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1. RESUMO

As Infecgdes do tracto urinario representam o segundo processo infeccioso de maior
incidéncia, a seguir as infecgdes respiratdrias, no que se refere a infeccdes extra-hospitalares.
Podem ocorrer em todas as faixas etarias e em ambos 0s sexos. No entanto, a sua incidéncia é
maior na mulher do que no homem, principalmente, devido ao menor comprimento da uretra
feminina e a maior proximidade entre a uretra e o recto. Cerca de 30% das mulheres,

apresentam, pelo menos, um episddio de infec¢do do tracto urinario ao longo da vida.

A infeccdo do tracto urinario resulta de uma resposta inflamatéria do urotélio a invaséo e
multiplicacdo de agentes infecciosos. De acordo com a localizacdo anatémica, podemos
classificar as infec¢des do tracto urinario na mulher em superior - pielonefrite - e em inferior —
cistite e uretrite. A infeccdo é classificada como complicada pela existéncia de uma ou mais
condicdes predisponentes, que podem ser uma anomalia estrutural ou funcional do tracto

urinario ou uma patologia subjacente.

As bactérias sdo as principais responsaveis pelas infecces do tracto urinario, embora também
possam estar envolvidos fungos, protozoarios e virus. A maioria das bactérias isoladas sdo
Gram-negativas, sendo a Escherichia coli a mais prevalente (80 a 90% dos casos). A mais

frequente e importante via de infeccdo é a via ascendente.

A clinica de cistite aguda € muito sugestiva, caracterizando-se pela presenca de sintomas do
tracto urinario inferior, tais como dor suprapubica, ardor, urgéncia miccional e polaquiuria.

Na pielonefrite aguda, aléem dos sintomas mencionados, existe habitualmente febre, dor



lombar ou no flanco e, por vezes, sintomas gerais (nduseas, vomitos e anorexia). A uretrite

aguda caracteriza-se por corrimento uretral e ardor miccional.

O diagndéstico de infecgdo do tracto urinario pode ser feito com elevada probabilidade baseado
na clinica. Contudo, devem realizar-se alguns exames complementares, tais como a tira
reactiva, a analise sumaria da urina e a urocultura. O diagndéstico é, muitas vezes, confirmado
pela urocultura. Os exames imagioldgicos sao, habitualmente, desnecessarios.

Nas infeccbes complicadas pode ser necessario realizar outros exames complementares,
nomeadamente ecograficos, radioldgicos, cintigraficos e endoscopicos, para identificacdo de

condicdes subjacentes.

O tratamento das infec¢des do tracto urinario consiste num regime de antibioterapia, que deve
ser ajustado consoante o microorganismo isolado, as taxas de resisténcia deste aos
antibacterianos e o quadro clinico do paciente. O sucesso terapéutico das infecgdes
complicadas engloba sempre, além da antibioterapia eficaz, o tratamento da condicdo

uroldgica subjacente ou de outras patologias pré-existentes.

Palavras-chave: infec¢do do tracto urinario, cistite, uretrite, pielonefrite, complicadas.



2. ABSTRACT

The urinary tract infections represent the second highest incidence of infectious process, after
the respiratory infections, with regard to infections outside hospitals. They can occur in all
age groups and both sexes. However, its incidence is higher in women than in men, mainly
due to the shorter length of the female urethra and the proximity between the urethra and
rectum. About 30% of women have at least one episode of urinary tract infection throughout

life.

A urinary tract infection results from an inflammatory response of the urothelium to the
invasion and multiplication of infectious agents. According to the anatomical location, we can
classify urinary tract infections in women in upper - pyelonephritis - and lower - cystitis and
urethritis. The infection is classified as complicated by the existence of one or more
predisposing conditions, which may be a structural or functional abnormality of the urinary

tract or an underlying pathology.

Bacteria are largely responsible for urinary tract infections, although fungi, protozoa and
viruses may also be involved. Most of the isolated bacteria are Gram-negative bacteria,
Escherichia coli being the most prevalent (80 to 90% of cases). The most frequent and

important route of infection is the ascending route.

The clinical presentation of acute cystitis is very suggestive, characterized by the presence of
lower urinary tract symptoms such as suprapubic pain, burning urination, urinary urgency and

pollakiuria. In acute pyelonephritis, in addition to the above mentioned symptoms, there may



be also fever, back or flank pain and sometimes general symptoms (nausea, vomiting and

anorexia). Urethritis is characterized by acute urethral discharge and burning urination.

The diagnosis of urinary tract infection can be done with high probability based on clinical
features. However, some additional tests may be needed, such as the reactive strip, the
summary analysis of urine and urine culture. The diagnosis is often confirmed by urine
culture. The imaging tests are usually unnecessary.

In complicated infections it may be necessary to conduct further laboratory tests, including
ultrasound, radiological, scintigraphic and endoscopic procedures for the identification of

underlying conditions.

The treatment of urinary tract infections is based on antibiotics, which must be adjusted
depending on the microorganisms, the rates of resistance to antibacterials and the patient's
condition. Successful treatment of complicated infections always involves, in addition to
antibiotic therapy, effective treatment of underlying urological condition or other pre-existing

conditions.

Keywords: urinary tract infection, cystitis, urethritis, pyelonephritis, complicated.



3. LISTA DE ABREVIATURAS

ITU  Infeccdo do Tracto Urinario
UFC Unidades Formadoras de Colonias
LUTS Low Urinary Tract Symptoms (sintomas do tracto urinario inferior)

TSA  Teste de Sensibilidade aos Antibioticos



4. INTRODUCAO

O interesse pelo desenvolvimento deste tema em dissertacdo de mestrado surge com o
objectivo de realizar uma revisao bibliografica dos assuntos principais que o constituem e de
integrar os dados que constam das directrizes actualmente em vigor, focando os aspectos
epidemioldgicos, os factores patogénicos, a etiologia, a clinica, o diagndstico e o tratamento
das infeccdes do tracto urinario.

O correcto diagndstico e tratamento das ITU’s sdo essenciais para limitar a morbilidade e
mortalidade e para evitar o0 uso prolongado ou desnecessario de antibioticos, limitando assim
0s custos e efeitos adversos destes farmacos, prolongando a sua eficacia e impedindo a

seleccao de estirpes resistentes.

Para a realizacdo da presente dissertacdo foi imprescindivel a pesquisa de artigos
cientificos publicados e referenciados em bases de dados electrénicas, nomeadamente
Medscape, E-Medicine, Medline e Pubmed, entre 1998 e 2010. A pesquisa foi ainda
complementada com a consulta dos sites oficiais da Associacdo Portuguesa de Urologia,
European Association of Urology, American Urological Association, Journal of Urology e
British Medical Journal e com a consulta de publicagdes em suporte de papel existentes nas
bibliotecas dos Hospitais da Universidade de Coimbra e da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra. Foram excluidos os artigos que ndo se apresentavam nas linguas
inglesa, portuguesa ou espanhola e que se referiam a infeccdo do tracto urinario em idade
inferior a 18 anos. Aquando da leitura do material bibliografico, foram devidamente
analisadas as respectivas referéncias bibliograficas com o intuito de seleccionar fontes

adicionais de informacdes relevantes. As palavras-chave utilizadas na pesquisa electrénica



foram: urinary tract infections in women, cystitis, urethritis, pyelonephritis, complicated

urinary tract infections.

O trabalho desenvolvido esta organizado em onze capitulos principais.

O presente capitulo (quarto) da a conhecer a organizagdo da tese, 0s seus objectivos e as
suas contribuicdes.

O quinto, o0 sexto, o sétimo e o oitavo capitulo apresentam a classificagdo deste tipo de
infeccdes e uma revisao tedrica dos aspectos epidemioldgicos e etiologicos.

O nono capitulo clarifica os factores de risco na mulher e os factores patogénicos
inerentes aos microorganismos mais frequentemente responsaveis pela infeccgéo.

O décimo capitulo apresenta as principais infec¢@es urinarias ndo complicadas na mulher,
encontrando-se dividido em 3 partes - cistite aguda, uretrite aguda e pielonefrite aguda — nas
quais se clarificam os aspectos que caracterizam cada uma dessas infeccdes, bem como o
correcto diagndstico e tratamento.

O décimo primeiro capitulo diz respeito as infec¢Bes urindrias complicadas, enunciando
as principais caracteristicas deste tipo de infec¢do e a abordagem diagndstica e terapéutica.

Finalmente, o capitulo doze sumariza as principais conclusGes e contribuicdes deste

trabalho.



