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RESUMO

Introducio: Infeccdo do Trato Urindrio ¢ definida como uma bac-
teritria importante e sintomatica. E uma infec¢do que acontece em
qualquer idade, sendo prevalente no sexo feminino, de etiologia
quase sempre bacteriana e com apresentagao clinica muito variavel.
Objetivo: abordar os principais aspectos que envolvem as infec¢des
do trato urindrio e seu principal agente causador - a bactéria Es-
cherichia coli - relatando os sinais e sintomas, fisio e imunopatolo-
gia, diagndstico e progndstico, tratamento e profilaxia, bem como
epidemiologia. Métodos: foi realizada uma pesquisa bibliografica a
respeito de infecgdes urinarias causadas por Escherichia coli. Para
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isso, realizou-se uma busca de informac¢des nas bases de dados ele-
tronicas Scielo, PubMed e LILACS, entre 2009-2018. Conclusao: a
partir da revisdo de literatura, foi possivel notar que a Escherichia
coli ¢ responsavel pelo desenvolvimento de varios tipos de doengas.
Uma das mais prevalentes na sociedade ¢ a infec¢do do trato urina-
rio. A gravidade do caso varia de acordo a imunidade do hospedeiro,
da carga bacteriana e do fator de viruléncia.

Palavras-chave: Escherichia coli. Sistema Urinario. Infecc¢ao.

ABSTRACT

Introduction: Infection of the Urinary Tract is defined as an
important and symptomatic bacteriuria. It is an infection that
occurs at any age, especially in women, in most cases of bacterial
etiology and with very variable clinical presentation. Objective:
to address the main aspects of urinary tract infections and their
main causative agent - the Escherichia coli bacteria - reporting the
signs and symptoms, physio and immunopathology, diagnosis and
prognosis, treatment and prophylaxis, as well as epidemiology.
Methods: a bibliographic research was carried out on urinary
infections caused by Escherichia coli. Information was searched in
electronic databases Scielo, PubMed and LILACS, between 2009-
2018. Conclusion: from the literature review, it was possible to note
that Escherichia coli is responsible for the development of several
types of diseases. One of the most prevalent in society is urinary
tract infection. The severity of the case varies according to host
immunity, bacterial load and virulence factor.

Keywords: Escherichia coli. Urinary System. Infection.

INTRODUCAO

Segundo Pereira e Calhau (2016), a infec¢do do trato urindrio
(ITU) é definida como uma bacteritria importante e sintomatica. E
uma infec¢do prevalente em todas as idades, principalmente no sexo
feminino, de etiologia quase sempre bacteriana e com apresentagao
clinica muito variavel.

O quadro clinico de infecgdo urindria pode variar desde bacteriu-
ria assintomatica até formas mais graves, como a pielonefrite (BRA-
SIL, 2012 apud SILVA et al., 2014). Aproximadamente 20% a 40%
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das infecgdes do trato urindrio inferior evoluem para pielonefrite
(AMORIM; MELO, 2009 apud SILVA et al., 2014).

A ocorréncia de infeccdo urindria e sua gravidade estdo relacio-
nadas as questdes como viruléncia do organismo responsavel pela
infeccdo, de fatores anatdmicos, da poténcia dos mecanismos de de-
fesa e de uma intervencao terapéutica adequada (PEREIRA; CA-
LHAU, 2016).

De acordo com Bresolin (2016), a urina e o trato urinario, na
maioria das vezes, se encontram estéreis. O perineo e a zona uretral
de recém-nascidos e lactentes estdo colonizados por bactérias da fa-
milia Enterobacteriacea, com destaque para a Escherichia coli. Esta
colonizagdo ¢ reduzida apds o primeiro ano de vida, sendo rara apds
0s cinco anos, € voltando a ter uma prevaléncia maior na adolescén-
cia e na vida adulta.

