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Resumo

A infecdo do trato urinario (ITU) ocorre frequentemente no humano. E mais
prevalente no sexo feminino, mas também acomete pacientes do sexo masculino
principalmente quando associada a manipulacdo do trato urinario e a disfuncao
prostatica. A ITU pode ser classificada quanto a localizacdo em ITU baixa (cistite) e
ITU alta (pielonefrite) e quanto a presenca de fatores de risco em ITU ndo complicada e
ITU complicada. Os agentes etioldgicos mais frequentemente envolvidos com 1TU
adquirida na comunidade sdo, em ordem de frequéncia: a Escherichia coli, o
Staphilococcus saprophyticus, espécies de Proteus e de Klebsiella e o Enterococcus
faecalis. A presenca de infecdo, bem como a sua extensdo, depende da interacdo entre
fatores de viruléncia do microrganismo, defesas do hospedeiro e tamanho do in6culo.
Os sinais e sintomas associados a ITU incluem polacilria, urgéncia miccional, disuria,
hematuria e piuria. A escolha de terapia antimicrobiana para a ITU varia de acordo com
a apresentacdo da infecdo, hospedeiro e agente. Estratégias envolvendo diferentes
esquemas terapéuticos de acordo com grupos especificos de pacientes maximizam 0s
beneficios terapéuticos além de reduzir os custos, as incidéncias de efeitos adversos e o

surgimento de microrganismos resistentes.

Palavras-Chave: Infecdo do trato urinario, etiologia, fatores de viruléncia



Abstract

A urinary tract infection (UTI) occurs frequently in human. It is more prevalent
in females but affects males especially when associated with manipulation of the urinary
tract and prostate dysfunction.The UTI can be classified according to location in lower
UTI (cystitis) and high UTI (pielonephritis) and according the presence of complicating
factors in uncomplicated UTI and complicated UTI. The etiologic agents most
frequently involved with community-acquired UTI are in order of frequency:
Escherichia coli, Staphilococcus saprophyticus, Proteus species and Klebsiella and
Enterococcus faecalis. The presence of infection and their extent depends on the
interaction between factors of virulence of the microorganism host defenses and
inoculums size. The signs and symptoms associated with UTI include urinary
frequency, urinary urgency, dysuria, hematuria and pyuria. The choice of antimicrobial
therapy for the ITU varies with the introduction of infection, host and agent. Strategies
involving different treatment regimens according to specific patient groups maximize
the therapeutic benefits and reduce costs, the incidence of adverse effects and the

emergence of resistant microorganisms.

Keywords: Urinary tract infection, etiology, virulence factors
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1. Introducéo

O trato urinario é estéril, exceto a extremidade distal da uretra. As bactérias do
trato intestinal e da regido perineal colonizam facilmente o meato uretral e em
condi¢cdes adequadas ascendem através do trato urinario causando infecdo urinaria
(ITU), sendo mais frequentes na mulher por razdes anatomicas e fisiologicas (Narciso
2010).

E uma infe¢do causada maioritariamente por microorganismos Gram negativo
oriundos da flora comensal intestinal ou genital. A via ascendente é, assim, a via
patogénica geralmente implicada no processo infecioso, com excecdo dos recém-
nascidos, entre 0s quais prevalece a via hematogénea como via patogénica preferencial
(Peleg 2010).

A infecdo urinaria constitui um grave problema de salde publica e é responsavel
anualmente por um numero elevado de internamentos, tendo como consequéncias o
aumento das taxas de morbilidade e mortalidade, aumento dos custos de tratamento,

duracdo de internamento e aumento do consumo de antibioticos (Peleg 2010).

Embora tenha ocorrido nos ultimos anos grande avanco no desenvolvimento de
novos antimicrobianos, com o surgimento de agentes antimicrobianos mais potentes,
eficazes e seguros, a melhor opcdo para infecdo € preveni-la. Desta forma, as medidas

preventivas exercem um papel fundamental no controle desta patologia.

O tratamento da ITU ndo complicada € geralmente efetuada empiricamente com
antibioticos, o que presentemente tem algum insucesso terapéutico, dado o aumento das
resisténcias bacterianas aos antibioticos. Nestas circunstancias seria de aconselhar o
recurso a laboratérios de diagnostico clinico a fim de evitar faléncia no tratamento da
ITU.
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2. Sistema Urinario

O Sistema Urinério é constituido pelos érgdos envolvidos na formacéao, deposito
e eliminacdo da urina. A excrecdo compreende um conjunto de mecanismos fisiolégicos
utilizados para a remocéo de substancias indteis ou prejudiciais ao organismo, além de

promover a eliminacéo dos residuos que resultam do metabolismo (Lippert 2005).

E formado por dois rins, dois ureteres, uma bexiga e uma uretra (figura 1). As
substancias indteis ou prejudiciais ao funcionamento do organismo, ndo sao

assimiladas, sendo assim eliminadas (Lippert 2005).

(—

Figura 1: Representacdo esquematica do Sistema Urinario (Berkow 2002).
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2.1 Formacao da Urina

O sangue entra no glomérulo de Malpighi através da arteriola aferente a alta
pressdo. A maior parte das substancias constituintes do sangue atravessa a parede dos
capilares para a capsula de Bowman. A partir do sangue filtrado forma-se na cdpsula de
Bowman o filtrado glomerular, que tem uma composicdo semelhante a do plasma
sanguineo — agua, produtos resultantes da digestdo, como a glicose, 0s aminoacidos,
acidos gordos e sais minerais, e produtos resultantes do metabolismo, como a ureia,
acido gordo e creatinina. H4& macromoléculas como as proteinas de elevado peso
glomerular que ndo atravessam as paredes dos capilares para a capsula de Bowman,
também ndo fazem parte do filtrado alguns lipidos e os glébulos vermelhos. Esta fase
denomina-se de filtracdo, e caracteriza-se pela formacéo do filtrado glomerular que vai
continuar a ser filtrado h& medida que percorre o tubo urinifero. O sangue sai do
glomérulo pela arteriola eferente que se ramifica ao longo do tubo urinifero. A medida
que o filtrado glomerular atravessa o tubo as substancias Uteis ao organismo, como a
glicose, agua, sais minerais, aminoacidos, vitaminas e hormonas passam para 0 sangue,
denominando-se de reabsorcdo. Permanecem no filtrado alguns sais minerais, dgua e
todos os produtos azotados, como a ureia e acido Urico. Existem células da parede dos
tubos uriniferos que elaboram algumas substancias toxicas a partir de componentes do
plasma - secrecdo. Ao longo do tubo a concentracdo de substancias azotadas aumenta,
até que se forma um liquido amarelado — a urina, que passa pelo tubo coletor e deste
para os ureteres e bexiga (figura 2). Finalmente a urina é enviada para o exterior

ocorrendo a excrecdo (Valter 2003).

capilar
peritubular

glomérulo

capsula
de Bowman

contornado
distal

tubo
colector

proximal

FILTRACAO

REABSORCAO

SECRECAO

REABSORCAO

DE AGUA

Ansa de
Henle

Figura 2: Etapas da Formacdo da Urina (Berkow 2002).
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3. Definicao e Classificacao das Infecdes Urinarias

A infecdo do trato urinério (ITU) corresponde a inflamacéo do epitélio da bexiga
e/ou do rim geralmente secundaria a invasdo e multiplicacdo de microrganismos, na

maioria das vezes, de etiologia bacteriana, mas também viral ou fangica (Costa 2005).

Quanto a localizacdo da infecdo, trato urinario inferior ou superior, podemos

classificar as infecBes urindrias em cistites ou infecGes urinarias baixas e em

pielonefrites ou infecOes Utero

I

urinarias altas. Na cistite, a
inflamacdo esta confinada ao
uroepitélio da bexiga (figura 3),

sem que haja envolvimento do

A i Bexiga
parénquima  renal,  estando todho
raramente associada a Inflamada

complicacbes a longo prazo. Na Uretra
pielonefrite, a inflamacéo Figura 3: Representagdo esquematica de uma cistite
estende-se aos ureteres, a pélvis e (Berkow 2002)

ao parénquima renais, podendo determinar lesdo permanente, a designada cicatriz renal
pielonofritica, condicionando, em alguns casos, 0 aparecimento de hipertensdo arterial

alta ou mesmo insuficiéncia renal cronica (Hooton 2000).

As infe¢des urinérias podem, também, ser classificadas, relativamente ao estado
anatémico ou funcional do trato urinario, em infecdes ndo complicadas e infecdes
complicadas. A infecdo que ocorre num trato urindrio anatomico e funcionalmente
normal num hospedeiro saudavel é considerada uma infecdo ndo complicada. As
infecBes complicadas sdo aquelas que ocorrem num sistema urindrio com anomalias
estruturais ou funcionais, num individuo imunocomprometido e as que sdo causadas por

microrganismos de grande viruléncia (Gillenwater 2002).

A ITU pode ainda ser classificada quanto a relacdo com outras infegdes urinarias
em ITU primaria ou ITU recorrente. A ITU recorrente caracteriza-se pela existéncia
de 2 ou mais episodios de infecdo urinaria sintoméatica no periodo de 6 meses

(Ditchfield 1994). A Associacdo Europeia de Urologia, em relacdo a ITU em criangas,



Universidade Fernando Pessoa
Patogénese da Infecdo Urinaria

subclassifica a ITU recorrente em: 1) infecdo ndo resolvida, 2) persisténcia bacteriana e
3) re-infecdo. A infecdo ndo resolvida tem como causas o uso de doses subterapéuticas
de agentes antimicrobianos, a deficiente adesdo a terapéutica ou a presenca de
microrganismos resistentes a antibioterapia instituida. A persisténcia bacteriana pode
relacionar-se com situagcfes patoldgicas que condicionem perpetuacdo da ITU como,
por exemplo, a litiase renal. A re-infecdo deve-se a aquisicdo de microrganismos da

flora periuretral, perineal ou retal que condicionam uma nova infecao (Grabe 2008).