5. APARELHO URINARIO

O aparelho urinario é constituido pelos rins, ureteres, bexiga e uretra, que sdo elementos
fundamentais na manutencdo da homeostase do organismo. As funcdes do aparelho urinario
podem ser divididas em fungdes homeostaticas, que compreendem a regulacdo do balango
hidrico e electrolitico, da osmolaridade plasmatica, do equilibrio acido-base, da excrecdo de
metabolitos, da regulacdo da pressdo arterial, da filtracdo do sangue de toxinas; e em funcbes
a nivel bioquimico, tais como a producdo de hormonas (renina, eritropoietina, entre outras) e
0 metabolismo de algumas substancias [George e Neilson, 2008].

Os seus 0rgdos nobres sao os rins (ver Figura 1), que filtram o sangue e produzem urina,
a qual é transportada pelos ureteres para a bexiga, onde é armazenada. A urina vai-se
acumulando na bexiga, distendendo-a. A elasticidade da bexiga € conferida pelo musculo liso
constituinte - 0 masculo detrussor da bexiga - entrelacado por fibras musculares em todas as
direccGes. Quando a bexiga enche, a distensdo do musculo detrusor informa o cérebro da
necessidade de esvaziar a bexiga. O esfincter uretral mantém-se contraido a fim de evitar o
esvaziamento. O cérebro é informado da necessidade de esvaziamento da bexiga e, caso seja
oportuno, o individuo pode miccionar, contraindo a bexiga e relaxando o esfincter uretral

[George e Neilson, 2008].

: ; Rim
8 "’; Pélvis renal

: Ureter
.
S f;’l Bexiga
\- 1 ¢ Uretra
g‘l(

Figura 1: Aparelho urinario (adaptado de [Olson, 1998])
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6. CLASSIFICACAO E DEFINICOES

A ITU resulta de uma resposta inflamatoria do urotélio a invasdo e multiplicacdo de
agentes infecciosos, na maioria das vezes de etiologia bacteriana, mas também viral, fungica
ou protozoaria.

A apresentacdo clinica depende do 6rgéo atingido, sendo a pielonefrite, cistite e uretrite as
formas mais frequentes [Costa e Principe, 2005].

De acordo com a localizagdo anatdmica, podemos classificar as ITU’s na mulher em I1TU
superior - pielonefrite - e em ITU inferior — cistite e uretrite [Cologna et al, 1999]. A
classificacdo em complicada ou ndo complicada e em esporadica ou recorrente é de extrema
importancia, uma vez que a etiologia, a escolha dos antibidticos e a duracdo do tratamento
podem variar consideravelmente. Esta classificacdo ndo inclui infecgdes cronicas das vias
urindrias.

Bacteridria assintomética designa o isolamento de >10° UFC/ml de bactérias da mesma
espécie, em duas culturas de urina colhidas com intervalo de mais de vinte e quatro horas,
obtidas do jacto intermédio, na auséncia de sintomas [Grabe et al, 2010].

Cistite aguda é uma infeccéo da bexiga, definindo-se pelo isolamento de >10° UFC/ml de
bactérias numa cultura de urina obtida do jacto intermédio, ou de >10?> UFC/ml de bactérias
numa cultura de urina obtida por sonda vesical estéril ou puncdo suprapubica estéril, ambas
na presenca de sintomas. Estes sdo: dor suprapubica, ardor miccional, urgéncia miccional,
polaquitria e tenesmo, designados genericamente por LUTS [Rolo et al, 2008].
Habitualmente ndo existe febre, nem dor lombar ou no flanco. E uma das ITU’s mais
frequentes, atingindo principalmente mulheres sexualmente activas em idade fértil.

Pielonefrite aguda é uma infeccdo grave, que atinge o parénquima e a pelvis renal

[Drekonja e Johnson, 2008]. Define-se, igualmente, pelo isolamento de >10* UFC/ml de
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bactérias numa cultura de urina obtida do jacto intermédio, ou de >10° UFC/mI de bactérias
numa cultura de urina obtida por sonda vesical estéril ou pun¢do suprapubica estéril, ambas
na presenca de sintomas [Grabe et al, 2010]. Clinicamente, caracteriza-se por dor lombar ou
no flanco e febre. Pode existir também, embora ndo seja tdo caracteristico, ardor miccional,
urgéncia miccional, polaquitria e tenesmo [Rolo et al, 2008]. E uma infeccdo relativamente
frequente, afectando principalmente mulheres relativamente imunodeprimidas, tais como
diabéticas e idosas [Costa e Principe, 2005].

Uretrite aguda designa a inflamacdo da mucosa que reveste o interior da uretra, quase
sempre provocada por uma infeccdo desencadeada pela entrada neste canal, através do meato
urinario, de varios tipos de microorganismos [Costa e Principe, 2005].

ITU ndo complicada designa a ITU na qual ndo se detectam alteracdes estruturais ou
funcionais ou doencas associadas, que favorecam ou potencializem a invasdo infecciosa dos
tecidos [Neal, 2008]. Cerca de 95% das ITU’s sdo ndo complicadas [Dhakal et al, 2008].

ITU complicada quando existe uma anomalia anatdbmica ou funcional, ou alguma
patologia pré-existente, que interfira com o0s mecanismos de defesa do hospedeiro,
aumentando o risco de infeccdo e de insucesso terapéutico [Neal, 2008; Grabe et al, 2010].

E aquela em que coexistem uma ou varias das seguintes caracteristicas: presenca de cateter
urinario ou cateterismo intermitente; obstrucdo urinaria; litiase; refluxo veésico-uretérico;
bexiga neurogénica; anomalia anatomica do tracto genito-urinério; insuficiéncia renal crénica;
Diabetes mellitus; imunodepressdo; infeccdo urinaria pds-operatéria ou ap6s manipulacdo
urologica; gravidez; género masculino; e infeccdo por microorganismos multiresistentes
(Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae) [Rolo et al, 2008;
Neal, 2008]. Uma ITU complicada é, também, definida pelo isolamento de >10°> UFC/mI de

bactérias numa cultura de urina obtida por jacto intermédio ou de >10* UFC/ml de bactérias
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numa cultura de urina obtida por sonda vesical estéril ou puncdo suprapubica estéril [Grabe et
al, 2010].

ITU recorrente designa a ocorréncia de trés episodios de cistite aguda nos ultimos 12
meses ou dois episodios nos ultimos seis meses [Rolo et al, 2005].

ITU recidivante diz respeito a infeccdo pela mesma bactéria em menos de 2 semanas ap0s

término da antibioterapia [Rolo et al, 2005].

7. EPIDEMIOLOGIA

As Infeccbes do tracto urinario representam o segundo processo infeccioso de maior
incidéncia, a seguir as infeccdes respiratdrias, no que se refere a infecces extra-hospitalares
[Foxman, 2003; Rolo et al, 2008].

As ITU’s podem ocorrer em todas as faixas etarias ¢ em ambos 0s sexos. No entanto, a
incidéncia € maior na mulher do que no homem, principalmente devido ao menor
comprimento da uretra feminina e a maior proximidade entre a uretra e o recto, permitindo
uma maior facilidade de colonizacdo por bactérias [Dhakal et al, 2008]. Cerca de 50% das
mulheres, apresentam, pelo menos, um episddio de ITU ao longo da vida.

Vaérios estudos demonstraram que o contacto sexual constitui um dos factores de risco
mais importantes de ITU nas mulheres [Rolo et al, 2008].

As ITU’s ndo complicadas representam cerca de 95% da totalidade das ITU’s, sendo o
seu pico de incidéncia entre os 18 e os 39 anos, coincidindo com a idade de maxima
actividade sexual na mulher [Hooton e Besser, 2004]. Os restantes 5% correspondem a ITU’s
complicadas [Dhakal et al, 2008].

Existe uma grande variabilidade internacional e mesmo inter-regional no que diz respeito

a epidemiologia e aos padrdes de resisténcia dos microorganismos causadores de ITU. E, por
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isso, fundamental conhecer os principais agentes etioldgicos de cada pais, regido e mesmo

instituicdo, de forma a optimizar o seu tratamento.

8. ETIOLOGIA

As bactérias sdo as principais responsaveis pelas infeccbes do tracto urinario, embora
também possam estar envolvidos fungos, protozoarios e virus.

As infeccBes do tracto urinario sdo causadas, maioritariamente, por bactérias aerobias
Gram-negativas, tais como Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp., Enterobacter
spp., Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp., entre outras. Também sdo isolados, embora
menos frequentemente, cocos Gram-positivos (Staphylococcus spp., Enterococcus spp.,
Streptococcus  spp., entre outros), bactérias anaerobias (Bacteroides fragilis,
Peptostreptococcus spp.) € microorganismos que requerem técnicas especiais para serem
identificados (Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Gardnerella vaginalis, entre
outros) [Cologna et al, 1999].

As bactérias Gram-negativas provenientes do colon sdo as mais frequentemente
responsaveis pelos episodios de ITU, uma vez que, sdo estas que colonizam a zona urogenital.
Uma minoria dos episddios possui uma etiologia exdgena, isto é, sdo devidos a
microorganismos ambientais introduzidos nas vias urinarias durante a sua manipulacao [Rolo
et al, 2008].

