais fatores de viruléncia e
menos genes de resisténcia, ao contrario dos do grupo A, onde os isolados sd&o menos

virulentos e mais resistentes (14).

2.1.1. Mecanismo de Patogénese

A E.coli provém usualmente do colon, onde é particularmente abundante e tem

capacidade de sobreviver e poder persistir durante anos (3,9). Existe inclusivé uma relagédo
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entre a abundancia de Escherichia coli no intestino com o futuro desenvolvimento de
bacteridria pela mesma (15). Nas mulheres, para além deste reservatério, temos
concomitantemente a mucosa vaginal e periuretral que se tornam areas contaminadas devido

ao contacto com materia fecal ou durante relacdes sexuais (5,16).

O mecanismo de patogénese da UPEC inicia-se com a ascensdo via uretra até atingir a
bexiga (16). Para a colonizacdo da bexiga, a adesdo as células epiteliais da mucosa é essencial
para a instituir a infegdo. Deste modo, a bactéria expressa adesinas que irdo resultar na adeséo
e invasdo das células do epitélio de transicdo sobretudo as mais superficiais com forma de

guarda chuva (2).

Com a adeséo a superficie, ocorrera estimulacao do sistema imunitario inato de defesa
do epitélio do hospedeiro, que ativa a resposta inflamatéria, incluindo a infiltracdo de
neutrofilos que comecam por destruir as bactérias extracelulares. Algumas bactérias escapam
do sistema imunoldgico, seja por invasdo de células hospedeiras ou por alteracGes

morfoldgicas que resultam em resisténcia aos neutrofilos (2,5,9).

As bactérias sobreviventes multiplicam-se, formam biofilmes, produzem toxinas e
proteases que causam danos as células hospedeiras, libertando nutrientes essenciais que

promovem a sua sobrevivéncia e permanéncia no trato urinario (2,5,9).

Durante a colonizacdo do rim, sdo produzidas toxinas bacterianas que provocam danos
no tecido do hospedeiro. Em ultima instancia, as ITU podem progredir para bacterémia se o

patogeno atravessar a barreira epitelial tubular dos rins (2,5,9).

2.1.2. Adesinas

A adesdo as células hospedeiras ¢ mediada por estruturas de adesdo, as adesinas,
conhecidas também por fimbrias ou pilis (16). E frequente, as estirpes de UPEC possuirem
um namero significativamente maior de agrupamentos de genes fimbriais em comparacéo
com as comensais (17). As adesinas sdo compostas por uma haste que se estende da superficie
da bactéria e que possui uma proteina na ponta que geralmente confere especificidade de
ligacdo ao seu recetor (18). As fimbrias mais prevalentes e mais bem estudadas para esta

bactéria sdo a P e a Tipo 1, existindo ainda outras comoa Dre a S (5,17-19).
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2.1.2.1. Fimbrias do tipo 1

As fimbrias do tipo 1 sdo fatores de viruléncia da UPEC, no entanto ndo sao

exclusivas de bactérias patogénicas (16).

O lumen da bexiga e da uretra é revestido por células globulares com forma
semelhante a um chapéu de chuva que séo ricas em glicoproteinas do tipo uroplakinas (UP),
que formam uma placa na superficie celular (2,5,14,20).

A UPEC utiliza as suas fimbrias do tipo 1, que inclui a adesina FimH nas pontas
distais, para se ligar especificamente a proteinas de superficie contendo manose, como € o
caso das UP e das integrinas a3p1 (21,22).

Com a ligacdo destas fimbrias aos seus recetores, estes desencadeiam uma cascata de
transducdo de sinal que envolve o rearranjo do citoesqueleto de actina do hospedeiro,
resultando na fagocitose da UPEC (2,5,23)

A ligacdo do FimH ao seu recetor medeia a adesao, a invasao e promove a formacéo
de comunidade bacterianas intracelulares (IBCs), tendo um papel crucial na colonizacdo do
hospedeiro (16).

2.1.2.2. FimbriaP

Ao contrario das fimbrias de tipo 1 que tém a funcdo de estabelecer ligacdo ao nivel do
trato urinario inferior, as fimbrias P (pilis associados a pielonefrite, Pap) exercem a sua

funcéo ao nivel do trato urinario superior, estando associadas a pielonefrites (14,16).

No rim, o Pap reconhece a fracdo glicoesfingolipidica Gal-a (1-4) B-Gal nas células
renais via PapG - a ponta adesiva da fimbria (24). Liga-se fortemente a capsula de Bowman,
ao glomérulo e as células endoteliais das paredes dos vasos (25). Com a entrada da E.coli no
trato urinario, as suas fimbrias P estabelecem bacteritria e auxiliam a passagem pela barreira
epitelial de modo a terem acesso a corrente sanguinea, onde podem causar hemaglutinacao de

eritrocitos (25).

2.1.2.3. Fimbria Curli

Os Curli sdo outro tipo de fimbrias amplamente distribuidos na UPEC, sendo

classificados com fibras amiloides, estdo envolvidos na adesdo as superficies celulares da
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bexiga humana e no desenvolvimento de biofilme (26).

Sendo a formac&o de biofilme uma reagdo tipica deste tipo de bactéria para se proteger
de ambientes adversos, a expressdo de curli € promovida pela limitagdo de nutrientes, sais, a
tensdo de oxigénio reduzida e aos 26°C (16,26). Contudo, aos 37°C e sob determinadas
condic@es in vivo, a bactéria também pode expressar curli, durante a infe¢do do ser humano.
Para além de ser Util a sobrevivéncia da bactéria fora do hospedeiro, estes sdo um importante

fator de viruléncia (16).

2.1.2.4. Adesinas Afa/Dr

A familia de adesinas Afa/Dr possui adesinas fimbriais e afimbriais. As adesinas
fimbriais, como é o caso da fimbria Dr, consiste em homopolimeros lineares ou
heteropolimeros, e as adesinas afimbriais, como AFA-1, AFA-Il, AFA-1Il, AFA-1V, Nfa-1 e

Dr-Il, sdo formadas por proteinas Unicas ou homotrimeros (27,28).

Pensa-se que as adesinas Dr possam facilitar a colonizagdo ascendente e infecdo
intersticial crénica do trato urinario, sendo que o risco de desenvolvimento de ITU recorrentes

aumenta na presenca de estirpes que expressam estas adesinas (28-30).

As adesinas Dr ligam-se ao colagénio tipo IV e ao fator acelerador de decadéncia
(FAD) no rim (16). Durante a gravidez, o aumento da expressdo de FAD no trato urinario
pode ser responsavel pelo aumento da suscetibilidade das mulheres gravidas a desenvolverem
infecdo (28).

Estudos epidemioldgicos indicam que cerca de metade das criancas com ITU e mais
de 30% das mulheres gravidas com pielonefrite sdo colonizadas por estirpes de UPEC que

expressam adesinas Dr (28).

2.1.25. Fimbria F1C/S

As fimbrias S e F1C também estdo implicadas no processo de ITU, contudo sdo
menos frequentemente encontradas do que as tipo 1 ou P (16,31).

As fimbrias S sdo geneticamente idénticas as fimbrias F1C, mas diferem na sua
terminacdo. A fimbria F1C apresenta uma adesina de ponta denominada FocH, enquanto que
a adesina de ponta da fimbria S é a SfaS (25).

Tanto a fimbria S como a F1C mostram ligacdo a linhas de células epiteliais e
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endoteliais presentes no trato urinario inferior e do rim. A fimbria S podera ser responsavel
pela propagacdo bacteriana nos tecidos do hospedeiro, pois esta encontrar-se usualmente

associada a estirpes de E. coli que causam ITU ascendentes, sépsis e meningite (31).

2.1.2.6. Antigénio 43

O Antigénio 43 (Ag43) é uma proteina de superficie presente na E. coli. Os recetores
desta proteina estdo presentes ndo sé nas células-alvo humanas, como também na superficie
destas mesmas bactérias, o que leva a adesao das bactérias umas as outras e a auto-agregacéo
bacteriana. Este processo é essencial nos estadios iniciais e leva ao aumento da formacéao de

biofilme nas fases posteriores. A exclusdo do Ag43 interfere na formagéo do biofilme (32).

2.1.3. Flagelo

Os flagelos sdo organelos filamentosos de mdaltiplas subunidades complexas que
constituem fatores de viruléncia na UPEC. S&o responsaveis pela motilidade, quimiotaxia,
adesdo e formacéo de biofilme (33).