E também importante definir os conceitos de bacteridria assintomatica e pitria.
A bacteritria assintomatica é definida como a eliminacdo de bactérias na urina de
individuos assintomaticos, com urocultura positiva para determinado microrganismo. A
pilria é a presenca de glébulos brancos na urina e normalmente indica uma resposta

inflamatdria do urotélio a um processo infecioso (Grabe 2008).

Tendo em conta os sintomas clinicos, as ITU podem ser classificadas, de acordo
com as orientacdes da Infectious Diseases Society of America (IDSA) e da European

Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) em (Quadro 1):

Quadro 1 — Classificacdo de ITU de acordo com a apresentacao clinica (adaptado de Grabe et al. e Rolo
etal.)

Categoria Definicao Apresentacdo Clinica
1 ITU ndo | Disdria, urgéncia, frequéncia, dor de localizacdo
complicada na | suprapubica, sem sintomas urinarios nas 4 semanas
mulher; Cistite | antecedentes ao episodio
ndo complicada na
mulher
2 Pielonefrite  ndo | Febre, arrepios, dor lombar, outros diagndsticos
complicada excluidos, sem anomalias uroldgicas, documentado
por imagiologia
3 ITU complicada Qualquer combinacdo de sintomas descritos nas
categorias acima; 1 ou mais fatores associados a
ITU complicada: Presenca de cateter urinario;
Obstrucdo urinéria; Bexiga neurogénica; RVU;
Anomalia anatomica do TU; Manipulacdo
urolégica; IRC; Imunodepressao; Litiase; Agentes
uropatogénicos multirresistentes.
4 Bacteriuria Sem sintomas urinarios
assintomatica
5 ITU recorrente Pelo menos 3 episodios num ano de ITU néo
complicada comprovados por cultura; valido apenas
para mulheres
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Apesar de em meados dos anos 60, o Dr. Edward H. Kass ter desenvolvido o
conceito de “bacteritria significativa” (> 10 ™ UFC — unidades formadoras de colénias)
num contexto de pielonefrite em gravidas introduzindo pela primeira vez a nogdo de
microbiologia quantitativa no diagnéstico de doencas infeciosas (quadro 2), chegou-se a
conclusdo que, tendo em conta a patogénese da ITU, ndo podem considerar-se nUmeros
fixos determinantes de infegdo, ja que o mecanismo de infe¢cdo ndo ocorre da mesma
forma para todos os casos, devendo ter-se em conta caracteristicas quer do hospedeiro,
quer do agente causal (Akram 2007; Grabe 2008).

Quadro 2 — Critérios de diagnostico de ITU (adaptado de Grabe et al. e Rolo et al)

Caso N° de UFC/mi
Cistite ndo complicada na mulher >10"3
ITU ndo complicada na mulher
Pielonefrite ndo complicada >10"4
ITU ndo complicada >10"4 em homens ou

mulheres com algalia

Bacteriuria assintomatica (duas colheitas consecutivas pela | >10"5
técnica do jato médio, com mais de 24 horas de intervalo)

ITU recorrente >10"3
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4. Epidemiologia

A prevaléncia da ITU é maior nas mulheres em todas as idades, exceto no
primeiro ano de vida, quando é mais frequente em meninos devido a colonizagdo do
prepucio (Neto 2003). Ocorre entre 1 a 3% das meninas, em idade escolar, e aumentam,
acentuadamente a incidéncia com o inicio da atividade sexual na adolescéncia. Entre as
mulheres adultas, a incidéncia e a prevaléncia da bacterilria estdo relacionadas a idade,
ao grau de atividade sexual e a forma da contracecdo usada. Aproximadamente 20% das
mulheres apresentam pelo menos um episodio de ITU durante as suas vidas, que, na
maioria, apresenta-se clinicamente como cistite. Cerca de 1% das mulheres entre 15 e

24 anos de idade apresentam bacteridria assintomatica (Stamm 2002).

A maioria das infecBes sintomaticas agudas € incomum em homens com menos
de 50 anos. Ja as assintomaticas, sdo mais comuns em idosos com taxas de 40 a 50% de

prevaléncia, sobretudo por disfuncéo prostatica (Stamm 2002).



Universidade Fernando Pessoa
Patogénese da Infecdo Urinaria

5. Mecanismos de Defesa do Trato Urinario

O trato urinario apresenta 0s seus proprios mecanismos de defesa contra as

infecOes urinarias, dos quais se destacam os seguintes:

5.1. Regides Uretral e Periuretral

A flora comensal da vagina, da regido peri-uretral e da uretra apresenta
microrganismos que formam uma barreira protetora contra a colonizagcdo por agentes
uropatogeénicos. Alteracdes da flora comensal como oscilagdes do valor de pH, dos
niveis de estrogénios e o0 uso de antimicrobianos, podem favorecer a colonizagdo do
epitélio por microrganismos uropatogénicos. A proximidade do meato uretral das areas

perianal e vulvar sugere que a contaminacdo ocorra frequentemente (Conway 2007).

5.2 Urina

A urina de individuos saudaveis inibe o crescimento bacteriano, especialmente
se o0 inoculo for pequeno. Os principais determinantes que condicionam a inibicao desse
crescimento sdo a osmolaridade, a concentracdo de ureia, a concentracdo de acidos
organicos e o pH. O crescimento bacteriano é inibido em ambientes com baixa
osmolaridade e com elevada concentracdo de ureia e de acidos organicos. A presenca de
glicose na urina, € um fator que favorece o crescimento bacteriano e dai a elevada

frequéncia de ITU nos doentes diabéticos (Young 2007).

5.3 Bexiga

A miccdo é um dos principais mecanismos de defesa ostentado pela bexiga
(figura 4) contra a colonizacdo bacteriana. Sdo igualmente importantes as propriedades
de antiaderéncia e antimicrobiana da mucosa vesical. A superficie das células
uroepiteliais € revestida por mucopolissacarideos que modulam a recetividade epitelial e
previnem a aderéncia bacteriana. A lesdo desta camada superficial permite 0 acesso

bacteriano ao uroepitélio. Apds a colonizagcdo do epitélio, ocorre descamacdo e
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eliminacdo das células epiteliais superficiais, 0 que co
inata (Watson 2007).

nstitui uma estratégia de defesa

Mdsculos Peri-uretrais Uretra

» Orificios Ureterais

Esfincter urinario
contraido.

Musculo Detrusor
Relaxado

Figura 4: Representagdo esquematica da bexiga (Martini e Cols 2001)

5.4 Rim

A regido papilar e a regido medular dos rins (fi

gura 5) séo reconhecidas como

zonas muito susceptiveis a infecdo devido a elevada osmolaridade, baixo pH, baixo

fluxo sanguineo e a elevada concentracdo de amdnia. Por outro lado, o coOrtex é mais

resistente as infecdes. No entanto, ainda ndo foram

identificadas barreiras naturais

contra a aderéncia bacteriana a nivel renal (Martin 2008).

Renal artery Renal vein

| Iratar.

Figura 5: Representacdo esquematica de um rim (Berkow 2002).
L
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5.5 Mecanismos Imunitarios

A resposta imunoldgica parece ter fungdo protetora limitada nas infecdes renal e
vesical A infecdo renal é acompanhada por sintese de imunoglobulinas locais e séricas.
A nivel sérico foram identificados anticorpos contra os antigénios O e K e também
contra as fimbrias da E. coli. Imunoglobulinas G e A também surgem na urina e podem
mesmo anteceder o surgimento das imunoglobulinas homologas no sangue. As
imunoglobulinas favorecem a opsonizacao bacteriana pelos fagdcitos locais e diminuem

a capacidade de aderéncia bacteriana ao uroepitélio (Stamm 2001).

A nivel vesical, a fungcdo das imunoglobulinas na prevengdo da infecdo € menos
clara. A infecdo do trato urinario inferior desencadeia uma fraca ou nula resposta

serologica, o que reflete a localizacao superficial deste tipo de infegéo.

5.6 Proteina de Tamm-Horsfall

A glicoproteina de Tamm-Horsfall, também chamada uromucdide, é a proteina
mais abundante na urina, sendo excretada em quantidades que variam de 50 a 100 mg
em 24 horas, na forma de agregados, contendo cerca de 30% de carbohidratos. A
proteina de Tamm-Horsfall é composta por 616 aminoacidos sendo encontrada apenas
no cortex e na medula renal. Esta proteina é uma glicosilfosfatidil-inositol produzida
exclusivamente pelas células renais, principalmente na face luminal das células do ramo
espesso ascendente da ansa de Henle e inicio do tdbulo contornado distal do rim. E
encontrada fixada a superficie lipidica da célula por uma fosfolipase C que pode ser
clivada, libertando a proteina de Tamm-Horsfall no fluido tubular. A funcéo fisiologica
da proteina de Tamm-Horsfall permanece incerta até ao momento. No entanto,
especula-se que a proteina devido a sua elevada tendéncia de formar um gel,
representando os cilindros urinarios, poderia estar relacionada a impermeabilidade a

agua do ramo ascendente da ansa de Henle (Saemann 2005).