O principal agente etiopatogénico isolado nas ITU’s adquiridas na comunidade € a
Escherichia coli (80 a 90%). Muitos estudos na década passada tentaram perceber se esta
espécie bacteriana €, como sempre se afirmou, um patogénio estritamente extracelular ou se
pode invadir as células do tracto urinario. Verificou-se que a expressdo bacteriana de

organelos de aderéncia, conhecidos como fimbrias dos tipos I, Il, S e F1C e adesinas Afa/Dr,
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permitem que a E. coli invada as células epiteliais do tracto urinario do hospedeiro. A entrada
nas células epiteliais da bexiga permite que as bactérias persistam quiescentes durante muito
tempo, protegidas da resposta imunitaria do hospedeiro e da accdo dos antibacterianos,

podendo multiplicar-se rapidamente [Dhakal et al, 2008].

9. FACTORES DE RISCO E PATOGENESE

Em condicBes normais, o tracto urinario € estéril, ao contrario do que acontece com
outros sistemas do corpo humano em comunicacdo com o0 exterior. A contamina¢do com
microorganismos da flora comensal dos sistemas gastro-intestinal ou genital que colonizam a
regido perineal, pode desencadear um processo infeccioso no tracto urinario.

A susceptibilidade a ITU decorre da interaccdo entre os factores de viruléncia do agente
patogénico e os mecanismos de defesa do hospedeiro. O desequilibrio entre estes dois factores
permite a colonizacdo e posterior infeccdo do tracto urinario previamente estéril.

Os principais factores de risco para ITU sdo apresentados na Tabela 1:

Sexo feminino

Disfuncdo miccional

Uropatia obstrutiva

Instrumentagdo uretral

Antibioterapia de amplo espectro prévia

Higiene pos-micc¢éo e pos-defeccdo em sentidos pdstero-anterior
Banho de imerséo

Roupa interior demasiado apertada

Obstipacao
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Actividade sexual
Atraso na micgédo pds-coito
Uso de espermicidas

Gravidez

Tabela 1: Factores de risco para ITU [Drekonja e Johnson, 2008]

9.1. VIAS PATOGENICAS

As principais vias podem ser divididas, didacticamente, em:
e Vviaascendente;
e Vvia hematogénea,;
e vialinfatica;

e extensdo directa de outros 6rgaos.

a) Viaascendente
E a mais frequente e importante via de infecco, na qual os patogénios ascendem a partir
da uretra, especialmente as bactérias de origem entérica, tais como a Escherichia coli e outras
da familia Enterobacteriaceae [Grabe et al, 2010].
O nivel de IgA local e a presenca de bactérias dotadas de factores de aderéncia, tais como
fimbrias, sdo importantes na fase inicial do processo infeccioso [Cologna et al, 1999].
O reduzido comprimento da uretra feminina e a maior proximidade entre a uretra e o
recto sdo, também, permissivos do mecanismo de infeccao.
b) Via hematogénea
A infeccdo através desta via ndo é frequente e esta restrita a alguns microorganismos, tais

como Staphylococcus aureus, Salmonella spp., Mycobacterium tuberculosis e Candida

16



albicans, que causam infeccdo primaria noutro local do organismo. Ocorrem quando existem
alteracdes da imunidade do paciente, doencas sistémicas de caracter infeccioso ou alteracdes
anatomicas ou funcionais dos rins, que favorecam a permanéncia do microorganismo.
c) Vialinfatica
A ITU originada a partir dos canais linfaticos também ¢é rara. Ainda ndo existem estudos
suficientes para caracteriza-la devidamente. Existem algumas situacGes nas quais poderia
ocorrer por via ascendente, da bexiga para os rins, através de capilares linfaticos periureterais.
d) Extensdo directa a partir de outros orgaos
As ITU’s podem ocorrer, embora raramente, por extensdo a partir de abcessos
intraperitoneais associados as doencas inflamatorias intestinais, doenca inflamatéria pélvica e

fistulas do trato genito-urinario, tais como fistulas vesico-vaginais e vesico-intestinais.

9.2. FACTORES DE VIRULENCIA DO AGENTE PATOGENICO

Algumas estirpes de E. coli expressam determinados factores de viruléncia, que lhes
permitem a aderéncia e colonizacdo do tracto urinario, bem como a migracao ao longo deste.
S6 mesmo as estirpes com determinado grau de viruléncia sdo capazes de produzir uma
infeccdo em doentes com aparelho urinario intacto [Alds, 2005].

Os principais factores de viruléncia sdo as fimbrias, os sideroforos e as toxinas [Bower et
al, 2005; Servin, 2005]. Os organelos de aderéncia, tais como fimbrias do tipo I, I, S e F1C,
promovem a aderéncia das bactérias as células e tecidos do hospedeiro. Cada bactéria pode
produzir fimbrias antigénica e funcionalmente diferentes, um s6 tipo de fimbrias ou ndo
produzir fimbrias. As fimbrias mais estudadas sdo as tipo I e II.

As fimbrias tipo | sdo expressas por estirpes ndo patogénicas e patogénicas de E. coli e

facilitam a colonizagdo da mucosa vaginal e vesical. Como a aderéncia as células alvo pode
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ser bloqueada por D-manose, sdo denominadas manose-sensiveis. As fimbrias tipo 11 ou tipo
P, denominadas manose-resistentes, ligam-se a receptores que se encontram na membrana
celular das células uroepiteliais e dos eritrocitos (antigénios P).

Os siderdforos, tais como enterobactina, aerobactina e bacteriocina, permitem que a
bactéria remova o ferro necessario do hospedeiro. O ferro € um importante factor de
crescimento para a bactéria e, por isso, estas produzem os seus proprios sideréforos ou
compostos quelantes do ferro [Dhakal et al, 2008].

As toxinas incluem a a-hemolisina e o factor citotoxico necrotizante do tipo 1, que
podem alterar as cascatas de sinalizacdo do hospedeiro, modular a resposta inflamatoria e
estimular a morte celular. Isto permite a libertacdo dos nutrientes necessarios para as bactérias
e 0 acesso aos tecidos do tracto urinario. Dados experimentais e epidemiolégicos referem que,
nenhum factor de viruléncia sozinho é suficiente para causar infeccdo. No entanto, a atempada
e faseada expressdo de multiplos factores permite o estabelecimento de uma infeccéo urinéria
[Dhakal et al, 2008].

Outro factor de viruléncia da Escherichia coli € a sintese de glicocalice, formando o
designado biofilme, que constitui uma camada de proteccdo ao seu desenvolvimento e
sobrevivéncia em ambientes hostis [Soto et al, 2006]. As vantagens da criacdo desse biofilme
pelas bactérias sdo: (1) proteccdo contra o sistema imunitario do hospedeiro, pois 0s
leucdcitos ndo conseguem penetrar essa camada; (2) perda de eficacia de antibidticos que,
apesar de penetrarem a essa camada, ndo atingem concentragdes suficientes no seu interior;
(3) elevado controlo do seu microambiente pelas bactérias, concentrando o0s nutrientes,
excluindo substancias toxicas, de forma a aumentar a taxa de metabolismo [Rodriguez-
Martinez et al, 2007]

Vaérios estudos mostraram que a E. coli, antes considerada um patogénio extracelular,

consegue invadir as celulas epiteliais do tracto urinario [Bower et al, 2005].
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Ao entrar nas células do urotelio, a bactéria fica localizada no interior de vacutolos [Eto et
al, 2006]. O destino da E. coli no interior desses organelos pode variar, dependendo do grau
de diferenciacdo das células. No interior das células epiteliais imaturas, os vactolos que
contém as bactérias sdo rodeados por uma rede de fibras de actina, limitando a replicacéo
bacteriana. A E.coli pode persistir quiescente durante muito tempo dentro das células
imaturas, sem causar quaisquer sintomas de ITU [Eto et al, 2006]. O estado de quiescéncia
torna as bactérias menos susceptiveis aos mecanismos do sistema imunitario e a accdo de
muitos antibacterianos, os quais, muitas vezes, sé atingem os microorganismos em replicacao.
O eventual ressurgimento das bactérias quiescentes pode originar infeccBes recorrentes ao

longo da vida do individuo.

9.3. MECANISMOS DE DEFESA DO TRACTO URINARIO

A flora comensal da vagina, da regido peri-uretral e da uretra inclui microorganismos que
constituem uma barreira protectora contra a colonizacdo por agentes patogénicos. Variacoes
no valor de pH, nos niveis de estrogénios e o0 uso de agentes antimicrobianos, podem
condicionar alteragdes da flora comensal e favorecer a colonizacdo do epitélio por
microorganismos patogénicos.