Existem trés formas para um microrganismo atingir € causar uma
ITU. Na via ascendente, o microrganismo pode alcangar uretra, bexi-
ga, ureter e rins, sendo importante ressaltar que essa via se dd mais
em mulheres pela menor distancia da uretra, ou em pacientes subme-
tidos a instrumentacao do trato urindrio. A via hematica € a principal
via que ocorre em neonatos, justificada pela intensa vascularizacao do
rim. Ja a via linfética ¢ mais rara, e os microrganismos podem atingir
o rim pela vinculagao linfética entre o intestino e o rim ou entre o trato
inferior e superior (LEVY, 2004 apud LACERDA et al., 2015).

Vale ressaltar que as ITUs podem ser causadas por inimeros mi-
crorganismos patogénicos, no entanto, as de etiologia bacteriana t€ém
maior prevaléncia. Os agentes etiologicos mais envolvidos com ITU
adquirida na comunidade s3o a Escherichia coli, o Staphylococcus
saprophyticus, o Enterococcus faecalis e algumas espécies de Pro-
teus e de Klebsiella. Entre as ITUs, a enterobactéria E. coli € respon-
savel por 70 a 85% das comunitarias e cerca de 50% nosocomiais
(RHAN, 2008 apud BRAGGIATO; LAZAR, 2016).

Pereira e Calhau (2016) concluiram que o agente etiologico mais
frequente de infeccdo urinaria é a Escherichia coli uropatogénica
(ECUP). Essa bactéria ¢ um bacilo Gram negativo integrante da mi-
crobiota comensal do trato gastrointestinal (MCCORMICK et al.,
2008 apud SILVA et al., 2014).

A bactéria Escherichia coli isolada de pacientes com infecgao uri-
naria febril (pielonefrite) apresenta fatores de viruléncia que elevam
sua sobrevivéncia no hospedeiro, uma vez que facilitam a ascensio
no trato urinario por mecanismo de contracorrente. Ao aderirem ao
epitélio, tanto da bexiga como do trato urindrio superior, podem ficar
quiescentes, ndo se sabendo qual estimulo as reativa (BRESOLIN,
2016; PEREIRA; CALHAU, 2016).

179



Diante disso, este estudo visa abordar os principais aspectos que
envolvem as infec¢des do trato urindrio e seu principal agente causa-
dor, a bactéria Escherichia coli uropatogénica (ECUP), enfatizando
as principais caracteristicas relacionadas a causa da patogenia e ma-
nifestagdes clinicas.

METODO

Foi realizada uma pesquisa bibliografica a respeito de infec¢des
urinarias causadas por Escherichia coli; para isso, foi feita uma bus-
ca de informagdes nas bases de dados eletronicas Scielo, PubMed e
Lilacs, entre os anos de 2008 a 2018.

Os artigos foram selecionados de acordo com o tema, a fim de
esclarecer os objetivos propostos. O levantamento bibliografico foi
feito a partir de artigos de revistas cientificas, livros, relatorios téc-
nicos e outros tipos de material. Foram usados, como critério de se-
lecdo, os artigos em lingua portuguesa e inglesa. Os descritores uti-

RN 1]

lizados para a busca dos artigos foram “Escherichia coli”, “sistema
urinario”, “infec¢ao”, “tratamento”.

A partir dos resultados, foram feitas analises e discussoes desses
resultados que estdo descritos. Foram identificados e utilizados ou-
tros artigos a partir das primeiras referéncias pré-selecionadas e com

relevancia com o tema.

REVISAO DA LITERATURA

Escherichia coli uropatogénica

A Escherichia coli pertence a familia Enterobacteriaceae, sendo
vastamente distribuida na 4gua, em plantas, no solo e microbiota
intestinal de humanos e animais (GUIMARAES et al., 2015 apud
SANTOS, 2018).

As colonias de E. coli possuem crescimento 6timo em 37°C, tem-
peratura equivalente ao corpo humano, que favorece sua colonizagdo
e infeccdo, e em dgar ou caldo simples (TRABULSI, 2005; SADDY,
2008 apud SANTOS, 2018).