Dado o seu elevado teor em residuos de manose favorece a aderéncia de E. coli
uropatogénicas, maioritariamente portadoras de fimbrias do tipo 1, favorecendo a sua
remogdo do trato urinario. Parece portanto que esta proteina desempenha um papel
importante na defesa do trato urinédrio, facilitando a remogdo de bactérias
uropatogenicas (Saemann 2005).
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6. Fatores de risco

Tanto as caracteristicas do portador como os fatores bacterianos contribuem para
a ocorréncia de ITU (figura 6). A nivel do portador, é de salientar fatores anatémicos,
genéticos e do sistema imunitario — eficiéncia na destruicdo bacteriana (lisozima,
sistema complemento), resposta aos antigénios (células B e T), tipo de substancias
antimicrobianas produzidas (imunoglobulinas). Os fatores bacterianos, por sua vez,

estéo relacionados com a capacidade bacteriana de adesé&o, viruléncia e motilidade.

bacterial attributes host factors

sapsular antigens

hemolysins renal calculi

urease

ureteric reflux

\
1]

tumors
in and adjacent to urinary tract

B e I I

adhesion to pregnancy, bladder stones

uroepithelium R "
(e.g. P fimbriae in peurologlc problems: _

Ecebianibizrol) incomplete bladder emptying
large volume of residual urine

loss of sphincter control

prostatic hypertrophy

ol // — short urethra in women
colonization

1

i - -

' catheterization
1

Figura 6: Fatores de risco para infecdo urinéria (foto cedida por J. C. Sousa)
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6.1 Obstrucdo do Trato Urinario

A obstrucdo a passagem de urina (figura 7), a qualquer nivel do trato urinério, é
um importante fator para o aumento da suscetibilidade a ITU. A obstrucdo, ao

condicionar estase da urina, facilita a proliferacdo e a aderéncia bacterianas as células

epitelials. Rim normal Rim dilatado

A obstrucdo do trato Bacinete renal
urinario pode ser condicionada por
diversas patologias, encontrando-se
entre as principais as obstrucoes
pielo-ureteral e uretero-vesical, o
ureterocelo, o uréter ectdpico e as

valvulas da uretra posterior.

A obstrucdo da juncédo

pielo-ureteral define-se como a

restricdo do fluxo de urina da

pélvis renal para o uréter proximal, | Figura 7: Obstrugéo do trato urinario (Berkow 2002).

com consequente dilatacdo do sistema coletor e eventual lesdo renal. Constitui a causa
mais comum de hidronefrose neonatal, apresentando uma incidéncia de 1/1500 recém-
nascidos, sendo duas vezes mais frequentes no sexo feminino. A obstrucdo uretero-
vesical localiza-se ao nivel do uréter distal no ponto em que este se une a bexiga,

condicionando restri¢do do fluxo de urina para a bexiga (Grabe 2008).

A duplicacédo renal também pode originar patologia obstrutiva do trato urinario.
O ureterocelo e o uréter ectopico sdo as duas principais anomalias associadas a
duplicacdo renal completa. O ureterocelo corresponde a uma dilatacdo quistica da
porcdo intravesical do ureter e condiciona uma obstrucdo a um distdrbio funcional
varidveis de acordo com o tipo de ureterocelo e com o grau de displasia do polo renal
superior. Tem uma incidéncia de 1/4000 nascimentos e é mais frequente no sexo
feminino. Existem essencialmente 3 tipos de ureterocelos. O ureterocelo ectopico é a
forma mais comum e ocorre bilateralmente em aproximadamente 40 % dos casos. Na
maioria das vezes, 0s ureterocelos ectdpicos sdo volumosos e podem condicionar a
patologia refluxiva ou obstrutiva (megaureter obstrutivo). O ureterocelo ortotopico esta

presente em cerca de 15% dos casos e exclusivamente associado ao sexo feminino. Sao
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ureterocelos de pequena dimenséo, que ndo condicionam obstrucdo ou, se condicionam,
¢ apenas ligeira com possibilidade de dilatacdo do uréter correspondente. O
caecoureterocelo é muito raro, representando apenas 5% dos casos. Nestes casos, 0 polo

superior de duplicacédo renal é sempre displasico e ndo funcional (Grabe 2008).

O uréter ectdpico € um distarbio menos frequente que o ureterocelo (incidéncia
de 1/40000 nascimentos), estando 0 maior nimero de casos associado ao sexo feminino.
O uréter ectdpico esté associado a duplicacdo renal completa em aproximadamente 80%
dos casos e, regra geral, drena o pdlo superior renal displasico. Nas criancas do sexo
feminino, o orificio ureteral do uréter ectopico pode estar localizado na uretra, ente o
colo vesical e 0 meato urinario (35% dos casos), no vestibulo vaginal (30 % dos casos),
na vagina (25% dos casos) e raramente no Utero ou nas trompas de Faldpio. No sexo
masculino, o orificio ureteral ectopico localiza-se ao nivel da uretra posterior em 60%
dos casos e no trato seminal (canal deferente ou glandulas seminais) em 40% dos casos.
Assim, as principais complicacBes associadas a existéncia de um ureter ectdpico sdo a

obstrucgdo e a incontinéncia urinaria (Grabe 2008).

As vélvulas da uretra posterior consistem numa estrutura membranosa localizada
na mucosa da porcdo prostatica da uretra masculina. Constituem uma anomalia
congénita do trato urinario que apresenta uma incidéncia de 1/1250 com base em
resultados e ecografia pré — natal (Gunn 1995). A obstrucdo subjacente a existéncia de
valvulas da uretra posterior vai originar dilatacdo do trato urinario na quase totalidade
das criancas afectadas e elevacdo subsequente da pressdo vesical, que pode ser
secundaria as préprias valvulas ou a obstrucdo da juncdo uretero-vesical provocada pela
hipertrofia vesical. Em 50% a 72% dos casos ocorre refluxo secundario de urina, sendo
bilateral em aproximadamente 32% dos doentes. O refluxo de alto grau parece ser
responsavel pela displasia renal associada a esta patologia, que pode progredir para

insuficiéncia renal crénica em 10% a 40% dos casos (DeFoor 2003, Salomon 2000).
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6.2 Cateterizacdo urinaria

No paciente com cateter vesical, os microrganismos podem atingir a bexiga no
momento da inser¢do do cateter, ou durante a manutencdo do mesmo. A inser¢do do
cateter (figura 8) estad associada com taxas de bacteriuria que variam de menos de 1%
em pessoas saudaveis a 2% idosos hospitalizados. Uma vez inserido, o cateter é
acoplado a um sistema coletor de urina que podera ser aberto ou fechado. Com sistema
aberto, o principal mecanismo de infecdo é através do lumen do cateter, desenvolvendo-
se rapidamente bacteriaria. Com sistema fechado, a penetracdo dos microrganismos déa-
se principalmente pela interface mucosa-cateter, desenvolvendo-se bacteritria mais
tardiamente. O manuseio inadequado do sistema fechado aumenta a frequéncia de

infecdo pela via luminal, antecipando o aparecimento de bacteridria (Marangoni 1994).

4 Bexiga urinaria
\Qq';". 2
\ D
}

Cistoscopio Uretra

Figura 8: Representacdo esquematica do processo de cateterizagdo urinaria para cistoscopia (Berkow
2002).

6.3 Gravidez

A prevaléncia de bacteridria assintomatica ¢ de até 10% na gravidez, podendo
ser observada do inicio da gestacdo ao 3° trimestre e 25 a 57% destas bacteridrias ndo

tratadas podem evoluir para infecdo sintomatica, inclusive pielonefrite devido a
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dilatacéo fisiologica do ureter e pélvis renal facilitando o refluxo. Ha risco também de
necrose papilar. A incidéncia de bacteridria também aumenta em relacdo ao nimero
prévio de gestacbes. A ITU em gravidez estd associada a um maior indice de
prematuridade, baixo peso e mortalidade perinatal, além de maior morbilidade materna
(Duarte 2002).

6.4 Diabetes Mellitus:

Né&o existem evidéncias de que a frequéncia de ITU sintomatica seja maior em
individuos diabéticos quando comparada a individuos saudaveis do mesmo sexo e faixa
etaria. Porém, certas complicacGes clinicas, como pielonefrite enfisematosa, abcesso

perinéfrico e necrose papilar sdo muito mais comuns em diabéticos (Heilberg 2003).

6.5 Prostatismo

A ocorréncia de hipertrofia prostatica benigna ou carcinoma de prostata (figura
9) traduzem uma situacdo de obstrucdo ao fluxo urinario como consequente
esvaziamento vesical incompleto. Nestes casos a ITU decorre da presenca de urina
residual e também da necessidade mais frequente de cateterizacdo urinéria (Jacobsen
2008).

Figura 9: Representacdo esquematica de um carcinoma da prostata (Berkow 2002).
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6.6 Menopausa

Os estrogénios estimulam o crescimento e a proliferacdo da mucosa vaginal
facilitando a remocdo de bactérias. Adicionalmente, os estrogénios promovem a
acumulacdo de glicogénio pelas células epiteliais, 0 que favorece o crescimento de
lactobacilos que reduzem o pH vaginal tornando-o hostil para bactérias Gram negativas
como as enterobactérias. Assim, a falta de estrogénios na menopausa expde a mulher a
um maior risco de bacteriuria e ITU sintomatica, pela reducdo do glicogénio, auséncia

de lactobacilos e aumento do pH vaginal (Duarte 2002).

6.7 Transplante renal

A prevaléncia de ITU no pds-transplante é de 35% a 80%, sendo mais frequente
nos primeiros 3 meses apos o transplante. A maioria da ITU sdo assintomaticas mas em
45% dos casos sdo recorrentes. Os agentes infeciosos podem ser adquiridos a partir do
rim do doador, da ferida cirdrgica, cateteres urinarios e do ambiente hospitalar (Ferreira
2001).

6.8 Eliminacao disfuncional

A disfuncdo miccional € caracterizada por um padrdo de eliminacdo anormal
(micgdes frequentes ou infrequentes, urgéncia e obstipacdo), incontinéncia urinaria e
manobras de retencdo. E um mecanismo que envolve, basicamente, uma anomalia da

funcdo dos musculos da pelve, bexiga e/ou esfincter (Shaik 2008).

