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ABSTRATO

Ants Aont

e Propdsito: Incrustagdo em stents de demora ureterais é geralmente relacionada com a presenga de bactérias produtoras de

urease que elevam o pH da urina através da hidrélise da ureia, o que resulta na precipitacio de sais de calcio e de magnésio. Usando um modelo
previamente demonstrado para medir com precisdo a capacidade de Profeus mirabilis para enxame sobre superficies cateter (Eur J Clin Microbiol
Infect Dis 1999; 18: 206), foi investigada a capacidade deste organismo para enxame ao longo de trés stents uretrais com potenciais propriedades

encrustationresistance.

Materiais e métodos: Trés stents ureterais disponiveis comercialmente foram selecionados para avaliagdo: um stent de superficie de baixa-energia, um

stent hidrogel-revestido, e uma értese de silicone. aliquotas de dez microlitros de uma cultura de 4 horas de P. mirabilis 296 em tripticase de soja (TSA) de

caldo foi inoculada 5 milimetros de um canal de 1 cm cortados a partir de placas de TSA. sec¢des stent dez milimetros foram colocados como pontes

entre o canal central adjacente aos indculos. Tempo de cruzamento patégeno foi medido.

Resultados: Enquanto isso ( 6 SD) para a migragado de agentes patogénicos entre os trés materiais de ensaio foi de 15,9 6 6.1, 19.8 6

9,5, e 29,7 6 14,3 horas para a superficie de baixa energia, de hidrogel revestidos, e stents de silicone, respectivamente. A anélise estatistica revelou

diferengas significativas entre os tempos de passagem da superficie de baixa energia ( P5

0,001) e revestido-hidrogel ( A5 0,034) em comparagédo com os stents de silicone mas néo entre a superficie de baixa energia e os stents revestidos de

hidrogel ( P5 0,387).

Conclusdo: migracao de P. mirabilis 296 através de silicone stents foi significativamente reduzido em comparagao com superficie de baixa energia e os

stents revestidos de hidrogel. Estas descobertas sugerem que P. mirabilis pode ter uma afinidade mais baixa para os stents de silicone, o que pode

traduzir-se numa reducgéao do risco de infeccdo com P. mirabilis e associada incrustacio stent.

INTRODUGAO

B IOMAT ERIAL RS GHDNAMASRIBIARIOrERATOImfEen a longo prazo de
colocagao de dispositivos no interior do tracto urinario. Incrustagéo, o processo
pelo qual cristaldides e coldides aderir a biomaterial superficies, 1 pode ocorrer
em sistemas ndo-infectadas, mas é mais proeminente na presenca de bactérias
produtoras de urease, com Profeu espécies sendo o mais comum. 2 A hidrélise de

ureia gera amoniaco, resultando em elevagéo de

pH urinario e subsequente precipitagdo de fosfatos de calcio e magnésio. A
acumulagao destes biofilmes cristalinos podem, eventualmente bloquear
cateteres e stents uretrais ureterais, muitas vezes resultando em morbidade
significativa paciente. 3

A aderéncia bacteriana e espalhamento sdo considerados como passos
importantes na patogénese da infecgéo e a oclusdo do stent, e eles sdo parcialmente
dependente das propriedades fisico-quimicas da superficie do material e em
moléculas adsorvidas de superficie que actuam como mediadores da ades&o. 4 A
alteragao de aderéncia bacteriana e a formagéo de biofilmes por meio da modificagao

de poli-

1 Divisao de Urologia da Universidade de Western Ontario, London, Ontario, Canada.

2 Departamento de Microbiologia e Imunologia da Universidade de Western Ontario, London, Ontario.
3 Escola de Cardiff de Biociéncias, Universidade de Cardiff, Pais de Gales, Reino Unido. ?? Apresentado no 96 ° Reunido da Associagéo

Americana de Urologia, Anaheim, Califérnia, 2001.

523



524

—

LSe Percuflex BB

Sites of Proteus Inoculation

FIG. 1. secgdes stent dez milimetros colocados como pontes entre canais centrais
de placas de TSA. Dez microlitros de 4 horas de cultura Proteus mirabilis 296 foi
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enxame das bactérias através das pontes de stent para as metades nao inoculados
das placas. As experiéncias foram repetidas 20 vezes para cada stent de teste, e os
tempos médios para cruzamento foram calculados. As diferengas nos tempos de
passagem medianos foram testados com o teste de Kruskal-Wallis ANOVA one-way
em fileiras e o teste de Mann-Whitney rank-sum utilizando programa SigmaStat 2.0
(Jandel Scientific, San Rafael, CA). Microscopia electrénica de varrimento (Hitachi
S-4500) foi realizada em secgdes de stent para visualizar o organismo de teste, tanto

na sua vegetativo e o seu estado enxame. 8

RESULTADOS

Enquanto isso ( 6 SD) para a migragéo de agentes patogénicos entre os trés
materiais de ensaio foi de 15,96 6.1, 19.86 9,5, 29,76

inoculada 5 mm da extremidade da ponte. LSe 5 baixa energia superficial;, BB 5 Beleza14,3 horas para a superficie de baixa energia, de hidrogel revestidos, e stents de

