UMFT

Universitatea de

’3 Medicina si Farmacie
7 Victor Babes"
din Timisoara

Delia Mira BERCEANU-VADUVA

CURS DE
MICROBIOLOGIE CLINICA
Vol. |l

Infectiile genito-urinare




Editura ,Victor Babes”

Piata Eftimie Murgu 2, cam. 316, 300041 Timisoara
Tel./ Fax 0256 495 210

e-mail: evb@umft.ro

www.umft.ro/editura

Director general: Prof. univ. dr. Dan V. Poenaru
Director: Prof. univ. dr. Andrei Motoc

Colectia: MANUALE
Coordonator colectie: Prof. univ. dr. Sorin Eugen Boia
Referent stiintific: Prof. univ. dr. Victor Dumitragcu

Indicativ CNCSIS: 324
© 2019 Toate drepturile asupra acestei editii sunt rezervate.

Reproducerea partiala sau integrala a textului, pe orice suport, fara acordul scris al
autorilor este interzisa si se va sanctiona conform legilor in vigoare.

ISBN Vol. Il.: 978-606-786-131-0

ISBN general: 978-606-786-130-3

Editura ,,Victor Babes”
Timisoara, 2019




Cuprins

I. INFECTIILE GENITALE LA FEMEI SI BARBATI ................. 4
1. CONSIDERATII GENERALE PRIVIND INFECTIILE GENITALE
LA FEMEIL SIBARBAT ...ttt 5

1.1. CONSIDERATII GENERALE PRIVIND INFECTIILE GENITALE
LA FEMELN ..ttt en s, 5
2.1. CONSIDERATII GENERALE PRIVIND INFECTIILE GENITALE
YR TN 22N N OO 7
2. CONDITIA MICROBIOLOGICA NORMALA SI PATOLOGICA A
TRACTULUI GENITAL .ot 10
2.1. CONDITIA MICROBIOLOGICA NORMALA A TRACTULUI
GENITAL FEMININ ...ttt 10
2.2. CONDITIA MICROBIOLOGICA NORMALA A TRACTULUI
GENITAL MASCULIN ...t 12
2.3. MICROORGANISMELE IMPLICATE TN ETIOLOGIA INFECTIILOR
GENITALE ..ottt 12
3. DIAGNOSTICUL DE LABORATOR .....c.ccosiieeieesteeseeeee s 15
A, TRATAMENT ..ot e et en e 23

II. INFECTIILE TRACTULUI URINAR ..o, 24
1. DEFINITIA, CLASIFICAREA SI PRINCIPALELE FORME
CLINICE ALE INFECTIILOR URINARE ..........cococovoiioioieeeeeeeeeeeeeed 26
2. ETIOLOGIA SI PATOGENIA INFECTIILOR URINARE................. 29

2.1. CONDITIA MICROBIOLOGICA NORMALA A TRACTULUI
URINAR ..ottt sttt en e tenees 29
2.2. ETIOLOGIA INFECTIILOR URINARE .......cocovoieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeean. 29
2.3. PRINCIPALII GERMENI IZOLATI DIN BACTERIURIILE
SEMNIFICATIVE ...t 31
2.4. INCIDENTA GERMENILOR IMPLICATI IN ETIOLOGIA
INFECTIILOR URINARE ......ooiviteeeeeeeeeeeeeee e neeno. 37
2.5. PATOGENIA INFECTIILOR URINARE .......cccovoiiiieeieeeeeeee e, 39
3. DIAGNOSTICUL DE LABORATOR iN INFECTIILE URINARE ... 41
4. DIAGNOSTICUL DE LOCALIZARE AL LT.U. oo, 45
4.1, METODE DIRECTE ....oeieteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e s eee e eneenon. 46
4.2. METODE INDIRECTE ..ottt 48
5. BIDHOGrafie ......ccoooiiii s 56



l. INFECTIILE GENITALE
LA FEMEI $1 BARBATI

Prin frecventa ridicata, diversitatea agentilor etiologici, posibilitatile
multiple de evolutie si tratamentul frecvent dificil, infectiile genitale sunt se
mentin in actualitatea patologiei infectioase.

Desi exista numeroase metode pentru prevenirea si combaterea lor,
numarul este alarmant si tot mai mare. Factorul socio-economic, prostitutia
si relatiile sexuale neprotejate, permit inmultirea acestor infectji.

Majoritatea infectiilor genitale la femei evolueaza adesea
asimptomatic sau simptome discrete, care pot trece neobservate. La
barbati apar frecvent manifestari clinice, in special in cazul uretritelor.

Infectiile genitale la femei produc complicatii locale sau sistemice,
prin cronicizarea lor. Unele dintre ele sunt implicate in aparitia unor leziuni
displazice sau tumorale localizate la nivelul colului uterin.

Examenul citobacteriologic cervico-vaginal este principala metoda
de diagnostic de laborator. Pe langa identificarea agentului etiologic, acesta
permite evidentierea unor leziuni inflamatorii, displazice si tumorale. Uneori
se apeleaza la culturi, la examene serologice sau metode de biologie

moleculara.



1. CONSIDERATII GENERALE PRIVIND

INFECTIILE GENITALE LA FEMEI SI
BARBATI

1.1. CONSIDERATII GENERALE PRIVIND INFECTIILE
GENITALE LA FEMEI

in functie de localizare, infectiile genitale la femei se pot fi: vulvo-
vaginite, uretrite, cervicite, bartholinite, endometrite, salpingite, ovarite.
Uneori se manifesta ca inflamatii intrapelvine.

Clinic, ele pot fi asimptomatice, simptomatice sau cu o
simptomatologie redusa.

Au o evolutie acuta, subacuta sau cronica, uneori ducand la aparitia

unor complicatii i sechele.

Infectiile clinic-manifeste pot fi cu:

e leucoree, cu secretii mucopurulente, pruriginoase - in infectiile
acute;

e ulceratlii - dureroase sau nedureroase, uneori cu adenopatie
regionala - herpes genital, sifilis, limfogranulomatoza veneriana,
sancrul moale Ducreyi;

e papiloame — in infectiile cu papilomavirusuri.

Atat infectile netratate, cat si infectile genitale tratate
necorespunzator pot evolua spre cronicizare:
- infectii herpetice recurente;

sindrom inflamator pelvin, produs de chlamydii si gonococi;

sifilis secundar si tertiar,

cancer ano-genital (in unele infectii cu papilomavirusuri),



Infectii cronice pot evolua cu sechele:

- la femei — stenozarea trompelor uterine cu infertilitate si sarcini
ectopice;

- la barbati - infertilitate;

- afectiuni congenitale - prin contaminarea fatului in timpul nasterii
sau in timpul vietii intrauterine, prin traversarea agentului patogen a barierei
placentare (in herpes, infectia chlamydiana, sifilis, papilomatoza);

- tulburari de sarcina: feti morti, malformatii congenitale, nasteri
premature, ruperea prematura a membranelor, nou-nascuti subponderali.

- pacientii cu ulceratii genitale sau mucoase lezate au un risc crescut

de infectie cu virusul HIV;

Din punct de vedere etiologic, infectiile tractului genital se impart:

e infectii cu transmitere sexuala - produse de bacterii, fungi,
virusuri, artropode, protozoare;

e infectii “nespecifice” endogene (cu germeni oportunisti) sau
exogene — potentate de factori locali (stricturi uretrale,
postpartum, postabortum, conditii deficitare de igiena locala,
traumatism sexual, fimoza etc.) sau generali (sindrom

imunodeficitar, diabet zaharat, modificari endocrine).



2.1. CONSIDERATII GENERALE PRIVIND INFECTIILE
GENITALE LA BARBATI

Modalitatile de infectie sunt dominate de transmiterea sexuala. Mult
mai rar, infectia se produce prin exacerbarea, in anumite situatii, a florei
oportuniste. De asemenea, prin manopere iatrogene (cateterisme
uretrovezicale, cistoscopii) se pot produce uretrite si uretrocistite
nosocomiale cu germeni exogeni “de spital” cu virulentd deosebita si
multirezistenta la chimioterapicele antiinfectioase.

in functie de localizare, infectile genitale masculine, se pot

manifesta sub forma de: prostatite, uretrite, epididimite, orhite.

a. Uretritele, sub raport etiologic se diferentiaza in: gonococice,
non-gonococice si post-gonococice.

- Uretritele _gonococice evolueaza, spre deosebire de infectia

gonococica la femei, in 85-90% din cazuri simptomatic, cu debut acut cu
polakiurie, disurie si 0 secretie uretrala uzual purulenta si mai rar muco-
purulenta (10-15%) sau seroasa (5%).

Numai la 10-15% din barbati infectia poate evolua asimptomatic,
putandu-se manifesta clinic prin aparitia de complicatii (prostatita,
orhiepididimita, localizari metastatice secundare, cum ar fi cele articulare),
generalizarea infectiei pe cale sanguina sau se manifesta la partenera
sexuala (de obicei ca boala inflamatorie pelvina).

- Uretritele _non-gonococice — disuria este mai putin intensa si

insotita numai la 38% din cazuri de secretie uretrala, care este purulenta
doar la 11-33% din cazuri.

in etiologia acestora, pe primul loc se situeazd Chlamydia
trachomatis (serotipurile D-K) care determina pana la 50% din uretritele

non-gonococice. Uretrita evolueaza de obicei subacut, cu secretie seroasa,



dar si acut (15-20%), cu secretie mucopurulentd sau purulenta sau
asimptomatic (10-25%).

Restul uretritelor non-gonococice sunt determinate de: Ureaplasma
urealyticum, Mycoplasma genitalium, Trichomonas vaginalis (care
determina o secretie uretrald minora), virusul Herpes simplex, bacili gram-
negativi (la pacientii cu fimoza, stricturi uretrale sau dupa unele manevre
medicale - uretrite iatrogene, insotite deseori de infectii urinare).
Treponema pallidum poate determina, mai rar, sancrul sifilitic cu localizare
uretrala.

- Uretritele post-gonococice

S-a constatat ca la unii bolnavi tratati corect pentru infectie
gonococica, dupa ameliorarea simptomatologiei, persista o secretie uretrala
seroasa sau mucopurulenta sau, alteori, aceasta apare dupa o perioada
scurta de remisiune. S-a dovedit ca aceste uretrite post-gonococice sunt
rezultatul unei duble infectii — cu gonococ si cu Chlamydia trachomatis sau
cu Ureaplasma urealyticum s.a. — care au perioada de incubatie mai lunga
comparativ cu cea din gonoree.

Alteori poate fi o reinfectie gonococica sau un esec terapeutic (prin
raspandirea tulpinilor de gonococi producatoare de B-lactamaze rezistente

la antibiotice).

b. Prostatitele. In majoritatea cazurilor infectia prostatei este
ascendenta, cu origine uretrala. Deosebim:

- prostatite bacteriene acute sau cronice i

- prostatite non-bacteriene.

In formele cronice cel mai frecvent sunt implicate enterobacteriile,
pseudomonasul, enterococii si, mai rar, stafilococii, Trichomonas vaginalis,
Mycoplasma hominis sau Ureaplasma urealyticum.