6.9 Bexiga neurogénica

Consiste na perda do funcionamento normal da bexiga provocada por lesdes de
uma parte do sistema nervoso. Uma bexiga neurogénica pode ser de baixa atividade
(hipotdnica), sendo incapaz de se contrair (ndo contractil) e de esvaziar bem, ou pode

ser hiperactiva (espastica), esvaziando-se por reflexos incontrolados (Geavy 2008).
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6.10 Alteracdes genéticas

Existem modificagbes genéticas que influenciam a suscetibilidade individual
para ITU. Foi demonstrado que a presenca de CXCR1 (recetor interleucina 8) estava
reduzida em individuos com maior prevaléncia de pielonefrite na populacdo pediatrica.
Esta variacdo no gene do recetor da I1-8 poderad influenciar a suscetibilidade para
pielonefrite, sendo uma forma de supressdo da imunidade inata no trato urinario
(Lundstedt 2007).

Estudos revelaram que polimorfismos do gene ICAM-1 mostraram ser protetores
na fibrose renal pos-ITU pela promogdo do decréscimo de neutréfilos e

consequentemente a resposta inflamatéria do hospedeiro (Westwood 2005).

E também importante a proveniéncia genética de danos renais, detetados durante
aldITu.

6.11 Antecedentes de ITU precoce, agravada se a 12 ITU ocorreu antes dos seis meses
de idade (Zorc, 2005).

6.12 Criancas nao circuncisadas

Estudos indicam que criancas do sexo masculino ndo-circuncisadas sdo mais
suscetiveis. O que reflete a presenca do preplcio como alvo de colonizacao, juntamente
com um sistema imune ainda imaturo. A queratinizagdo da mucosa completa-se no
primeiro ano de vida e coincide temporalmente com o decréscimo da prevaléncia de
ITU no sexo masculino. Também a obstrucdo parcial do meato uretral por fimose pode

ser uma explicacdo (Zorc 2005).

6.13 Refluxo vesicouretérico

O refluxo vesicouretérico (RVU) é definido como um fluxo retr6gado, néo
fisiolégico, de urina da bexiga para o uréter e pélvis renal. E uma anomalia uroldgica

muito frequente em criangas. O RVU primaério resulta de uma anomalia congénita da
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juncgdo vesicouretérica e estd associada a outras anomalias anatomicas ou funcionais do
tacto urinario. O RVU secundério € resultado de uma obstrucdo vesical, anatbmica ou
funcional, ao fluxo da urina, com elevacdo da pressdo ou resposta inflamatdria

subsequentes no trato urinario (Anderson NG 2003).

O refluxo vesicouretérico &

| I
classificado em graus de | a V (figura /jﬁ

10), segundo o sistema de classificacdo 1 {' (_M l‘ﬁ} :
do International Reflux Study ‘ \\\ \\.
Committee, introduzido em 1985 (quadro ]}' l:l/, \‘]3}

3). Este sistema de classificacdo resulta Figura 10: Representagdo esquematica dos graus do RVU
da combinacdo de dois sistemas de (Anderson NG 2003).
classificacdo anteriores e é baseado na extensao do fluxo retrégrado e na dilatacdo do

ureter.

Quadro 3 - Classificagdo do RVU do International Reflux Study Committee (Tekgul
2008)

Graus Caracteristicas
Grau | Refluxo ndo atinge a pélvis renal
Inclui vérios graus de dilatacdo ureteral
Grau Il Refluxo atinge a pélvis renal

Sem dilatagéo do sistema coletor
Caélices renais normais

Grau Il Dilatacdo ligeira a moderada do uréter
Dilatacdo moderada do sistema coletor
Calices renais normais ou com deformagdo minima

Grau IV Dilatacdo moderada do uréter
Dilatacdo moderada do sistema coletor
Calices renais deformados; papilas renais normais

Grau V Dilatacdo severa do uréter
Dilatacdo grave do sistema coletor
Papilas renais deformadas
Refluxo intraparenquimatoso
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7. Etiologia

Os agentes etioldgicos mais frequentemente envolvidos na ITU adquirida na
comunidade s&o por ordem de frequéncia: a Escherichia coli, o Staphylococcus
saprophyticus, espécies de Proteus e de Klebsiella e o Enterococcus faecalis. A E. coli,
sozinha, responsabiliza-se por 70% a 85% das infe¢Ges do trato urinario adquiridas na

comunidade e por 50% a 60% em pacientes idosos hospitalizados (Rahn 2008).

Quando a ITU ¢é adquirida no ambiente hospitalar, num paciente internado, 0s
agentes etiologicos sdo bastante diversificados, predominando as enterobactérias, com
reducdo na frequéncia de E. coli (embora ainda permaneca habitualmente como a
primeira causa), e um crescimento de Proteus sp, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
sp., Enterobacter sp., Enterococcus faecalis e de fungos, com destaque para Candida
sp. (Peleg 2010 e Kksycki 2009).

Um estudo efectuado em Portugal, determinou a prevaléncia dos
microrganismos, presentes nas amostras de urina obtidas pela técnica asséptica em
doentes com infecBes urinarias em ambulatério. Este estudo foi realizado no primeiro
semestre do ano 2006, utilizando os dados recolhidos num laboratério de Lisboa. Foram
realizadas 2820 uroculturas, das quais 385 foram positivas. Destas, 334 (86,75%)
pertenciam a individuos do sexo feminino e 53 (13,25%) a sexo masculino. As bactérias
responsaveis pelas infe¢bes do trato urinario com maior frequéncia foram a Escherichia
coli (63,6%), Proteus spp. (11,9%), Enterococcus spp. (7%) e Klebsiela spp. (6%).
Deste estudo concluiu-se que as percentagens verificadas de agentes infeciosos,
responsaveis pelas infecBes urinarias na comunidade, coincidem com padrdes
encontrados em estudos internacionais. Estas conclusdes referem-se a um laboratorio de
Lisboa, carecendo de estudos semelhantes ao nivel nacional, para caracterizacdo do

fenémeno em Portugal (Mendo 2008).

Entre os pacientes com ITU complicada e de repeticdo tem crescido a incidéncia
de microrganismos produtores de [ — lactamases de espectro estendido (ESBL)
incluindo a prépria E. coli multirresistente o que dificulta o tratamento da infecdo
urinéria e exige a utilizacdo de antibioticos de largo espectro com frequéncia cada vez
maior (Fircanis 2010 e Oteo 2010).
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7.1 Vias de infecéo

O trato urinario é normalmente um meio estéril. Existem essencialmente trés
vias de infecdo (figura 11): a ascendente, a hematogénea e a linfatica. A maioria dos
microrganismos causadores de ITU tem origem na flora comensal do trato
gastrointestinal e atinge o trato urinario por via ascendente a partir da uretra até a bexiga
e, por vezes, até ao rim. A ITU de origem hematogénea ou linfatica constitui uma

minoria, com excec¢ao dos casos de urosépsis nos recém-nascidos.

Routes of infection Predisposing factors

Renal calculi
= Hypercalcemia
* Hyperuricemia

Renal damage and

systemic disease

= Diabetes mellitus

= Subacute endocarditis

= Bacteremia or
septicemia

« Shock

Obstruction (at any level)
« Calculi

e Tumors

= Pregnant uterus

* Enlarged prostate

= Stricture of urethra

Hematogenous —
blood-borne infection
(rare)

= Bacteremia

Ascending infection —-
(usual)

Vesicoureteral reflux

Structural abnormalities
- Fistulas at any site

Cystitis, urethritis

Stasis of urine

» Obstruction

* Pregnancy (muscular
changes)

= Neurologic diseases
(hemiplegia, etc)

Short urethra (female)

Catheterization (or other
instrumentation)

Figura 11: Vias de infecdo do trato urinério (foto cedida por J. C. Sousa)

Na ITU por via ascendente ndo é crucial a existéncia de RVU permanente para o
desenvolvimento de infecdo renal, pois o edema associado a inflamacdo aguda da
bexiga pode provocar alteracGes significativas na juncdo vesico-ureteral capazes de
condicionar um refluxo de urina temporario. Além do RVU, o efeito antiperistaltico que
as endotoxinas bacterianas exercem nos ureteres vai favorecer a progressao bacteriana
ao longo do trato urinario. O processo € ainda exacerbado pelo aumento da pressdo

intra-renal secundéria a obstrugdo ureteral ou ao RVU (Castonguay 2006).

A via hematogénea € a principal via de infecdo do trato urinario nos recém-

nascidos, condicionando na maioria as vezes um quadro infecioso sistémico — urosépsis.
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A ITU por via linfatica € rara e pode ocorrer em contexto de infegdo intestinal
grave ou de abcesso retroperitoneal.

7.2 Mecanismos de patogénese

A suscetibilidade individual a ITU decorre da interacdo entre fatores de
viruléncia do agente patogénico e mecanismos de defesa do hospedeiro. E o
desequilibrio entre estes polos que permite a colonizacédo e posterior infe¢do de um trato

urinario previamente esteril.

Como foi referido anteriormente, a invasdo do aparelho urinario faz-se, na
maioria das vezes, através da via ascendente, a partir da uretra, pelas bactérias da flora
fecal que colonizam a zona urogenital. A partir das zonas colonizadas da regido
periuretral e do vestibulo da vulva, as enterobactérias ascendem em pequeno ndmero até
a bexiga onde, em circunstancias normais, sdo eliminadas pelo proprio organismo,
principalmente através do fluxo e propriedades antibacterianas da urina e, em menor
escala, pela presenca e Imunoglobulina A e leucdcitos presentes na superficie vesical
(Narciso 2010).