A maioria dos isolados clinicos de mulheres com infe¢des agudas, assintomaticas ou
recorrentes do trato urinario, revelaram a presenca de motilidade mediada por flagelo (9). O
flagelo tem uma funcdo importante na ascensdo da UPEC ao trato urinario superior e na
disseminacéo para outros locais (25,33).

2.1.4. Toxinas

Dentro dos fatores de viruléncia da UPEC, as toxinas sdo substancias ou proteinas
toxicas que a bactéria secreta, com a capacidade de modular respostas inflamatorias, alterar a
cascata de sinalizacdo da célula hospedeira, ou até mesmo provocar a morte da propria. Deste
modo, a bactéria conseguira obter os nutrientes necessarios a sua sobrevivéncia e ter a

capacidade de atingir tecidos mais profundos (16,25).

2.1.4.1. a-Hemolisina

A a-Hemolisina é uma toxina formadora de poros, que foi identificada e nomeada pela

sua capacidade de lise dos eritrocitos. Para além desta propriedade, também possui atividade
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citotoxica contra varios tipos de células nucleadas, como é o caso das imunes, endoteliais e

epiteliais do trato urinério (16,25).

Embora ndo seja necesséria a colonizacao, estd implicada na invasdo, estimulando a
producdo de citocinas e induzindo a resposta inflamatdria (34). Em concentracfes
consideradas ndo toxicas, a a-Hemolisina causa oscilacBes de célcio ao nivel das células

epiteliais, através do mecanismo de formac&o de poros (35).

2.1.4.2. Fator Necrosante Citotoxico 1

O Fator Necrosante Citotdxico 1 (CNF1) estimula a formacdo de fibras de stress de
actina e a formacao de extensdes da membrana, dependentes da Rho GTPase, resultando na
internalizagdo da UPEC (25).

Assim, o CNF1 esta implicado na adesdo e invasdo de células hospedeiras. Esta toxina
também pode provocar a apoptose das células da bexiga, estimulando a sua esfoliagcdo e

expondo o tecido subjacente aos patogenos (34).

O CNFL1 ndo é necessario para a infecdo, contudo as estirpes que sdo positivas para

esta toxina causam mais inflamagao do que as que n&o possuem esta toxina (34).

2.1.5. Lipopolissacarido

O lipopolissacérido (LPS) é o maior componente da membrana externa das bactérias
de Gram-negativas, com propriedades anfipaticas, é constituido por acidos gordos ligados a
um nucleo oligossacarido, que por sua vez se encontra ligado a uma longa cadeia

polissacaridica, denominada de antigénio O (9,16).

Ao contrério do que acontece com as toxinas que S0 Secretadas para 0 meio
envolvente, o LPS € caracterizado como sendo uma endotoxina (16). Este lipopolissacarido
medeia diversos aspetos na vida da UPEC, como a colonizagdo da bexiga, a formagdo de
reservatorios, ativa a resposta inata e adaptativa do hospedeiro e induz a producao de 6xido

nitrico e citocinas (IL-1, TNF-a), o que aumenta a resposta inflamatoria (9,25).

2.1.6. Sistemas de Aquisicao de ferro

O ferro € uma molécula muito importante para todos os seres vivos e a E. coli usa-o
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para transportar e armazenar oxigénio, na sintese de DNA, no transporte de eletres e no
metabolismo de perdxidos. Contudo, a quantidade de ferro disponivel no trato urinério é
reduzida e a bactéria tem de estar equipada com sistemas que lhe permitam sobreviver neste
tipo de ambiente (16,25).

A UPEC pode adquirir ferro férrico usando siderdforos, ferro ferroso através de

transportadores de ferro e heme através de recetores heme de membrana externa (17).

2.1.6.1. Sideroforos

Os sideroforos sdo moléculas quelantes de ferro de baixo peso molecular que sdo
libertadas para o ambiente e ap0s estarem carregadas com ferro, voltam a bactéria através de
recetores especificos (TonB) na membrana externa (16). Existem quatro sistemas de
sideroforos distintos encontrados em E. coli, como yersiniabactina, aerobactina, enterobactina

e salmoquelina (25).

Existe uma grande competicdo entre a bactéria e 0 hospedeiro pela aquisicdo de ferro e
deste modo o hospedeiro produz proteinas especificas que se ligam aos siderdéforos, formando

complexos, que previnem que estes retornem a bactéria (17).

2.1.6.2. Captacdo de Heme mediada por recetores

O grupo Heme é uma fonte abundante de ferro nos mamiferos, assim sendo, a
captacdo de heme mediada por recetores é outro mecanismo de aquisicdo de ferro utilizado
pela UPEC (17,25). A E. coli possui dois recetores de heme de membrana externa, ChuA e

Hma, sendo que 0 Hma parece ser um recetor de heme especifico para UPEC (17).

2.1.7. Capsula

A maioria das estirpes patogénicas extraintestinais de E.coli, nomeadamente a UPEC,
sdo produtoras de capsula (17). A capsula é constituida principalmente por polissacaridos e o
seu principal papel é cobrir e proteger a bactéria de véarias condic¢Ges desfavoraveis, bem como

do sistema imunitario do hospedeiro (25).

Assim, esta fornece protecdo contra a fagocitose e contra o efeito bactericida mediado

pelo complemento do hospedeiro, como também resisténcia antimicrobiana (25).
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2.1.8. Mecanismos de evasao a resposta imunoldgica

Na presenca do patogeno, o hospedeiro desencadeia uma forte resposta pro-
inflamatdria, seguida do influxo de neutrofilos e eliminacdo bacteriana. Ao contrario das
estirpes comensais, a UPEC pode ter a capacidade de revogar a funcdo destes mediadores pro-
inflamatdrios (16,34).

Uma das suas estratégias passa por evitar o reconhecimento imunoldgico, forcando a
sua invasao intracelular, ou revestindo as estruturas superficiais imunogénicas, mascarando
assim estas estruturas do reconhecimento imune. A formacdo de biofilme é outra das

estrategias (16).

2.1.9. Comunidades bacterianas intracelulares

A Escherichia coli uropatogénica tem a capacidade de formar comunidades
bacterianas intracelulares (IBCs) e reservatorios intracelulares quiescentes (QIRS) (34).

As comunidades bacterianas intracelulares parecem ser o resultado da invasédo das
células epiteliais da bexiga e da multiplicacdo bacteriana (9). Os reservatorios intracelulares
quiescentes sdo estruturas que possuem pequenas quantidades de bactérias que crescem muito
lentamente ou ndo, onde estas se encontram protegidas durante meses da resposta imunitaria

do hospedeiro, nomeadamente de neutr6filos e antibioticos (34,36,37).

Os IBCs e QIRs também podem contribuir para a recorréncia de ITU, pelo facto da
replicacdo numa IBC conseguir chegar rapidamente as cem mil bactérias por célula e as
bactérias irem sofrendo alteragdes morfoldgicas que levam ao fluxo das mesmas para o

exterior, possibilitando a infe¢do das células vizinhas (9,34).

2.2. Klebsiella pneumoniae

A Klebsiella pneumoniae € uma bactéria de Gram-negativo que esta associada a
infecdes do trato urinario tanto hospitalares, como da comunidade (38). Contudo, a infecdo
urinaria por este patogeno é mais comum em pacientes que possuam cateteres urinarios, sendo

mais frequente em infe¢bes nosocomiais (39).

As infecBes do trato urinério associadas a cateteres (CAUTI) podem ser uma fonte de
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organismos invasores para a correntes sanguinea, podendo levar a infegdes graves com altas

taxas de morbilidade e mortalidade (39).

Este patogeno é muito propenso a criar multirresisténcia aos farmacos, tendo em 2017
sido identificado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) na “Global Priority List of
Antibiotic-Resistant Bacteria to Guide Research, Discovery, and Development of New
Antibiotics” (40).

2.2.1. Capsula

A capsula € um dos principais fatores de viruléncia da K. pneumoniae, protegendo a
bactéria do sistema imunitario do hospedeiro (38). S&o conhecidos cerca de 79 serotipos de
capsulas distintas produzidas por estirpes de Klebsiella, contudo a K1 e K2 mostram ser as
mais prevalentes e com maior relevancia a nivel clinico (40). O tipo K2 esta mais

frequentemente associado a ITU (39).

Os serotipos das capsulas do tipo K1 e K2 estdo associados a expressdo do gene MagA
(mucoviscosity-associated gene A), que esta relacionado com a mucoviscosidade (38). Esta
caracteristica deve-se ao aumento da producdo de polissacaridos da céapsula (CPS), sendo
reconhecida como um dos fatores de viruléncia mais importantes desta bactéria. A sua

aparéncia hipermucoviscosa é caracteristica das colénias quando semeadas em agar (41).