In tuberculoza si micoze sistemice pot apare localiziri metastatice

septice la nivelul prostatei.



c. Epididimitele apar uzual prin propagarea infectiei pe cale

ascendenta, de la nivelul prostatei sau uretrei. Etiologic deosebim:

epididimite cu transmitere sexuala — cauzate de Neisseria
gonorrhoeae sau Chlamydia trachomatis, in special la barbatii
sub 35 de ani;

epididimite bacteriene nespecifice — cauzate de enterobacterii,
pseudomonas, enterococi, stafilococi, in special la barbatii peste
35 de ani.

Afectare epididimului apare rar in cursul tuberculozei sau 1in

micozele sistemice.

d. Orhitele pot fi de etiologie virala sau bacteriana. Virusul urlian

(virusul parotiditei epidemice) si virusul Coxsackie B infecteaza testiculele,

uni- sau bilateral, pe cale hematogena. Orhitele bacteriene apar cel mai

adesea ca o extindere prin contiguitate a infectiei epididimare,

manifestandu-se sub forma de orhiepididimita.

Exceptional, orhitele pot apare ca o metastaza septica in cursul unei

bacteriemii sau septicemii.

Alte infectii genitale:

sifilisul, produs de Treponema pallidum, este o boala
transmisibila sexual cu declarare si internare obligatorie;
limfogranulomatoza  veneriana, produsa de Chlamydia
trachomatis, cu serotipurile L1 - L3;

sancrul moale (sarcomul), produs de Haemophilus ducreyi;
granulomul inghinal (donovanoza), produs de

Calymmatobacterium granulomatis.

Ultimele trei afectiuni nu se intalnesc in zona noastra geografica.



2.CONDITIA MICROBIOLOGICA NORMALA SI

PATOLOGICA A TRACTULUI GENITAL

2.1. CONDITIA MICROBIOLOGICA NORMALA A TRACTULUI
GENITAL FEMININ

Flora normala, oportunista a tractului genital feminin este diferita la o
persoana la alta. La aceeasi persoana flora sufera modificari in timpul
ciclului menstrual. Biocenoza variaza cu: starea hormonala, varsta,
activitatea sexuala, factorii alimentari, deprinderile igienice, medicamentele
folosite, sanatatea in general.

La femeile sanatoase, in secretia vaginalad existd 108-10° UFC/ml, fiind
identificate peste 100 de specii diferite, atat aerobe, cat si anaerobe, aflate
Tntr-un echilibru optim.

Aceasta flora oportunista impiedica dezvoltarea excesiva a unor

specii microbiene si colonizarea cu specii patogene a vaginului.

Anatomic si in functie de colonizarea microbiana, avem doua zone:

- vaginul cu vulva si colul uterin extern — colonizate la scurt timp
dupa nastere;

- ovarele, trompele uterine si uterul — normal sterile, datorita
prezentei mucusului cervical Tn care gasim imunoglobuline, lizozim,
lactoferine, dar si macrofage.

Flora vulvara este bogata si variata. Contine specii prezente la nivelul
tegumentului perineal saub la nivelul colonului (stafilococi coagulazo-
negativi, neisserii saprofite, enterobacterii, difterimorfi, streptococi, candida,

lactobacili etc.).

10



Flora vaginala este mai specifica, fiind influentatd in de factori
hormonali.

La femei, de la pubertate si pana la menopauza, microbiota este
predominata de specii de Lactobacillus (bacili Daderlein). acestia
fermenteaza glicogenul si formeaza un pH acid care se opune dezvoltarii
bacililor gram-negativi sau a levurilor. Tn timpul ciclului menstrual lactobacilii
sunt in cantitati variabile, fiind mai abundenti in etapa foliculo-luteinica si la
sfargitul ciclului. Uneori provoaca o usoara citoliza, iar cand citoliza este
importanta, leziunile devin inflamatorii. Ea semnifica un dezechilibru
estrogeno-progesteronic sau o insuficienta estrogenica.

Din vaginul femeilor sanatoase, pe langa lactobacili, se izoleaza
germeni aerobi $i anaerobi: streptococi viridans, streptococi de grup B,
stafilococi coagulazo-negativi, enterococi, difterimorfi, neisserii saprofite,
enterobacterii, Gardnerella vaginalis si candida.

La nou-nascut, tranzitoriu, in primele 2-3 saptamani dupa nastere, sub
influenta estrogenilor materni, ce trec prin placenta, poate fi intalnita o flora
de tip "adult".

Tnainte de primul ciclu menstrual si dupd menopauza, cand scad
valorile estrogenilor, epiteliul vaginal devine atrofic, pierde glicogenul, pH-ul
creste si nu mai exista lactobacilii, vaginul va fi colonizat cu germeni din
regiunea perineald si din colon. In aceastd perioada, flora vaginal&d
seamana cu cea vulvara.

Secretia vaginala fiziologica, normala, este de obicei asimptomatica si
rezultd din combinarea celulelor epiteliale descuamate, a secretiilor

seroase endocervicale si a microflorei normale.
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2.2. CONDITIA MICROBIOLOGICA NORMALA A
TRACTULUI GENITAL MASCULIN

Caile urinare si tractul genital masculin sunt sterile. Doar partea
anterioara a uretrei este colonizata cu specii prezente in microbiota
normala tegumentara: stafilococi coagulazo-negativi, streptococi,
enterococi, enterobacterii, difterimorfi, neisserii saprofite, precum si
Mycoplasma spp., Ureaplasma urealyticum.

Raporturile anatomice si conditia microbiologica fac din uretra
principala cale de acces a infectiei catre tractul genital si urinar. Propagarea
infectiei uretrei se face predominant spre organele genitale si mai rar catre

caile urinare.

2.3. MICROORGANISMELE IMPLICATE iN ETIOLOGIA
INFECTIILOR GENITALE

Etiologic, in infectiile genitale sursa de germeni poate fi endogena sau
exogena.
O alta sursa este reprezentata de manevrele iatrogene care care pot
implica tulpini de spital, care au o virulenta si o rezistenta deosebita.
Gemenii implicati sunt de origine microbiana, micotica, virala si
parazitara:
e bacterii:
1. Chlamydia trachomatis, cu serotipurile D-K implicate in infectiile
nespecifice si  serotipurile L1, Lo, L3 raspunzatoare de
limfogranulomatoza veneriana;

2. Neisseria gonorrhoeae — produce gonoreea / blenoragia;

12



3. Gardnerella vaginalis, frecvent in asociere cu germeni anaerobi —
produce vaginoza bacteriang;

4. Treponema pallidum — sifilisul,

5. Ureaplasma urealiticum si Mycoplasma hominis - infectii genitale
nespecifice;

6. Haemophilus ducreyi — sarcomul / sancrul moale;

7. streptococi de grup B— meningite si septicemii la nou-nascutj;

8. enterococi, enterobacterii si unele specii de Campylobacter - infecitii
genitale nespecifice;

10. germeni anaerobi - infectji postabortum, postpartum;

11. Calymmatobacterium granulomatis - granulomul inghinal
/donovanoza - afectiune tropicala.

Infectiile cu Haemophilus ducreyi, Calymmatobacterium granulumatis
si Chlamydia trachomatis — serotipurile L;-L3 nu evolueaza in zona noastra
geografica.

e fungi:

- Cryproccocus neoformans —foarte rar;

- Candida spp.- candidoza genital3;

e virusuri:
. Virus herpex simplex - tip 2, rar tip 1 - produc herpesul genital;
. Human papillomavirus - papilomatoza genital;
. HIV — SIDA;
. virusurile hepatitice B si C (in mod exceptional virusul hepatitic A);

. Cytomegalovirus;

o 01 A WN PP

. Molluscum contagiosum virus.

De remarcat ca unele virusuri prezente in secretiile genitale pot fi
transmise pe cale sexuala, fara sa determine manifestari la nivelul
organelor genitale (virusurile hepatitelor B si C, virusul citomegalic, virusul

imunodeficientei umane).
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e protozoare:

- Trichomonas vaginalis - produce vulvo-vaginite;
e artropode:
- Sarcoptes scabiei — produce scabia / raia;

- Phthirius pubis - pediculoza pubiana.

Frecvent se constata o etiologie mixta, situatie in care se impune
depistarea precoce a germenilor.

Germenii implicati in etiologi infectiilor genitale pot fi:

- Tnalt patogeni, transmisi pe cale sexuala (C. trachomatis, N.
gonorrhoeae, T. pallidum);

- conditionat-patogeni, din flora vaginala oportunista (G. vaginalis, C.

albicans).
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3.DIAGNOSTICUL DE LABORATOR

Desi anamneza si examenul local genital pot orienta clinicianul
asupra diagnosticului, numai examenul bacteriologic poate pune cu
certitudine un diagnostic etiologic.

Bacterioscopia poate stabili etiologia infectiei in multe situatii. Rar se
recurge la culturi bacteriene.

in in infectiile cronice si n cele care nu raspund la tratament se
recurge la insamantari pe medii de cultura uzuale si speciale, cu incubare
in conditii de aerobioza, anaerobioza si microaerofilie.

Chlamydiile si micoplasmele, care nu se dezvolta pe medii acelulare,
izolarea se face pe culturi celulare.

De asemenea, se pot utiliza si examenele parazitologice si
micologice, examene serologicele, tehnici de biologie moleculara.

Avand in vedere ca majoritatea infectiilor genitale sunt transmise pe
cale sexuala, iar multe dintre ele evolueaza inaparent, atat pacientii
diagnosticati, cat si partenerii lor sexuali trebuie investigati si tratati.

In general, examenul bacteriologic si fidelitatea rezultatelor sunt
conditionate direct de modul corect de prelevare, transport, examinare si
interpretare a datelor.

- Prelevarea probelor
e La barbat secretia uretrala se recolteaza dimineata inainte de

mictiune sau dupa un interval de minim 4 ore de la ultima mictiune, dupa
toaleta locala, cu ajutorul a doua tampoane (sau cu ansa bacteriologica):
unul serveste pentru realizarea extemporanee a doua frotiuri, iar al doilea
este plasat intr-un mediu de transport sau insamantat imediat pe medii de
cultura.

Daca secretia este foarte redusa (asa numita “picatura matinala”) se
pot face “probe de provocare” ale secretiei (ex. proba cu bere, instilatji

15



uretrale cu solutie de nitrat de argint 0,5-1% sau masaj prostatic). De
asemenea, se poate recurge la prelevarea intrauretrala, cu ajutorul unor
tampoane fine umezite in ser fiziologic steril, care se introduc prin meatul
urinar in uretra pe o distanta de 2-3 cm profunzime, se rotesc si apoi se
retrag.

La homosexuali se recolteaza suplimentar secretia de la nivelul
mucoasei rectale.

Sperma pentru spermocultura se recolteaza mai ales in uretritele

cronice, rebele la tratament.
e La femei, prelevarea probelor se face pe masa ginecologica, dupa

ciclul menstrual, cand secretiile sunt mai abundente. Daca secretiile sunt
reduse, se injecteaza in mucoasa colului uterin 1 ml NaCl 10%. Se
recolteaza secretia uretrala, secretia de la orificiul glandelor Bartholin, din
zonele cu eroziuni, ulceratii, din fundul de sac posterior, precum si de la
nivelul colului uterin (mai ales in infectia gonococica sau chlamydiana) —
dupa stergerea suprafetei exocolului cu un tampon steril pentru
indepartarea secretiilor stagnante.