A urina de individuos saudaveis inibe o crescimento bacteriano, especialmente se o
indculo for pequeno. Os factores que determinam essa inibicdo sdo a osmolaridade, a
concentracdo de ureia, a concentracao de acidos organicos e o pH. O crescimento bacteriano €
inibido em ambientes com baixa osmolaridade e com elevada concentracdo de ureia e de
acidos organicos [Cologna et al, 1999].

Um dos principais mecanismos de defesa da bexiga é a eliminag&o de urina. Por outro

lado, a mucosa vesical possui propriedades antimicrobianas e de antiaderéncia.
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A nivel renal, as regides papilar e medular sdo zonas de grande susceptibilidade para
infeccdo, devido a elevada osmolaridade, ao reduzido pH e ao reduzido fluxo sanguineo. Por
outro lado, o cortex € menos susceptivel a infeccéo.

O sistema imunitario também tem um papel importante na defesa do tracto urinario,
através da sintese de imunoglobulinas locais e séricas, na presenca de infeccdo. A nivel sérico,
foram identificados anticorpos contra os antigénios O e K e, também, contra as fimbrias tipo |
e Il da Escherichia coli e Imunoglobulinas A e G. As ultimas podem, também, ser
identificadas na urina. As imunoglobulinas favorecem a opsonizacéo bacteriana pelos fgdcitos
locais e diminuem a capacidade de aderéncia ao urotélio.

Se as bactérias ndo forem eliminadas pelos mecanismos acima mencionados, iniciar-se-a
uma colonizacdo (adesdo do microorganismo ao urotélio, reproducdo deste e eliminacdo por
urina) ou uma infeccéo (implica lesdo do epitélio vesical), dependendo do equilibrio entre a
viruléncia do microorganismo, o tamanho do indcuo e os mecanismos de defesa [Rolo et al,

2008].
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10.  INFECCOES URINARIAS NAO COMPLICADAS

Sdo assim designadas quando ndo se detectam alteracdes estruturais ou funcionais ou
doencas associadas, que favorecam ou potencializem a invaséo infecciosa dos tecidos [Neal,
2008].

Dentro das infecgdes urinarias ndao complicadas, aprofundarei e explicarei melhor as
cistites, devido a sua maior incidéncia relativamente aos outros tipos de ITU’s mencionados e
também a enorme abrangéncia deste tema e a necessidade de especificar o tipo mais

frequente.

10.1. CISTITE AGUDA NAO COMPLICADA

10.1.1. Etiologia

Os microorganismos responsaveis por este tipo de infeccdo sdo: a Escherichia coli, em

70% a 80% dos casos, e Proteus mirabilis, em 5 a 9 % dos casos [Kalmeter, 2003; Andreu e

Panells, 2008]. Menos frequentemente sdo isolados Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus

saprophyticus e Enterococcus spp. Segundo um estudo portugués, as espécies isoladas com

maior frequéncia sdo as que estao representadas no gréafico 1.
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Gréfico 1: Etiologia da cistite aguda [Rolo et al, 2008].

10.1.2. Patogénese

A porta de entrada é, geralmente, a via ascendente, desde a regido que circunda o meato
uretral, vagina e flora fecal [Costa e Principe, 2005].

O maior factor de risco para cistite aguda, numa mulher jovem, € o coito [Alés, 2005].

10.1.3. Clinica e Diagnéstico

A clinica é muito sugestiva, caracterizando-se pela presenca de sintomas do tracto
urinario inferior (LUTS), tais como dor suprapubica, ardor miccional, urgéncia miccional e
polaquidria. Habitualmente ndo existe febre, dor lombar ou no flanco, nem outros sintomas
constitucionais [Rolo et al, 2008].

O diagnostico de cistite aguda pode ser feito com elevada probabilidade baseado na

clinica [Grabe te al, 2008].
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Quanto ao diagndstico laboratorial, pode utilizar-se, inicialmente, a tira reactiva. Se esta
for negativa, e permanecer a suspeita clinica, opta-se pela analise sumaria e/ou cultura da
urina [Rolo et al, 2008]. A tira reactiva permite a deteccdo de alguns elementos importantes,
que podem colocar a hipotese de infeccdo, tais como pH, sangue, leucdcitos, nitritos,
proteinas e glicose. Permite detectar também corpos cetonicos, bilirrubina e urobilinogénio.

Os niveis de glicose na urina, na presenca de infeccdo, estdo bastante diminuidos, uma
vez que, a glicose é metabolizada pelas bactérias existentes.

A presenca de nitritos é, geralmente, indicadora de infeccdo causada por bactérias Gram-
negativos (excepto por Pseudomonas aeruginosa). As bactérias reduzem os nitratos a nitritos,
gue em condi¢des normais ndo existe na urina. A presenca de nitritos na urina é altamente
especifica, embora a sensibilidades seja baixa, pois requer que a multiplicacdo bacteriana
ocorra no interior da bexiga. De salientar que as bactérias Gram-positivas e Pseudomonas
aeruginosa ndo produzem nitritos [Cologna et al, 1999].

A anélise sumaria da urina, além da determinacdo de parametros, tais como densidade,
pH, glicose, corpos cetdnicos, sangue, proteinas, nitritos, leucocitos e urobilinogénio, também
inclui a observacdo microscépica do sedimento urinario.

Na presenca de cistite, a analise da urina pode revelar leucocitiria. Considera-se
leucocitdria quando existe um valor superior a 10 leucdcitos por campo de observacdo e
indica a possibilidade de existéncia de ITU. No entanto, a auséncia de leucdcitos ndo descarta
a hipotese de infeccdo, ja que estas células lisam rapidamente em urina acida.

Pode existir tambem hematuria, especialmente, quando a infeccdo € causada por
Staphylococcus saprophyticus.

No entanto, o diagndstico €, muitas vezes, confirmado pela urocultura, que revela o
numero de UFC do agente patogénico envolvido na ITU por cada mililitro de urina. Apds a

identificagdo do microorganismo, deve realizar-se o teste de sensibilidade aos antibidticos.
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A amostra de urina pode ser obtida de quatro formas: por jacto intermédio, por sonda
vesical estéril, por puncao suprapubica estéril ou por saco colector. A amostra obtida através
do jacto urinario deve ser realizada ap6s limpeza dos 6rgédos genitais e nas mulheres apenas a
parte intermedia do jacto deve ser usada, uma vez que, a parte inicial se encontra contaminada
por bactérias periuretrais e vaginais.

A escolha apropriada do método de colheita de urina é crucial no diagnoéstico de ITU. Por
um lado, nas colheitas por sonda vesical e por pun¢édo suprapubica, hd uma reducao do risco
de contaminacdo da amostra e do numero de falsos positivos, mas sdo métodos mais invasivos
e dolorosos, recomendados em doentes algaliados. A colheita por saco colector ndo é
invasiva, no entanto estd associada a uma elevado numero de falsos positivos, estando
indicada em criancas sem controlo dos esfincteres.

Apbs colheita, a urina deve ser transportada ao laboratorio o mais rapidamente possivel.
Deveréa ser cultivada até uma hora apds a colheita ou, alternativamente, refrigerada a 4°C,
devendo, neste caso, ser processada até as 24 horas apds a colheita. Salienta-se que, apds
colheita, os microrganismos presentes continuam a multiplicar-se [Martina et al, 1999].

Os exames complementares necessarios ao diagnostico de cistite aguda cingem-se,
habitualmente, a urocultura com teste de sensibilidade aos antibioticos, que devem ser feitos
antes de iniciar a antibioterapia. Por isso, o diagnéstico por exames imagioldgicos é,

habitualmente, desnecessario.

10.1.4. Tratamento

A terapéutica consiste num regime de antibioterapia, pois 0 sucesso clinico é
significativamente mais provavel em mulheres tratadas com antibioticos, do que com placebo

[Vouloumanou et al, 2009].
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As caracteristicas das cistites, habitualmente leves e sem complicages, fizeram com que
a tomada de decisdes fosse empirica. A escolha dos antibidticos a utilizar empiricamente deve
ter em conta: o espectro e a susceptibilidade dos uropatogénios face aos antimicrobianos, a
eficécia, a tolerabilidade, os efeitos secundarios e o custo [Grabe et al, 2010].

No nosso pais, as recomendacdes terapéuticas actuais séo:

o Primeira escolha: Fosfomicina trometamol 3 g dose Unica; Nitrofurantoina 100 mg/6
horas, durante 5 a 7 dias.

e Segunda escolha: Cotrimoxazol (Sulfametoxazol+Trimetoprim) 800+600 mg/12

horas, durante 3 dias (em zonas com resisténcias inferiores a 20%);

Quinolonas (em zonas com resisténcias inferiores a 20%) — Ciprofloxacina 500 mg/12 horas,
durante 3 dias, ou Norfloxacina 400 mg/12 horas, durante 3 dias, ou Levofloxacina 200
mg/24 horas, durante 3 dias;

Pivmecilinam 200 mg/12 horas, durante 7 dias.

o Terceira escolha: Amoxicilina+Acido clavulanico 500+125 mg/8 horas, durante 5

dias; Cefixima 400 mg/24 horas, durante 3 dias [Rolo et al, 2008].

