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INTRODUCAO

Apesar do grande niimero de publicagdes a respeito
de infecgdo urindria, o tema continua sendo alvo de
grande interesse na drea médica. Como decorréncia de
sua prevaléncia e de seu impacto, vérias especialidades
médicas estao relacionadas a infec¢do urindria, cabendo
ao urologista integrar e coordenar os fatos. Nas tltimas
décadas, indmeros pesquisadores tém se dedicado ao as-
sunto, procurando entender melhor sua epidemiologia,
patogénese, prevengao e tratamento e, com isso, grandes
avangos foram atingidos.

Infecgdo urindria pode ser definida como coloni-
zagdo bacteriana da urina, que resulta em infecgao das
estruturas do aparelho urindrio — do rim ao meato ure-
tral. Infecgdo em estruturas adjacentes, como prostata,
vesiculas seminais e epididimos, pode ser incluida nessa
defini¢do por estar em intimamente ligadas.

Excluem-se do tema as doencas sexualmente trans-
missiveis por constituirem grupo de patologias com
caracteristicas proprias, diferentes das infecgdes do
trato urindrio. Outra afec¢ao de cardter infeccioso nao
englobada ¢ a tuberculose urindria, que pelos mesmos
motivos ¢ tratada em capitulo a parte.

EPIDEMIOLOGIA

Infeccio do trato urindrio (ITU) pode ocorrer em
ambos os sexos e tem prevaléncia variada, de acordo
com a faixa etdria e as situacoes individuais em relagio a
idade e ao sexo. Variagoes epidemioldgicas acontecem em
decorréncia de vdrios fatores: flora bacteriana habitual
de 4reas anatdmicas especificas, fatores antibacterianos e
iatrogénicos (sondagens) e doengas associadas congénitas
e adquiridas (diabetes).

Na infincia, assumem caracteristicas importantes as
alteragbes uroldgicas associadas & ITU, como malfor-
magdes obstrutivas, que podem ser encontradas em 2 a
10%, e refluxo vesicureteral, em 20 a 30% das criangas
com ITU (Figura 1).

Na idade adulta, em mulheres o inicio da atividade
sexual tem papel importante, indicando relagdo estreita
entre esses dois eventos. Outros fatores associados sao
pH vaginal, auséncia de lactobacilos vaginais e vaginites
bacterianas. Ainda em relagio ao sexo feminino, no
gestacional ocorrem modificagdes anatomofuncionais

do aparelho urindrio que resultam em maior incidéncia

de bacteritria, de 4 a 7%, como também maior gra-
vidade e risco de pielonefrite. Essas complicages sao
mais frequentes no terceiro trimestre da gravidez e o
melhor perfodo para verificagdo de possivel bacteritiria
¢ na 162 semana.

Das patologias clinicas associadas, a mais importante
¢ o diabetes, que tem maior incidéncia ligada 2 infec-
¢do (20%), como também aumento da probabilidade
de complicagdes. A maior prevaléncia de pielonefrite
pode estar relacionada 4 inadequada mobilizacio dos
leucécitos em diregao a drea infectada, como também
isquemia secunddria & doenca microvascular. Ndo raras
vezes, pielonefrite no diabético evolui para abscesso
renal ou perirrenal, mesmo na auséncia de patologias

obstrutivas do trato urindrio.

Figura 1 - Epidemiologia da infecg@o urinaria (Modificado do

conceito original a Jewetz).
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BACTERIOLOGIA URINARIA:
FATORES DE VIRULENCIA
MICROBIANA

Infecgdes do trato urindrio podem resultar da invasio
de qualquer agente agressor, como bactérias, fungos,
virus e agentes especificos. Encontramos prevaléncia
acentuada em relagio as bactérias gram-negativas, den-
tre elas, especificamente, a Escherichia coli (Quadro 1).

Intera¢ao entre as células do hospedeiro e determi-
nantes bacterianos ¢ uma drea de intensa pesquisa e pode
ser expressa por aquilo que se denomina de “viruléncia”
de determinado agente agressor ¢ sua capacidade de

produzir infec¢io.