A presenca de uma capsula espessa protege a K. pneumoniae da opsonizacdo e
fagocitose por macrofagos, neutrofilos, células epiteliais e células dendriticas, bloqueando a
ligacdo e a internalizacdo (41).

2.2.2. Lipopolissacarido

O LPS, também denominado endotoxina, € um componente importante da membrana
externa de bactérias de Gram-negativo (42). Tal como o LPS da E. coli, o lipopolissacéarido da
K. pneumoniae compreende trés partes: o lipido A hidrofobico ancorado na membrana
externa; o antigénio O como o0 componente mais externo e o polissacarido principal que

conecta o lipido A e o antigeno (41).

Para a K. pneumoniae existem nove principais serotipos O. Trés deles, O1, O2 e O3,
sdo responsaveis pela maioria das infecGes (42). Nos casos onde 0 antigénio se encontra

danificado ou até mesmo ausente, a bactéria torna-se suscetivel ao complemento, enquanto
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que se o antigénio O estiver intacto, esta torna-se resistente ao complemento (42).

A detecéo de LPS pelos recetores do tipo “Toll-like receptor 4” (TLR4) no hospedeiro

leva a uma cascata inflamatdria (42).

2.2.3. Fimbriastipole3

A adesdo da K. pneumoniae as celulas epiteliais do trato urindrio deve-se,
principalmente, a duas estruturas de adesinas principais, a fimbria do tipo 1 sensivel & manose
(T1P) e a fimbria do tipo 3 resistente a manose (T3P ou MRK) (43).

As fimbrias do tipo 1 sdo uma das adesinas fimbriais mais bem caracterizadas e sdo
encontradas em muitas bactérias da familia Enterobacteriaceae (44). O pili é composto por
subunidades FimA repetidas com uma molécula de adesina FimH na extremidade da fimbria

que permite a aderéncia as células hospedeiras (44).

As fimbrias do tipo 3 sdo caracterizadas pela sua capacidade de aglutinar eritrécitos
tratados com &cido tanico in vitro, e esse fendtipo tem sido referido como a reacdo de
hemaglutinacdo do tipo Klebsiella resistente a manose (MR/K) (44). Estas fimbrias sdo

compostas pela subunidade principal, MrkA e pela adesina MrkD, na ponta (43).

As fimbrias do tipo 1 estendem-se para além da cépsula e medeiam a adesdo
bacteriana a estruturas contendo manose nas células hospedeiras através da adesina FimH.
Estas sdo essenciais para o estabelecimento inicial da infecdo do trato urinario, formacédo de
biofilme e durante a infecdo, tanto nas ITU como nas associadas a cateter (2,41). A K.

pneumoniae também pode formar IBC, como a E. coli, contudo é menos frequente (39).

As fimbrias do tipo 3 desempenham um papel importante na formagéo de biofilmes
em superficies abioticas e bidticas. A adesina MrkD esta envolvida na ligacéo as proteinas da
matriz extracelular, mas também as células do trato urinario. Nas superficies abioticas, como
é o0 caso do pléastico e o silicone, a ligagdo é mediada pela principal proteina estrutural MrkA,
que pode ocorrer independentemente do MrkD (39,44). No entanto, os dispositivos internos,
como os cateteres urinarios, tém vindo a ser revestidos com fatores derivados do hospedeiro,
aumentando a probabilidade de representarem um substrato para MrkD na formacgédo de

biofilmes nesses locais (39).
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2.2.4. Sistema de Aquisicao de Ferro

A Klebsiella pneumoniae produz varios tipos de siderdéforos, que sdo agentes quelantes
de ferro que auxiliam na aquisicdo de ferro por parte da bactéria. Um dos comumente
secretados € a enterobactina, contudo o sistema imunolégico inato do hospedeiro desenvolveu
uma maneira de se ligar a este sideroforo, impedindo que bactérias adquiram ferro. Houve
assim a necessidade destas bactérias desenvolverem outros sideroforos, como é o caso da

salmoquelina que corresponde a enterobactina glicosilada (42).

Os sideroforos como a yersiniabactina e a aerobactina, sdo também comumente
produzidos pela K. pneumoniae (42). Os varios sideréforos estdo associados a diferentes
locais e a diferentes gravidades das infeces. Estes sistemas de sideréforos dependem do
TonB, que permite o transporte de ferro através da membrana externa bacteriana, como
acontecia para a UPEC (42).

E de notar que as estirpes hipervirulentas secretam quer quantitativamente quer
biologicamente, mais moléculas ativas de sideréforos que K. pneumoniae cléssica,
demarcando um mecanismo adicional pelo qual a hipervirulenta tem um maior potencial

patogénico (41).

2.2.5. Urease

A urease é uma enzima extracelular presente em diversos patogenos, como € o caso da
Klebsiella pnemoniae (2). Esta enzima, dependente de niquel, é responsavel pela hidrélise da

ureia em amonia e dioxido de carbono (39).

A hidrolise da ureia eleva o pH, resultando na precipitacdo de sais inorganicos que séo
insoluveis, formando incrustagGes tanto na urina como nos cateteres. O curso da infegdo €
influenciado pela precipitacdo destes sais, pelo que o fluxo de urina fica comprometido,
levando a diminuicdo da eliminacdo bacteriana. A formacéo de biofilme também é facilitada

pela incrustacdo, impedindo o tratamento eficaz por antibidticos (39).

A acumulacdo de amonia resultante da hidrolise da ureia, é toxica para as células

uroepiteliais, induzindo danos nos préprios tecidos (2).

A urease ¢ um fator de viruléncia de bactérias que crescem no trato urinério,
contribuindo para a formacéo de calculos. Neste caso, a enzima parece ter um papel limitado,

comparativamente com o papel da mesma noutras bactérias (39).
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2.3.  Proteus mirabilis

O Proteus mirabilis é outro dos patogenos causadores de infecdes do trato urinario,
especialmente em individuos com anormalidades estruturais no trato urinario, com cateteres

ou outros instrumentos urinarios (45).

Capaz de causar diversas infecdes no ser humano, em feridas, nos olhos, no trato
gastrointestinal e no trato urinario, as infe¢Bes do trato urinario associadas ao cateter (CAUTI)
sdo as mais notaveis (46). No caso das ITU, a principal fonte de P. mirabilis é o intestino,
enquanto que no caso das CAUTI, a insercdo do cateter e a manipulacdo do mesmo

favorecem a entrada de bactérias oportunistas (47).

As infegdes no trato urinério causadas pelo P. mirabilis, tanto ITU como CAUTI, sdo
tipicamente complicadas devido a formacdo de pedras na bexiga e nos rins (urolitiase) e ao

dano renal permanente, podendo em alguns casos progredir para bacterémia e sépsis (45,46).

2.3.1. Adesinas

O evento inicial na patogénese por P. mirabilis é a colonizacdo do epitélio hospedeiro,
que geralmente é mediado por adesinas fimbriais e ndo-fimbriais (48). Esta bactéria, para
além da capacidade de se conseguir ligar as células uroepiteliais, tem de ter a capacidade de se

ligar aos diversos polimeros dos cateteres, possuindo diversos fatores de aderéncia (49).

Dos dezassete operdes fimbriais presentes no seu genoma, quatro foram caracterizados
in vivo. Trés deles estdo implicados na viruléncia do Proteus mirabilis: a fimbria MR / P, a
UCA ou NAF e a PMF. A quarta fimbria, a fimbria ATF, ndo esta diretamente relacionada

com a infecdo (50).

2.3.1.1. MR/P

A fimbria resistente @ manose do Proteus é uma das fimbrias mais bem estudadas e
compreendidas deste patogeno (46,48). A MrpA é a principal subunidade estrutural da

fimbria, enquanto que a MrpH é uma adesina localizada na ponta das fimbrias MR / P (46,51).

A MR/P contribui para a formacdo de biofilme associado ao cateter, uma vez que
medeia a fixacao as superficies e a auto-agregacdo. Para além do biofilme, também auxilia na

colonizacdo da bexiga e dos rins (2,51).
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Multiplas mutacfes testadas em modelos de ratinhos, demonstraram que todos 0s
mutantes que ndo expressavam MR / P tinham um mecanismo de infecdo deficiente (51). Para
colonizar com sucesso um hospedeiro, o P. mirabilis deve regular adequadamente a génese de

MR / P durante o processo de infecdo (50).