A fosfomicina trometamol é um farmaco que, embora seja administrado em dose Unica,
mantém concentracdes eficazes durante trés dias, possibilitando uma erradicacdo
bacterioldgica a curto prazo. Relativamente a seguranca, varios estudos mostraram que a dose
Unica e os tratamentos de trés a sete dias foram equivalentes [Schito, 2003].

A nitrofurantoina ndo é um farmaco util para o tratamento durante 3 dias, sendo
recomendada a duracdo de 5 a 7 dias [Goettsch et al, 2004]. Apesar da sua utilizacdo
frequente durante muitos anos, as taxas de resisténcia para E. coli e S. saprophyticus ainda séo
baixas na Europa [Kahlmeter, 2003]. No entanto, ndo € activa contra P. mirabilis e Klebsiella

spp., isolados frequentemente na cistite [Kahlmeter, 2003]. Quanto a seguranca, ndo se
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observam reacgdes adversas graves quando se é utilizada a longo prazo em doses baixas na
profilaxia das infeccBes urinarias em mulheres.

O Cotrimoxazol ou o Trimetoprim poderiam ser considerados farmacos de primeira linha
para o tratamento empirico, mas apenas em zonas com taxas de uropatogénios resistentes
inferiores a 20%, uma vez que existe uma correlacéo entre a susceptibilidade e a erradicacéo
da E. coli por um lado, e a resisténcia e persisténcia dos uropatogéenios por outro [Rolo et al,
2008].

As fluoroquinolonas (Ciprofloxacina, Norfloxacina, Levofloxacina) sdo equivalentes ao
Cotrimoxazol quando administradas em tratamentos curtos de 3 dias. No entanto, sdo mais
caras que o Cotrimoxazol e, por isso, ndo se recomendam como primeira linha no tratamento
empirico, excepto em zonas com taxas de resisténcias a Trimetoprim superiores a 20%. O
surgimento de resisténcias as fluoroguinolonas fez com que se comecasse a duvidar do seu
amplo uso para o tratamento rotineiro das infec¢des do tracto urinario, apesar de nao existirem
estudos publicados que demonstrem que 0s tratamentos curtos resultem na seleccdo de flora
resistente as mesmas [Hooton, 2003; Rolo et al, 2008].

No entanto, nalguns paises a resisténcia da E. coli as quinolonas aumentou mais de 10%,
devendo, nestes casos, considerar-se o0 tratamento com outros farmacos alternativos.

Os beta-lactamicos (penicilinas, cefalosporinas, entre outros) sdo farmacos menos
eficazes no tratamento da ITU’s do que os mencionados anteriormente. As cefalosporinas
orais de primeira e segunda geracdo ndao se recomendam como antibacterianos de primeira
linha para tratamentos de trés dias das ITU’s ndo complicadas. Em geral, para a associacao de
amoxicilina e acido clavulanico recomenda-se tratamentos de 5 a 7 dias.

Quanto a via de administracdo, ndo ha duvidas de que a via oral € a mais utilizada, uma

vez que, as formas clinicas deste tipo de infeccdo sdo, geralmente, leves ou moderadas.
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A duracéo do tratamento tem vindo a diminuir, passando de regimes de antibioterapia de
sete dias a trés dias e a um dia. O objectivo desta diminuicdo foi melhorar a adesdo, reduzir os
custos e diminuir a frequéncia das reac¢oes adversas [Rolo et al, 2008].

Os regimes de dose Unica tém-se associado a uma taxa de recorréncias mais elevada e
menor sucesso terapéutico do que os regimes varios dias. Os tratamentos classicos de sete
dias tém maior eficicia e menor taxa de resisténcias, embora estejam associados a maior
frequéncia de reaccbes adversas [Drekonja e Johnson, 2008]. Os regimes de trés dias tém
demonstrado ter uma eficacia igual a dos tratamentos de sete dias, sendo preferiveis devido ao
seu melhor cumprimento, aos seus custos mais reduzidos e a menor frequéncia de reaccdes
adversas [Rolo et al, 2008].

A seqguir, apresento a proposta de abordagem diagndstica e terapéutica da ITU, segundo

Rolo et al (Figura 2):
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Figura 2: Proposta de abordagem diagnostica e terapéutica da ITU [Rolo et al, 2008]
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Apbs o fim da antibioterapia, se ndo existirem sintomas, ndo € necessario realizar analise
de urina ou urocultura. Se os sintomas ndo resolveram ou houver recorréncia, deve-se repetir

urocultura e TSA e prescrever um regime de antibioterapia diferente do inicial, durante 7 dias.

10.2. URETRITE AGUDA

10.2.1. Classificacdo e Etiologia

Os patogénios penetram na uretra através do meato urinario, na maioria das vezes na
sequéncia de relacdes sexuais desprotegidas com individuos infectados. Este tipo de contéagio
origina as denominadas uretrites sexualmente transmissiveis.

Estas infeccbes podem ser classificadas em dois grupos, consoante 0s microorganismos

responsaveis: uretrites gonocécicas - causadas por Neisseria gonorrhoeae - e uretrites ndo

gonocdcicas - causadas por outros microorganismos, tais como Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma genitalium, o protozoario Trichomonas vaginalis, o fungo Candida albicans e o
virus Herpes simples [Costa e Principe, 2005].

Existe uma correlacdo entre promiscuidade e baixo nivel s6cio-econémico, e a frequéncia
de uretrites por Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia trachomatis [Grabe et al, 2010].

Nalguns casos, ainda que muito menos frequentes, a uretrite ndo é provocada pelo
contacto sexual, mas sim pela introducéo de algalias contaminadas ou como consequéncia da
penetragdo de microorganismos provenientes da zona envolvente da uretra, sobretudo do
recto. Nestes casos, designam-se uretrites inespecificas. Os microorganismos responsaveis
por este tipo de infec¢do sdo, habitualmente, os mesmos que costumam estar envolvidos na
cistite, ou seja, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella

pneumoniae, entre outros.
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A uretrite inespecifica pode afectar qualquer pessoa, mas é particularmente frequente
guando existem anomalias anatomicas, como por exemplo, hipospadias ou estenose da uretra
ou do meato urinario.

Até ha alguns anos, a uretrite gonocdécica constituia a forma mais frequente das uretrites
sexualmente transmissiveis. Contudo, actualmente, as mais comuns sdo a uretrite ndo

gonocdcica e a uretrite inespecifica [Grabe et al, 2010].

10.2.2. Clinica e Diagnéstico

Clinicamente, a uretrite caracteriza-se por corrimento uretral e ardor miccional [Grabe et
al, 2010]. As caracteristicas do corrimento variam consoante o tipo de uretrite. Nas uretrites
gonocdcicas, 0 corrimento costuma ser abundante e espesso, de tonalidade amarela-
esverdeada. Nas uretrites inespecificas, o corrimento é mais escasso e de tonalidade
esbranquicada [Costa e Principe, 2005].

E importante salientar que estas manifestacdes sdo mais intensas e evidentes nos homens,
enguanto nas mulheres a uretrite tende a complicar-se rapidamente com cistite, o que faz com
gue 0s seus sintomas sejam muito idénticos aos da cistite.

Para o diagnostico, efectua-se a colheita de corrimento uretral (com zaragatoa) para
exame directo e cultura. Também devem ser realizados exame micologico e exame
parasitoldgico, para identificar o microorganismo responsavel. O exame directo com
coloracdo de Gram € um método com elevada sensibilidade e especificidade para identificar

tanto a uretrite como a presenca ou auséncia de infeccdo gonococica [Grabe et al, 2010].
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10.2.3. Tratamento

O tratamento varia consoante se trata de uma uretrite gonocdécica ou de uma uretrite ndo
gonocacica.

Nas uretrites gonocaocicas, as recomendacdes terapéuticas sao:

e Primeira linha: Cefixima 400mg v.o. dose Unica ou Ceftriaxona 1g i.m. dose Unica;

e Alternativas: Ciprofloxacina 500mg v.o. dose Unica ou Ofloxacina 400 mg v.o. dose
Unica ou Levofloxacina 250mg v.o. dose Unica [Workowski e Berman, 2002].