Devido as caracteristicas clinicas, epidemiologicas e a presenca
de fatores de viruléncia, as cepas de E. coli sdo associadas as infec-
c¢des intestinais ou extra intestinais com diferentes niveis de gravida-
de, sendo E. coli uropatogénica (UPEC), a que origina infec¢des no
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trato urinario (ITUs) (FLORES-MIRELES et al., 2015 apud SILVA
et al., 2017).

Para determinar a patogenicidade desses microrganismos, soma-
-se a presenga de genes de viruléncia em cepas de UPEC, aimunidade
do hospedeiro e a carga bacteriana. As cepas de E. coli uropatogéni-
cas tém variabilidade genética extensa, o que impede a classificacao
em subtipos. Por isso, a patogenicidade estd muitas vezes relaciona-
da ao efeito cumulativo dos fatores de viruléncia, podendo ainda ser
multifatorial. A modificacdo na constituicdo génica, por exemplo,
pode ocorrer pela transferéncia de genes de viruléncia entre as ce-
pas. Logo, quanto maior a quantidade de genes que codificam esses
fatores, mais graves serdo as infecdes do trato urinario (JOHNSON,
1991; KUHRNET et al., 2000; MELO, 2006; OLIVEIRA, 2011 apud
SANTOS, 2018).

Em relacdo a colonizacdo da mucosa do trato geniturinario, os
fatores de viruléncia podem ter caracteristicas como capacidade de
promover alteragdes na superficie celular; favorecer a fixag@o a célu-
la hospedeira — adesinas; ser do tipo toxinas ou invasinas. Mas tam-
bém ha outros, como pili conjugativo, polissacarideos extracelulares
e flagelo, observadas em varias linhagens de E. coli e parecem estar
intimamente ligados a formacao de biofilme bacteriano e surgimento
da ITUs (SILVA et al., 2017; SANTOS, 2018).

Vale ressaltar que essa capacidade de formar biofilmes pode estar
relacionada a resisténcia aos antimicrobianos e a capacidade de gerar
infec¢do, uma vez que ¢ influenciada por alguns fatores de virulén-
cia. O biofilme tem sido relacionado as Infec¢des Relacionadas a
Assisténcia a Saude (IRAS), principalmente quando ha presenca de
implantes de protese, tubos, sondas e cateteres. Diversas abordagens
visam combater o biofilme sintetizado pelas bactérias, como a remo-
¢do mecanica, a remog¢do quimica e o uso de antimicrobianos. Em
funcdo da alta resisténcia a essas estratégias, estudos demonstram a
eficacia de dleos essenciais (OE), que sdo substancias volateis, natu-
ralmente derivadas de plantas, no controle e preven¢ao de biofilmes
devido a agdo direta sobre a estrutura da parede celular bacteria-
na. Os OEs s3o0 usados como agentes antimicrobianos, uma vez que
possuem baixa toxicidade em células eucarioticas, rapida degradagao
no meio ambiente e ndo geram resisténcia a antimicrobianos (SILVA
et al., 2017; SANTOS, 2018).

J& o flagelo, responsavel pela motilidade, ¢ um dos principais fa-
tores de viruléncia e consiste em subunidades repetidas da flagelina
proteica, expressas pelo gene ffiC. De acordo com Silva et al. (2017),
esse gene de viruléncia, quando isolado de pacientes com ITUs, tem
frequéncia variavel de 50% a 80%.
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E relevante citar a presenca de fimbrias, uma vez que, segundo
Silva et al. (2017), a fimbria do tipo 1, codificada pelo gene fimH,
tem alto tropismo para os receptores do trato urinario, o que € evi-
denciado em mais de 90% das cepas de E. coli. Essas fimbrias tipo
1 se ligam aos receptores de uroplaquina dispostos na superficie
das células uroepiteliais, promovendo a aderéncia da bactéria e, por
conseguinte, o englobamento para o interior celular. A consequéncia
desse evento ¢ a reproducdo intracelular, a propagacao para células
adjacentes e a permanéncia desses microrganismos no trato urinario.
Essas caracteristicas elevam as possibilidades de ITU’s recorrentes
(WRIGHT et al., 2007 apud SANTOS, 2018).