Se, por algum motivo, estas bactérias ndo forem eliminadas e tendo em conta a
dindmica entre os fatores de viruléncia da bactéria, o tamanho do indculo, os
mecanismos de defesa do hospedeiro e a presenca ou nao de alteracdes estruturais ou
funcionais no trato urinario, estabelece-se uma colonizacdo — adesdo ao endotélio,
multiplicacdo e eliminag&o através da urina — ou uma infecdo — implica lesdo do epitélio
(Narciso 2010)
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7.3 Fatores de viruléncia

As enterobactérias podem apresentar as seguintes estruturas de viruléncia
(Schembri 2004):

a) FLAGELO (antigeno H), responsavel pela motilidade (figura 12);

Figura 12: Representacdo de flagelo (F) e fimbrias (P) de E.coli uropatogénica (foto cedida por J. C.

Sousa).

b) CAPSULA (antigeno K), permite as bactérias terem uma camada protetora resistente
a fagocitose, evita também o ataque dos bacteri6fagos e permite a adesdo da bactéria as

células do hospedeiro (figura 13).

Os antigénios K, geralmente associados as infecGes urinarias altas, sdo
geralmente de natureza polisacaridica. Em E. coli este material capsular diminui a
aderéncia dos anticorpos e do complemento a superficie bacteriana, dificultando
portanto a acdo dos fagocitos. O antigenio K-1 (acido sialico) da E. coli alem de ter
propriedades anti-fagociticas tem a propriedade adicional de ndo ser reconhecido com

antigénio pelo nosso sistema unitario (Schembri 2004).
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Figura 13: Representacdo esquematica da capsula bacteriana (Schembri 2004)

c) LIPOPOLISSACARIDEO (antigeno O), determinante antigénico, € uma molécula
de grandes dimens@es constituida por um lipido e um polissacarideo ligados por uma
ligacdo covalente. E um dos componentes principais da membrana exterior das bactérias
Gram-negativo, contribuindo para a integridade estrutural da bactéria protegendo a
membrana de certos tipos de ataques quimicos. Sao responsaveis pela resposta
inflamatdria local, sinais e sintomas constitucionais. Ainda reduzem o peristaltismo dos

ureteres, facilitando a ascenséo das bactérias (Schembri 2004).

d) HEMOLISINA, toxina polipeptidica, que provoca lise dos eritrdcitos, de forma a
libertar o Fe* contido nos eritrécitos. Em E.coli, a a-hemolisina, codificada no gene
hlyA do operdo hly tem a capacidade ndo sé de lisar eritrocitos, como também células
endoteliais e do epitélio renal, mondcitos e granulécitos, assim como de desencadear a
apoptose (Schmidt 2004). Em K.pneumoniae, € conhecida a hemolisina Khe, mas pouco

se sabe acerca do seu mecanismo de agdo. As a-hemolisina da E. coli também lisam
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linfécitos e as B-hemolisinas inibem a fagocitose e a quimiotaxia dos neutroéfilos (Yin-
Ching 2002).

e) AEROBACTINA, a necessidade de Fe*", muito importante no metabolismo das
células procariotas, pode ser um dos fatores que levem a passagem de um
microrganismo do sistema urindrio para o sanguineo. Neste caso, 0S microrganismos
devem ter a capacidade de produzir sideréforos como a aerobactina — existente tanto em
E. coli como em K.pneumoniae — cujas enzimas que intervém na sua sintese, assim
como o recetor de membrana, estdo codificados no operdo iucABCDiutA (Panina
2001).

f) FIMBRIAS, promovem a aderéncia das bactérias as células uroepiteliais, sendo um
pré-requisito para infecdo (figura 14 e 15). Para isto, hd envolvimento de estruturas de
superficie bacteriana (adesinas) e componentes complementares (recetores) sobre as

celulas epiteliais, ou no muco epitelial.

Figura 14: Adesao de uma bactéria através das fimbrias a superficie de eritrocitos (foto cedida por J. C.

Sousa)
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Figura 15: Célula do trato urinario com bactérias aderentes (foto cedida por J. C. Sousa).

As fimbrias (figura 16) sdo consideradas as adesinas ou fixadores da superficie
bacteriana mais comummente responsaveis pela aderéncia. H4 2 tipos de fimbrias:
fimbria tipo 1 ou Manose sensiveis (MS), cujo recetor é a manose e a fimbria P ou
Manose resistentes (MR), que se liga aos antigénios dos eritrocitos do grupo sanguineo
P e em células epiteliais, cujo recetor é parte de um glicoesfingolipido com residuos D-
galactose (Wood 2006).

Figura 16: Representacdo de fimbrias bacterianas (foto cedida por J. C. Sousa).

25



Universidade Fernando Pessoa
Patogénese da Infecdo Urinaria

As fimbrias do tipo 1, codificadas no operéo fim, sdo conhecidas por mediarem a
ligagdo e invasdo do epitélio da bexiga através da adesina FimH (figura 17) — cujo
recetor sdo as unidades terminais manosiladas de uroplaquina la e os recetores de
integrinas B-1 e a-3, expressas abundantemente no epitélio urinario — e estdo muito
associadas a estirpes de E.coli uropatogénicas e K. pneumoniae isoladas das cistites
(Ruiz 2002). Em K.pneumoniae sdo também conhecidas as fimbrias do tipo 3,
codificadas no operdo mrk, que promovem a ligacdo as células endoteliais e dos
epitélios respiratorio e renal, através da adesina MrkD - que tem como recetor o
colagénio da matriz extracelular — mas o seu papel no estabelecimento das infecdes
urinérias ainda ndo estd bem determinado (Jagnow 2003). Em E. coli, as fimbrias do
tipo P, do operdo pap, tém sido associadas a ocorréncia de pielonefrites, sabendo-se que
a sua abundancia esta relacionada com a severidade destas infecdes. A adesina PapG
reconhece residuos de Gala(1-4)Gal, presentes em eritrécitos e em células das vias
urinarias superiores, nomeadamente nos rins. A estreita relacdo entre o rim e a corrente
sanguinea sugere que possam ter uma elevada prevaléncia nas estirpes que conseguem
penetrar na corrente sanguinea a partir do sistema urinario. E. coli tem ainda outro tipo
de fimbrias envolvidas na adesdo as células da bexiga, rim, endoteliais e eritrocitos,
designadas por fimbrias do tipo S cuja adesina Sfas € responsavel pelo reconhecimento

de residuos de &cido sialico nos recetores - codificados no operao sfa (Mulvey 2002).

Fimbnal adhesive structures Nonflimbna o ,
Type P Fimbriae Type 1 Fimbriae adhesive structure Escherichia col
ype L 3 :A A
v\ = r 3] "““ .
Adhesin l-’ | PapG [ -17FimH 1 ~ Fimbriae {,.
; Papf FimH, FimG }
Fibritlum @ Pagk Firnf, FimG }
@ ' ‘laqc la ]
}N | T ’\ Hmmly'
Aerobactin

Rigict fiber l

Aka“t.“n "

N O
OOC(%O

. Q
\,/’ e
P :'a O O Minor subunits
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Figura 17: Esquema representativo das fimbrias tipo 1 e fimbrias P (foto cedida por J C. Sousa)
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g) FATOR NECROTIZANTE 1

Nas estirpes de E.coli, existe ainda outro fator de viruléncia que pode ter um
papel importante na sua passagem do sistema urindrio para o sanguineo: o CNF-1
(cytotoxic necrotizing factor 1), ou fator necrotizante 1. Esta toxina penetra na célula
hospedeira e pode levar a necrose ou apotose, dependendo da concentracdo. Por um
lado, promove a degradagdo do epitélio do aparelho urinario, e por outro inibe a acéo
dos neutrofilos, contribuindo para a manutencéo e disseminacdo dos microrganismos
nos tecidos (Smith 2008).

h) PROTEINA Usp

Pouco se sabe acerca da recentemente descoberta proteina Usp (uropathogenic
specific protein), mas verificou-se que esta associada a estirpes de E.coli uropatogénicas
(UPEC). Esta hipotética colicina ¢ muito comum em isolados de bacterémias com
origem em infecdes urinarias em doentes imunocomprometidos, o que indica que pode

ter um papel importante no processo (Rijave 2008).

i) PILUS ECP

Recentemente foi também descrito o pilus ECP (E. coli commom pilus, também
conhecido por yagZ ou matB), responsavel pela adesdo dos microrganismos comensais
e patogénicos aos enterdcitos (Renddn 2007). Sabendo que o colon é o reservatdrio das
estirpes de E.coli responsaveis por infecdes urinarias recorrentes, a adesina Ecpa pode

ter um papel determinante na manutengdo no organismo hospedeiro.

Os fatores de viruléncia estdo muitas vezes organizados em ilhas de
patogenecidade. Estas regides genomicas, que podem variar entre 10 e 200Kkbs,
caracterizam-se por estarem presentes apenas nas estirpes patogénicas, terem um
conteudo G + C diferente, serem instaveis e na maioria das vezes estarem adjacentes a
genes para tRNAs e flanqueadas por repeticOes directas. Em estirpes de E. coli

uropatogénicas, as ilhas de patogenecidade mais estudas sdo PAI | e Il identificada em
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E. coli J96, PAl I e Il e em E. coli CFT073 e PAI 1 a IV em E. coli 536, verificando-se
que a PAI 1Vs36 € a mais representada em estirpes urinarias (Sabaté 2006). Os fatores de

viruléncia codificados em cada um estdo listados na tabela seguinte:

Quadro 4: Fatores de viruléncia codificados nas principais ilhas de patogenicidade em estirpes de E.coli

uropatogeénicas.