E importante referir que, em alguns paises, as fluoroquinolonas ndo estio recomendadas
para o tratamento da uretrite gonococica, devido ao aumento das taxas de resisténcia da
Neisseria gonorrhoeae a esta classe de antibacterianos. Na Europa, o conhecimento da
susceptibilidade local dos patogénios as fluoroquinolonas é mandatério para o correcto
tratamento deste tipo de uretrite [Grabe et al, 2010].

Nas uretrites ndo gonocdcicas, as opcdes terapéuticas séo [ ]:

e Primeira linha: Azitromicina 1g v.o. dose Unica ou Doxiciclina 100mg/12 horas v.o.,
durante 7 dias;

e Alternativas: Eritromicina v.0. 500mg/6 horas, durante 7 dias, ou Ofloxacina v.o.
300mg/12 horas, durante 7 dias, ou Levofloxacina v.0. 500mg/24 horas, durante 7 dias [Grabe
et al, 2010].

A doxiciclina e a azitromicina sdo igualmente eficazes no tratamento de infeccdes por
Chlamydia. No entanto, se a infeccéo € causada por Mycoplasma genitalium, a azitromicina é
mais eficaz, ndo estando indicada a prescricdo de doxiciclina [Falk et al, 2003]. A

eritromicina é menos eficaz e causa maior nimero de efeitos secundarios.
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Se o tratamento acima mencionado falhar, deve-se considerar a realizacdo de nova
terapéutica, também eficaz contra Trichomonas vaginalis, tal como a associacdo de
Metronidazol (2g v.o., dose Unica) e Eritromicina (500mg/6 horas v.o0., durante 7 dias).

Nas restantes uretrites, estdo indicados farmacos com actividade especifica contra os
microorganismos em causa quer sejam fungos ou virus.

E fundamental ndo esquecer o tratamento simultaneo do parceiro sexual, e enquanto a
infeccdo permanece activa, recomenda-se a abstinéncia sexual.

Caso se proceda ao seu oportuno tratamento, as uretrites costumam ceder rapidamente

sem originar complicac6es ou sequelas [Costa e Principe, 2005].

10.3. PIELONEFRITE AGUDA NAO COMPLICADA

10.3.1. Etiologia

Os patogénios responsaveis sdo bactérias Gram-negativas, tais como Escherichia coli
(mais de 80% casos), Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa e
Enterobacter spp. Estdo também envolvidas, embora menos frequentemente, bactérias Gram-
positivas, como Staphylococcus aureus e Enterococcus faecalis [Costa e Principe, 2005]. A
etiologia é semelhante aquela mencionada na cistite aguda, a excep¢do de Staphylococcus

saprophyticus que raramente causa pielonefrite [Drekonja e Johnson, 2008].

10.3.2. Patogénese

A via ascendente a partir do tracto urinario inferior é, habitualmente, a porta de entrada,

podendo ocorrer também por via hematogénea, via linfatica ou por extensao directa.
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10.3.3. Clinica e Diagndstico

Clinicamente, caracteriza-se por dor lombar ou no flanco e febre, acompanhados,
algumas vezes, por nauseas, vomitos e anorexia. Pode existir também ardor miccional,
urgéncia miccional e polaquiuria. Ao exame fisico, pode existir taquicardia, taquipneia, dor a
palpacdo renal bimanual do lado afectado, e Murphy renal positivo [Drekonja e Johnson,
2008].

O diagndstico de pielonefrite aguda é, habitualmente, clinico, ndo sendo necessaria
confirmacdo por imagiologia, pois esta € normal em mais de 70% dos casos [Costa e Principe,
2005].

No entanto, perante a suspeita de pielonefrite, deve solicitar-se hemograma completo e
proteinas de fase aguda, nomeadamente a proteina-C reactiva, LDH e fibrinogénio. Nas
pielonefrites observa-se, frequentemente, leucocitose com neutrofilia e aumento das proteinas
de fase aguda. Pode, também, solicitar-se ionograma, ureia e creatinina plasmaticas, para
avaliar a funcéo renal.

No sedimento urinario pode existir leucocituria, proteinaria e cilindruria. Este Gltimo é
um sinal patognomonico de atingimento renal. Outro achado caracteristico na pielonefrite é a

osmolaridade baixa, uma vez que a capacidade de concentracdo esta reduzida.

10.3.4. Tratamento

O tratamento da pielonefrite tem sofrido alteracdes ao longo dos anos. No passado, a
maioria dos pacientes eram tratados com antibioterapia endovenosa e hoje a terapéutica pode,

em muitos casos, ser efectuada por via oral, em ambulatorio [Drekonja e Johnson, 2008].
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O regime de tratamento depende, essencialmente, do estado geral do individuo e da
gravidade da infeccdo [Drekonja e Johnson, 2008].

No caso de individuos com bom estado geral e com formas ligeiras e moderadas de
pielonefrite, o tratamento pode ser feito em ambulatério. Antes de iniciar o tratamento, é
mandatéria a realizacdo de urocultura e teste de sensibilidade aos antibidticos. A
antibioterapia € feita por via oral e recomenda-se a utilizacéo de:

e Ciprofloxacina 500-750mg/12 horas, durante 7 a 10 dias, ou Levofloxacina 250-
500mg/24 horas, durante 7 a 10 dias, ou Levofloxacina 750mg/24horas, durante 5 dias. Todas
como primeira linha se a taxa de resisténcia a E. coli € inferior a 10% [Klausner et al, 2007;
Peterson et al, 2008; Talan et al, 2000];

e Cefpodoxima proxetil 200mg/12 horas, durante 10 dias, ou Ceftibuteno 400mg/24
horas, durante 10 dias [Cronberg et al, 2001]. Ambas como alternativas, pois tém menor
eficacia do que as fluoroquinolonas;

e Sulfametoxazol-Trimetoprim  160/800mg/12horas, durante 14 dias, ou
Amoxicilina+Acido clavulanico 0,5/0,125g/8horas, durante 14 dias [Talan et al, 2000].
Apenas utilizados se o0 patogénio isolado & Gram-positivo e € susceptivel a estes
antibacterianos.

Recomenda-se também o repouso e a hidratacdo oral [Costa e Principe, 2005]. No fim do
tratamento, deve realizar-se nova urocultura para confirmar o sucesso terapéutico.

Nos doentes imunodeprimidos, com formas clinicas severas, o tratamento tem algumas
diferencas. Devem ser tratados em regime de internamento hospitalar, iniciando antibioterapia
por via endovenosa. As indicacfes para hospitalizacdo sdo: naduseas, vomitos, hipotensdo e
taquicardia, que sugerem envolvimento sistémico mais grave [Drekonja e Johnson, 2008].
Nestes casos deve, igualmente, realizar-se urocultura antes do tratamento, mas também

hemoculturas. A escolha dos antibidticos deve dar preferéncia a uma destas hipoteses:
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e Uma fluoroquinolona: Ciprofloxacina 400mg/12 horas, ou Levofloxacina 750mg/24
horas, durante 7 a 10 dias. Ambas como primeira linha se a taxa de resisténcia a E. coli é
inferior a 10% [Talan et al, 2000; Klausner et al, 2007];

e Uma cefalosporina de terceira geracdo: Ceftriaxona 1-2g/24horas ou Cefepima 1-
29/12horas [Wells et al, 2004];

e A associagdo de uma aminopenicilina e um inibidor das B-lactamases: como por
exemplo Amoxicilina+Acido clavulanico 1,5g/8horas ou Piperacilina+Tazobactam 2,5-
4,5g/8horas [Naber et al, 2002]. Esta associacdo € usada quando o patogénio isolado é Gram-
positivo e é susceptivel a estes antibacterianos;

o Nos locais com taxas de resisténcia a fluoroquinolonas superiores a 10%, a
antibioterapia inicial deve considerar-se a prescricdo de um aminoglicosideo ou um
carbapenem, como por exemplo a Gentamicina 5mg/kg/24horas ou Ertapenem 1g/24horas ou
Imipenem/Cilastatina 0,5/0,5g/8horas [Naber et al, 2002; Wells et al, 2004].

O tratamento parentérico é efectuado até melhoria clinica, ap6és a qual deve ser mudado
para terapéutica por via oral, utilizando um dos esquemas acima mencionados (para as formas
clinicas ligeiras de pielonefrite), de forma a completar duas semanas de antibioterapia [Grabe
et al, 2008]. Outros autores defendem que o tratamento parentérico deve realizar-se durante 5
a 7 dias, complementando-se com antibioterapia oral, durante 10 a 14 dias adicionais

[Drekonja e Johnson, 2008].
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11. INFECCOES URINARIAS COMPLICADAS

E uma infeccdo associada a, pelo menos, uma condicdo, que pode ser uma anomalia
estrutural ou funcional do tracto urinario ou uma patologia subjacente que interfira com os
mecanismos de defesa do hospedeiro, aumentando o risco de infeccdo e de insucesso
terapéutico [Neal, 2008; Grabe et al, 2010]. Cerca de 5% de todas as ITU’s sdo complicadas

[Dhakal et al, 2008].