Negra.

materiais de stent meric € uma abordagem para reduzir o bloqueio do stent
incrustagdo. Neste estudo, a capacidade de Proteus mirabilis

296, um isolado clinico, para enxame ao longo de trés tipos de stents disponiveis
comercialmente, cada uma com as suas proprias propriedades Unicas propostas para
reduzir incrustagdes, foi avaliada. Nossa hipétese € que a medigao de P. mirabilis de
ligacdo 296, a diferenciagdo em Swarmers, e translocagdo através de diferentes
materiais de stent pode em Ultima andlise, correlacionam-se com a taxa de incrustagdo
de stent, tal como a diferenciagdo em Swarmers é conhecido por ser acompanhada por

um aumento de 30 vezes na produgéo de urease. 5

MATERIAIS E METODOS

O método utilizado foi mostrado anteriormente para medir com precisdo a
capacidade de Proteus para enxame sobre superficies cateter. 6
Trés 6F stents uretrais com propriedades incrustagéo resistente relatados foram
seleccionados como materiais de teste: um stent de superficie de baixa-energia (LSE;
Cozinhe Urological, Spencer, IN) 7,8; um stent revestido-hidrogel (Percuflex; Boston
Scientific Corporation, Watertown, MA) 9,10; € um stent composto por silicone (Black
Beauty; Cozinhe Urologia). 4 stents de teste foram cortadas em secgdes de 10 mm e
colocados em fresco filtrado (0,2 /m m) urina humana durante 24 horas a 37 ° C para
permitir o desenvolvimento de uma pelicula condicionado. Um canal central de 10 mm
foi cortada de tripticase de soja agar (TSA) placas (Becton Dickinson e Co.,
Cockeysville, MD), e 10 m L de uma cultura de 4 horas de P. mirabilis 296 em TS caldo
foi inoculada 5 mm da extremidade do canal central. A seguir a secagem de ar,
seccdes do stent foram colocados como pontes entre o canal central adjacentes aos
indculos (Fig. 1). As placas foram incubadas aerobicamente a 37 ° C e examinadas

em varios intervalos de

silicone, respectivamente. Kruskal-Wallis analise demonstrou uma diferenca
estatisticamente significativa ( 25 0,005) entre os tempos de passagem de medianos
dos varios stents. Um teste de Mann-Whitney determinou que havia diferengas
estatisticamente significativas entre os tempos de passagem da superficie de baixa
energia (- P5 0,001) e revestido-hidrogel ( £ 5 0,034) em comparagao com stents
stents de silicone mas n&o entre a superficie de baixa energia e os stents revestidos
de hidrogel ( £ 5 0,387) (Tabela 1). A microscopia electronica de varrimento
demonstrou a presenca de curto preswarming (Fig. 2) e alongado enxame (Fig. 3)

formas de P. mirabilis.

DISCUSSAO

Apesar dos avangos na concepgéo e biomateriais composigao, os problemas de
infecgao e incrustagao relacionadas com os stents uretrais e outros biomateriais
colocados no interior do tracto urinario continuam por resolver. O medo de ligagées de
infecgao de dispositivo de conexo para o uso indiscriminado de antibidticos profilaticos,
enquanto infecgao real e as incrustagdes sdo complicagdes comuns, que causam
significativa morbidade, e sdo os principais factores limitantes na utilizagéo a longo

prazo de biomateriais dentro do tracto urinario. 11

Numerosos estudos tém documentado incrustagao significativo sobre stents ureteral
recuperados. Por exemplo, El-Faqih e associados 12

notar-se que os stents de 141 recuperados submetidos a testes para a desobstrugéo

do lumen arterial, 46,8% apresentaram bloqueio intransponivel com depésitos
incrustantes. obstrugéo despercebido pode levar a pielonefrite, septicemia e choque.
colonizagéo microbiana stent é frequente, com taxas que variam de 28% a 90%. 13,14 Tal
colonizagéo bacteriana de dispositivos internos podem ocorrer em poucas horas, 15e a
administragao de tratamento profilactico antibiético ndo impede a aderéncia