PAI Fatores de viruléncia

I536 a-hemolisina, fimbrias CS12-like e F17-like

536 o -hemolisina, fimbrias relacionadas com P, adesinas Hek e
hemaglutinina-like

1536 Fimbrias S, sistema de siderd6foros e salmoquelina, adesina Sap
e protease de hemoglobina

V536 Sistema de siderdforos yersiniabactina

l 306 o -hemolisina, fimbrias P

1396 o -hemolisina, fimbrias Prs e CNF-1

lcrro73 a -hemolisina, fimbrias P, aerobactina, sistema de transporte de
carbohidratos

llcrro7z | Fimbrias P e genes reguladores do metabolismo do ferro

Vérios estudos tentaram estabelecer uma relacdo entre os quatro principais
grupos filogenéticos de E.coli (A, Bl, B2 e D), a resisténcia a antibidticos e a
viruléncia. Picard et alii. foram os primeiros a reconhecer o grupo B2 como 0 mais
virulento e A e B1 como essencialmente comensais (Picard 1999). E Jonhson et alii,
2005, verificaram que o grupo B2 é o mais comum em estirpes isoladas a partir de
infecdes urinarias (Johnson 2005). Estudos recentes sugerem que 0S microrganismos
resistentes as quinolonas tém menos fatores de viruléncia que as suscetiveis, existindo
controvérsias acerca de este fendbmeno se dever ou ndo & maior viruléncia do grupo B2,

ao qual pertencem grande parte das estirpes sensiveis (Piatti 2008).

A importancia dos fatores de viruléncia expressos pelos agentes uropatogénicos
varia consoante o tipo de ITU: em infecdes complicadas tém mais importancia os
fatores ou morbilidades associadas ao hospedeiro, pois, caso existam, tornam mais facil
ao agente a infecdo; ja em ITU ndo complicadas em que o hospedeiro seja saudavel, o
agente terd de expressar mais fatores de viruléncia para conseguir estabelecer uma
infecdo (Renddn 2007).
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8. Diagndstico

O estabelecimento de critérios de diagnostico de ITU € bastante importante, pois
o0 tratamento deve ser instituido o mais rapidamente possivel. O atraso do diagndstico e

da instituicdo da medicacdo pode conduzir a leséo renal irreversivel, a cicatriz renal.

Um diagnéstico provavel de ITU resulta da conjugacdo de manifestagdes
clinicas sugestivas com uma analise de urina com fita teste positiva e uma andlise
citoquimica de urina positiva. A analise de urina com fita teste € considerada positiva
desde que um dos pardmetros, enzima esterase leucocitaria (EL) ou nitritos, seja
positivo. O confronto com um resultado positivo na fita teste obriga necessariamente a
uma analise citoquimica de urina, que é positiva se demonstrar: leucocitdria e presenca
de nitritos, ou leucocitdria com bacteriuria, ou bacteriuria isolada ou por fim presenca
isolada de nitritos. Perante este quadro é adequado iniciar a antibioterapia empirica
(Shaikh 2008).

O diagnostico provavel dard lugar a um diagndéstico definitivo aquando do
conhecimento do exame cultural da urina (Whiting 2005).

Outros exames laboratoriais suportam o diagnostico de ITU: 1) o hemograma
com leucocitose e neutrofilia e a elevagdo da proteina C reactiva (PCR), em contexto
adequado, sdo indicativos de pielonefrite e 2) as hemoculturas confirmam uma possivel
urosepsis (Whiting 2005).

O exame imagioldgico de escolha para documentacdo de uma pielonefrite aguda
¢ a cintigrafia renal com &cido dimercaptosuccinico marcado com tecnécio 99m
(DMSA-Tc 99m).

As consequéncias da falha de um diagnostico de ITU, quer por auséncia de
suspeita clinica, quer por ma utilizacdo dos testes de diagndstico, reveste-se de alguma
gravidade. Em primeiro lugar, se ndo é diagnosticada a ITU, também o ndo sdo
possiveis malformacdes do trato urindrio subjacentes passiveis de tratamento. Em
segundo lugar, ndo se previne o aparecimento de cicatrizes renais associadas a episodios
repetidos de ITU e as complicagdes a ela associadas como a Hipertensdo e a

Insuficiéncia Renal Cronica. Por fim, se ndo ha suspeita clinica de 1TU, também néo se
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contempla a hip6tese de urosépsis, cujo risco varia entre 0s 2,2% e 0s 9% com taxas de
mortalidade que chegam a atingir os 12% em alguns estudos (Downs 2005).

9. Tratamento

Na terapéutica antimicrobiana da ITU devem ter-se em conta diferentes fatores,
como o tipo de ITU e o conhecimento prévio do agente etiologico que provavelmente
estard na origem da infecdo. Igualmente importante € o conhecimento do perfil de
suscetibilidade aos antimicrobianos desse mesmo agente etioldgico, de forma a poder

iniciar a terapéutica o mais rapidamente possivel (Rolo 2006).

Os antibidticos a utilizar na ITU sdo eliminados do organismo humano por via
urinaria. Nestas circunstancias fazem parte do esquema terapéutico da ITU as seguintes

familias de antibioticos:

1. Anti-parietais — antibioticos inibidores da biossintese do mucopeptideo ou

peptidoglicano (figura 18). E o caso da fosfomicina (figura 19), glicopéptidos (figura
20) e antibidticos B-lactamicos (figura 21) (penicilinas, cefalosporinas, monobactamos e

carbapenemos).
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Figura 18: Biossintese do peptidoglicano (J. C. Sousa 2005)
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Figura 19: Estrutura quimica da Fosfomicina (J. C. Sousa 2005)
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Figura 20: Estrutura quimica da Vancomicina (J. C. Sousa 2005)
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Figura 21: Estrutura quimica das classes dos antibioticos B-lactamicos (J. C. Sousa 2005)
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2. Inibidores da sintese proteica: aminoglicosideos (figura 22);

Figura 22: Estrutura quimica da Estreptomicina (J. C. Sousa 2005)

3. Inibidores da sintese dos acidos nucleicos: quinolonas (figura 23);

HO
c O

Figura 23: Estrutura quimica da Ciprofloxacina (J. C. Sousa 2005)
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4. Anti-metabolitos: sulfonamidas e trimetoprim (figura 24 e 25);

Estrutura das
sulfonamidas

N,

!
SO, NH —
sulfadiazina sulffamethoxazol

NH, N,
!

-l | -y

Figura 24: Estrutura quimica das sulfonamidas (J. C. Sousa 2005)

HN N OCH,

Figura 25: Estrutura quimica do Trimetoprim (J. C. Sousa 2005)
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5. Nitrofurantoina (figura 26).

NH

Figura 26: Estrutura quimica da Nitrofurantoina (J. C. Sousa 2005)

Outro fator que tem sido amplamente discutido, no que concerne a terapéutica, €
0 tempo de duragédo, devendo ter-se em conta que regimes de curta duragdo sdo mais
faceis de seguir, 0 seu custo € menos elevado e as reacdes adversas surgem menos
frequentemente, ndo esquecendo, no entanto, de ponderar as despesas relacionadas com

eventuais recorréncias ou falhas do tratamento (Grabe 2008).

O tratamento de ITU baixa (cistite) de origem comunitaria em mulheres jovens
imunocompetentes e sem fatores associados a ocorréncia de ITU complicada pode ser
instituido empiricamente sem a solicitacdo de urocultura. Para isto deve existir dois ou
mais dos sintomas como disUria, urgéncia miccional, polaciuria, nictaria e dor
suprapuUbica, associado ao encontro de leucocitria na urina tipo 1 (Lawrenson 2001). Ja
em mulheres idosas ou diabéticas, a investigacdo com urocultura é necessaria, 0 tempo
de uso dos agentes deve ser prolongada (10 a 14dias) e a ciprofloxacina 500mg VO de
12/12h passa a fazer parte das opcOes terapéuticas (Beyer 2001).

Em gestantes com cistite de origem comunitéria, algumas contra-indicagdes
relativas a determinados antimicrobianos promovem uma reducdo significativa com
relacdo aos farmacos potencialmente utilizdveis. As possibilidades terapéuticas
disponiveis para as gestantes sdo antibidticos beta-lactdmicos, nitrofurantoina e

fosfomicina (Krcmery 2001).
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Quando a cistite ocorre em pacientes do sexo masculino a ciprofloxacina é uma
opcao terapéutica e o tempo de tratamento prolonga-se para 10 a 14 dias. Caso o
paciente possua mais de 60 anos justifica-se a realizacdo do exame de prostata e a
solicitacdo de urocultura e teste de sensibilidade a antimicrobianos deve ser realizada

em todos os casos.

O uso de Sulfametoxazol+Trimetoprin, amplamente difundido em guias
internacionais, podera ser utilizado baseado em teste de sensibilidade a antimicrobianos
e ndo em tratamento empirico, devido ao aumento de resisténcia deste farmaco em
isolados de Escherichia coli (Gupta 2009).

Os antimicrobianos da classe dos aminoglicosideos, apesar de possuirem
excelente acdo sobre enterobactérias no trato urinario, tm o seu uso restrito devido ao
seu potencial de nefrotoxicidade. Entretanto sdo opgOes validas nos casos de contra-
indicacdes de outros agentes ou guiado por teste de sensibilidade a antimicrobianos, néo
sendo, portanto indicado entre as primeiras op¢des para tratamento. Os farmacos e doses
utilizadas sdo: Gentamicina 3mg/Kg/dia dividido em 3 doses diarias e Amicacina

15mg/Kg/dia em dose Unica com infusdo de 1 h (Taber 2008).