In mod uzual se recolteaza trei tampoane:

- unul se va descarca intr-un volum mic de S.F. steril, din care se va
efectua un preparat nativ

- al doilea se va utiliza pentru efectuarea de frotiuri

- din al treilea se vor efectua culturi.

e Daca se suspicioneaza o infectie cu T. vaginalis sau cu C.
trachomatis, se poate recolta si primul jet din urina matinala.

e in sifilisul primar se recolteaza serozitatea din sancrul venerian, iar

dupa aparitia anticorpilor diagnosticul este serologic.
e Serul, pentru diagnosticul serologic se recolteaza in sifilis,

infectia primara herpetica, infectia cu virusul HIV.
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- Transportul probelor la laborator se face cat mai rapid (max. 1-2
h) sau se utilizeaza medii de transport. Daca se cerceteaza gonococul,
insaméntarea se face la patul bolnavului pe medii incalzite in prealabil la

370C.

- Examenul microscopic (bacterioscopia)

Din primul tampon, care a fost descarcat intr-un volum mic de S.F.
steril, se efectueaza un preparat nativ intre lama si lamela care permite
aprecierea globala asupra conftinutului secretiei in elemente celulare
(epiteliale, leucocite), dar in acelasi timp reprezinta cea mai eficienta
metoda de detectare a parazitului Trichomonas vaginalis. Pe frotiurile
colorate Gram sau albastru de metilen parazitul poate fi greu recunoscut
deoarece pe langa reactia citologica, frecvent exista si o infectie secundara
Cu germeni.

Din al doilea tampon se vor efectua trei frotiuri. Doua se vor colora
(unul Gram si unul cu albastru de metilen, Papanicolaou, APT-Dragan sau
May-Grlinwald-Giemsa) si unul se va pastra de rezerva sau poate fi utilizat
pentru imunofluorescenta (daca dotarea laboratorului o permite).

- Frotiul colorat Gram permite descrierea florei bacteriene (ca
frecventa, forma, coloratie) si a numarului de leucocitele.

- Al doilea frotiu serveste la aprofundarea citologiei (tipul si frecventa
celulelor epiteliale si a leucocitelor), fiind util in depistarea unor modificari
de tip inflamator, tumoral sau displazic. De asemenea, pe frotiul colorat
May-Griinwald-Giemsa se pot pune in evidenta, in celulele epiteliale,
incluziile intracitoplasmatice  paranucleare  caracteristice infectiei
chlamydiene (sensibilitatea metodei este scazuta).

Examenul bacterioscopic permite:

a. aprecierea reactiei inflamatorii: intotdeauna un proces infectios
este asociat cu prezenta de leucocite. In absenta leucocitelor, dar in

prezenta unei flore abundente, mucoasa vaginala poate fi normala. De

17



mentionat ca in vaginita nespecifica cu Garderella vaginalis reactia
inflamatorie este slab exprimata.

b. identificarea germenilor pe baza caracterelor morfotinctoriale, in
numeroase infectiji. Astfel:

- pe preparatul nativ T. vaginalis are aspect piriform caracteristic si
mobilitate;

- in candidoza apar celule levurice gram-pozitive, de forma ovoidala
sau sferica, impreuna cu levuri inmugurite, pseudomicelii, filamente si
frecvente leucocite. Tn absenta reactiei inflamatorii, prezenta unor rare
celule levurice este normala. Mai mult de jumatate din femeile adulte au in
microbiota vaginala specii de Candida;

- infectia gonococica acuta se caracterizeaza prin prezenta cocilor
gram-negativi dispusi in diplo, intracelular, alaturi de numeroase leucocite;
in infectia cronica numarul de leucocite este mai scazut, iar diplococii
predomina extracelular si pot prezenta modificari de marime si forma, in
special la pacientii incorect tratati. In infectia cronica la femei, apare o flora
bacterianabogata, alaturi de mucus si celule epiteliale;

- In vaginoza bacteriana, produsa de Gardnerella vaginalis, se
asociaza germeni anaerobi, cu aspect de ,clue cells”. Acestea sunt celule
epiteliale vaginale acoperite cu cocobacili mici gram-negativi sau gram-
variabili (G. vaginalis), uneori atat de numerosi incat mascheaza nucleul.
Reactia inflamatorie este slab exprimata;

- Leptotrix vaginalis seamana cu firele de ata si apare sub forma de
filamente lungi si foarte subfjri;

- In infectia chlamydiana, 1in celulele epiteliale, incluziile
intracitoplasmatice caracteristice, se pot observa pe frotiul colorat May-
Grimwald-Giemsa, alaturi de frecvente leucocite. Infectia cu C. trachomatis
poate fi suspectata cand in secretia de la nivelul endocolului exista o
reactie inflamatorie, dar gonococul nu a putut fi depistat microscopic sau
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prin culturd. Tn aceastd situatie este recomandabild efectuarea unei
imunofluorescente directe.

in laboratoarele dotate cu microscop cu UV, imunofluorescenta
directa se poate utiliza pentru diagnosticul infectiei chlamydiene, a gonoreei
si a sifilisului primar.

In sifilisul primar prezenta treponemelor in serozitatea din sancru
poate fi pusa in evidenta prin examinarea unui preparat nativ la
microscopul cu fond intunecat (treponemele apar spiralate, mobile, pe
fondul intunecat al microscopului) sau se pot utiliza preparate colorate
(impregnare argentica, imunofluorescenta directa etc.).

Desi in multe din infectile bacteriane, micotice sau parazitare,
examenul bacterioscopic orienteaza diagnosticul, in infectiile virale,
examenul citologic, prin modificarile caracterelor celulelor vaginale exfoliate
poate fi sugereata natura virusului implicat. De exemplu:

- in infectia herpetica se pot fi observa celule epiteliale multinucleate,
care, uneori pot pleda spre un sindrom neoplazic,

- in infectia cu Papillomavirus observam koilocite, considerate
specifice, dar fara ca absenta lor sa excluda un condilom.

Urina poate fi examinata in unele situatii speciale. Astfel, daca nu se
poate recolta corect secretia de la nivelul meatului urinar, se recurge la
examinarea bacteriologica a filamentelor din urina; acestea redau fidel
structura secretiei uretrale. T. vaginalis poate fi evidentiat in primul jet din
urina matinala, pe un preparat nativ. Primul jet din urina de dimineata se
poate utiliza pentru diagnosticul infectiei chlamydiene.

- Cultivarea _germenilor este rar utilizata pentru diagnosticarea

infectiilor genitale. Se poate face in infectii cronice. Secretiile (al treilea

tampon) sunt insamantate pe medii in prealabil incalzite:
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- geloza sange chocolat, Mueller-Hinton, Thayer-Martin sau
New York City, pentru izolarea gonococului - incubarea se face in
atmosfera de 5-10% CO»2

- geloza sénge

- mediul AABTL sau un alt mediu selectiv lactozat

- mediul Sabourand - pentru Candida spp.- incubarea se face
24-48 h

- bulion nr. 1 - pentru anaerobi.

Izolarea pe culturi celulare a C. trachomatis, U. urealyticum sau a

virusurilor este inaccesibila majoritatii laboratoarelor clinice.

- ldentificarea_germenilor se face pe baza caracterelor morfo-

tinctoriale, culturale, biochimice, a structurii antigenice si a testelor de
patogenitate. Metodele de evidentiere a secventelor de acizi nucleici —
PCR, foarte sensibile si specifice, sunt putin accesibile laboratoarelor

clinice.

Diagnosticul infectiilor genitale de la nivelul zonelor normal

sterile

- La femei organele genitale superioare, sterile Tn mod normal, se
pot infecta (cel mai adesea pe cale ascendenta) post-partum, post-
abortum, dupa instrumentatii, dispozitive contraceptive uterine, dupa
interventii chirurgicale pentru cezariana, dupa histerectomie.

De la nivelul endometrului infectia se extinde, din aproape in
aproape sau pe cale limfatica, producand salpingite, ovarite, celulite,
peritonite, abcese. Infectiile uterine post-partum si post-abortum se
complica frecvent cu tromboflebite pelvine septice care genereaza

bacteriemii si septicemii.

20



Infectiile cailor genitale superioare sunt de natura bacteriana.
Germenii implicati pot fi:

- specii aerobe sau anaerobe, nesporulate sau sporulate, in
majoritate constituenti ai microbiotei vaginului (streptococi aerobi si
anaerobi, inclusiv  enterococi, stafilococul auriu, enterobacterii,
bacteroides), mai rar patogeni exogeni (Streptococcus pyogenes)

- Neisseria gonorrhoeae si Chlamydia trachomatis, care, transmise
pe cale sexuala, determina infectii ascendente utero-anexiale. Infectia
gonococica poate evolua bacteriemic cu localizari secundare (articulatii,
meninge, endocard)

- Mycobacterium tuberculosis, consecutiv insamantarii utero-
anexiale pe cale hematogena.

Intr-un procent important de cazuri infectile sunt mixte, cu
participarea unor specii aerobe sau anaerobe.

Produsele patologice recoltate in metroanexite sunt reprezentate de:

- sange obtinut prin punctie venoasa pentru hemoculturi

- fragmente de tesut sau puroi recoltate intraoperator sau prin
laparoscopie

- tamponul endocervical are valoare numai pentru N. gonorrhoeae si
C. trachomatis; restul bacteriilor pot fi de contaminare

- fragmentele de mucoasa uterina au o valoare orientativa din cauza
contaminarii masive cu flora vaginala.

Pentru diagnosticul bacteriologic al tuberculozei genitale se pot
recolta fragmente de endometru, sdnge menstrual sau diferite exudate
obtinute prin punctie; sangele va fi imediat supus hemolizei cu apa distilata.

Prelevatele recoltate sunt examinate microscopic pe frotiuri colorate
Gram si sunt cultivate aerob sau anaerob. Daca se suspicioneaza o
tuberculoza genitala, se efectueaza si frotiuri colorate Ziehl-Neelsen,

precum gi insamantari pe mediul Lowenstein-Jensen.
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- La barbati, in prostatite se recolteaza trei probe seriate de urina,

pacientul fiind pregatit ca pentru realizarea unei uroculturi:

proba 1: se recolteaza primii 5-10 ml urina intr-un recipient steril;
se lasa pacientul sa urineze 100-200 ml urina, care spala uretra;
proba 2: se recolteaza 5-10 ml uring;

se maseaza rectal prostata;

proba 3: se recolteaza 5-10 ml urina care contin secretia

prostatica.

Probele se trimit rapid la laborator. Se apreciaza numarul de

leucocite si se insamanteaza pe geloza sange si mediul Mac Conkey. Se

pot inregistra urmatoarele aspecte:

in uretrita numarul de leucocite este important in prima proba, in
celelalte doua fiind mai redus sau absent.

in infectia urinara numarul de leucocite este aproximativ egal in
cele trei probe;

in prostatite numarul de leucocite in proba 3 este de cel putin 10
ori mai mare decat in primele doua probe;

la insamantarea cantitativa a celor trei probe seriate de urina, in
prostatite numarul de bacterii din proba 3 este semnificativ mai

mare (de cel putin 10 ori) fata de proba 2.