2.3.1.2. UCA/NAF

A adesina das células uroepiteliais, UCA, também conhecida como fimbria nédo
aglutinante (NAF), foi identificada pela sua capacidade de se ligar a superficie das células
uroepiteliais. Quando ocorre a esfoliacdo das células do epitélio urinario, estas sao eliminadas

pela urina, onde se observa a ligacdo do Proteus as células através da UCA (51).

A subunidade principal € a UcaA mas como esta normalmente ndo medeia a adesao, é

possivel que exista uma adesina na ponta (51).

A UCA é a unica fimbria de Proteus mirabilis com um alvo de ligacdo caracterizado
(51). Estas ligam-se a fatores do hospedeiro, como asialo-Gm1, asialo-Gm2, lactosil ceramida
e galectina-3 (34).

Estudos recentes indicam que a colonizacdo dos rins fica comprometida quando é
usado um mutante UcaA de P.mirabilis, sugerindo que as fimbrias UCA podem ser mais

importantes durante a colonizagdo dos rins, do que na colonizagéo da bexiga (51).

2.3.1.3. PMF

A fimbria Proteus mirabilis (PMF) esta envolvida na colonizacdo da bexiga e dos rins
por este patogeno, sendo que estas fimbrias se encontram amplamente distribuidas por
isolados de P. mirabilis de diferentes origens (52). A sua subunidade estrutural principal é o
PmfA (49).

23.14. ATF

Esta fimbria é conhecida por fimbria da temperatura ambiente (ATF) porque é
expressa no maximo a 25 °C (51). As ATF sdo expressas idealmente a temperatura ambiente,
ndo acontecendo a temperatura corporal do hospedeiro. Posto isto, € provavel gque estas

fimbrias ndo desempenhem um papel essencial na colonizagdo do trato urinario (34). E mais
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provavel que a ATF desempenhe um papel na sobrevivéncia de P. mirabilis quando este se
encontra em ambientes externos ao seu hospedeiro devido & sua temperatura de expressdo
ideal (48).

2.3.1.5. TaaP e AipA

O Proteus mirabilis expressa dois autotransportadores, o autotransportador trimérico
de autoaglutinacdo de Proteus (TaaP) e o autotrasportador de adesdo e invasdo de Proteus

(AipA) (51). Os dois sdo importantes para infecdo da bexiga e rim, respetivamente (2).

O AipA pode aderir a linhagens celulares de bexiga humana e rim in vitro. Estudos
com mutantes AipA demonstraram que a colonizacdo do rim é menor na auséncia do
autotransportador (51). Por outro lado, o TaaP permite que colonizacdo da bexiga seja mais

promissora (2,51).

Tanto o Taap como o AipA ligam-se as proteinas da matriz extracelular, sendo que o
AipA liga-se preferencialmente ao colagénio e o TaaP a laminina, o que pode fornecer uma

explicacdo para seus diferentes tropismos de tecido (2,46,53).

2.3.2. Toxinas

O Proteus mirabilis produz duas toxinas, a hemolisina (HpmA) e a aglutinina téxica
do Proteus (Pta), as quais estdo implicadas no dano tecidular e na disseminacdo da infecéo
para os rins (2).

A HpmA ¢é uma toxina formadora de poros que se insere nas membranas celulares

eucaridticas, causando efluxo de iGes de sodio e com isso, dano nas células (46,54).

Em contraste, a Pta é uma protease alcalina citotdxica associada a superficie que é
funcional apenas a pH alcalino, sendo que a sua atividade maxima se encontra entre o pH 8,5-

9,0. A alteracédo do pH é induzido pela atividade da urease (2,46).

No modo de acdo proposto, a Pta perfura a membrana da célula hospedeira, causando
vazamento do citosol, stress osmotico e despolimerizagdo dos filamentos de actina, pondo em
causa a integridade estrutural da célula. Estas alteracdes celulares resultam em danos tanto na

bexiga, como nos rins. A Pta também induz interacGes auto-agregacéo das bacteérias (2).
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2.3.3. Capsula

O Proteus mirabilis possui uma capsula, que protege estes uropatogenos do sistema
imunitario durante ITU e CAUTI (49).

Os cristais e precipitados que sdo produzidos devido ao aumento de pH por parte da

urease, sao incorporados nas capsulas, formando biofilmes cristalinos no cateter (2).

2.3.4. ZapA

O Proteus mirabilis produz uma metaloprotease extracelular, a ZapA, com ampla
especificidade, que cliva uma variedade de proteinas e péptidos, alguns com atividade
antibacteriana (49,55).

O substrato da ZapA inclui o soro e as imunoglobulinas, nomeadamente as formas
secretoras de IgA (IgAl e IgA2) e IgG (54,55). Contudo, estudos recentes indicam que esta
possui um espectro de atividade muito mais vasto, tendo acdo proteolitica perante o
complemento (Clq e C3), a matriz celular (colagénio, fibronectina e laminina), as proteinas
do citoesqueleto (actina e tubulina) e os péptidos antimicrobianos hBD1 do sistema imune

inato e a catelicidina LL-37 humana (55).

Estudos revelam que bactérias deficientes em ZapA, ao fim de sete dias, véem o seu
mutante atenuado, indicando que a protease contribuiu fortemente para a viruléncia do P.
mirabilis (46).

2.3.5. Sistema de Aquisicao de Ferro

Um potencial sistema de aquisicéo de ferro pelo P. mirabilis é o uso de a-cetoécidos,
produzidos pelo aminoacido desaminase (Aad), que se ligam ao ferro, atuando como

potenciais siderdéforos (49,56).

A producgdo de a-cetoacidos nédo é diretamente regulada pela limitacdo de ferro. Estes
parecem participar na quelagdo de ferro, contudo ndo aparentam ser essenciais para o

crescimento durante a limitacéo de ferro (51).

Foram analisados dois sistemas de aquisi¢do de ferro para P. mirabilis: o operdo pbt,
que codifica um sistema sider6foro recentemente descoberto denominado proteobactina, e o

operdo nrp, que codifica genes homologos aos genes de sintese de yersiniabactina (56). Os
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sistemas Nrp e proteobactina estdo ambos envolvidos na quelacdo do ferro, mas apenas o Nrp
foi implicado na ITU (51).

Este patégeno codifica ainda sistemas de captacdo de ferro férrico, ferroso e de heme
(51).

2.3.6. Flagelo

Na maioria dos patogenos, os flagelos sdo fatores de viruléncia essenciais para
colonizacdo e disseminacdo no hospedeiro, contudo, no caso do Proteus mirabilis, essas
estruturas de superficie sdo importantes também num processo conhecido como

“swarming”(49).

O “swarming” ¢ um processo de diferenciagdo multicelular induzida pela superficie
onde se encontram, que permite que 0S organismos se movam de uma maneira coordenada e

expandam a sua populacdo para novos locais (49).

Em cultura liquida, o P. mirabilis tem formato de bastdo curto e tipicamente possui
alguns flagelos peritriquios. No entanto, em meios solidos ricos, esta bactéria diferencia-se em

células poliploides ndo septadas muito longas, com centenas a milhares de flagelos (51).

Zalula consolidzda o Comsolidegioa—_
-~ T
-
f-.:-'f-"- 232 55 2 & ‘K\l
- Ty T .
- — S~ H —
— -‘?}-.—;sl-:;e P ::’:—;—{, ~ Migrzcio
Fe3gigEeESR ",
hY
. K

— = Célulz “gwarming”
Difrencizgio —

Figura 2. Ciclo “Swarming” do bacilo Proteus na presenca de um meio sélido de
crescimento.

A diferenciagdo entre células “swarming” e nadadoras constitui um ciclo. Este processo é controlado por meio
de sinais ambientais, dependendo do meio de cultura em que se encontram. A célula nadadora é caracteristica
das culturas liquidas, diferenciando-se em meio solido na célula “swarming”, alongada, poliploide e altamente
flagelada. As células “swarming” migram de forma rapida e coordenada para longe do ponto inicial de

inoculacdo. Na fase de consolidacdo, o processo de “swarming” ¢ interrompido e as células revertem para células
nadadoras. Adaptado de (87).
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Pensa-se que a capacidade da P. mirabilis se disseminar do local inicial de colonizagédo, na
superficie do cateter, para as células uroepiteliais do trato urinario deve-se ao “swarming”
(49).

2.3.7. Urease

A urease constitui um fator de viruléncia também para o P.mirabilis. Catalisa a
hidrélise da ureia em didxido de carbono e amoénia, sendo responsavel pela elevacéo do pH e
promovendo a sedimentacdo de cristais de calcio (apatite) e precipitados de fosfato de

magnésio e amonio (estruvite), tanto na urina como nos cateteres (47).