Quadro 1 - Etiologia

Escherichia coli 79%
Staphylococus saprophyticus 11%
Klebsiella sp 3%
Proteus mirabilis 2%
Enterococcus faecalis 2%
Outros 2%
Virios 3%

Em particular, tém-se estudado a expressio e
a especificidade de determinantes urovirulentos,
como adesinas fimbriais, hemolisina e aerobactina
da Escherichia coli. Adesinas fimbriais graduam a
aderéncia aos receptores moleculares das células
uroepiteliais, sendo essa aderéncia fundamental para
invasio e para colonizagdo bacteriana. Dois tipos de
adesinas fimbriais ou “Pili” foram descritos, como se
seguem: Pili tipo 1 ou manose sensitivo, que se liga a
glicoproteinas que contenham manose na superficie
uropitelial e; Pili tipo P ou manose resistente, que
adere as células uroepitelias que contenham glo-
bosséries de glicolides (Galot1-4, GalP) (Figura 2).

A expressao do Pili estd sob controle genético da
bactéria, sendo que algumas cepas de E. coli tém o
potencial de produzir um ou outro Pili e, em alguns
casos, ambos. A grande importincia na diferenciagio
do tipo de Pili estd na viruléncia provocada por cada
um, pois leucdcitos polimorfonucleares, que tém pa-

pel critico no controle da graduagio e na localizagio

da infec¢do bacteriana no parénquima renal, contém

Figura 2 — Estruta antigénica de bactéria gram-negativa.
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radicais de manose em suas membranas, que atuam
como receptores de Pili tipo 1, facilitando a fagocitose
bacteriana. Em contraste, globosséries de glicolipidios
ndo sdo encontradas em leucdcitos polimorfonucleares
humanos, induzindo o aumento da viruléncia das bac-
térias que tém Pili tipo P por dificultarem a fagocitose.
Essas bactérias poderiam provocar infec¢bes urindrias
de maior gravidade, como piclonefrites.

PATOGENESE

Infecgdo urindria desenvolve-se fundamentalmen-
te por via ascendente, sempre em decorréncia do de-
sequilibrio entre viruléncia bacteriana e as chamadas
defesas naturais do organismo. Analisamos os fatores
envolvidos na maior ou menor viruléncia. Entende-se
por defesas naturais, aquelas existentes no aparelho
urindrio em situagoes fisioldgicas normais destinadas
a prevenir infec¢des. Podem ocorrer fatores de risco
intrinsecos e extrinsecos que mudam as condi¢oes des-
sas defesas. Assim, a mucosa vesical é rica em mucina,
o que dificulta a aderéncia bacteriana, porém alguns
fatores podem alterar a existéncia dessa substincia,
mudando a defesa natural. Algumas mulheres podem
ter aumento na receptividade das células do epitélio
periuretral e da vaginal para bactérias do grupo
coliforme, o que aumentard a populacio bacteriana
e, consequentemente, o risco de infec¢io urindria.
Fatores de risco exercem importante papel na pato-
génese da infecgdo urindria. Destes, destacam-se por
sua prevaléncia o inicio da atividade sexual no sexo
feminino e principalmente a instrumentagao urolé-

gica terapéutica ou propedéutica (Figura 3).

Figura 3 — Patogénese da infec¢ao urinaria.
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DIAGNOSTICO

Infec¢do urindria pode se manifestar clinicamente de
vdrias formas, dependendo do setor comprometido do
aparelho urindrio e a intensidade dessas manifestacoes
também serd varidvel, de acordo com fatores associa-
dos, variando de quadros totalmente assintomdticos
(bacteriuria assintomdtica) até septicemias graves. Em
algumas situacoes, observam-se ITU graves, em que a
sintomatologia pode nio refletir a gravidade clinica,
como em criangas até dois anos de idade, gestantes e
idosos. ITU mais simples costumam ser chamadas de
nio complicadas (cistite aguda), enquanto infecgoes
que comprometem o estado geral ou associam-se a
outros fatores clinicos s@o chamadas de complicadas
(pielonefrites). Inimeras situagoes clinicas podem estar
associadas 2 infec¢io urindria ou simular seu quadro

clinico (Tabela 1).