In abordarea chirurgicald a unui abces prostatic puroiul trebuie

prelevat prin aspirare in seringa, cu evacuarea aerului inainte de trimitere la

laborator.

In epididimite si orhiepididimite, infectii ascendente de la nivelul

uretrei sau prostatei, se preleva secretia uretrala si/sau probe seriate de

urina.
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4. TRATAMENT

Deoarece multe infectii genitale sunt transmise sexual, iar unele pot
evolua inaparent, partenerii sexuali ai pacientilor diagnosticati trebuie si ei
tratati chiar si atunci cand sunt asimptomatici.

Chimioterapice antiinfectioase utilizate in tratamentul unor infeciii
genitale mai frecvente:

- In gonoree: ceftriaxona, cefixim, ciprofloxacin sau ofloxacin; la
gravide sau la copii se indica eritromicina; se recomanda asocierea cu
doxiciclina datorita posibilei coinfectii cu C. trachomatis;

- in infectia chlamydiana: doxiciclina, ofloxacin, eritromicina sau
azitromicina; la gravide se recomanda eritromicina;

- in infectiile fungice: nystatin, clotrimazol, miconazol, econazol,
ketoconazol;

- in infectia cu T. vaginalis: metronidazol, fasygin;

- in vaginoza bacteriana: metronidazol sau clindamicing;

- in sifilisul primar si secundar: peniciling; eritromicina sau

tetraciclina / doxiciclina se utilizeaza la pacientii alergici la penicilina;

- in sancrul moale (sarcom): eritromicina, azitromicina, ceftriaxona;

- In herpesul genital: acyclovir.

Pentru a evita recidivele sau trecerea in stadiul subacut si cronic,

tratamentul trebuie sa fie administrat precoce, local si general.
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Il. INFECTIILE TRACTULUI URINAR

Infectiile tractului urinar (1.T.U.) prezinta o importanta deosebita, atat
prin incidenta lor relativ crescuta, cat mai ales, prin numeroasele si
complicatele probleme de diagnostic si tratament pe care le ridica. Se
plaseaza pe locul doi, dupa infectiile de tract respirator, fiind considerate
unele dintre cele mai frecvente boli de etiologie infectioasa. Incidenta reala
a infectiilor urinare este greu de stabilit intrucat multe dintre acestea ramén
asimptomatice sau evolueaza cu o simptomatologie stearsa.

I.T.U. reprezinta o cauza de morbiditate pentru toate categoriile de
varsta, afectand ambele sexe. La nou-nascut si sugar prevalenta este mai
mare la baieti comparativ cu fetele. Ulterior raportul se inverseaza
infectiile urinare predominand la sexul feminin datorita lungimii scurte a
uretrei, fapt care face posibila propagarea pe cale ascendenta. Avand in
vedere pozitionarea orificiului vaginal si a anusului in imediata vecinatate
a uretrei, germenii, datorita mobilitatji lor, prezenti in zonele respective pot
trece foarte usor in uretra ducand la infectarea tractului urinar.

La varstnici, prevalenta creste brusc, iar diferenta dintre sexe
dispare, legat de frecventa afectiunilor prostatei si a instrumentatiilor
impuse de acestea.

Dificultdtile de diagnostic in infectile urinare survin datorita
simptomatologiei adesea atipice si sterse si, uneori, chiar absente -
bacteriuria asimptomatica. Investigatile paraclinice si mai ales cele de
laborator, au rol de baza in stabilirea diagnosticului. Se poate spune, fara
teama de a gresi, ca diagnosticul etiologic este piatra de temelie a
intregului diagnostic al infectiilor urinare. Identificarea agentului etiologic

testarea lui la antibiotice au rol esential in stabilirea schemei de tratament.
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Intrebuintarea pe scara larga a substantelor antimicrobiene a dus la
aparitia tulpinilor multirezistente la antibiotice, la cresterea numerica a
infectiilor urinare, la diversificarea si complicarea tabloului lor clinic.

Cunostintele moderne de microbiologie si imunologie in domeniul
infectiei tractului urinar au cunoscut progrese considerabile, care au

schimbat complet conceptia asupra patogeniei infectiei tractului urinar.
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1.DEFINITIA, CLASIFICAREA SI
PRINCIPALELE FORME CLINICE ALE

INFECTIILOR URINARE

Infectia urinara reprezinta alterarea patologica si functionala,
rezultata in urma colonizarii si multiplicarii germenilor microbieni in
interstitiul renal si caile urinare.

Roberts defineste |.T.U. ca fiind prezenta bacteriilor la nivelul
tractului urinar, asociata cu evidentierea leziunii gazdei, in mod normal
urina fiind sterila.

Infectia urinara este diagnosticata pe baza semnelor clinice si a
datelor de laborator (biologice si paraclinice). Numeroase studii au aratat ca
exista diferente clinice si evolutive, cu implicatii prognostice si terapeutice,
intre infectiile care intereseaza parenchimul renal si cele ale cailor urinare.

Diagnosticul de localizare al I.T.U. este necesar, in primul rand
pentru stabilirea conduitei terapeutice, aceasta avand o durata si intensitate
diferita, in functie de localizarea joasa sau inalta a infectiei, precum si
pentru prognosticul 1.T.U., cunoscut fiind ca in pielonefrita cronica, dupa
fiecare puseu de acutizare, deficitul functional renal progreseaza si poate
duce la insuficienta renala. De aceea, in ultimele decenii, s-au incercat
numeroase tehnici pentru precizarea localizarii .T.U.

Este meritul lui Kass de a fi stabilit bazele uroculturii cantitative
(numar de germeni/ml urina) in diagnosticul infectiei urinare. Prezenta
germenilor in urind nu este suficientd pentru a afirma un diagnostic de
infectie urinara.

Diagnosticul 1.T.U. este bacteriologic si se refera la existenta unei
bacteriurii semnificative, urina fiind recoltata in conditii standard. Astfel, se

considera ca:
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- pand la 10.000 germeni/ml (10* germeni/ml) urind este o
bacteriurie nesemnificativa pentru o infectie urinara, probabil o contaminare
din tractul urinar inferior;

- Tntre 10*- 10° germeni/ml este un rezultat dubios, este posibila o
infectie urinara si se repeta urocultura;

- peste 100.000 germeni/ml (10> germeni/ml) este sigur o infectie
urinara, in prezenta semnelor clinice.

Aceste criterii cantitative, desi unanim acceptate de clinicieni, nu pot
fi aplicate, intotdeauna, cu strictete, deoarece, pe langa numarul de
germeni/ml conteaza mult si specia de germeni care se izoleaza din urina.
Astfel, se considerd infectie urinard, existenta unei bacteriurii de 10°
germeni/ml urina pentru bacili gram-negativi si enterococi, 50.000
germeni/ml pentru stafilococi si 10.000 levuri/ml pentru Candida.

Urocultura cantitativa este singura metoda care stabileste, cu
certitudine, diagnosticul de I.T.U. Ea face diferentierea dintre o infectie a
cailor urinare si o contaminare cu germeni saprofiti. De asemenea, permite
si depistarea unei bacteriurii asimptomatice, care reprezinta un stadiu
important in cronologia infectiilor urinare. Urocultura cantitativa se utilizeaza
nu numai pentru stabilirea diagnosticului de I.T.U., dar si pentru a urmari
evolutia bolnavului sub tratament.

- Dupa localizare, I.T.U. este joasa sau inalta.

e |.T.U. joase sunt reprezentate de cistita, uretrita prostatita. Deseori,
infectia se poate extinde si la celelalte segmente diacente;

e |.T.U. Inalta se prezinta sub forma de P.N.A. sau P.N.C. Uneori |.T.U. se
pot manifesta sub forma unui abces perirenal sau abces renal.

- Dupa durata, 1.T.U. se pot clasifica in infeciii urinare acute si

cronice.

27



- L.T.U. pot fi cu o simptomatologie tipica sau pot fi asimptomatice.
Ele pot fi sau nu insotite de stare septica, in primul caz fiind definita ca
urosepsis.
e Bacteriuria asimptomatica se defineste prin prezenta la o persoana a
doud uroculturi cu bacteriurie semnificativd (10° germeni/ml) cu acelasi
germene, in absenta simptomelor clinice de |.T.U. Este o stare prezenta
care reprezinta un moment fara simptomele clinice ale unei |.T.U. Ea poate
fi un marker al unei boli renale, care nu a fost, inca, evidentiata. Dupa
Kass, bacteriuria asimptomatica reprezinta un stadiu precoce in
patogeneza infectiei cailor urinare, infectiile subclinice conducand la 1.T.U.
acute si cronice, eventual chiar la insuficienta renala (Kass).

- Food and Drug Administration din S.U.A. recomanda clasificarea
[.T.U. in: necomplicate, complicate si recurente:
e |T.U. necomplicate afecteaza preponderent femeile, raspund la o
terapie minima si cuprind: cistita, pielonefrita si bacteriuria asimptomatica;
e |.T.U. complicate se refera la I.T.U. cu leziuni predispozante, implicati
find fie factori obstructivi (litiaza urinara, corpi straini, malformatii
renourinare), fie alti factori agravanti (diabet zaharat, rinichi transplantat,
disfunctii neurologice ale vezicii urinare, boli metabolice si imunologice,
sarcina);
o I.T.U. recurente se caracterizeaza prin alternanta unor episoade
simptomatice, cu episoade fara simptome. Ele sunt refractare la tratamentul
antimicrobian sau pot reapare la oprirea nejustificata atratamentului.
Recaderea reprezinta o |.T.U. recurenta, cu acelasi microorganism. Ea
survine la un interval de pana la 14 zile de la terminarea tratamentului la
femeie sau intr-un interval mai mare la barbat, datorita persistentei ei la
nivelul prostatei. Reinfectia este o noua infectie, produsa de un alt agent

patogen, diferit fata de cel implicat in etiologia primului puseu.
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2.ETIOLOGIA S1I PATOGENIA INFECTIILOR
URINARE

2.1. CONDITIA MICROBIOLOGICA NORMALA A TRACTULUI
URINAR

Caile urinare sunt in mod normal sterile. Doar vulva si portiunea
anterioara a sunt normal colonizate cu germeni ce provin din flora perineala
si a colonului (lactobacili, enterobacterii, difterimorfi, stafilococi coagulazo-
negativi, enterococi, streptococi, etc).

Conditia microbiologica a tractului urinar este mentinuta printr-un
sens unical fluxul urinar ce este asigurat de peristaltismul uretral, precum si
de mictiunea periodica, de concentratia crescuta in urina a ureei si pH-ul
acid, precum si a secretiilor prostatice si a glandelor periuretrale. Cu toate
acestea, vezica urinara nu are capacitatea de a elimina contaminantii
accidentali, spre deosebire de alte tesuturi, deoarece mucoasa vezicale
este lipsita de fagocitoza de suprafata. Bacteriile din vezica urinara se
inmultesc in perioada dintre mictiuni putdnd determina colonizarea si apoi

infectia posibila a tractului urinar.