bacteriana. 16 Além disso, a remogao de materiais fortemente incrustado pode ferir o

tracto urinario e implicam mul-

T cAPAZ 1. M IGRATION DE P ROTEUS MIRABILIS 296 ATRAVES V IVERSOS VOCE RETERAL S BARRACAS

tempo de migragdo

P valor em comparacdo com

stent (hora6 SD) Intervalo (horas) silicone
Silicone (Black Beauty) 29,76 14,3 8-48 -
Hidrogel revestido (Percuflex) 19,86 9,5 9-36 0,034
baixa energia de superficie (LSE) 15,96 6.1 6-24 0,001
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FIG. 2. micrografia eletrénica demonstrando curta vegetativo
Proteu bactérias na superficie do stent anteriores para enxame.

tiple procedimentos cirargicos, incluindo ureteroscopy, litotripsia, técnicas
percutanea, e, ocasionalmente, a extracgéo de cirurgia aberta ou nefrectomia. 17

Nos ultimos anos, tem sido demonstrado que P.
mirabilis desempenha um papel dominante nos processos de incrustagéo. 18
A microscopia electronica de varrimento confirmou a presencga de tais bactérias
dentro de biofilmes de cateteres incrustados. 7 Proteus mirabilis, um méveis bactéria
Gram-negativa, expressa fatores de viruléncia distintos que explicam o seu papel
onipresente na infecgao biomaterialrelated e incrustagdo. A enzima urease de P.
mirabilis hidrolisa ureia de 6 a 10 vezes mais rapido do que as enzimas urease de
outras espécies. 19 A presenga de exopolissacarido, ou glicocalice, facilita a adesédo
de células bacterianas para o tecido ou superfie do biomaterial. O biofime
resultante protege as bactérias contra os antibiéticos, anticorpos, e inibidores da
urease, bem como as defesas do hospedeiro. 20 Além disso, pensa-se que a ligao o
auxilio substancias exopolymeric e nucleagado dos cristais de estruvite que resultam
da actividade da urease. 21 Proteus mirabilis também produz as fimbrias de quatro
tipos diferentes e uma proteina de adesao distinto, denominado adesina celular
uroepiteliais (UCA), que sdo vitais para a fixagado dos bacilos as células
uroepiteliais. 22 Hemolisinas e IgA-proteases ainda ajuda na protecgdo contra as
defesas mediados pelo hospedeiro. Por ultimo, Profeu bacilos séo bactérias
dimorficas. Quando cultivada num meio liquido, estas células medem 1,0 22,0 mm
de comprimento, tem de 6 a 10 flagelos por célula, e comportamento de exibicdo
natagdo (Fig. 2). Quando transferidos para um meio sélido, Proteu bacilos submeter
morfogenese de culas swarmer: grandes multinucleadas hastes 20 a 80 mm de
comprimento (Fig. 3), acompanhada por um de 50 a 500 vezes no aumento do

numero de flagelos. 22 Este tipo de crescimento € denominado o “fendbmeno

swarming” e é pensado para facilitar a colonizagao, translocacéo, e divulgagéo do Profeq

bactéria. Mais crucial para o processo de incrustagao, a diferenciagdo em

Swarmers é acompanhada por um aumento de 30 vezes na produgéo de urease. 5

Na urina infectadas com Proteus, o mecanismo de incrustagéo € idéntico para a
formagao de pedras urinarias infectadas, envolvendo alcalinizag&o urina resultante da
hidrélise de ureia por organismos produtoras de urease. 23 Em poucas horas ap6s a
colocagéo no interior do tracto urinario, um filme de condicionamento composto por

varia-
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ous urinario proteinas e solutos reveste a superficie de um dispositivo. Estas
moléculas e solutos proporcionar locais de ligagao para as bactérias que,
subsequentemente, se ligam a superficie. bactérias produtoras de urease aderir ao
biofilme, se multiplicam, e elevar o pH urinario. De magnésio e de calcio
precipitado no ambiente alcalino produzido pela hidrolise de ureia, formagéao de
estruvite (MgNH 4 PO 47 6H 2 O) e carbonato de apatite (Ca 10[ PO 4167 CO 2).