A ITU alta (pielonefrite) de origem comunitéaria e ndo complicada inicialmente
pode ser tratada em regime de ambulatdrio, com reavaliacdo a cada 48h para determinar
a efetividade do tratamento. Em pacientes com sinais de instabilidade ou com fatores
associados a ocorréncia de ITU complicada, devem preferencialmente ser internados.
Nestes pacientes 0 uso de antimicrobianos endovenosos devera ser instituido até que se
encontrem sem febre por um periodo de 48 a 72 h, e recorrem posteriormente a terapia
por via oral. Em caso de internamento hospitalar, recomenda-se a colheita de

hemoculturas e a realizacéo de ultrassonografia (Taber 2008).

O tratamento da ITU hospitalar baixa ou alta, considerando a variedade de
microrganismos infetantes no ambiente hospitalar e a variacdo da sua sensibilidade deve
fundamentar-se no isolamento da bactéria na urocultura e na sensibilidade demonstrada

ao antibiograma (Kalsi 2003).

A bacteriuria assintomatica definida pela presenca de bactérias na urocultura
(>100.000UFC/ml) e auséncia de sinais e sintomas clinicos de infecdo ndo deve ser

tratada em mulheres jovens ndo gravidas. Em gestantes, pacientes submetidos a
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transplantes de dérgdos sélidos, granulocitopenia, pré-operatorio de cirurgias uroldgicas
e pré-operatorio de colocacdo de proteses, deve-se instituir tratamento para bacteridria

assintomatica guiado pelo teste de sensibilidade a antimicrobianos (Krcmery 2001).

Quadro 5: Opgdes terapéuticas para Infe¢bes do Trato Urinario (adultos com fung&o renal normal) (Jarbas

2010).

Classificacdo da ITU

Farmacos

ITU baixa (cistite) de origem comunitaria
em mulheres jovens imunocompetentes e
sem fatores associados a ocorréncia de
ITU complicada

1. Norfloxacina 400mg Via Oral
(VO) de 12/12h por 7 dias;

2. Nitrofurantoina 100mg VO de
6/6h por 7dias;

3. Cefuroxima 250mg VO de 12/12h
por 7dias;

4. Fosfomicina 3g de po, diluidos em
meio copo de gua, toma Unica.

ITU alta (pielonefrite) de origem
comunitaria e ndo complicada (tratamento
ambulatorial com reavaliacdo a cada 48h)

1. Ciprofloxacina 500mg VO de
12/12h por 10 a 14dias;

2. Cefuroxima 500mg VO de 12/12h
por 10 a 14 dias.

ITU alta de origem comunitaria com
fatores de complicagéo (tratamento inicial
em regime de internamento hospitalar)

1. Ciprofloxacina 400mg IV de
12/12h por 14dias;

2. Cefuroxima 750mg IV de 8/8h por
14 dias

3. Ceftriaxona 1g 1V de 12/12 h por

14 dias;

ITU de origem hospitalar (o tratamento
deve ser orientado pela urocultura e
antibiograma.)

Farmacos potencialmente activos contra
agentes hospitalares:
1. Ciprofloxacina 400mg
12/12h;
2. Ceftazidima 2g IV de 8/8h;
3. Cefepima 2g IV de 12/12 ou 8/8h;
4. Ampicilina 2g + Sulbactan 1g 1V
de 8/8h ou 6/6h;
5. Piperacilina 4g + Tazobactan 0,59
IV de 8/8h;
Imipenem 500mg IV de 6/6h;
7. Amicacina 15mg/Kg/dia em dose
Unica;
8. Polimixina B 25.000Ul/kg/dia
fraccionada em infusGes del2h.

IV de

=

Nos casos em que a ITU é causada por fungos, a Candida albicans predomina
entre os agentes isolados. A abordagem nestes casos € semelhante aos agentes

bacterianos: candidiase assintomatica (auséncia de sintomas clinicos, auséncia de piuria
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e presenga de urocultura positiva com >10.000 UFC/ml) em pacientes sem fatores de
risco, estes ndo deverdo receber tratamento. Na presenca de fatores de risco (transplante
de 6rgdos solidos, granulocitopenia, pré-operatdrio de cirurgias urolégicas) e sondagem
vesical de demora (SVD), deve-se retirar a sonda a colectar nova amostra de urocultura
em 48h. Caso a positividade persista, estd indicado o tratamento; - candidiase
sintomética: sempre retirar ou trocar a SVD quando presente e instituir o tratamento,
principalmente, para pacientes que tenham sido submetidos previamente a multiplos
agentes antimicrobianos, transplante, granulocitopenia ou manipulacdo invasiva ou

cirurgica das vias urinarias (Colombo 2007).

O tratamento da ITU fangica deve ser orientado pela cultura, pois existem
resisténcias aos farmacos mais comummente utilizados na abordagem empirica.
Entretanto quando esta abordagem € necessaria, o uso de Fluconazol 200mg por dia por
7 a 14 dias deve ser instituido. Em casos em que 0 agente € resistente a este antifungico

deve utilizar-se Anfotericina B na dose de 0,3 — 1mg/Kg (Pappas 2004).

9.1 Resisténcia aos antibioticos

O mecanismo mais importante de resisténcia aos B-lactdmicos em bactérias
Gram-negativo ¢ a producdo de B-lactamases de espetro alargado (ESBLs). Estas
enzimas hidrolisam a penicilina, as cefalosporinas, com excecdo das cefamicinas
(cefoxitina), aztreonamo, carbapenemos e sdo inibidas pelo é&cido clavulanico
(Livermore 2008). As ESBLs apresentam elevada prevaléncia mundial nomeadamente
as do grupo TEM, SHV e CTX-M (Cant6on 2008).

A fosfomicina tem revelado uma boa atividade contra E. coli uropatogénica e é
uma boa alternativa para o tratamento da ITU por E. coli produtoras de ESBLs (Oteo
2010 e Karagergopolus 2012).

As enzimas do tipo CTX-M surgiram no inicio dos anos 90, na Africa do Sul,
presumivelmente adquiridas através de transferéncia de elementos genéticos mdveis de
bactérias ambientais. Este tipo de enzimas, ao contrario das SHV e TEM, sdo
consideradas cefotaximases pois tém uma maior atividade hidrolitica para cefotaxima

do que para a ceftazidima (cerca de 35 vezes superior). No entanto, novas variantes com
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elevada atividade para ambos os antibioticos ja existem, como, por exemplo, CTX-M-
15 (Branger 2005).

Microrganismos que produzem enzimas do tipo CTX-M tornaram-se 0 grupo
mais prevalente nos dltimos anos, particularmente em alguns paises da Europa e da
Ameérica do Sul. Em Portugal, a prevaléncia de E. coli produtora de B-lactamases tem
vindo a aumentar com predominancia de enzimas CTX-M a causar infecdes do trato
urinario tanto no meio hospitalar como na comunidade. Estudos em hospitais
portugueses demonstram a disseminacdo de CTX-M-14, CTX-M-15, CTX-M-32, TEM-
24, TEM-52, GES e SHV-12. Em 2008 Portugal apresentava uma taxa de isolados de
E.coli resistentes as cefalosporinas de terceira geragdo entre 10 e 25%, de acordo com 0
Sistema Europeu de Vigilancia a Resisténcia aos Antibidticos (EARSS) (Branger 2005).

Estirpes de E. coli hiperprodutoras de B-lactamase Amp C cromossémicas e
plasmidicas ocorrem esporadicamente e causam resisténcia significativa as
cefalosporinas e ao acido clavulénico, sem contudo inativar o0s carbapenemos
(Jorgensen 2010)

Num estudo retrospetivo das bactérias multirresistentes provenientes do Hospital
de Santa Maria em Lisboa, verificou-se que, doentes, em situacdo de hospitalizacdo ou
de consulta externa, apresentavam infecBes urinarias sempre com a mesma espécie
bacteriana, durante periodos que se estenderam até quatro anos. De modo a
compreender se estes doentes apresentavam infecdes recorrentes ou de repeticédo tornou-
se necessario verificar se esta seria a mesma estirpe bacteriana (infe¢des recorrentes) ou
se seriam estirpes diferentes (infecdo de repeticdo) e quais os fatores que permitiriam as
estirpes bacterianas permanecerem no hospedeiro apesar da terapéutica antimicrobiana
instituida. Assim o objectivo principal deste trabalho foi estudar os fatores de viruléncia
e de resisténcia aos antibidticos em estirpes de E. coli uropatogénicas provenientes de
quatro doentes com episddios sucessivos de infecdo urindria e a repercussdo no

hospedeiro (Narciso 2010).

Este estudo concluiu que a emergéncia de estirpes produtoras de ESBLs nas
infecBes urinarias pode ter como causa a antibioterapia administrada nos ultimos anos,
contribuindo para a selecdo de estirpes mutantes, nomeadamente aos antibioticos [3-
lactamicos e quinolonas. Verificaram que as estirpes consideradas “comensais”,

predominantes no estudo, ttm uma vantagem adaptativa em relacdo as estirpes
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patogénicas, porque além de possuirem fatores de viruléncia, que lhes permitem causar
infeces urinarias, tém mecanismos de evasdo ao sistema imunitario em que o
hospedeiro as reconhece como comensais. A magnitude da infecdo ou da colonizacao
do epitélio depende ndo sé de fatores de suscetibilidade do hospedeiro mas dos fatores

de viruléncia e de resisténcia aos antibidticos das estirpes bacterianas (Narciso 2010).