Esta deposicéo, resulta na formagdo de biofilmes caracteristicos nos cateteres e na
acumulacdo de pedras nos rins de P.mirabilis, devido a incorporacéo de cristais nas matrizes
polissacaridas. O biofilme cristalino de Proteus favorece a persisténcia do patogeno no trato
urinario, protegendo-o dos antibidticos e da resposta imunoldgica, auxiliando no acesso as

superficies uroepiteliais (47).

A acumulacéo de amoénia causa danos nos tecidos, uma vez que esta se torna tdxica

para as células do epitélio (47,49,54).

A formacdo de pedras é a marca deste tipo de infecdo (49). As pedras poderdo
bloquear o fluxo de urina nos cateteres, na bexiga e nos rins, levando a uma drenagem de
urina incompleta e consequentemente, ao refluxo da mesma para os rins, originando sérios

problemas, como o desenvolvimento de pielonefrites, septicemia ou choque (47,54).

2.4. Staphylococcus saprophyticus

O Staphylococcus saprophyticus € um cocos de Gram-positivo e coagulase negativa,
que esta unicamente associado a infe¢Bes do trato urinario ndo complicadas (ITU), nos
humanos (57-59). As mulheres jovens, sexualmente ativas, Sa0 0 grupo mais suscetivel a ser
colonizado por este patogeno (58,60,61). O trato gastrointestinal &€ o maior reservatorio de S.

saprophyticus, estando a sua colonizagéo retal, vaginal e uretral, associada a ITU (58).
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2.4.1. Adesinas

A colonizacdo bacteriana do epitélio da bexiga e do ureter pelo Staphylococcus
Saprophyticus deve-se a diferentes tipos de adesinas, como hemaglutininas com propriedades
autoliticas e adesivas e as lipases associadas a superficie que formam apéndices semelhantes a
fimbrias (62).

24.1.1. Ssp

A proteina associada a superficie do S. saprophyticus, foi identificada como uma
lipase que é produzida em largas quantidades e que forma uma camada de apéndices
superficiais semelhantes a fimbrias na bactéria (59). Apesar de ndo se conhecer muito bem
qual a contribuicdo da Ssp para a infecdo e ndo sendo necessaria para a iniciacdo da

colonizacdo do trato urinario, mostrou ser importante para a persisténcia in vivo (60,63).

24.1.2. Aas

A hemaglutinina Aas € uma proteina multifuncional com propriedades autoliticas e
adesivas, liga-se a fibronectina e aos ureteres humanos in vitro, e estd implicada na

colonizacdo dos rins de ratos, in vivo (59,60).

2.4.1.3. UafA

O fator de uro-adesdo A, o qual também tem a funcéo de hemaglutinina, foi a primeira
proteina classificada como “Componentes da superficie microbiana que reconhecem
moléculas de matriz adesiva” no Staphylococcus saprophyticus e tem sido encontrada em
todas as estirpes desta bactéria (59,60). Esta proteina é responsavel pela adesdo as células
epiteliais do trato urinario (60,64).

24.1.4. Sssk

A proteina de superficie F, SssF, € outra proteina associada a parede celular que é
muito prevalente nos isolados clinicos (60). A SssF esta associada a resisténcia ao acido
linoleico, um componente do sistema de defesa imune inato humano, presente na pele

humana, com atividade antimicrobiana (59,60).
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Assim, a SssF pode ser importante para a sobrevivéncia de S. saprophyticus antes da
colonizagdo uretral, em nichos bioldgicos, como o perineo ou o tecido periuretral, onde os
acidos gordos polinsaturados sdo particularmente abundantes, nomeadamente o 4cido
linoleico (59,60).

2.4.15. Sdrl

A Sdrl € um membro da familia de proteinas serina-aspartato (59,60). Estudos
mostraram que a Sdrl se liga ao colagénio e a fibronectina, sendo esta proteina considerada
um fator-chave para a hidrofobicidade da superficie bacteriana, propriedade que lhe permite
aderir ao epitélio do hospedeiro (59,65). Além disso, a Sdrl ndo é necesséria para a
colonizacdo inicial do trato urinério, mas é necessaria para a persisténcia da bactéria na bexiga
e nos rins (60,65). Porém s6 é encontrada em 10% das espécies, sugerindo mais uma vez que

ndo é essencial para a infecdo (57).

2.4.2. Urease

Como ja é conhecida, a urease tem o papel de hidrolisar a ureia, produzindo amdnia
(61). A urease, que claramente funciona como fator de viruléncia, causa alcalinizacdo da
urina, sendo importante para a eficiente colonizacdo da bexiga e dos rins, para a inflamacao

da bexiga e para a formacéo de calculos urinérios (59,60,66).

A inibicdo da atividade da urease, quando utilizados inibidores da enzima, resulta no
atraso do crescimento de S. saprophyticus em meio de urina artificial, sugerindo um potencial

tratamento para ITU causadas por este patogeno (57).

2.4.3. D-serina desaminase

A D-serina-desaminase atua como um fator de viruléncia de duas maneiras diferentes
(67). Em primeiro lugar, ela cataboliza a D-serina, que é toxica ou bacteriostatica para muitas
bactérias, sendo que apenas as estirpes que expressam esta enzima sdo capazes de crescer na
presenca da mesma (60,67). Em segundo lugar, a D-serina, a D-serina-desaminase ou 0
metabolismo da D-serina afeta positivamente a expressdo da lipase Ssp, sugerindo que a D-
serina pode servir como uma indicagdo para a bactéria da sua presenca no trato urinério, de

modo a induzir a adaptagéo a esse ambiente (59,67).
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3. Resisténcias antimicrobianas

A resisténcia aos antibioticos é um fendmeno crescente e que se encontra, de certo
modo, associado as infecdes do trato urinario. Estas infecBes sdo uma das razBes pela qual se
prescrevem cada vez mais antibioticos, sendo Portugal um dos paises onde se tem verificado

um aumento das resisténcias (68).

As infecdes do trato urinario sdo frequentemente tratadas com antibidticos de amplo
espectro, e o tratamento € iniciado empiricamente sem realizar cultura e sensibilidade. O uso
inadequado e ndo criterioso de antibidticos resultou no desenvolvimento de resisténcias
mundiais aos antibidticos em bactérias, levando ao surgimento de estirpes multirresistentes
(2,69).

Nos ultimos anos em Portugal, tem-se isolado muitas estirpes de Escherichia coli com
elevada resisténcia as quinolonas e ao cotrimoxazol, o que presumivelmente estard

relacionado com o elevado consumo destes antibidticos nas Gltimas décadas (68).

Atualmente, ndo existem muitas perspetivas de desenvolvimento de novas classes de
antibidticos a curto ou médio prazo, pelo que é essencial conservar a eficacia dos antibioticos
disponiveis no arsenal terapéutico. A principal abordagem terapéutica passa pela
antibioterapia racional, evitando a utilizagdo desnecesséria de antibidticos e escolhendo
adequadamente as substancias ativas e 0s esquemas posoldgicos do tratamento (68).

O conhecimento dos padr@es locais de resisténcia aos antibidticos ao longo do tempo
estd dependente de uma boa vigilancia epidemiol6gica. Este é um dos fatores determinantes

para o uso racional dos antibiéticos (68).
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4. Tratamento

O tratamento das infecBes urinérias recorrentes tem diversas vertentes. Quando esta se
encontra ativa, os antimicrobianos continuam a ser a primeira linha terapéutica. Contudo, a
escolha dos mesmos deve ser suportada pela confirmacgéo através de cultura e da sensibilidade

antimicrobiana, adequando assim o tempo e o tipo de tratamento ao patogeno (70).

As recomendacdes terapéuticas nas ITU, e em particular nas ITU ndo complicadas,
prevéem que esta antibioterapia seja empirica (68). Existem grupos especiais de doentes aos
quais é recomendada a realizacdo de cultura microbiana antes do inicio do tratamento, como é
0 caso das gravidas, das idades pediatricas, dos homens, das infecbes complicadas ou

recidivas em mulheres adultas e das pielonefrites (71).

No caso de mulheres que sofram frequentemente de ITU recorrentes, deve-se ter em
conta um tratamento de longa duracdo focado essencialmente na prevencdo da reincidéncia e

da reinfecéo (70).

A maioria dos doentes é tratado em ambulatdrio, estando o internamento reservado

para situaces mais complicadas (70).