E preciso salientar a expressdo do gene iucD para sintese de aero-
bactina, um tipo de sideroforo, que ¢ uma molécula de atuacdo extra-
celular na aquisi¢ao de ferro, essencial para a colonizacdo e perma-
néncia de UPEC no trato urinario, ocasionando infecgdes mais dura-
douras. Por isso, a limitag¢do da disponibilidade de ferro ¢ um impor-
tante fator de defesa do hospedeiro (JOHNSON, 1988; SIQUEIRA,
2006; WILES et al., 2008; OLIVEIRA, 2011 apud SANTOS, 2018).

Outro fator relevante ¢ a formagao do pili pelo gene papC. A pro-
teina PapC esta localizada na membrana externa de E. coli para for-
mar um canal transmembrana, na qual subunidades de pilina estao
anexadas. Contudo, a frequéncia desse pili na patologia dos pacien-
tes € variavel na literatura (SANTOS, 2018).

Vale ressaltar também o gene kps, responsavel por codificar os
antigenos capsulares K1 e K5. Acredita-se que o antigeno K1 in-
terfira na acao do sistema complemento do hospedeiro, favorecen-
do a colonizagdo da bactéria, pincipalmente em ITUs (SILVA et
al., 2017).

Epidemiologia

A ITU ¢é uma patologia extremamente comum, considerada a se-
gunda infec¢do mais prevalente na populacao, atras apenas daquelas
que acometem o sistema respiratorio (GROSSMAN; CARONI, 2009
apud LACERDA et al., 2015). Segundo Maia ef al. (2013), ocorrem,
no minimo, cerca de 150 milhdes de casos de infec¢do urindria por
ano em todo o mundo. A ITU pode acontecer em ambos 0s sexos
e em todas as idades, porém se destaca em alguns grupos etarios,
como mulheres jovens com vida sexual ativa, criangas até os seis
anos de idade e idosos (MULLER; SANTOS; CORREA, 2008 apud
ZIMMERMANN et al., 2009).
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Em geral, até o primeiro ano de vida, a infe¢do do sistema urina-
rio ¢ prevalente no sexo masculino devido ao maior nimero de mal-
formacdes congénitas, como valvula de uretra posterior, hipospadia
(abertura anormal na face ventral do pénis ou na bolsa escrotal) e
epispadia (anormalidade no sulco e canal uretral que provoca aber-
tura na face dorsal do pénis). Na fase pré-escolar, as meninas sao
mais acometidas, cerca de 10 a 20 vezes mais que os meninos. Essa
prevaléncia se estende até a vida adulta e pode estar presente inclusi-
ve no periodo gestacional (HEILBERG et al., 2003 apud TAVARES;
MEDEIROS, 2016).

A incidéncia anual de ITU em mulheres € de cerca de 12%, sendo
os picos de maior acometimento relacionados a atividade sexual, ao
periodo gestacional e a menopausa (BRAGGIATO; LAZAR, 2016).
A maior susceptibilidade feminina a episoédios de ITU se deve ao
menor comprimento da uretra, cerca de 5 centimetros em detrimen-
to de 15 centimetros da masculina, além do fato de uretra e vagina
estarem situadas mais proximas ao anus. Desse modo, esses fatores
favorecem a passagem de microrganismos para o canal condutor de
urina, causando a infeccdo. Estima-se que cerca de 48% das mu-
lheres apresentam ao menos um quadro de ITU durante toda a vida
(KOCH et al., 2008 apud OLIVEIRA et al., 2014). Braggiato e Lazar
(2016) citam ainda outros fatores de risco para o estabelecimento da
patologia, como alteragdes da microbiota vaginal, diabetes mellitus,
uso de diafragmas e espermicidas e incontinéncia urindria.

Em relacdo as gestantes, a prevaléncia de ITU ¢ de cerca de
20%, o que se deve a alteracdes mecanicas e hormonais no trato
urindrio. Fatores como a dilatacao do sistema coletor, a hipertrofia
da musculatura longitudinal do ureter, o peristaltismo reduzido
devido a agao da progesterona e o débito urinario aumentado, so-
mados ao tonus vesical reduzido, propiciam a estase urinaria e
o refluxo vesico-ureteral, originando infec¢des (DUARTE et al.,
2008 apud TAVARES; MEDEIROS, 2016).