Tabela 1 - Fatores que podem estar associados

a infecgao urindria

viroses (adenovirus, herpes)
Infecciosos fungos (Candida albicans)
parasitoses (Shistosomose)
carcinoma de bexiga
Tumores . ,
adenocarcinoma de préstata
Corpos .,
p litfase
estranhos
L.
- . Srgdos vizinhos
Quimioterapia ) . ,
(ttero, bexiga, préstata)
Radioterapia pelves
Imunoldgicos ltpus eritematoso sistémico
.. , cistite intersticial
Cistites especificas . . e
cistite eosinofilica

Até hoje, as prostatites apresentam dificuldades
diagndsticas. A glaindula pode ser infectada por via ascen-
dente, hematogénica ou extensio por agentes bacterianos
inespecificos e especificos. Pode-se manifestar de forma
aguda e cronica sendo importante na génese de ITU a
partir da quinta década de vida.

Em idosos, a incidéncia de ITU aumenta consi-
deravelmente por diminui¢io natural da imunidade
e alteragbes morfofuncionais do aparelho urindrio,
como patologias obstrutivas no sexo masculino. Tam-
bém ocorrem modificagdes hormonais importantes

na mulher, que provocam menor irrigagao e trofismo

dos territérios vaginal e uretral. Ainda podem ocorrer
algumas mudancas funcionais no mecanismo vesicu-
retral de etiologia desconhecida. Incidéncia global de
E. coli, como etiologia bacteriana, cai de 852 60% e
outras bactérias tomam seu lugar (Proteus sp, Klebsiella
sp, Enterobacter sp, Pseudomonas sp).

ITU ¢ diagnosticada laboratorialmente por meio de
cultura quantitativa de urina. Por muitos anos, definiu-
se como “cultura positiva” a presenca de no minimo
100 mil coldnias/ml. Entretanto, estudos de Stamm
mostraram que na mulher com infec¢do urindria nio
complicada, este critério apresentava grande especi-
ficidade, porém pouca sensibilidade. Ao analisarmos
culturas quantitativas de urina de mulheres portadoras
de cistite aguda, frequentemente encontramos de 100
a 10 mil colonias/ml; clinicamente, essas mulheres
seriam diagnosticadas como portadoras de sindrome
uretral aguda.

Portanto, o critério cldssico de 100 mil coldnias/ml
deve ser avaliado, pois deixaremos de realizar diag-
néstico em grande ndmero de pacientes com cistite
aguda bacteriana por apresentarem ntimero inferior
a 100 mil/ml. Alguns autores sugerem que 100 co-
l6nias/ml, associadas ao quadro clinico exuberante,
sdo suficientes para diagndstico de ITU. O mesmo
raciocinio nao pode ser estendido a outras situagoes,
nas quais se exige maior sensibilidade para diagnds-
tico, como bacteritiria assintomdtica em idosos ou
ainda em quadros clinicos duvidosos de criangas com

idade inferior a dois anos.

INFECCOES POR FUNGOS

Atualmente, infecgdo por fungos adquire particular
importincia, sendo responsdvel por 8% das infeccoes
hospitalares. Esse fato decorre da maior presenca de
determinadas patologias e/ou tratamentos, como
imunossupressio, alimentagio parenteral prolongada e
estadia mais longa de pacientes em unidade de terapia
intensiva. Estudo que analisou fatores de risco em 77
portadores de fungos, encontrou terapia antibidtica
prévia e uso de cateteres intravenosos em 100%, ¢; de
cateteres uretrais em 97%.

Atividade virulenta dos fungos decorre de protease,
de fosfolipase, de dismorfismo e de formagao de cdpsula.
Didaticamente, infecgbes provocadas por fungos podem
ser divididas em dois grupos:



- Primdrias: aquelas que atingem individuos teorica-
mente normais e sem fatores de risco prévios. O exemplo
tipico ¢ a blastomicose.

- Secunddrias: também denominadas oportu-
nistas, s3o as que mais nos interessam do ponto
de vista prdtico. Destas, destaca-se a candidiase,
provocada pela Candida albicans, ¢ responsdvel
por 90% das infecgdes por fungos. E denominada
oportunista por se desenvolver em pacientes com
func¢ao fagocitdria deprimida, decorrente de vdrias
causas que incluem disfun¢ées metabdlicas, doen-
cas cronicas, terapia imunodepressora ou esteroide.
Diferenciac¢io de colonizacio e infec¢io ainda nio
estd esclarecida. Alguns consideram a existéncia de
Candida na urina como patogénica, independen-
temente da contagem, enquanto outros acreditam
que a colonizagdo existe com contagens superiores
a 15 mil/ml. Infecgdo do trato urinidrio alto por
Candida pode ser causada de forma ascendente
direta ou por infec¢ao disseminada.