2.2. ETIOLOGIA INFECTIILOR URINARE

Sursa de bacterii este reprezentata de:

- intestin, prin flora gram-negativa care il populeaza; in conditiile unei
insuficiente de secretie gastrica, intestinala, biliara sau pancreatica, sau in
caz de procese inflamatorii (enterite, enterocolite, colecistite) se ajunge la o

selectare si la 0 exacerbare a florei gram-negative;
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- focare de infectie: generale (septicemii, pioemii, febra tifoida, febra
paratifoida) sau localizate (sinuzite, otite, piodermite, pneumopatii, vaginite,
osteomielite).

Agentii etiologici ai infectiilor urinare sunt in numar mare. Frecventa
lor este, insa, diferita deoarece unii sunt intalniti foarte frecvent, iar altii mai
rar sau exceptional.

Astfel, dupa Rubin, 95% din I.T.U. sunt produse de catre
enterobacteriaceae, enterococi, piocianic. Ei provin, de regula, pe cale
ascendenta.

95-98% din infectiile urinare sunt produse de un singur agent
etiologic. Tn 2-5% din cazuri se pot izola doi, sau, foarte rar, chiar trei
germeni, dar, in acest caz, se pune problema daca este o infectie
plurimicrobiana sau o contaminare cu germeni din porfiunea anterioara a
uretrei. In general, I.T.U. necomplicate sunt produse de un singur tip de
germeni. |.T.U. cu asocieri de germeni sunt semnalate la pacienti cu I.T.U.
trenante, cu prezenta factorului obstructiv si, in special, la cei cu cateter de

durata.

Germenii implicati in etiologia I.T.U. se impart in:
a. agenti etiologici comuni
b. agenti etiologici ocazionali.

a. Agentii etiologici comuni sunt reprezentati intr-un procent de
pana la 90% de enterobacterii. Dintre acestea, ih 50-85% din I.T.U. se
izoleaza Escherichia coli.

Alte enterobacteriaceae cu multirezistenta la antibiotice sunt frecvent
implicate Tn etiologia infectiilor urinare nosocomiale: Klebsiella, Proteus,
Enterobacter, etc.

Tot in categoria agentilor etiologici comuni sunt inclusi si bacilul
piocianic (Pseudomonas aeruginosa) care produce, frecvent, infectii
intraspitalicesti si enterococul (Enterococcus faecalis).
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b. Agenti etiologici ocazionali:
- stafilococi: S. aureus, S. saprophyiticus, S. epidermidis;
- alte enterobacterii: Citrobacter, Morganella, Providencia, Serratia,
Hafnia;
- chlamydii: - Chlamydia trachomatis;
- micoplasme: - Micoplasma hominis;
- Ureaplasma urealyticum;

- bacilul Koch;
- germeni anaerobi - intalniti extrem de rar;
- fungi: - Candida albicans (cel mai frecvent);

- Cryptococcus neoformans;

- Torulopsis glabrata;
- paraziti: - Trichomonas vaginalis - la femei, produce infectii urinare
joase (practic, o uretrita);
- virusuri: - adenovirusuri;

- virusuri ECHO;

- virusul citomegalic;

- polyomavirusuri.

2.3. PRINCIPALII GERMENI IZOLATI DIN BACTERIURIILE
SEMNIFICATIVE

Escherichia coli reprezinta principalul germen intalnit in etiologia
I.T.U. (figura 1, 2, 3). Frecventa infectiei urinare produsa de E. coli este in
jur de 75%, cu variatji intre 50-90%. E. coli populeaza intestinul uman, care
este, in cele mai multe cazuri, punctul de plecare al infectiei.

|.T.U. pot fi produse de orice serotip, dar serotipurile cel mai frecvent

izolate sunt cele prezente in colon: Oy, O, O4, Og, O7, Osp, O75. Calea de
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producere a infectiei poate fi ascendenta, dupa contaminarea si colonizarea
mucoasei meatului uretral, sau descendenta - hematogena, cu punct de

plecare din intestin.
in unele I.T.U., E. coli se poate asocia cu Proteus mirabilis sau

Pseudomonas aeruginosa.

Frotiu colorat gram

Figura nr. 2: E. coli pe geloza-sange
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Figura nr. 3: E. coli pe mediul selectiv lactozat Mac Conkey

Genul Proteus produce un numar din ce in ce mai mare de infectji
urinare, datorita dezvoltarii rezistentei la antibiotice, in special prin transfer
de plasmide. Se intélneste frecvent si in infectile nosocomiale, cu
multirezistenta la antibiotice. Infectiile urinare produse Proteus spp.,
determina eliberarea unei cantitati mari ureaza ce descompune ureea in
CO2 si NH3 si determina cresterea pH-ul urinar, cu posibilitatea aparitiei
calculilor urinari coraliformi. Cresterea pH-ului urinar are si efect toxic
pentru epiteliul urinar. Infectia este grava si datorita caracterului ei
necrozant. in prezenta unui factor favorizant, de exemplu staza urinara, se
pot produce infectji urinare cu Proteus deosebit de tenace.

Speciile de Proteus cele mai implicate in 1.T.U. sunt P. mirabilis,
urmat de P. vulgaris.

In infectiile polimicrobiene proteusul poate fi izolat, frecvent, in
asociatie cu Pseudomonas aeruginosa (piocianic), E. coli sau cu stafilococi.

Genul Klebsiella este, de asemenea, printre primele locuri ca
frecventa, dupa E. coli, alaturi de Proteus. Germenii se intalnesc atéat in
infectile necomplicate ale tractului urinar, cat si in 1.T.U. complicate si
recidivante, precum si dupa cateterizari sau manevre instrumentale la

nivelul aparatului urinar. Tulpinile de Klebsiella spp se asociaza cu infectiile
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recurente si infectiile asociate cu uropatii obstructive, anomalii congenitale,
vezica neurologica, fistule intre tractul urinar si tubul digestiv sau tractul
genital. Speciile de Klebsiella datorita producerii de ureaza si prin continutul
de proteaza, favorizeaza formarea calculilor si se izoleaza mai frecvent de
la pacientii cu patologie litiazica.

Tulpinile de Klebsiella spp. multirezistente la antibiotice colonizeaza
pacientii spitalizati fiind implicate in etiologia infectiilor urinare asociate
asistentei medicale (IAAM). in sectiile chirurgicale, n special in sectia de
urologie, infectjiile cu Klebsiella spp. ating procente ridicate, in raport direct
cu numarul de instrumentatii si cu gradul de minimalizare al metodelor de
asepsie si antisepsie.

Etiologia infectiei urinare, la pacientii cateterizati, variaza in functie
de durata cateterismului, tulpinile de Klebsiella pneumoniae izolandu-se
mai frecvent dupa cateterizarea vezicala de scurta durata.

Enterobacter este intalnit, cu precadere, in |.T.U. secundare sau
complicate, in infectiile urinare nosocomiale, fiind destul de rezistent la
antibiotice.

Pseudomonas aeruginosa (bacilul piocianic) ocupa, dupa unele
statistici, locul 3 sau 4 in incidenta etiologica a infectiei urinare. Poate fi
prezent in infectii urinare mixte, in asociatie cu alti germeni gram-negativi.
Este un germene rezistent la antibiotice, da infectii cronice cu posibilitati de
generalizare si, in general, este un germene “de temut” al spitalelor. Infectia
cu piocianic apare mai frecvent dupa explorari instrumentale (cateterisme,
cistoscopii) sau dupa interventii chirurgicale.

In sectiile de urologie, infectiile cu piocianic ating procente ridicate,
in raport direct cu numarul de instrumentatii si cu gradul de minimalizare al
metodelor de asepsie si antisepsie.

Pseudomonas aeruginosa, E. coli, genurile Proteus, Klebsiella,

Enterobacter si Staphylococcus sunt “germeni problema”, cu multirezistenta
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la antibiotice, fiind intalniti, in special, in cadrul uropatiilor obstructive si a
infectiilor intraspitalicesti.

Alti germeni gram-negativi, mai rar intalniti in etiologia 1.T.U. sunt
reprezentati de: Serratia, Citrobacter, Hafnia, Morganella, Providencia,
Acinetobacter. Determina mai ales infectii urinare nosocomiale la pacientii
cateterizati, cu imunitatea deprimata.

Enterococii au fost intélniti in [.T.U. in 5-10% din cazuri. Au fost
izolati, mai frecvent, la pacientii cu I.T.U. semnalate in serviciile de urologie,
comparativ infectiile urinare din ambulator.

Streptococcus agalactiae, face parte din flora oportunista a omului si
afecteaza cu deosebire nou-nascutul si femeia gravida. La varstnici si la
persoanele cu imunitate scazuta determina infectii urinare.

Stafilococii sunt incriminati, tot mai frecvent, in producerea I.T.U. Se
considera ca pana la 10% din I.T.U. pot fi produse de stafilococi. S. aureus
si S. epidermidis se intalnesc, mai ales, ca agenti patogeni in infectiile
intraspitalicesti. S. saptophyticus poate produce cistite la femei tinere,
active sexual. S. aureus infecteaza caile urinare pe cale hematogena. Este
intalnit, mai rar, la femeile cu I.T.U. peste 35 ani. Rareori produce
bacteriuria asimptomatica din cursul sarcinii.

Micoplasmele. Tn producerea 1.T.U. sunt incriminate: Micoplasma
hominis, Ureaplasma urealyticum. Ureaplasma urealyticum este incriminata
in producerea I.T.U. joase, localizate la nivelul uretrei, fiind discutabila
producerea |.T.U. inalte cu astfel de germeni.

Chlamydiile. Chlamydia trachomatis reprezinta unul din germenii
principali, incriminati in producerea uretritelor, nefiind demonstrata
participarea acesteia in I.T.U. inalta.

Bacilul Koch. Atunci cand se evidentiaza, la urocultura, o urina
sterila in prezenta simptomelor |.T.U., exista, probabil, germeni care nu
cresc pe mediile uzuale de cultura sau cresc lent. Trebuie avuta in vedere

si posibilitatea ca |.T.U. sa fie cauzata de bacilul Koch.
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Germenii anaerobi au fost intalniti extrem de rar in etiologia I.T.U. Au
fost semnalati la pacienti cu nefropatie obstructiva, la cei imunodeprimati,
dupa cateterizarea tractului urinar.

[.T.U. cu fungi se intalnesc, cu preponderenta, la bolnavii cu diabet
zaharat, la imunodeprimati, la cei cu cateter de durata. Tratamentele cu
antibiotice cu spectru larg, corticoterapia sau medicatia imunosupresiva
predispun la I.T.U. fungice. Cele mai frecvente |.T.U. fungice sunt cauzate
de Candida albicans. Mai rar pot fi produse si de catre Torulopsis glabrata,
Cryptococcus neoformans. |.T.U. cu fungi se localizeaza, predominent, la
nivelul tractului urinar inferior si se produc, de reguld, pe cale ascendenta.
Infectia localizata renal se produce pe cale hematogena.

Trichomonas vaginalis este un parazit care, la femei, produce infecitii
urinare joase, practic uretrita. El nu produce adevaratele I.T.U.