Ja os homens tém maior prevaléncia de ITU a partir da quinta e
sexta décadas de vida, em funcdo da ocorréncia de doengas prostati-
cas, que reduzem as propriedades antimicrobianas do liquido prosta-
tico e obstruem o fluxo, impedindo o esvaziamento completo da be-
xiga, além da instrumentalizacdo das vias urinarias, como o uso de
sondas vesicais por tempo prolongado. Também apresentam taxa de
ITU elevadas homossexuais masculinos, visto que muitos praticam
sexo anal sem a devida protecdo, e individuos imunocomprometidos,
como os portadores de HIV (RORIZ-FILHO et al., 2010).



Fisiopatologia

Para desencadear o processo infeccioso, os microrganismos che-
gam ao trato urindrio por via ascendente, hematogénica ou linfa-
tica. De acordo com dados clinicos, 95% das ITUs ocorrem por
meio da ascensdao dos agentes infecciosos da uretra para a bexiga,
podendo atingir a medula renal. Dentre estes microrganismos, as
bactérias da familia Enterobacteriaceae, com destaque a Escheri-
chia coli, sao as mais comumente causadoras de infec¢do urinaria
(INFECCAO..., 2013).

Para que a colonizacgao seja efetiva, € necessario que ocorra a ade-
réncia bacteriana a mucosa € ao introito vaginal e, posteriormente,
ao urotélio uretral e vesical. Quando essa coloniza¢do da mucosa
vesical se desenvolve, a infec¢cdo urinaria ¢ quase sempre limitada a
bexiga. No entanto, as bactérias podem ascender e atingir o ureter e a
pelve renal, por meio do refluxo vesico-ureteral, que serd produzido
devido ao comprometimento do mecanismo de antirrefluxo do meato
uretral em decorréncia do edema formado pela infec¢ao previamen-
te instalada. Dessa forma, as alteragdes no peristaltismo do canal
de conducao da urina e a aderéncia bacteriana atuam facilitando a
chegada desse microrganismo aos rins. Neste local, podem ascender
ainda mais, via papilas renais, e chegar aos tubulos contorcidos, onde
podem se espalhar pelo parénquima e produzir a pielonefrite aguda.
Esta ultima ascensdo ocorre pelo refluxo pielotubular ou pela obs-
trugdo urindria, o que maximiza a pressao da pelve e favorece a via
ascendente (RICCETTO, 2014).

As fimbrias sdo os principais fatores de viruléncia associados a
patogénese de ITU. A adesina fim H ¢ uma mediadora das ligagdes
entre os receptores do hospedeiro e as glicoproteinas; além disso,
¢ uma estrutura localizada na por¢ao distal da fimbria 1, definida
como um dos tipos prevalentes desses filamentos. Os receptores,
como as integrinas, que sao moléculas de superficie de adesao, faci-
litam a infecgdo. Ja a glicoproteina uroplaquina encontrada na super-
ficie da bexiga ¢ um receptor fundamental para a adesina fim H. Sen-
do assim, as cepas invasoras conseguem se replicar antes da E. coli,
se dissociar e migrar para fora da célula em forma de filamentos.
Essa estratégia de invasdo evita que as bactérias sejam destruidas
por neutrofilos, o que favorece a colonizagao do urotélio. Ademais, o
antigeno capsular K presente nas E. coli estd muito associado a ITU,
pois ¢ responsavel pela resisténcia bacteriana a fagocitose e a infla-
macgao desencadeada no hospedeiro. Esses patdgenos também pos-
suem o chamado fator necrosante citotoxico 1 e a hemolisina alfa,
que ¢ toxica para inumeras células do hospedeiro e esta associada a
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gravidade da infeccdo, tratando-se de um fator de viruléncia letal,
que gera efeitos citotoxicos no epitélio renal, promovendo a cicatri-
zacdo (MOTA, 2011).