4.1. Tratamento Empirico

O tratamento empirico é utilizado nas infecGes agudas e ndo recorrentes, em doentes
sem comorbilidades, em mulheres ndo gravidas e ndo menopausicas (71). Nesta situacdo, a

prioridade é o alivio dos sintomas (10).

Quando disponiveis, os resultados da cultura de urina e de sensibilidade devem
orientar o tratamento (72). Porém, na maioria dos casos o antibidtico é iniciado mesmo antes
de se conhecer o resultado da cultura. Deste modo, devem ter-se em consideracdo alguns
fatores ao selecionar um antibidtico para uma infecdo do trato urinario, como: o histérico de
alergia do doente, o custo e a tolerabilidade do tratamento, a antibioterapia anterior e, 0 mais
importante, a prevaléncia de resisténcias na comunidade (73). A escolha do antibiotico pode

ser modificada, se necessario, quando os resultados da cultura estiverem disponiveis (72).

Os beneficios de iniciar tratamento empirico de imediato incluem o alivio rapido dos
sintomas e a diminui¢do da inflamacdo da bexiga, sendo que esses beneficios devem ser
considerados contra a possibilidade do uso desnecessario ou inapropriado de antibi6ticos,

potencialmente contribuindo para 0 aumento da resisténcia aos antibioticos (72).
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A antibioterapia empirica associada ao tratamento de episodios de cistite aguda,
apresenta taxas de erradicacdo microbioldgica igual ao superior 90% (71).

A fosfomicina e a nitrofurantoina sdo recomendadas pela Dire¢do-Geral da Saude
(DGS) como os antibidticos de primeira linha no tratamento de cistites ndo complicadas
(68,71). A fosfomicina tem boas propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas, da
maneira que, uma uUnica toma deste medicamento seja capaz de eliminar o patogeno,

reduzindo o risco de selecdo de estirpes multirresistentes (68).

Por sua vez, a nitrofurantoina é muitas vezes vista com alguma apreensdo na pratica
clinica, devido a necessidade de um tratamento prolongado, com vérias administracdes
diérias, e ao receio de possivel toxicidade e menor eficacia perante diminuicdo da funcéo
renal. O facto de ndo ser muito utilizada podera justificar o elevado perfil de sensibilidade por
parte da E. coli (68).

Estes antibioticos ndo apresentam uma boa penetracdo parenquimatosa, pelo que nao

sdo adequados para o tratamento de pielonefrites (68).

Num estudo que tinha como objetivo determinar a prevaléncia e o perfil de
suscetibilidade aos antibiéticos dos microrganismos frequentemente envolvidos em infecdes
urinarias, no distrito de Coimbra, observou-se que a Escherichia coli, o microrganismo mais
frequente, possuia menores percentagens de resisténcia a fosfomicina e a nitrofurantoina. Do
mesmo modo, a sensibilidade aos antibi6ticos foi menor em idades mais avangadas e no sexo

masculino, popula¢des onde a antibioterapia empirica pode ter maior risco de insucesso (68).

Ainda no mesmo estudo, observaram-se elevadas taxas de resisténcia ao cotrimoxazol
e as quinolonas, referidas anteriormente em varios estudos. No entanto, nos grupos etarios até
aos 55 anos essa alegacao nao se verificou, pelo que fatores relacionados com a idade e com a

maior frequéncia de hospitalizagdes poderdo estar na origem das maiores resisténcias (68).
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Tabela 2 - Antibiotico e a sua respetiva posologia consoante a populagdo alvo do
tratamento empirico para infecdes do trato urinario agudas, da comunidade. Adaptado

de (71)

Populacéo

Farmaco

Dose/Duracéo

Nitrofurantoina

100 mg, 6/6 horas

o 5-7 dias
Cistite Aguda néo :
] o 3000 mg/dia
complicada na mulher Fosfomicina Ld
ia
ndo gravida __ _
Amoxicilina + Acido 500 mg + 125 mg, 8/8 horas
Clavulénico 5-7 dias
o . 3000 mg/dia
Cistite aguda néo Fosfomicina Ld
ia
complicada na mulher _ _
o Amoxicilina + Acido 500 mg + 125 mg, 8/8 horas
gravida _ _
Clavulénico 5-7 dias

Pielonefrite — ligeiras a

moderadas

Ceftriaxone, seguido de

Cefuroxima-axetil

1g1VoulM (1toma) e 500mg,
12/12 h PO

7 -14 dias

Pielonefrite — ligeiras a
moderadas em doentes
intolerantes a f3-

lactamicos

Levofloxacina

750 mg/dia

5 dias

Pielonefrite — casos

graves (com sépsis)

Ceftriaxona

2g/dialVoulM

(Decisdo em meio hospitalar)

Pielonefrite — casos
graves em doentes
intolerantes a f3-

lactamicos

Gentamicina, seguida de

antibioterapia dirigida por

antibiograma

5 mg/kg/dia IV

(Decis@o em meio hospitalar)
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4.2. Tratamento profilatico

Segundo as diretrizes da European Association of Urology de 2015, a prevencéo das
infecdes do trato urinario recorrentes deve ser, primeiramente, direcionada para alteracdo de
comportamentos e a adocdo de medidas ndo antibioticas. Se essas duas recomendagfes ndo
forem suficientemente eficazes, a profilaxia antibiética deve ser considerada, tendo em conta
os efeitos adversos e danos colaterais que o uso prolongado e desnecessario de antibioticos

pode provocar (9).

4.2.1. Antibioterapia

Os antimicrobianos mostraram ser altamente eficazes na reducdo do risco de ITU
recorrentes em mulheres, estando indicados em profilaxia para aqueles que se encaixam na
definicdo de infecdes urinarias recorrentes. A dor e o desconforto da ITU devem ser
equilibrados com o custo e o risco de desenvolver resisténcias antimicrobianas. A profilaxia
antimicrobiana continua, pds-coito e autoinstituida so as trés op¢des mais comuns. A escolha
entre estes dependera da preferéncia do doente, das culturas e do padrdo anterior de infecédo
(70).

4.2.1.1. Profilaxia antibi6tica continua e p6s-coito

A terapéutica antibidtica continua corresponde ao uso de baixas doses de antibiotico
durante longos periodos (trés a seis meses), estando esta associada a um decréscimo da taxa
de infecdo de cerca de 95% (3,70). Contudo ndo existe evidéncia conclusiva sobre qual o

antibiotico mais adequado, a duracao do tratamento, a posologia ou a dosagem (70).

Quando as infe¢des urinarias recorrentes estdo associadas a padrdes de infecéo apos as
relacOes sexuais, a terapia pos-coito € considerada uma alternativa profilatica eficiente (3,70).
Esta terapéutica consiste numa dose Unica de antibiotico apos cada relacdo sexual (70). A
profilaxia pos-coito deve ser considerada em mulheres gravidas com uma historia de ITU
frequentes antes do inicio da gravidez, para reduzir o risco de recorréncia durante este
periodo. (74).

A escolha do antibidtico deve ter por base os padrdes de resisténcia locais (70).
Segundo a European Association of Urology, os regimes terapéuticos incluem:

nitrofurantoina 50 mg ou 100 mg uma vez ao dia, fosfomicina 3 g a cada dez dias,
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trimetoprim 100 mg uma vez ao dia. Durante a gravidez, a cefalexina 125 mg ou 250 mg ou
cefaclor 250 mg uma vez ao dia (74).

Tabela 3 - Antibidticos e posologias correspondentes, segundo a European Association of
Urology, para antibioterapia continua e pés-coito. Adaptado de (74)

Antibiotico Posologia
Nitrofurantoina 50/100 mg, 1x dia
Fosfomicina 3 g, a cada 10 dias
Trimetoprim 100 mg, 1x dia
Cefalexina* 125/250 mg, 1x dia
Cefaclor* 250 mg, 1x dia

*durante a gravidez

4.2.1.2. Profilaxia antibiotica autoinstituida

Em pacientes com boa adesdo, o autodiagnéstico e o autotratamento podem ser
considerados, com um regime de curta duragdo de um agente antimicrobiano (74).
Tecnicamente ndo se trata de uma profilaxia, mas é muito utilizada por doentes que nao

guerem estar constantemente a tomar antibiotico (70).

Este método sé é viavel quando o doente tem a capacidade de reconhecer o0s sintomas
de uma infecdo do trato urinario e apresenta uma boa adesdo a terapéutica (3,70). A escolha
dos antimicrobianos é a mesma que para uma ITU aguda isolada ndo complicada (74).

No caso do doente apresentar algum sintoma diferente do habitual ou engravidar, deve

consultar o seu médico de imediato (3).