Virusurile au fost semnalate extrem de rar in etiologia I.T.U. Originea
virala a fost presupusa in unele cazuri de cistita acuta hemoragica la copii
si adulli, mai ales dupa o medicatie imunosupresiva. Prezenta
adenovirusurilor a fost demonstrata la copiii bolnavi cu cistita acuta
hemoragica. Adenovirusurile au fost demonstrate in urina si in infectii
asimptomatice.

Virusul Herpes simplex, prezent in infectiile genitale, produce disurie
la 10% din femei. Alte virusuri, semnalate in 1.T.U. sunt reprezentate de
catre virusurile ECHO, Polyoma si virusul citomegalic. Infectii virale, ce
produc afectare tubulointerstitiala, au fost incriminate la om in producerea
nefritei hemoragice endemice.

Virusurile cresc susceptibilitatea rinichiului la infectie cu germeni

gram-negativi.
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2.4. INCIDENTA GERMENILOR IMPLICATI iN ETIOLOGIA
INFECTIILOR URINARE

Incidenta germenilor responsabili de etiologia I.T.U. este diferita, in

functie de localizarea joasa sau inalta a infectiei.

-1.T.U. joase

Cea mai intalnita manifestare a [.T.U. joase o reprezinta
uretrocistitele. Aproximativ 90% din formele acute sunt determinate de E.
coli.

Alte enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, enterococii,
produc infectii cronice sau recurente.

Alti germeni, mai rar intalniti in etiologia uretrocistitelor:
Staphylococcus saprophyticus (uretrocistite la femei tinere, active sexual),
Candida albicans (la diabetici), anaerobi nesporulati (la pacientii cu cateter
vezical sau la varstnici).

Trichomonas vaginalis, Mycoplasma hominis, Ureoplasma
urealyticum si Chlamydia trachomatis sunt cauze frecvente de uretrite, dar
nu determina adevaratele infectii ale tractului urinar.

In prostatitele cronice datoritd focarului infectios si a disfunctiei
vezicale create, se poate produce infectarea vezicii cu acelasi germen sau
cu altul. De aceea, la circa 10% din acesti pacienti urocultura izoleaza si
doua bacterii cu semnificatie clinica. Excluzand etiologia gonococica, peste
80% din prostatite sunt determinate de E. coli, iar restul de alti bacili gram-

negativi sau enterococi.
- .T.U. inalte: PNA, PNC

Etiologia pielonefritelor este dominata in aproximativ 90% din cazuri,

de tulpini de E. coli uropatogene.
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Alte enterobacteriaceae si enterococii sunt cauza semnificativa,
eventual in infectii mixte, a pielonefritelor la pacienti cu uropatie obstructiva.
Speciile ureazopozitive (Proteus, Klebsiella) alcalinizeaza urina si

favorizeaza producerea de calculi.

Frecventa speciilor implicate in etiologia I.T.U. difera la pacientji
spitalizati fata de pacientii din ambulator (cu infectii acute sau cronice).

e Incidenta la pacintii spitalizati a agentilor infectiosi ai cailor

urinare:
- E. coli aprox. 53%
- Proteus spp. aprox. 23%
- Klebsiella spp. aprox. 17%
- Enterococcus spp. aprox. 4%
- Pseudomonas aeruginosa aprox. 3%

e Incidenta in practica ambulatorie - in infectii acute si cronice ale
cailor urinare:

- infectii acute

- E. coli aprox. 90%
- Enterococcus spp. aprox. 2—3%
- Proteus mirabilis aprox. 2—4%
- Pseudomonas aeruginosa < 1%
- Klebsiella spp. < 1%

- infectii cronice
- E. coli aprox. 50%
- Enterococcus spp. aprox. 20%
- Proteusmirabilis aprox. 15%
- Pseudomonas aeruginosa aprox. 6%
- Klebsiella spp. aprox. 9%
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2.5. PATOGENIA INFECTIILOR URINARE

Bacteriile pot ajunge la nivelul aparatului urinar pe cale ascendenta
(de-a lungul coloanei de urina) sau descendenta - hematogena sau
limfatica.

e Calea ascendenta este modalitatea cea mai frecventa de infeciie.
Are loc ascensionarea germenilor patogeni (in special din flora
gram-negativa de origine intestinala) de la nivelul uretrei anterioare
si a regiunii perineale care infecteaza vezica, de unde, parcurgand
ureterele, se vor localiza in parenchimul renal.

e Calea descendenta hematogena intervine intr-un numar redus de
cazuri (aproximativ 10%), de cele mai multe ori fiind vorba de o
localizare renala a unor bacteriemii din cursul unor stari septicemice,
frecvent cu punct de plecare digestiv.
in cadrul I.T.U. produse pe cale hematogen&, germenii intalniti cel

mai frecvent sunt reprezentati de catre stafilococul auriu, streptococii de
grup A, salmonele, candida, bacilul Koch si virusuri.

Infectiile hematogene ale tractului urinar sunt o eventualitate mai
rara, care presupune evolutia prealabila a wunei infectii sistemice
(bacteriemie, septicemie).

Localizarea renala poate fi etapa obligatorie (leptospiroza) sau
intdmplatoare a infectiei (abcese stafilococice renale sau prostatice,
pielonefrite cu Haemophilus spp., bruceloza sau tuberculoza renala).

in alte infectii, bacteria patogena se elimind prin urina fara semne
clinice de localizare renala a infectiei (febrele enterice).

e Calea descendenta limfatica este, inca, controversata in literatura,
nefiind acceptata de toti autorii ca o posibilitate de infectie, cu toate
ca unii o accepta mai ales in cazurile de staza vezicala si cresterea

presiunii, atat intravezicale, cat si pielocaliceale.
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e Uneori infectia parcurge calea limfo-hematogena: germenii sunt
pringi in sistemul limfatic si, pe calea ductului toracic, ajung in sénge,

iar pe cale sanguina ajung in rinichi.

Factorii care favorizeaza invazia bacteriana a tractului urinar:

Indiferent de mecanismul care genereaza |.T.U., se descriu o serie
de factori care favorizeaza invazia bacteriana a tractului urinar si care au o
importanta covarsitoare. Ei se clasifica in:

- factori ce tin de particularitatile tractului urinar
- factori ce tin de gazda
- factori ce tin de germene.

Dintre acesti factori amintim: litiaza urinara, uropatii constructive de
orice tip, refluxul vezico-ureteral, hidronefroza, malformatiile congenitale
renourinare, deficite imunologice, afectiunile metabolice (hipopotasemie,
acidoza, diabet zaharat), cateterismele si manevrele instrumentale pe caile
urinare.

S-a demonstrat ca incidenta 1.T.U. la bolnavii care prezinta, unul sau
mai mulfi, asemenea factori, este, de regula, mult mai mare decét la
populatia generala. In esenta, acesti factori favorizanti reprezinta deficiente

de aparare primare sau dobandite in cursul vietji.
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3.DIAGNOSTICUL DE LABORATOR IN
INFECTIILE URINARE

Datorita numarului mare al infecftiilor de tract urinar, cu consecinte
medicale si economice considerabile, tulpinile implicate in etiologia lor
raman in atentia studiilor bacteriologice si epidemiologie.

Pentru diagnosticul infectiilor urinare, este necesar a se efectua
examenul sumar de urina si urocultura cantitativa.

Urocultura cantitativa esta metoda care permite stabilirea cu
certitudine diagnosticul de infectie urinara. Aceasta face diferentierea dintre
o infectie urinara si o contaminare cu flora saprofita, stabilind totodata si
eficienta tratamentului antiinfectios.

Este meritul lui E.H. KASS (1956), care a stabilit, prin cercetari la
paciente cu pielonefrita, ca fiind semnificativ pentru o I.T.U. pragul de peste
10° UFC/ml urina.

Pentru recoltarea urinii se recomanda tehnica jetului mijlociu din
prima urina de dimineata sau la un interval de minimum 3 ore de la
mictiunea precedenta.

nainte de recoltare se face o toaletd locald cu apa si sdpun a
organelor genitale externe. Proba de urina, "curata prinsa in zbor", se
recolteaza din jetul mijlociu. Aceasta tehnica este indicata pentru
diagnosticul I.T.U. cu bacterii conditionat-patogene. Se elimina primul jet de
urina, care are rolul de a spala uretra de flora saprofita existenta la acest
nivel si, fara a intrerupe urinarea, se recolteaza jetul mijlociu intr-un
recipient steril (urocultor) — figura 4.

Urina se expediaza in cel mai scurt timp posibil la laborator, unde va
fi examinata in maxim 1-2 ore de la recoltare. Daca nu se poate respecta
acest interval, proba se refrigereaza la + 4°C pana in momentul prelucrarii,
urina fiind un excelent mediu de cultura, ceea ce poate duce la aparitia

unor rezultate fals pozitive.
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Figura nr. 4. Urocultoare sterile

La laborator s-a efectuat initial examenul direct macroscopic si
microscopic al urinii.

- Examenul macroscopic, respectiv aspectul urinii nu ofera detali
privind continutul in germeni, dar aceasta este in general tulbure in infectii
urinare. Tnsa si 0 urina clara poate avea un continut semnificativ de bacterii
pentru o ITU. Turbiditatea urinii poate fi data si de prezenta unor saruri care
precipita la rece.

- Examenul microscopic s-a facut din urina omogenizata,
necentrifugata sau din sedimentul urinar.

a). Frotiul Gram din urina omogenizata (necentrifugata) permite:

»>un triaj privind calitatea probelor: prezenta florei bacteriene mixte
(inclusiv bacili gram-pozitivi), precum si a celulelor epiteliale scuamoase,
arata o contaminare vaginala sau uretrala a probei;

» aprecierea leucocituriei si a bacteriuriei semnificative, respectiv a
piuriei:

- prezenta a cel putin unei bacterii/camp la obiectivul cu imersie

indica o bacteriurie de peste 10° germeni/ml uring;
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- prezenta a > 1-2 leucocite/camp la obiectivul cu imersie indica
cu certitudine piuria. De asemenea, prezenta a > 10

leucocite/mm? semnifica piuria.

b). Sedimentul urinar se examineza pe frotiuri colorate Gram si pe
preparate native. Intr-o infectie urinard se observa flora bacteriana si
numeroase leucocite.

Dupa examenul microscopic, se face insamantarea si izolarea
germenilor pe medii de cultura. Se foloseste urocultura cantitativa, care
permite determinarea numarului de germeni/ml de urina.

Se utilizeaza tehnica anselor calibrate. Pentru aceasta se folosesc 2
anse calibrate (cu diametrul interior de aprox. 5 mm si 2,5 mm) care permit
incarcarea unui volum de urina nediluata, omogenizata de 0,01 ml,
respectiv 0,001 ml.

Pentru insamantarea probelor de urina se utilizeaza geloza-sange si
un mediu selectiv lactozat (Mac Conkey, AABTL) sau medii cromogene.
Dupa o termostatare la 37°C, timp de 18-24 ore, se determina numarul de

germeni/ml urind, dupa formula:

Nr. germ/ml urina= nr. colonii x100 (respectiv 1.000).

Se face media aritmetica a rezultatelor si se obtine numarul de

germeni/ml urina.

Dupa termostatare, identificarea germenilor de pe mediile de cultura
se realizeaza pe baza caracterelor morfotinctoriale, culturale si biochimice,
baza identificarii constituind-o testele biochimice.