Recorre-se cada vez mais ao Multilocus Sequence Typing (MLST) para
caraterizar isolados bacterianos e estabelecer facilmente relacdes entre eles. Esta técnica
baseia-se na analise das sequéncias de fragmentos internos de genes housekeeping, que
consoante as alteragdes nucleotidicas fornecem um perfil alélico para cada isolado.
Estes perfis sdo cruzados numa base de dados internacional, facilitando a troca de
informacdo a escala global e permitindo o estudo da disseminacao das estirpes a escala
global. No entanto, o facto de varias instituicbes se basearem na amplificacdo de
diferentes fragmentos torna-se uma barreira a troca de informacdo. A aplicacdo desta
técnica em isolados recolhidos em Portugal permitiria ndo sO distinguir clones
bacterianos, como também identificar surtos e estirpes endémicas de cada hospital e
realizar estudos epidemioldgicos a nivel nacional e mesmo internacional (Jaureguy
2008).

9.2 Problema das Interacoes

A administracdo conjunta de dois ou mais farmacos é uma situacdo comum na
pratica clinica e pode ter como objectivo obter os efeitos terapéuticos desejados. Podem,
porém, surgir interacdes, definidas como uma alteracdo na intensidade e duragdo da

resposta de um farmaco pela presenca de outro.

Um dos principais sistemas enzimaticos do organismo, que actua sobre
xenobidticos, é o citocromo P450. Localiza-se no reticulo endoplasmatico liso,
mitocondrias e outras membranas. Esta intimamente ligado a outro componente vital do
sistema: NADPH citocromo P450 redutase. O citocromo P450 é constituido por 40

Isoenzimas cuja expressdo genética estd em 27 familias de genes (Rocha 2004).

A inducdo ou inibi¢do destas enzimas, também chamadas microssomais, pode

originar fendmenos de toxicidade aumentada ou atividade diminuida. A alteracdo dos
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niveis de citocromo P450 € influenciada por: medicamentos, alimentacdo, habitos

sociais e estado de satde (Rocha 2004).

A inducdo do citocromo P450 é menos importante que a inibi¢do pois esta
ultima origina um aumento rapido dos niveis sanguineos do farmaco, exacerbando os
seus efeitos toxicos. De uma forma geral, altera a biodisponibilidade de outros farmacos
também metabolizados por esta via. Em contraste, a inducdo do citocromo P450
diminui os niveis sanguineos, o que compromete a eficcia terapéutica (Rocha 2004).

No tratamento de infe¢bes urindrias tem que haver um controlo rigoroso e
seguro das dosagens prescritas, e saber sempre que medicamentos o doente esté a fazer
para tratamento de outras patologias, pois se Ihe é prescrito um antibidtico que inibe o
citocromo P450, e se estd a tomar outros farmacos coma mesma ac¢éo sobre o citocromo
P450, esta associacdo podera causar um aumento de farmaco na circulagdo sanguinea e
provocar efeitos toxicos graves no doente que podem ser fatais.

Outra interacdo frequente que devemos alertar, é a interacdo medicamentosa
com contracetivos orais. Por exemplo varios estudos clinicos demonstram que a
rifampicina, tetraciclina, ampicilina e eritromicina diminuem 0s niveis sanguineos de
etinilestradiol e progesterona. S&o potentes indutores das enzimas do citocromo P450
presentes no figado, o que ocasiona um amento do metabolismo de alguns farmacos,
como 0s anticoncepcionais. Este € um assunto de relevancia, pois a ineficacia

contracetiva leva a concecao ndo planeada (Rocha 2004).

Assim nds Farmacéuticos devemos estar atentos a possiveis interacdes dos
antibidticos usados no tratamento de infecdes urinarias com medicacdo que o doente ja
esteja a tomar para outras patologias, ou até determinados alimentos, pois podem alterar
a biodisponibilidade, a acdo ou a toxicidade de uma dessas substancias ou de ambas.
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10. Vacina oral

Estima-se que em Portugal as infe¢fes urinarias de repeticdo sejam responsaveis
por cerca de 200 mil consultas. Calcula-se que 25 a 50% das mulheres terdo infecoes
urinarias pelo menos uma vez na vida. Por sua vez, quando ocorrem mais de dois
episddios em seis meses ou mais que trés casos no ano surgem as infecdes recidivantes

ou recorrentes, que em 95% dos casos, sdo causadas por reinfecdo (Tavares 2005).

“As mulheres sdo muito afetadas, porque em varios anos elas tém um ou mais
episodios de infe¢do urinaria que reduzem significativamente a sua qualidade de vida”,
revelou durante o Congresso Portugués de Obstetricia e Ginecologia, Maria Huber,
especialista do Instituto de Medicina Molecular e Pesquisa Celular do Hospital da
Universidade de Freiburg, Alemanha. De acordo com a especialista, “¢ muito
importante utilizar um farmaco que reduza eficazmente as infegdes recorrentes”. Assim
um extrato liofilizado obtido a partir de estirpes seleccionadas de E.coli tem
demonstrado grande eficacia, nomeadamente na reducdo do numero de episodios

infeciosos agudos e diminuicdo de bactérias e leucdcitos na urina (Tavares 2005).

O farmaco consiste na imunoestimulacdo dos componentes derivados da estirpe
18 E. coli e é administrado por via oral. Estimula as diferentes partes do sistema

imunitario especifico e inespecifico.

Para avaliar mais uma vez a eficdcia deste tratamento imunitario, um estudo
avaliou, durante um ano, os beneficios do farmaco na prevencdo das infecdes
recorrentes. Este estudo europeu com 52 centros, incluindo Portugal, realizado em 2005,
que envolveu 454 mulheres entre os 18 a 65 anos com pelo menos trés episddios no
passado e trés sintomas até comecar o estudo, nomeadamente disuria e ardor. Os
resultados mostraram uma reducédo significativa do namero de infecBGes urinarias de
repeticdo: 34 por cento. Este estudo concluiu que estes resultados s&o muito positivos
uma vez que as mulheres ttm menos infe¢bes recorrentes, ou seja, apresentam menos
problemas e menos necessidade de utilizar antibidticos. Conclui ainda que ndo existe
razdo para nao se tratar as mulheres que necessitam deste farmaco, pois € um
medicamento vélido e valioso no tratamento das infe¢cGes urindrias com uma taxa de

beneficio/risco favoravel (Tavares 2005).
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11. Custos das infe¢des urinarias

Um estudo realizado em Portugal com 1110 doentes com ITU, em dois periodos:
2001-2002 e 2004-2005, teve como objetivo calcular os custos de diagndstico e
terapéutica das ITU. A amostra era constituida por 85,5% e mulheres. A idade média +/-
desvio-padrédo foi de 46,9 +/- 19,1 anos. Em 51% dos doentes ocorreu um episodio
isolado de ITU. Nos restantes, o nimero médio anual de episodios de infecdo urinaria
recorrente foi de 3,2 episodios. Em 63% dos doentes a ITU foi acompanhada de dois
sintomas e cerca de 6% nao teve qualquer sintoma. A bactéria E.coli foi identificada em

65% dos doentes como bacteridria (Rabiais 2010).

A hipotese de um episodio recidivante (IUR) estava aumentada em doentes com
doenca uroldgica e com vida sedentaria e diminuido em mulheres gravidas. O numero
médio anual de episddios preditos de IUR foi 1,55, com auséncia de IUR em 46% dos
casos (Rabiais 2010).

Os custos foram divididos em custos da terapéutica farmacolégica e custos de
diagnostico. O custo médio estimado para a terapéutica farmacoldgica entre mulheres
adultas com IUR, foi de 26,2€ (IC 95%:23€ - 30€). O valor previsto para a
probabilidade de custo de diagnostico elevado ¢ de 68,4% (IC 95%: 61,2€ - 74,8€) e,
consequentemente, um custo médio de diagndstico de 136€ (IC 95%: 126€ - 145€).
Assim, o custo médio previsto para o tratamento de um episodio de ITU (diagndstico
mais terapia farmacologica), em mulheres adultas com IUR, ¢ de 162€ (IC 95%: 147€ -
175€), um valor 25€ superior ao valor previsto para ITU em mulheres adultas sem IUR.
Assim, estratégias de prevencdo destas infecGes poderdo fazer decrescer este custo

significativamente (Rabiais 2010).
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Consideracoes Finais

A infecdo do trato urinério constitui uma das doengas infeciosas mais comuns e
frequentes na prética clinica, com risco de morbilidades a longo prazo, merecendo

grande atencdo nas pesquisas e estudo dentro das ciéncias médicas.

A viruléncia tem um papel fundamental no estabelecimento de infe¢des urinarias
contribuindo para a adesdo e invasdao do epitélio do hospedeiro. Por outro lado, a
antibioterapia administrada nos Gltimos anos permitiu seleccionar estirpes resistentes
aos antibidticos que tornam cada vez mais dificil o tratamento e erradicacdo de infegdes
urinarias. A Escherichia coli é o uropatogénio mais frequente, tanto em mulheres como

em homens.

Deve-se ter em conta que 0 sucesso na terapéutica da infecdo urinaria depende
do uso correcto dos farmacos antibacterianos. Se determinado farmaco esta a produzir
bons resultados deve ser mantido o tempo suficiente. Por outro lado, se a terapéutica

empregue revela-se ineficaz, deve ser modificada o mais depressa possivel.

E importante que os Profissionais de Salde, sensibilizem os utentes
estabelecendo estratégias de prevencdo destas infecdes, contribuindo assim para a
diminuicdo das taxas de morbilidade, mortalidade, custos de tratamento e consumo de
antibioticos associadas as ITU. Assim sendo, a prevencdo primaria € o0 primeiro passo a
dar, de modo a evitar recidivas. Atitudes simples prendem-se com a ingestdo de grande
quantidade de fluidos de modo a produzir urina abundante, a miccdo regular, o

esvaziamento vesical completo, evitar a obstipacdo e uma correcta higiene perineal.

Inimeros estudos de investigacdo contribuiram de forma decisiva para o
conhecimento atual sobre a infecdo urinaria. O tema reine consenso na maioria das suas

vertentes.
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