As interacgdes envolvidas na incrustagao de biomateriais sdo numerosos e
parecem ser influenciadas pelo seguinte: a composi¢éo quimica do polimero, as
propriedades fisicas da sua superficie, a presenga de um polimero de enxerto do
revestimento que confere a natureza biomaterial um hidrofilico / hidrofébico, o
tempo de contacto com a urina, o teor de soluto na urina, doengas metabdlicas, e
mesmo a composio microbiana intestinal. 4 O desenvolvimento de polimeros e varias
modificagdes de superficie que sdo mais resistentes a incrustagéo representam
possiveis abordagens para resolver este problema complexo. Trés stents ureterais
disponiveis comercialmente com potenciais propriedades incrustagao de resisténcia
foram testados neste estudo. Silicone foi usado principalmente no fabrico de stents
ureterais. Composto de atomos alternados de silicio e oxigénio, de silicone
mantém-se o padréo de ouro para compatibilidade com o tecido devido a sua

natureza nao toxico e inerte. 11

Existente evidéncia apoia a sua relativa resisténcia a incrustagdo, permitindo uma
possivel retengdo dispositivo prolongado em comparagdo com outros materiais
correntemente utilizados. 24,25 revestimentos de hidrogel constituido por polimeros
hidréfilos que incham no contacto com agua e reter uma grande fracgao desta agua
dentro da sua estrutura polianiico. A dgua de superficie de um material de hidrogel
reduz o seu coeficiente de atrito, que ndo sé melhora a facilidade de insergdo do stent 26
mas também contribui para a redugéo da irritagdo biocompatibilidade por fricgéo e
adesdo celular na interface biomaterial-urotelial. 27 Isto baixa a tens&o interfacial pode
explicar a capacidade de hidrogéis para resistir a proteina e deposi¢éo cristaléide nas
suas superficies. O stent de superficie de baixa-energia (LSE) foi concebido por
implantagéo ionica. Alega-se que o dispositivo rica em carbono tem propriedades de
baixa fricgdo e uma energia superficial (27,9 dines cm 2 2) recomendada para a

resisténcia microbiana. 28 estudos que

FIG. 3. Seguindo a diferenciagado em células swarmer hyperflagellated extremamente
alongadas, organismos alinhar estreitamente ao longo dos seus eixos, formando
jangadas bidimensionais que migram através de uma acg&o coordenada dentro flagelar
polissacarideo hidratado secretados pela bactéria. digitalizagdo representante de elétrons
gréficos micro de swarming Proteu sobre a superficie do cateter sdo mostrados.
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um stent em comparagao com stents baixo surfaceenergy a base de silicone e ricos em
carbono obtidos a partir de doentes tratados para a doenca de pedra mostrou

significativamente menos incrustagdo sobre os stents baixas surfaceenergy. 8,29

Avaliagdo de incrustagdo sobre os varios stents e cateteres depende
microscopicas de superficie e de técnicas analiticas avangadas, tais como
espectroscopia de raios-X fotoeletrdnica, microscopia de forga atdmica, microscopia
eletrénica de varredura e andlise de raios-X de energia dispersiva 30 bem como
controlada em vitro testes de incrustagdo. 31 Incrustagéo pode ser quantificada
utilizando uma variedade de métodos, incluindo a medigao do peso seco e de calcio
espectroscopia de absorgdo atémica. 31 No entanto, nenhuma destas técnicas mede a
interacgdo directa entre o microorganismo e do stent. Use desta simples em vifro modelo
permite que um investigador de avaliar rapidamente a interacgdo de P. mirabilis com
varios biomateriais do tracto urinario. O tempo para a migragdo de P. mirabilis 296 em
toda a superficie de um cateter ureteral € uma medida indirecta da capacidade do
organismo para se ligar a e atravessar uma superficie. O modelo, desenvolvido por
Stickler e associados, s demonstrou anteriormente diferengas significativas na
capacidade de P. mirabilis para translocar através de varios cateteres uretrais.
Swarmers foram mostrados para migrar significativamente mais rapido através de
cateteres revestidos de hidrogel hidréfilo do que através de cateteres de silicone
hidrofébicos. 6 No presente estudo, descobrimos que o tempo para a migragédo de P.
mirabilis foi de 50% ( P5 0,034) e 87% ( £5 0,001) mais longo para os stents revestidos

de silicone do que para a de hidrogel e de superficie de baixa-energia stents,

respectivamente. Os resultados de resisténcia em relagdo apoio adicional de silicone Profeu

translocagdo em comparagao com outros polimeros. Porque a ligagao
resultante, diferenciagdo em Swarmers, e a migragéo de

P. mirabilis através da superficie de um dispositivo de infec¢éo do tracto urinario promove
biomaterial-relacionadas e incrustagao, caracterizagéo adicional da capacidade de um
dispositivo para retardar a migragéo de

Proteu pode fornecer novos insights sobre o desenvolvimento biomaterial. Por tltimo,

de acordo com estes resultados, o uso de stents de silicone pode ser benéfica em

pacientes com a longo prazo habita cateter ureteral que estdo em risco de recorréncia Pra{g

infecgdes e posterior incrustagao stent.
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