Pentru toate tulpinile izolate din wurocultura, se efectueaza

antibiograma (testarea sensibilitatii la antibiotice) —deoarece foarte multe
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tulpini au dobandit rezistenta la o serie de antibiotice, cel mai frecvent prin
transfer de plasmide. Antibiograma se poate efectua prin metoda
difuzimetrica Kirby-Bauer, sau prin metode automate care permit si
determinarea concentratiei minime inhhibitorii (CMI), conform standardului
CLSI sau standardului EUCAST.
Rezultatele se exprima in: sensibil (S), intermediar () si rezistent (R).
Dupa analiza interpretativa a antibiogramelor se face incadrarea

germenilor Tn fenotipuri de rezistenta.
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4. DIAGNOSTICUL DE LOCALIZARE AL
|.T.U.

Infectia urinara este diagnosticata pe baza semnelor clinice,
paraclinice si a datelor de laborator. Diagnosticul de localizare a I.T.U. este
necesar pentru stabilirea conduitei terapeutice, aceasta avand o durata si
intesnitate diferita, in functie de localizarea joasa sau inalta a infecfiei,
precum si pentru prognosticul 1.T.U., deoarece in pielonefrita cronica, dupa
fiecare puseu de acutizare, deficitul functional renal progreseaza si poate
duce la insuficienta renala.

Stabilirea diagnosticului de LT.U. nu este suficienta pentru
precizarea prognosticului si a tratamentului. Este necesara stabilirea
sediului (inalt sau jos) al infectiei urinare. Exista numeroase teste care
contribuie la precizarea localizarii infectiei. Utilizarea lor trebuie facuta cu
discernamant, unele din ele nefiind lipsite de nocivitate pentru bolnav, altele
fiind limitate de costul investigatiei si de necesitatea de a apela la servicii
specializate de laborator. In plus, nici una dintre metode nu stabileste, cu
certitudine, sediul infectiei urinare. De aceea, pentru un diagnostic cat mai
precis al sediului I.T.U., se vor corobora datele obtinute prin mai multe
metode cu semnele clinice.

Exista numeroase metode care pot fi utilizate pentru precizarea
localizarii infectiei urinare. Ele se impart in doua tipuri: directe si indirecte.

- Metodele directe sunt destul de precise, dar sunt dificil de utilizat
in practica, ele fiind invazive, agresive pentru bolnavi si cu o tehnica
laborioasa. De aceea, ele se utilizeaza rar. Sunt reprezentate de: biopsia
renald, metoda Fairley, metoda Stamey.

- Metodele indirecte sunt mai usor de executat si sunt in general

neinvazive, dar sunt mai putin precise.
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Pentru stabilirea cu certitudine a sediului infectiei urinare este
intotdeauna necesara coroborarea datelor de laborator (obtinute prin
metode directe si indirecte de investigatie) cu semnele clinice, care pot
sugera o infectie urinara joasa sau inalta, precum si cu proba terapeutica,
respectiv raspunsul la tratamentul antimicrobian (in mod special raspunsul
la tratamentul in doza unica).

Semnele clinice pot sugera localizarea inalta sau joasé a infectiei. In
infectia urinara Tnalta intalnim urmatoarele simptome care pledeaza pentru
afectarea renala: stare generald alteratd, cu febrd (de obicei 38°C),
frisoane, dureri lombare, manevra Giordano pozitiva.

Semnele clinice care pledeaza pentru o infectie urinara joasa sunt:
polakiurie, disurie si dureri suprapubiene. Intrucat unele din aceste
simptome, cum ar fi polakiuria si disuria, se pot intalni atat in localizarile
inalte, cat si in cele joase ale infectiei urinare, ele nu pot diferentia cu
certitudine sediul I.T.U. Mai mult, unele dintre ele pot lipsi, I.T.U. fiind uneori
asimptomatica, ceea ce ingreuneaza diagnosticul.

Proba terapeutica ne da indicatii valoroase. S-a constatat ca, in
infectii urinare joase, raspunsul terapeutic apare dupa o administrare unica
de antibiotic sau dupa un tratament de scurta durata, in timp ce infectiile
inalte necesita un tratament mai indelungat.

Raspunsul la tratamentul antibiotic Tn doza wunica, verificat
bacteriologic, raméane un test cu valoare practica. Metoda se poate utiliza

cand nu exista alte metode de investigare.

4.1. METODE DIRECTE

- Biopsia renala poate evidentia localizarea germenilor la nivelul

parenchimului renal, prin examen histologic si insamantari pentru examenul
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bacteriologic. Biopsia renala nu este indicata ca o metoda de uz curent in
diagnosticul de localizare al 1.T.U. deoarece:

- este contraindicata in caz de infectie renala “activa”, existand riscul
extinderii ei;

- leziunile de pielonefrita cronica sunt in focare, iar prin biopsie se
poate recolta tesut afectat de procesul infectios sau tesut indemn.

In practicd nu se utilizeazd pentru precizarea localizarii Tnalte a
infectiei.

- Tehnica Fairley de evidentiere a localizarii I.T.U. prin spalarea
vezicii urinare.

Fairley a fost primul care a observat usurinta cu care cistita poate sa
fie Inlaturaza prin spalarea vezicii urinare. El a utilizat aceasta observatie in
diferentierea infectiei Tnalte de cea joasa. Dupa cateterizarea vezicii cu o
sonda Foley sterila, urmata de golirea ei, se instileaza un antibiotic
(neomicind, gentamicina) care se lasa in vezica 45-60 min. Se spala apoi
vezica de antibiotic cu 2-3 | de ser fiziologic steril cald. Se colecteaza apoi
urina. Daca ea este infectata, infectia este inalta, iar daca ea este sterila si
se mentine ca atare o perioada de timp, infectia este joasa, vezicala.
Metoda Fairley este una din cele mai precise tehnici utilizate, fiind citata ca
tehnica de referinta in diagnosticul de localizare al I.T.U.

- Tehnica Stamey - prin examen cistoscopic si cateterizarea celor
doua uretere, permite recoltarea si analizarea urinilor chiar de la nivelul
tractului urinar superior. In paralel se pot face si determinari privind
eliminarea leucocitelor, osmolaritatea urinara, cantitatea de creatinina
urinara. Urina provenita de la nivelul rinichiului este analizata si prin
examen microscopic direct. Deoarece cateterizarea ureterelor necesita o
colaborare cu sectia de urologie, metoda poate fi utilizata la un numar
limitat de pacienti. Metoda Stamey, desi are o0 mare valoare diagnostica in
localizarea |.T.U., este laborioasa, fiind recomandata in situatii speciale.
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4.2. METODE INDIRECTE

a. Probele biologice

- Proteina C reactiva (CRP) este crescuta in unele stari inflamatorii,
fapt pentru care s-a recomandat utilizarea ei in evidentierea inflamatiei
parenchimului renal. Ea nu sufera modificari in cistita, in schimb este
crescuta in pielonefrita acuta.

La copii, proteina C reactiva este crescuta in pielonefrita acuta si
revine la valorile normale dupa o saptamana de tratament, inainte de
normalizarea VSH-ului (care ajunge la normal dupa 2-4 saptamani). De
aceea, ea poate fi utilizatda Tn urmarirea raspunsului la tratamentul
antimicrobian.

La adult, determinarea proteinei C reactive este mai putin sensibila,
fiind mai putin utilizata in precizarea localizarii 1.T.U., deoarece poate fi
crescuta si in alte procese inflamatorii acute.

- Beta 2 microglobulina este o proteina cu greutate moleculara mica,
eliminata la nivelul rinichiului. O parte este metabolizata la nivelul tubilor
renali, in timp ce o cantitate mica se elimina prin urina. Excretia beta 2
microglobulinei este crescuta la pacientii cu pielonefrita datorita leziunilor
tubulare. In caz de leziuni ale tractului urinar inferior, eliminarea urinard a
beta 2 microglobulinei nu este influentatda. Determinarea beta 2
microglobulinei este considerata o metoda de electie in localizarea |.T.U.

- Proteinuria se datoreaza tulburarilor functionale tubulare din
infectiile urinare. Leziunile tubulare determina perturbari in metabolizarea
proteinelor la nivelul tubului renal proximal. O mica cantitate de proteine
este filtrata la nivelul glomerulului si este resorbita partial la nivelul tubului
proximal, unde este metabolizata. Proteinele care nu sunt supuse acestui
proces sunt eliminate in urind si constituie proteinuria fiziologica. in cursul
[.T.U. cu localizare inalta se produc leziuni tubulare, care impiedica acest

proces. Ca urmare, cantitatea de proteine reabsorbita si metabolizata la

48



nivelul tubului diminua, ceea ce duce la cresterea cantitatii de proteine
eliminate prin urina, ajungand la 0,5-1g/24 ore.

- Produsii de degradare ai fibrinei — apar datoritd procesului
inflamator de la nivelul rinichiului, fara ca ei sa fie crescuti la bolnavii cu
cistite.

- Enzimele urinare

Urina normala contine enzime plasmatice in cantitati extrem de mici
deoarece avand o greutate moleculara mare nu trec prin filtrul renal.
Excretia urinara de enzime poate fi modificata de o leucociturie, hematurie,
bacteriurie, proteinurie, dezagregarea tumorilor maligne vezicale sau
prostatice. Cele mai multe enzime care se pot identifica in urina provin sau
de pe suprafata (membrana) celulelor epiteliale tubulare sau din citoplasma
(lizozomii) acestora. Cea mai intensa activitate enzimatica lizozomala a fost
observata in necroza tubulara din insuficienta renala acuta.

Lizozimul este prezent in urme sau este absent in urina subiectilor
normali, dar este excretat in urina in cantitate crescuta la pacientii cu
afectiuni tubulare renale, fara ca eliminarea sa fie modificata in infeciii
urinare joase.

Izoenzima 5 a lactiocodehidrogenazei se elimina in cantitati crescute
in caz de L.T.U. inalte, eliminarea nefiind influentata in I.T.U. cu localizare
joasa.

Betaglucuronidaza a fost gasita in cantitate sporita in pielonefrite si
normala n cistite. Ea este crescuta in insuficienta renala acuta si in rejetul
rinchiului transplantat.

N-acetilbetaglucozaminidaza prezinta valori crescute in urina in
PNA.

Alaninaminopeptidaza are valori crescute in urina in PNA sau in
acutizarea PNC.

- Studiul leucocituriei - leucocituria sau piuria reprezinta un important
test de laborator utilizat in diagnosticul 1.T.U. Piuria este definita ca fiind
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prezenta a mai mult de 10 leucocite/camp microscopic, intr-o proba de
urina centrifugata.

In laboratoare este utilizatd frecvent determinarea leucocitelor
eliminate pe unitatea de timp. Sedimentul Addis apreciaza eliminarea
leucocitelor/min. Se considera ca o leucociturie de 6000 leucocite/min sau
mai mare, reprezinta o valoare patologica care ar pleda pentru o I.T.U.
Unele laboratoare utilizeaza eliminarea leucocitelor/ora. Se considera ca o
ratd de excretie de 400000 leucocite/ora sau mai mare s-ar corela cu o
I.T.U.