A terapéutica pode ser resumida na Tabela 2.

Tahela 2 - Tratamento da candidiase

Orgdo Droga Dose Duragio
Epididimo ketoconazole 400 mg/dia 1 ano
nistatina creme tépico ?
Pénis i | I 5
(balanite) cotrimazole ora !
ketoconazole oral ?
100.000
nistatina unidades 14 dias
intravaginal
miconazole . 100 mg 7 dias
intravaginal
Vagina
cotrimazole . 100 mg 7 dias
intravaginal
400 mg 14
ketoconazole | diasapés 100 6 meses
mg/dia
anfoterici- 50 Hg/-ml/?() 4-14 dias
naB ml irrigagdo
Bexiga miconazole 50 Hg/.ml/?O 5 dias
ml irrigagdo
fluconazole 200 mg/dia 14 dias
Rim anfoterici- 1 gm/dia EV ?
na B
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TRATAMENTO

A finalidade do tratamento ¢ eliminar bactérias
da urina. Vdrias modificacoes tém sido introduzidas,
fundamentadas principalmente na pesquisa de novos
agentes terapéuticos, como ﬂuorquinolonas, que atuam
inibindo uma enzima bacteriana (DNA girase) associada
a replicagdo bacteriana. Ao lado da erradicagio bacte-
rioldgica, é necessdrio conhecer a epidemiologia e os
fatores predisponentes. Esquematicamente, destacam-
se caracteristicas do hospedeiro, natureza bioldgica do
micro-organismo agressor, conhecimento da histéria
natural e eficicia medicamentosa.

Os trés primeiros fatores jd foram discutidos, restando
aandlise e discussao do aspecto medicamentoso. Indicagao
terapéutica baseia-se na intera¢io hospedeiro-bactéria,
traduzida pelas indimeras formas de manifestagbes da
ITU. Em relagdo ao agente antimicrobiano, algumas
caracteristicas sao importantes: absor¢io, metabolismo
e mecanismo de excrecao renal, taxa de fluxo urindrio,
cinética de micgio e distribuicio medicamentosa

Atualmente, as quinolonas destacam-se como
agentes de primeira escolha para tratamento de ITU
e existem sete derivados quinolénicos: ciprofloxacina,
norfloxacina, enoxacina, gatifloxacina, levofloxacina,

lomefloxacina e ofloxacina.

Cistites agudas

E o grupo mais frequente de ITU. Tradicional-
mente, os tratamentos sempre foram de 7 a 10 dias.
Com o advento das quinolonas difluoradas e de outros
agentes, novos esquemas, como dose tinica ou trés dias,
tém sido introduzidos entretanto, ¢ questionado por
outros. Como exemplo, podemos citar o uso de lome-
floxacina, quinolona difluorada, com rdpida absorcio
e meia-vida prolongada, associada & boa erradicacio
bacterioldégica. A utilizagao de esquema terapéutico em
dose dnica também tem sido proposto (fosfomicina,
trometamol, amoxicilina).

As grandes vantagens desses novos esquemas seriam
diminuiciao dos efeitos colaterais, maior aderéncia,
menor influéncia sobre a flora bacteriana vaginal e
custo menor. Com o advento de novos agentes an-
timicrobianos, sdo tteis também em procedimentos
urolégicos invasivos, como cistoscopias, dilatagio

uretrais e exames urodinimicos.
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Pielonefrites agudas

Representam quadros infecciosos de maior gravida-
de, requerendo, em algumas circunstincias, internagio
hospitalar. Atualmente, o arsenal farmacoldgico ¢
suficiente para total erradicagao da infecgio, devendo-
se empregar esquemas terapéuticos com duragio mais
prolongada (7 a 14 dias). Nesses casos, também tém
importaincia as quinolonas difluoradas, principalmente
as que podem ser administradas por via parenteral, pois
podem simplificar o tratamento, com tima aceitagio e
bons resultados. Situagdes que potencialmente podem
agravar o quadro infeccioso nio devem ser esquecidas,
como gesta¢ao, criangas até dois anos, diabetes e idosos,
em que a necessidade de tratamento mais agressivo se
impae, s vezes com necessidade de hidratagio parente-
ral, e eventuais tratamentos cirtirgicos para tratamento
de complicagoes infecciosas como abcessos.