11.1. CONDICOES PREDISPONENTES PARA I TU COMPLICADA

a) Presenca de cateter urinario ou cateterismo intermitente
Esta condicdo predispde o individuo a uma infeccdo urinaria complicada, uma vez que,
existe maior risco de infeccdo, e portanto, maior o nimero de vezes em que é necessaria
antibioterapia, o que facilita o aparecimento de infeccBes por microorganismos resistentes.
Varios estudos demonstraram que na presenca de cateter, a urina, inicialmente estéril, torna-se

colonizada algumas semanas depois da sua colocacao.

b) Obstrucdo urinaria
E importante assumir que, mesmo uma obstrucdo corrigida, pode n&o estar
completamente resolvida [Melekos et al, 2000]. A obstrucdo permite o prolongamento da
duracdo da bacteriuria por meios mecanicos e também interfere na resposta imune local e
sistémica, evitando o seu 6ptimo funcionamento. Além disso, as bactérias sdo capazes de
alterar o seu microambiente, permitindo o prolongamento da sua sobrevivéncia e 0 aumento

da colonizagdo e do crescimento [Neal, 2008]. O processo infeccioso s por si aumenta o grau
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de obstrucdo e alguns produtos do metabolismo bacteriano diminuem a peristalse do tracto

urinario.

c) Geénero masculino
Alguns clinicos sugerem que o género masculino s6 por si é um critério para considerar
uma ITU como complicada [Foxman, 2003]. O maior comprimento da uretra masculina
(barreira mecéanica mais extensa) e a natureza antibacteriana das secre¢Ges prostaticas
reduzem a incidéncia de ITU’s no homem.
Devido a este menor risco de infecgdes do tracto urindrio no homem do que na mulher, uma
ITU no género masculino deve levantar a hiptese de existéncia de uma condicdo subjacente

[Neal, 2008].

d) Diabetes mellitus

Algumas patologias médicas constituem factores de risco para ITU, sendo a Diabetes
uma das mais importantes. Os individuos diabéticos sdo mais susceptiveis a este tipo de
infeccbes e as complicacdes sdo mais frequentes e especificas do que no individuo nédo
diabético [Ribera et al, 2006].

Uma condicdo que € quase exclusiva dos diabéticos é a pielonefrite enfisematosa, um tipo
especifico de pielonefrite em que existe gas no parénquima renal [Falagas et al, 2007].

Por ultimo, verificou-se que existe um grande nimero de diabéticos com bacteriuria

assintomatica.

e) Insuficiéncia renal cronica
Os pacientes com insuficiéncia renal sdo outro grupo de risco elevado para ITU’s

complicadas. Na insuficiéncia renal existe uma diminuicdo do fluxo sanguineo renal e,
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consequentemente, uma diminuicdo da resposta imunitaria local e sistémica, o que aumenta a
capacidade de colonizacdo bacteriana. O nivel elevado de ureia no sangue, uma das
consequéncias da doenca, prejudica o sistema imunitario, tornando dificil a eliminacdo da
infeccdo.

Nos pacientes em hemodialise e dialise peritoneal a incidéncia de ITU’s € mais elevada e

algumas sdo secundarias a outras infec¢es noutro local [Kaminska et al, 2002].

f)  Imunodepresséo

A imunodepressao é o efeito pretendido quando se prescrevem determinados farmacos,
nomeadamente 0s imunosupressores, tais como 0s corticosterdides. Existe uma diminuicao
das respostas imunitarias celular e humoral. Por esse motivo um dos efeitos secundarios € o
aumento da susceptibilidade a infec¢es, incluindo as ITU’s [Neal, 2008].

Por outro lado, algumas patologias conferem um certo grau de imunodepressao, tais
como a Diabetes, doencas do tecido conjuntivo, doencas hematoldgicas, infeccdo por VIH,
entre outras, e portanto predispdem ao aparecimento de infeccBes do tracto urinario

complicadas.

g) Litiase
A complicacdo mais grave da litiase é a obstrugdo. A obstrucdo por um calculo associada
a ITU é uma situacdo urgente, devido ao risco de sépsis. Além disso, os calculos podem
tornar-se infectados, uma vez que, as bactérias podem “abrigar-se” nos intersticios do calculo
e estabelecem o seu proprio biofilme [Ulett et al, 2007], tornando-se dificil, ou mesmo

impossivel, erradica-las sem remover os célculos.
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Alguns calculos resultam da infeccdo, principalmente os calculos de fosfato de magnésio
e amonia e os de carbonato de calcio, uma vez que, algumas bactérias facilitam a precipitacdo
destes sais, promovendo a formacéo de calculos e perpetuando a infeccgéo.

Nestes casos, a duracdo do tratamento da ITU é prolongada.

h) Infeccdo urinaria pés-operatdria ou apos manipulacéo uroldgica
Quando a cirurgia do tracto urinario é necessaria, seja por obstrucdo, litiase ou outra
causa, o tracto urinario torna-se mais susceptivel a infeccdo e a sua persisténcia ou recorréncia
[Neal, 2008]. Descontinuidades ou irregularidades do urotélio podem servir de ponto de

partida para ITU.

i) Infeccdo por microorganismos multiresistentes (Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae)

A infeccdo por estas bactérias € mais frequente em pacientes que possuem alguma
anomalia funcional ou estrutural do tracto urindrio ou uma patologia subjacente, do em
pacientes com tracto urinario normal.

As taxas de resisténcia destas bactérias aos antibacterianos sdo mais elevadas, pelo que
guando séo isoladas numa ITU, esta é, habitualmente, considerada uma ITU complicada

[Neal, 2008].

J)  Anomalia anatomica ou funcional do tracto genito-urinario
A maioria das anomalias sdo congénitas e manifestam-se cedo na vida. Refluxo vésico-
uretérico, estenose da juncdo ureteropélvica e valvulas da uretra (anterior ou posterior) sao

exemplos das anomalias mais frequentes. Todas tém sido associadas a uma incidéncia
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aumentada de ITU, bem como a uma necessidade de prolongamento da duracdo da
antibioterapia ou de intervencao cirurgica.

Outras anomalias estruturais incluem doenca poliquistica renal, estenose da artéria renal,
trombose da veia renal, entre outras.

Apesar da correccdo dessas anomalias reduzir a incidéncia de ITU, o risco de ITU

complicada mantém-se elevado em relacdo a populacao geral [Neal, 2008].

k) Bexiga neurogeénica

Os pacientes com disfuncdo miccional, incluindo aqueles com bexiga neurogénica, séo
uma proporcdo significativa de ITU’s complicadas. S&o patologias incluidas neste grupo por
duas razBes. A primeira € a presenca frequente de urina residual, devido ao esvaziamento
incompleto, facilitando o crescimento bacteriano. A segunda é a elevada pressdo de micgéo,
que leva a uma reducdo do fluxo sanguineo renal, prejudicando a funcédo renal e a resposta
imunitaria a infeccéo.

Estes factores levam a um incompleto esvaziamento da bexiga, que contribui para o
aparecimento de bactérias, colonizacdo e diminuicdo da sua eliminacdo pelos farmacos anti-

infecciosos [Neal, 2008].

I) Gravidez
O dtero gravidico, dependendo da idade gestacional, é responsavel por alteracdes
anatomicas e por uma uropatia obstrutiva relativa na mulher gravida, devido a reducdo da
contractilidade do masculo liso, ndo s6 do Gtero, como também da bexiga e do ureter. Por

1SS0, na gravidez, uma ITU deve ser considerada como complicada.
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O estado hormonal durante a gravidez também tem um papel importante na infecgdo. Os
niveis de progesterona estdo intimamente relacionados com a reduzida motilidade ureteral,

aumentando a predisposi¢do para ITU [Banhidy et al, 2006].

11.2. FACTORES DE VIRULENCIA DO AGENTE PATOGENICO

Um amplo espectro de bactérias pode causar uma ITU complicada e tendem a ser mais
resistentes aos antibacterianos do que as bactérias isoladas nas ITU’s ndo complicadas.
Escherichia coli, Proteus, Serratia, Klebsiella, Pseudomonas, Serratia spp. e Enteroccoccus
sdo os patogénios frequentemente encontrados.

As bactérias da familia Enterobacteriaceae sdo as predominantes (60-75%), sendo a
Escherichia coli a mais frequentemente envolvida [Grabe et al, 2010]. A Escherichia coli é a
bactéria Gram-negativa mais comum nos tractos gastro-intestinal e génito-urinario. Tem
inimeras vantagens de sobrevivéncia para colonizar e estabelecer a infeccdo, em relacdo as
outras Gram-negativas dessa familia [Neal, 2008].