Os antibidticos que apresentem padrBes de resisténcia ndo devem ser usados para

profilaxia (70).
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4.2.2. Mudangas Comportamentais

As mudancas comportamentais sdo 0 primeiro passo para prevenir as infecfes
urinarias recorrentes (70). Os doentes devem ser aconselhados e incentivados a beber
bastantes liquidos (dois a trés litros por dia) e a urinar com frequéncia para ajudar a eliminar
as bactérias da bexiga. A retencdo de urina por um longo periodo permite a multiplicacéo das

bactérias no trato urinario, resultando em cistite (3).

A frequéncia das relacbes sexuais sdo um fator de risco no desenvolvimento de ITU,
assim como o uso de espermicidas, multiplos parceiros sexuais, ter tido ITU antes dos 15 anos
de idade ou historico familiar (70). As mulheres devem ser incentivadas a limpar as areas
genitais antes e depois das relagdes sexuais, sendo esta limpeza realizada da frente para trés,
de modo a reduzir a propagacdo de patogenos da area perigenital para a uretra (3). A
utilizacdo de Oleos, sabonetes e espumas de banho na area genital podem irritar a vagina,

alterando a sua flora, facilitando a entrada e a colonizag&o de bactérias no trato urinario (3).

Embora alguns destes comportamentos ndo tenham evidéncias significativas que
apoiem as suas praticas, a auséncia de danos por parte destes leva a sua recomendacdo
continua (70,75).

4.2.3. Probioticos

Os probidticos sdao microrganismos vivos que, ao serem consumidos, sdo benéficos
para a nossa saude. A flora bacteriana normal dos humanos € considerada um mecanismo de
defesa do organismo contra infecdes. Assim, o intuito desta terapéutica passa por aumentar a

flora normal através de probidticos, de modo a prevenir infecoes (76).

Em mulheres saudaveis, a vagina € um ecossistema equilibrado no qual a flora normal
tem um papel essencial na protecdo contra a coloniza¢do por organismos patogénicos que
podem causar infecbes do trato urinério. Os Lactobacillus sdo organismos comensais
predominantemente presentes nas areas vaginal e periuretral que sdo responsaveis por

prevenir a adesdo e migracao de patogenos para o urotélio da bexiga (76).

Apesar dos beneficios tedricos que estes probioticos fornecem em doentes com 1TU
recorrentes, 0s ensaios clinicos relataram resultados divergentes, ndo sendo ainda
recomendados pela EAU (74,76). A falta de consisténcia dos ensaios é causada pela grande
heterogeneidade de estirpes de Lactobacillus usados, do modo de administracdo, da dosagem
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e da duracdo do tratamento. Além disso, o tipo de populagdo estudada também podera
influenciar os resultados, por exemplo, mulheres de diferentes ragas podem ter diferentes

composicdes normais do microbioma vaginal (76).

4.2.4. Estrogénios

A diminuicdo dos estrogénios na mulher apds a menopausa esta associada a alteraces
quimicas e estruturais. O decréscimo do ndmero de Lactobacillus na vagina e consequente
aumento do pH vaginal, assim como a reducdo do fluxo urinario e o aumento do volume

residual, contribuem para o aumento do risco de infe¢6es do trato urinario (1,76).

Para mulheres na pds-menopausa, a reposi¢do vaginal de estrogénios, mas nao de

estrogénios orais, mostraram ter um papel importante na prevencédo de ITU recorrentes (1,70).

Um estudo realizado por Raz e Stamm, demonstrou que o tratamento com estriol
vaginal teve um efeito dramatico nas ITU recorrentes em mulheres na pds-menopausa. Os
resultados mostraram que a incidéncia de ITU em mulheres que receberam estriol vaginal foi
reduzida para 0,5 epis6dios por ano em comparagdao com 5,9 episédios por ano em mulheres
que receberam placebo. Além disso, apds um més de tratamento, os Lactobacillus foram
detetados em 60% das mulheres do grupo tratado com estrogénios, mas ndo foram
encontrados em nenhuma mulher do grupo placebo. O pH vaginal diminuiu de 5,5 + 0,7 antes

do tratamento para 3,6 + 1,0 apds o tratamento (12,77).

A dose usual de estriol creme é de 0,5 mg diariamente, durante 2 semanas e depois
duas vezes por semana em tratamento continuado (70). Infelizmente, os efeitos adversos séo
comuns e incluem sensibilidade mamaria, sangramento vaginal, manchas, corrimento ou
irritacdo. A fim de melhorar a adesdo & terapéutica, os doentes devem ser informados

relativamente aos mesmos (70,76).

4.2.5. D-manose

A manose € um isomero monossacarido da glicose e esta envolvida na glicosilacdo de
certas proteinas (76,78). Este actcar tem como alvo a ligacdo bacteriana da Escherichia coli
as celulas uroepiteliais. A adeséo de E. coli é um fator determinante para o estabelecimento de

infecdo, sendo portanto o FimH critico na patogénese e um bom alvo terapéutico (76).

Como a D-manose é semelhante estruturalmente ao local de ligacdo dos recetores de
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glicoproteina (como é o caso do “uroplakin), em concentra¢do suficiente na urina, a D-
manose pode causar saturacdo de adesinas FimH e impedir que as bactérias se liguem aos

recetores uroepiteliais (76).

Um estudo realizado por Kranjcec et al., tinha como objetivo verificar se a D-manose
seria eficaz na profilaxia de ITU recorrentes em mulheres, onde o grupo 1 (103 mulheres)
receberam D-manose, o grupo 2 (103 mulheres) nitrofurantoina e por fim, o grupo 3 (102
mulheres), o controlo, administraram placebo. Este estudo demonstrou que a D-manose foi
igualmente eficiente na prevencdo de ITU como profilaxia, durante 6 meses. Ambos 0s
grupos que receberam profilaxia tiveram uma taxa significativamente reduzida de infecGes

recorrentes em comparagdo com o grupo que néo recebeu (60%) (78).

Embora este estudo tenha indicado que a D-manose podera ser usada na profilaxia de
ITU recorrentes, ndo € suficiente para ser recomendada pela European Association of Urology
(74,76).
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Figura 3. Ligacao da D-manose a FimH.

Esta ligacdo torna a FimH indisponivel para se ligar aos recetores epiteliais, evitando a adesdo da bactéria.
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4.2.6. Arandos

A evidéncia existente relativamente ao uso de arandos, também conhecidos com
“cranberries” ou frutos vermelhos, nas infecdes recorrentes do trato urinario é limitada (70).
As suas bagas sdo compostas predominantemente por agua e por uma complexa mistura de
acidos orgénicos, frutose, &cido ascorbico, flavondides, antocianidinas, proantocianidinas,

catequinas e triterpenoides (76).

As principais substancias responsaveis pela inibicdo da adesdo de E. coli a mucosa
urinaria sdo as proantocianidinas. Existem proantocianidinas de dois tipos de ligacao, tipo A e
tipo B, estando a sua funcéo protetora associada as proantocianidinas do tipo A, que possuem
dois pontos de ligagdo. As ligacOes sdo semelhantes em estrutura aos recetores de ligagéo
bacterianas nas células uroepiteliais e, portanto, essas proantocianidinas ligam-se as fimbrias

bacterianas, impedindo a adeséo da bactéria a célula urotelial. (76,79).

4.2.7. Agentes de barreira intestinal

A maioria destas infe¢fes tem como origem o trato gastrointestinal, o qual tem sido
alvo de estudo por ser também um potencial alvo terapéutico. A barreira de protecdo

mecanica da mucosa intestinal € uma abordagem profilatica para ITU recorrentes (1).

Agentes como a gelatina ou o xiloglucano tém sido estudados em associagdo com
outros compostos como o Hibiscus e a prépolis, com a finalidade de prevenirem infecBes
urinarias. O xiloglucano atua mecanicamente no interior do intestino, impedindo a adesdo de
patogenos a mucosa intestinal, a sua proliferacao e passagem para o trato urinario (1,80).

Este dispositivo medico consegue controlar o crescimento bacteriano através da
acidificacdo da urina devido ao Hibiscus e a propolis, reduzindo também os sintomas
urinarios de inflamacdo. A qualidade de vida das mulheres afetadas por estas infecdes
recorrentes parece melhorar, reduzindo os episodios sintomaticos e o uso de antibidticos (80).