In prezent se considerd cd metoda cea mai simpld si cea mai
corecta de cuantificare a leucocituriei consta in examinarea urinii
proaspete. Un numar = 10 leucocite/mm? corespunde unei I.T.U.

In practicd se utilizeazd bandelete / stripuri pentru evidentierea
leucocituriel.

Cilindrii leucocitari. Leucocitele care provin de la nivelul rinichiului,
atunci cand sunt eliminate de la acest nivel intr-o cantitate crescuta, pot lua
forma tubilor renali Tn care s-au format - cilindrii leucocitari, care pledeaza
pentru originea renala a leucocitelor.

Celulele stralucitoare - glitter cells - celulele Sternheimer-Malbin

Sternheimer si Malbin au pus la punct o metoda de coloratie a
leucocitelor polimorfonucleare, bazata pe violet de gentiana si safranin.
Metoda permite o diferentiere a leucocitelor provenite de la nivelul
rinichiului de cele din caile urinare inferioare. Se considera o |.T.U.
localizata la nivelul tractului urinar superior, daca numarul de celule
stralucitoare depaseste 10% din totalul de leucocite prezente in sedimentul
urinar.

Testele de provocare a leucocituriei au la baza utilizarea de
substante pirogene si corticosteroizi, care la bolnavii cu I.T.U. inalta produc
o eliminare crescuta de leucocite. Testul se considera pozitiv daca numarul
leucocitelor eliminate/minut s-a dublat.
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Valoarea probei este limitata, pentru ca nu toti pacientii cu I.T.U.
inalta raspund pozitiv la testul de provocare. Pot apare rezultate pozitive si
la bolnavii cu alte afectiuni renale, ca de exemplu la bolnavii cu
glomerulopatii.

- Urocultura si tipizarea serologica a germenilor in stabilirea sediului
I.T.U.

Uroculturile “fintite” din urina recoltata din bazinet sunt pozitive intr-o
infectie urinara inalta, iar cele din urina vezicala sunt pozitive in cistite.

Urocultura si serotipizarea, pe langa precizarea diagnosticului de
[.T.U., pot fi utile in stabilirea sediului infectiei urinare, iar in cursul
recidivelor pot face diferentierea dintre recadere si reinfectie. In 80% din
recidivele bolnavilor cu bacteriurie de origine renala este vorba de o
‘recadere”, dovedindu-se prin serotipizare, acelasi germen cu cel identificat
initial, in timp ce in 70% din cazurile de bacteriurie vezicala este vorba de o

“reinfectie”, fiind evidentiat de fiecare data un alt germen infectan.

b. Explorarea capacitatii functionale a rinichiului are o valoare
importanta in diagnosticul localizarii infectiei urinare.

Proba de concentratie

Deficitul capacitatii de concentratie este prezent la pacientii cu
infectii ale parenchimului renal si absent la cei cu infectie urinara joasa. in
localizarea renala a I.T.U. proba de concentratie scade sub 800 mOsm/kg.

Semnele de deficit functional tubular sunt reprezentate de scaderea
capacitatii de reglare acido-bazica, scaderea filtratiei glomerulare si a
clearance-ului cu PAH, cresterea de substante azotate in sange (uree,

creatinina).

c. Examenele imagistice radiologice si ecografia renala pot

aduce date importante in diagnosticul de localizare al I.T.U., avand o
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valoare certa in I.T.U. Tnalte. Se efectueaza: radiografie renala simpla,

urografie, cistografie, pielografie ascendenta, tomografie computerizata.

d. Metodele izotopice sunt putin utilizate pentru determinarea

localizarii I.T.U.

e. Metodele imunologice sunt utile in diagnosticul de localizare al
I.T.U.

La stimulul produs de antigenele bacteriene organismul raspunde
prin producerea de anticorpi care joaca un rol major in raspunsul
imunologic din pielonefritd. Tn cazul infectiilor urinare inalte, organismul
raspunde prin producerea de anticorpi specifici in titru ridicat fata de
germenul infectant. Anticorpii nu apar sau au un titru foarte mic in infectia
urinara joasa.

- Evidentierea anticorpilor din serul bolnavilor cu I.T.U. - se face prin
reactia de aglutinare simpla sau reactia de hemaglutinare pasiva. Metodele
sunt importante in sustinerea diagnosticului de infectie urinara, dar reflecta
si afectarea parenchimului renal.

Titrul anticorpilor serici poate ramane ridicat mult timp dupa ce
urocultura se negativeaza. Astfel, persistenta titrului Tnalt de anticorpi in ser
nu indica intotdeauna persistenta germenilor in rinichi.

- Evidentierea anticorpilor din urina bolnavilor cu I.T.U.

Anticorpii care apar in |.T.U. pot fi detectati si in urina. Ei pot fi
produsi in aparatul urinar sau in afara lui. Aceasta dubla origine este o
dovada a reactiei generale si locale a organismului. Anticorpii provin din
circulatia generala, prin intermediul filtrarii glomerulare (leziuni
glomerulare), fie din exudatul inflamator al interstitiului renal. Anticorpii pot fi
produsi in cantitati mici si de vezica urinara, prostata si uretra.

Anticorpii de origine renala sunt atasati la suprafata microbilor
infectanti si eliminarea lor in urina poate fi detectata prin testul
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imunofluorescentei bacteriilor din sedimentul urinar, introdus de Thomas V.
si colab. Studiul bacteriuriei prin imunofluorescenta permite evidentierea
anticorpilor fixati pe peretele bacteriilor din sedimentul urinar. In cazul unei
infectii a parenchimului renal, bacteriile eliminate in urina au pe suprafata
lor anticorpi, traducand un raspuns imunitar al organismului, raspuns care
lipseste sau este foarte slab in infectiile urinare joase.

Testul este pozitiv si la bolnavii cu bacteriurie asimptomatica.

Testul are o valoare mai redusa pentru precizarea sediului infectiei
urinare la copii, datorita raspunsului imunologic imperfect in copilarie.

Thomas V. raporteaza o corelare de 100% intre metoda de
imunofluorescenta a bacteriilor urinare si metodele directe de determinare a
sediului infectiei.

Evidentierea anticorpilor fixati pe bacteriile din urina reprezinta o
metoda valoroasa pentru diagnosticul de localizare a unei infectii urinare.
Testul negativ poate fi considerat ca excluzand, o participare renala, iar
testul pozitiv, cu foarte rare excepltii, certifica participarea renala la infectia
urinara. Metoda este simpla, neagresiva, repetabila si aplicabila in
diagnosticul sediului infectjilor urinare.

- Anticorpii fata de proteina Tamm-Horsfall se gasesc in cantitate
crescuta in infectile urinare inalte. Proteina Tamm-Horsfall este o
glicoproteina fibrilara, care este localizata la nivele diferite ale tubilor renali.
Ea este prezenta in citoplasma celulelor tubulare renale normale si poate fi
decelata in interstitiu in diverse stari patologice. Proteina Tamm-Horsfall
este eliminata in cantitati mici in urina la persoanele sanatoase. Avand un
grad de antigenitate, ea produce la indivizii normali anticorpi intr-o cantitate
redusa, anticorpi ce pot fi decelati in ser.

Atunci cand se produce o leziune tubulointerstitiala, nivelul
anticorpilor circulanti fata de aceasta proteina este crescut. Anticorpii fata
de proteina Tamm-Horsfall din clasa IgG au fost evidentiati cu valori
crescute la fete cu PNA, dar nu si la cele cu cistita (2, 19).
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- Anticorpii fata de lipidul A

Lipidul A reprezinta principalul factor de patogenitate al bacteriilor
gram-negative. Este raspunzator de alterarea tisulara in mod direct, cat si
prin activarea nespecifica a complementului, stimulare a limfocitelor B si
producere de anticorpi. Valorile crescute ale anticorpilor de tip I1gG fata de
componentele lipidice A ale bacteriilor gram-negative pot fi corelate cu
severitatea |.T.U. La persoanele cu pielonefrita se semnaleaza titruri
crescute de anticorpi protectivi fata de lipidul A, mai evidente la cei cu
infectii recurente.

- Imunitatea celulara si sediul 1.T.U.

Pielonefrita este asociatda cu o importantd depresie a imunitafji
mediate celular, care ar putea fi utilizata pentru diagnosticul de localizare al
|.T.U. Limfocitele T revin catre valorile normale pe masura ce pielonefrita
evolueaza spre vindecare.

Intradermoreactia (IDR) la tuberculina investigheaza imunitatea
mediata celular. La copiii cu infectii urinare inalte s-a constatat o diminuare
a raspunsului imun la IDR cu tuberculina, spre deosebire de copiii cu infeciii
urinare joase, la care nu apare acest fenomen, raspunsul fiind normal.

Exista deci un defect al imunitatii celulare la pacientii cu pielonefrita.

Stabilirea sediului 1.T.U. este o etapa necesara in diagnosticul
infectiei urinare, pentru ca de acesta depinde evolutia, prognosticul si
durata tratamentului.

Din prezentarea metodelor actuale de evidentiere a sediului I.T.U.
reiese ca stabilirea acestuia se face cu dificultate. Faptul ca in prezent
exista numeroase metode de stabilire a sediului infectiei urinare, dovedeste
ca fiecare dintre acestea are unele avantaje, cat si dezavantaje. Din
aceasta cauza, pentru un diagnostic cat mai precis al sediului .T.U., se vor
corobora datele obtinute prin mai multe metode. Alegerea metodelor
trebuie facuta cu discernamant, unele dintre ele nefiind lipsite de nocivitate
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pentru bolnav, altele fiind limitate de costul investigatiei si de necesitatea de
a apela la servicii specializate de laborator.

Progresele recente in stabilirea diagnosticului de localizare al 1.T.U.
si, mai ales, introducerea unor metode imunologice moderne, cum ar fi
imunofluorescenta germenilor din sedimentul urinar, deschid o perspectiva

reala in evolutia, prognosticul si terapia infectiei urinare.

n prezent, in uzul clinic pentru precizarea unui diagnostic de infectie
urinara Tnalta, exista un algoritm de diagnostic compus din elemente
clinice, biologice si paraclinice. Acest algoritm este compus din urmatoarele
elemente:

a) clinic: durere lombara, febra, polakiurie, disurie;

b) biologic: sindrom inflamator nespecific (VSH accelerat, PCR 1n
titru crescut, fibrinogen crescut, leucocitoza);

c) sindrom urinar: urocultura cantitativa pozitiva, leucociturie *
hematurie, cilindrurie;

d) alterarea probelor functionale renale (proba de concentratie si
clearance de creatinina)

e) sindrom de afectare tubulara: eliminari urinare crescute de
proteine cu greutate moleculara mica (B2 microglobulina) si de enzime
tubulare cu  greutate  moleculara mare (izoenzima 5 a
lactocodehidrogenazei, N-acetilbeta - glucozaminidaza).

f) examenele imagistice radiologice si ecografia renala pot aduce
informatii privind localizarea inalta a |.T.U.

Deoarece in contextul unui sindrom febril de etiologie extrarenala se
poate instala simptomatologia clinico-biologica pe care se bazeaza
diagnosticul de infectie urinara inalta, este necesara utilizarea unor teste

care sa dovedeasca ca bacteriile izolate din urina provin de la nivel renal.
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