A maioria das estirpes de E. coli tem estruturas de superficie que se ligam a locais
especificos nas células uroteliais. As mais importantes sdo as fimbrias, especialmente as tipo |
e as tipo Il (ou fimbrias P), que tém uma funcdo de aderéncia, permitindo que as bactérias
ascendam facilmente no tracto urinario.

Outra caracteristica vantajosa destas bactérias é a sinteses de glicocélice, formando o
designado biofilme, que constitui uma camada de proteccdo ao seu desenvolvimento e
sobrevivéncia em ambientes hostis [Soto et al, 2006]. Outra espécie Gram-negativa com esta
caracteristica e que é, muitas vezes, responsavel por ITU complicada é a Pseudomonas

aeruginosa.
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As bactérias Gram-positivas, principalmente as dos géneros Streptococcus e
Staphylococcus, também sdo responsaveis por ITU’s complicadas [Foxman, 2003]. Estas
bactérias disseminam facilmente por via hematogénea, podendo ter origem numa infeccédo
distante no organismo e atingir o tracto urinario. Um exemplo € a bactéria Staphylococcus

aureus [Ekkelenkamp et al, 2007].

11.3. CLINICA E DIAGNOSTICO

Podem ou ndo existir sintomas, tais como disuria, urgéncia miccional, polaquitria, dor
suprapubica ou no flanco e febre. A apresentacdo clinica pode variar de ITU pds-operatdria
associada a cateter, que se resolve ap0s remocdo do cateter, a pielonefrite obstrutiva aguda
com urosépsis iminente [Grabe et al, 2010].

S&0 necessarios dois critérios para definir uma ITU como complicada: urocultura positiva
(com isolamento de >10° UFC/ml de bactérias numa cultura de urina obtida por jacto
intermédio ou de >10* UFC/mI de bactérias numa cultura de urina obtida por sonda vesical
estéril ou puncdo suprapubica estéril) e presenca de uma ou mais condi¢bes predisponentes
mencionadas na alinea 3.2.1.

Nas ITU’s complicadas podem ser necessdrias alguns dos seguintes exames
complementares, para esclarecimento da etiologia do quadro clinico:

« Ecograficos - Ecografias renal, vesical (com residuo pés-miccional) e pélvica;

» Radioldgicos - Raio-X simples do aparelho urinario, Urografia de eliminacéo,
Cistografia retrograda e miccional, Uretrografia;

« Cintigraficos - Cintigrafia renal, Renograma, Gama-cistografia;

« Endoscdpicos - Uretroscopia, Cistoscopia, eventual Ureteroscopia;
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 Bacterioldgicos especiais - por exemplo, pesquisa de Bacilo de Koch urinario [Dias

et al, 2008].

11.4. TRATAMENTO

Estas infeccbes estdo normalmente associadas a elevada prevaléncia de resisténcia aos
antibacterianos e elevadas taxas de faléncia do tratamento, se a condi¢do subjacente ndo for
corrigida [Neal, 2008].

A estratégia de tratamento depende da gravidade da infec¢do. Engloba trés objectivos:
antibioterapia adequada, correccdo da anomalia uroldgica e tratamento de suporte, se
necessario. O internamento €, muitas vezes, necessario, dependendo da severidade.

O tratamento empirico de uma ITU complicada sintomatica requer o conhecimento do
espectro de patogénios possiveis e dos padrbes de resisténcia local, bem como a avaliacdo da
gravidade da anomalia uroldgica subjacente (incluindo a avaliacdo da funcdo renal) [Grabe et
al, 2010].

Muitos ensaios terapéuticos tém sido publicados acerca do uso de antibidticos especificos
nas ITU’s complicadas. Infelizmente, a maioria tem uso limitado na abordagem prética do
paciente, devido a limitaces tais como: fraca caracterizacdo da populacdo alvo, avaliacdo
pouco clara da gravidade da doenca e auséncia de distingdo precisa entre infec¢des adquiridas
na comunidade e nosocomiais.

O uso intensivo de qualquer antibidtico, especialmente quando é usado em pacientes com
elevada probabilidade de infecgdes recorrentes, originara o aparecimento de microorganismos
resistentes em infecgcdes subsequentes. Sempre que possivel, a terapéutica empirica deve ser
substituida por uma terapia adequada ao (s) microorganismo (s) identificados na urocultura.

Portanto, a amostra de urina para urocultura deve ser colhida antes do inicio da antibioterapia
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e a seleccdo do agente antibacteriano deve ser reavaliada assim a cultura esteja disponivel
[Grabe et al, 2010].

Para o tratamento empirico, recomenda-se a utilizacdo de uma fluoroquinolona com
excrecdo renal, uma vez que, tem um largo espectro de actividade antibacteriana, cobrindo a
maioria dos patogénios usualmente responsaveis, e atinge elevadas concentragdes tanto na
urina, como nos tecidos urogenitais. Pode ser administrada por via oral ou parentérica.

Como alternativas pode-se utilizar a associagdo de uma aminopenicilina ¢ um inibidor das -
lactamases, uma cefalosporina de 32 geracdo ou um aminoglicosideo no caso de ser necessario
tratamento via parenteral.

No caso de faléncia da terapéutica inicial, recomenda-se a mudanca para um antibidtico
com espectro mais abrangente, que seja activo contra Pseudomonas, tais como uma
fluoroquinolona (se nao foi utilizada inicialmente), ou a associacdo de uma penicilina mais
abrangente, a piperacilina, com um inibidor das f-lactamases, ou um carbapenem. Varios
estudos demonstraram que, a terapéutica empirica nas ITU’s severas em que os pacientes
estdo internados, deve incluir um antibiotico anti-Pseudomonas por via intravenosa, devido ao
risco aumentado de urosépsis [Carson et al, 2004].

Os pacientes podem, geralmente, ser tratados em ambulatério, realizando antibioterapia
por via oral. Nos casos mais severos, pode ser necessario internamento e antibioterapia via
parentérica. A associacdo de um aminoglicosideo com um inibidor das B-lactamases ou com
uma fluoroquinolona € bastante utilizada como tratamento empirico nestes casos. Depois de
alguns dias de terapéutica parentérica e melhoria clinica, o tratamento para a ser efectuado via
oral.

O sucesso terapéutico das ITU’s complicadas engloba sempre a antibioterapia eficaz, o
tratamento da condicéo uroldgica subjacente ou de outras patologias pré-existentes e medidas

de suporte.
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A duracdo recomendada da antibioterapia é de 7 a 14 dias, embora possa ser necessario

prolongar alguns dias, de acordo com a situacao clinica.
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12. CONCLUSAO

A infeccdo do tracto urinario é uma das patologias urolégicas mais frequentes.

Inimeros estudos de investigacdo contribuiram de forma decisiva para o conhecimento
actual sobre a infeccdo urinaria. O tema reine consenso em muitas das suas vertentes, noutras,
porém, o debate continua.

O reconhecimento da Escherichia coli como patogénio intracelular, alterou
significativamente o conhecimento do modo como esta bactéria pode causar infeccdo e
persistir no tracto urinario. A via ascendente é a via patogénica geralmente implicada no
processo infeccioso.

Colocada a hipdtese diagnostica, € necessario seleccionar os exames complementares de
diagnostico mais adequados para a verificar. A realizacdo de exames imagioldgicos nao tem,
na generalidade dos casos, um caracter urgente em contexto de infec¢do urinaria aguda, uma
vez que 0 seu contributo para o diagnostico ndo é fundamental e ndo alteram a conduta
terapéutica. No entanto, perante a suspeita de ITU complicada é aconselhada a realizacdo de
exames complementares especificos, nomeadamente ecogréaficos, radioldgicos, cintigraficos e
endoscopicos, para identificacdo de condicdes subjacentes.

As caracteristicas das ITU’s, habitualmente leves e sem complicagdes, fizeram com que a
tomada de decisdes fosse empirica, sendo importante conhecer os agentes etiolégicos mais
frequentes e o perfil de susceptibilidade dos uropatogénios face aos antimicrobianos.

As tematicas do diagnostico e da terapéutica da ITU sdo relativamente consensuais entre
a comunidade cientifica.

Em suma, esta dissertacdo permitiu realizar uma abordagem geral das infec¢fes do tracto
urindrio, em termos de epidemiologia, etiologia, classificacdo, clinica, diagndstico e

tratamento, baseando-se no conhecimento cientifico actual.
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E fundamental a actualizacdo das directrizes internacionais e nacionais mediante a
integracdo dos novos dados resultantes de estudos cientificos recentes. A disponibilizacéo de
algoritmos de actuagdo contribuira de forma decisiva para uma uniformizacdo crescente da
conduta dos profissionais de salde que, diariamente, contactam com esta patologia, para que

melhor se diagnostique, trate e investigue a ITU.
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