Mais estudos clinicos necessitam de ser realizados para clarificar o potencial

preventivo deste dispositivo (80).
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4.2.8. Vacinagao

As vacinas para a prevencdo de ITU recorrentes tém sido um importante alvo de
estudo, sendo o seu principal objetivo proteger o hospedeiro da infecdo, em vez de matar os

patogenos, iniciando desde logo a resposta imune (81).

A OM-89, também conhecida como Uro-Vaxom® é um medicamento utilizado na
prevencdo das infecdes recorrentes das vias urinarias, de administracdo oral. Esta vacina é
constituida por lisados bacterianos liofilizados derivados de 18 estirpes diferentes de
Escherichia coli frequentemente implicadas nas infe¢fes urinarias recorrentes (81). Estudos
demostraram que esta vacina é significativamente mais eficiente na prevencdo de ITU
recorrentes quando comparada com o placebo, sendo por isso recomendada para
imunoprofilaxia, segundo a EAU (82). A dose habitual corresponde a uma capsula em jejum,

durante 3 meses (83).

Outra vacina, Urovac® ou SolcoUrovac®, é uma vacina vaginal que foi projetada para
fornecer ampla prote¢do, pois contém dez uropatogenos mortos pelo calor: seis estirpes de
UPEC e uma estirpe de Proteus mirabilis, Morganella morganii, Enterococcus faecalis e
Klebsiella pneumoniae (84). Este supositorio vaginal é administrado semanalmente, durante
as trés primeiras semanas e uma vez de trés em trés meses como reforco (84). No entanto,
algumas mulheres relataram efeitos adversos ap6s o tratamento vaginal, incluindo febre baixa,

irritacdo vaginal e nauseas (85).

Um dos desenvolvimentos mais recentes € EXPEC4AV®, que consiste em quatro
antigénios de polissacaridos de superficie de serotipos de E. coli (O1A, O2, O6A, 025B)
conjugados com exotoxina A da Pseudomonas aeruginosa (79,81). Recentemente, foram
feitos ensaios de fase 1b em mulheres adultas saudaveis com uma historia de ITU recorrentes,
onde uma unica injecdo intramuscular ou placebo foi administrada. A vacinacdo induziu
respostas 1gG, apresentando um decréscimo de ITU causadas por UPEC de qualquer serotipo
guando comparado com o grupo do placebo (9). Esta abordagem mostra-se promissora, mas

sua eficacia como vacina néo foi estabelecida (76).

Uromune® é outro extrato bacteriano com potencial beneficio quando usado no
tratamento de ITU. E um spray sublingual composto por bactérias inteiras inativadas -
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris e Enterococcus faecalis (79). O
mecanismo de acdo desta vacina é baseado na teoria de que a estimulacdo da mucosa

sublingual levara a ativacdo de uma resposta imune sistémica e nas mucosas, homeadamente
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no trato urinario (79,86). No estudo de Yang, 75 pacientes do sexo feminino com UTI
recorrentes completaram 3 meses de terapia, administrando o spray sublingual uma vez por
dia. Durante o periodo de acompanhamento de 12 meses, nenhuma ITU foi observada em 59
pacientes (78%). De 16 mulheres que experimentaram recorréncia de ITU, 14 estavam na pos-

menopausa (79).
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5. Perspetivas de futuro

Com o aumento das resisténcias aos antibioticos por parte dos patogenos, é determinante

a existéncia de novas terapéuticas emergentes.

A caracterizacdo mais completa dos patogenos, podera levar a identificacdo de alvos
adicionais, que poderdo ser explorados com finalidade terapéutica. Atualmente a Escherichia
coli uropatogénica é o patogeno mais bem estudado nesta area, contudo nem todas as infecdes

sdo causadas por este agente.

Em relacdo a terapéutica antimicrobiana empirica, assim como a profilatica,
necessitam de uma reavaliacdo continua, para avaliar a existéncia de novas resisténcias, com

possibilidade de alteracdo das mesmas.

As abordagens ndo antimicrobianas para controlar as infe¢Ges urinarias continuardo a
aumentar, para que consigamos reduzir a crise antibidtica que vivemos nos dias de hoje.
Embora j& existam algumas terapéuticas descritas que podem controlar ou prevenir estas
infecOes, os estudos existentes ndo apresentam evidéncias cientificas claras. Muitos deles
referem a necessidade de direcionar o estudo para uma determinada populacdo alvo,
investigando a dosagem adequada, na forma e posologia correta. Em todos estes casos, €

necessaria uma revisdo de modo a clarificar o papel destes agentes.

A imunoterapia continua a ser uma area de tratamento bastante interessante e da qual
se poderdo obter bons resultados. Esta terapéutica consegue reduzir as taxas de recorréncia
assim como o uso de antibidticos. Sdo necessarios mais ensaios clinicos em grande escala,

controlados com placebo ou antibiotico, para reavaliar a eficacia de novas vacinas.

Tém vindo a surgir novas terapias, como € o caso das terapias direcionadas, que tém
como alvo as etapas iniciais da infecdo. Estas tém como funcdo neutralizar os patogenos,
bloqueando a adesdo das bactérias e assim impedir o estabelecimento de reservatorios, atraves

de mandsidos, pilicidas ou vacinas que tém como alvo as toxinas, adesinas e sideroforos.
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6. Conclusao

As infecBes do trato urinério sdo uma das infecdes mais frequentes a nivel mundial, e
das infe¢des bacterianas mais comuns no sexo feminino. Uma das maiores preocupacoes é a
sua recorréncia, que é determinada pela presenca de dois ou mais episdédios num espaco de

seis meses ou trés ou mais episodios durante um ano.

As caracteristicas anatomicas da mulher fazem com que estas sejam as mais afetadas.
Contudo, a faixa etéria onde se encontram também é crucial para o aumento do risco de
desenvolvimento de ITU. As mulheres em idade fértil que usam espermicidas, tenham varios
parceiros sexuais, diabetes ou histérico familiar, assim como mulheres pds-menopausa com
défice de estrogénios, incontinéncia urinaria ou histdria de ITU antes da menopausa tém

tendéncia a sofrer deste tipo de infegdes.

A Escherichia coli uropatogénica é o principal patogeno associado a este tipo de
infecdes, contudo existem outros associados a doentes cateterizados, como € o caso da
Klebsiella pneumoniae e do Proteus mirabilis, ou mulheres sexualmente ativas, o

Staphylococcus saprophyticus.

A compreensdo dos seus fatores de viruléncia permite compreender a relacdo
hospedeiro-patogeno e assim, 0 seu mecanismo de patogénese. As adesinas permitem a
adesdo dos microrganismos ao epitélio urinario, sendo um passo importante para todos eles,
culminando na infecdo. Durante a infecdo, estes necessitam de nutrientes que adquirem
através das suas toxinas e da captacdo de ferro. Uns possuem flagelo tendo capacidade de
nadar, enquanto que o Proteus, em especifico, possui um estado “swarming”. Para se
defenderem, possuem cépsula e lipopolissacarido. A urease € outro fator que causa o0 aumento

do pH e torna a colonizagao mais eficiente.

O conhecimento destes fatores de viruléncia torna-se importante para a escolha de

uma terapéutica adequada.

A terapéutica antibidtica, com nitrofurantoina ou fosfomicina, continua a ser o
tratamento mais eficaz em situacbes agudas, contudo as resisténcias aos antibidticos tém
vindo a aumentar nos ultimos anos. Vivemos uma crise antibiotica e portanto, o primeiro
passo deve passar pela prevencdo. A mudanca comportamental e as medidas profilaticas ndo

antibiodticas devem ser uma prioridade, em relacdo a antibioterapia profilatica.
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As medidas profilaticas ndo antibi6ticas tém vindo a ser cada vez mais desenvolvidas
de modo a minimizar o consumo de antibiéticos. A imunoterapia € uma &rea bastante
promissora onde € iniciada uma resposta imune desde a sua administracdo, onde nao ocorre a
morte de patogenos, ndo colocando em causa a microbiota fisioldgica. Outras medidas como o
uso de “cranberries”, a D-manose, 0s probidticos e 0s agentes de barreira intestinal necessitam

de mais estudos clinicos de modo a clarificar evidéncias.

Embora a maioria dos casos de infegdes do trato urinario ndo necessitem de
hospitalizacdo, o custo financeiro é grande devido a elevada incidéncia. Deste modo, a
investigacdo mais aprofundada das interagdes entre hospedeiro e patogeno, das terapéuticas,
principalmente profilaticas, e de novos métodos de identificacdo de microrganismos, tornam-
se essenciais para que o numero de infecbes seja menor assim como a sua recorréncia,

melhorando a qualidade de vida do doente.
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