O mecanismo de agdo dos principais agentes anti-

microbianos pode ser resumido na Tabela 3.

Tabela 3 — Mecanismo de acao dos principais agentes

antimicrobianos

Mecanismo . .
Droga _ Resisténcia
de agao
Inibigao da
Beta lactams ) _
. sintese da Produgio de beta
(penicilina, cafalos-
. parede celular lactamase
porina, aztreonam) L.
da bactéria
. Producio
Inibi¢ao da s
. ., , , de enzimas
Aminoglicosideo | sintese proteica .
. modificadoras do
do ribossomo . .,
aminoglicosideo
Inibicao da Mutagao
Quinolonas DNA-girase da girase da
da bactéria bactéria
Inibigao
. do sistema .
Nitrofurantoina ., Desconhecida
enzimdtico de
varias bactérias
Antagonista do
SMT-TMT metabolismo Diminui o folato
bacteriano
Inibicio da
) ¢ Alteragio
.. sintese da R
Vancomicina enzimdtica
parede celular d didocli
. o peptidoglicam
da bactéria beptidog

Bacteriuria assintomatica
Sua terapéutica ainda é controversa. Estudos

pI‘OSpCCtiVOS [ randomizados nao mostraram que-

da nos indices de morbidade ou de mortalidade
entre pacientes que receberam tratamento. A nor-
ma ¢ o acompanhamento dos pacientes e eventual
uso de medicagio em situagdes de maior risco,
como obstru¢des do aparelho urindrio, disfungoes
neurolégicas (Parkinson e AVE), doengas meta-
bélicas (diabetes) ou instrumentagio uroldgica.
Em recente estudo, a prevaléncia de bacteritria
assintomdtica foi de 2 a 5% em mulher adulta,
11% em grévidas, 9% em diabéticas e de até 50%
em idosas internadas. Outras causas de bacterid-
ria assintomdtica foram traumas raquimedulares
e sondagem vesical com prevaléncias de 50% e
100%, respectivamente.

O figura 4 mostra Fluxograma de Tratamento e
seguimento da ITU.

Profilaxia antimicrobiana

Em intimeras situagdes, a ITU passa a apresentar
incidéncia de cardter repetitivo por eventual manuten-
¢do de determinados fatores predisponentes, associada
a exposi¢do constante de contaminagdo, como também
em momentos em que algum ato médico represente
maior prevaléncia da infecgdo urindria. Nessas con-
di¢bes, podemos utilizar agentes antimicrobianos
com doses e periodos de manutengio varidveis, como
também agentes variados que atuem na prevencio do
episédio infeccioso.

Antimicrobianos sio utilizados para anomalias
geniturindrias congénitas ou adquiridas associadas
a infec¢do e para procedimentos uroldgicos para
diagnéstico e tratamento, como bidpsia transretal
de préstata, préteses urindrias, procedimentos en-
doscépicos do trato urindrio inferior, litotripsia,
perfodo gestacional com histérico infeccioso, ITU de
repeticao na mulher (trés ou mais episédios ao ano),
bacteridria assintomdtica no perfodo de gestagio e
procedimentos uroldgicos.

Nos dltimos anos, alguns outros agentes mostraram
efetividade na eventual prevengio na recidiva de infec-
¢do urindria ndo complicada na mulher. Atualmente,
o mais importante ¢ o suco da substincia cranberry
(vaccinium macrospore), que tem como mecanismos
de a¢io diminui¢ao da aderéncia bacteriana as células
uroepiteliais e acidificagdo urindria. Tem como incon-

veniente o fato de no ser bem tolerada pelas pacientes.
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Figura 4 — Diagndstico e tratamento — Algoritmo.
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Exploragao urolégica

Eventuais vacinas, ainda em fase experimental, como
Lactobacillus crispatus (CTU-05), em forma de supo-
sitdrio vaginal, e em nosso meio o lisado bacteriano de
Escherichia coli (Uro-vaxom®), propéem-se a aumentar
a resposta imunoldgica humoral e celular.

Por dltimo, devemos ter em mente a possibilidade da
existéncia de biofilmes, frequentes no aparelho urindrio
como consequéncia da utilizagao de inimeras formas de

cateter para drenagem urindria.
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