E importante ressaltar que as bactérias induzem as células uroepi-
teliais a produzirem mediadores, que sdo as citocinas envolvidas na
cascata inflamatdria. No inicio desse processo, o LPS (lipideo A) dos
patdgenos estimula a sintese de interleucinas: IL-1; IL- 6, que esta
associada a febre e ativa a resposta na fase aguda da pielonefrite; e
IL-8, que ¢ quimiotaxica, tendo a funcdo de recrutar macrofagos até
a superficie da mucosa, o que aumenta a resposta imune e ativa o
ICAM-I, o qual maximiza a permeabilidade tubular, causando leu-
cocitaria (MOTA, 2011).

Manifestacoes clinicas

Os sinais e sintomas associados a ITU incluem polaciuria, ur-
géncia miccional, distria, alteracdo na coloracdo, no odor e no as-
pecto da urina, com aparecimento de urina turva com alteragdes
no sedimento urindrio, hematuria, pidria - presenca de leucdcitos
degenerados ou neutréfilos apoptéticos na urina (>10 mil leucocitos/
mL), e/ou avermelhada pela presenga de hematuria ndo dismorfica,
causada pela presenca de litiase e/ou pelo proprio processo inflama-
torio. E comum a ocorréncia de dor abdominal associada a febre,
mais perceptivel em hipogastrio e em regido dorsal. A ITU pode
ser sintomatica ou assintomatica. Quanto a localizacdo, ora pode
comprometer o trato urindrio baixo, o que caracteriza uma cistite
ou uma uretrite, ora pode afetar simultaneamente o trato urinario
inferior e o superior, configurando ITU alta, também denomina-
da de pielonefrite (RORIZ FILHO et al., 2010 apud BRAGGIATO;
LAZAR, 2016).

E preciso ressaltar que a ITU baixa se apresenta habitualmente
com disuria, urgéncia miccional, polacitria, nocturia e dor suprapu-
bica; além disso, a febre nas infecgdes baixas nao ¢ usual (STAMM,;
COUTINHO, 1999 apud SILVA FO et al., 2014). Ja os antecedentes
prévios de cistite devem sempre ser valorizados na anamnese. A [TU
alta inicia-se habitualmente com quadro de cistite e contaminac¢do
via ascendente, sendo frequentemente acompanhada de febre eleva-
da (>38°C), associada a calafrios e dor lombar uni ou bilateral e sinal
de Giordano positivo. Febre, calafrios e dor lombar formam a triade
de sintomas caracteristicos da pielonefrite, presentes na maioria dos
casos, exceto em imunodeprimidos. A dor lombar pode se irradiar
para o abdomen, flancos ou virilha, situa¢do que sugere mais forte-
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mente a presenca de litiase renal associada (ARAUJO et al., 2012
apud BRAGGIATO, LAZAR, 2016).

Imunopatologia

Nosso organismo apresenta diversos mecanismos inatos e adapta-
tivos para se defender de uma infec¢ao do trato urindrio pela E. coli.
A primeira linha de defesa impede que a bactéria possa aderir a mu-
cosa do trato urindrio. Isso ocorre por dois mecanismos principais.
Um deles ¢ a grande quantidade de glicosaminoglicanos altamente
sulfatados e anidnicos, que concedem impermeabilidade ao ureoté-
lio e fornece propriedade contra a aderéncia microbiana (SCHWAB;
JOBIN; KURTS, 2017). Outro mecanismo ¢ a remo¢ao do epitélio
por atuagdo da fimbria da E. coli, que também induz a apoptose das
células epiteliais e isso protege o organismo contra a infec¢do. A
explicacdo para esse mecanismo ¢ que a E. coli consegue inibir o
complexo proteico fator nuclear kappa B (NFkB), responsavel pela
inducdo de genes pro-inflamatdrios, a0 mesmo tempo que induz ge-
nes antiapoptoticos (FLORES-MIRELES et al., 2015; SCHWAB;
JOBIN; KURTS, 2017).

Também ¢ interessante pontuar a importancia da urina no me-
canismo imune. A uromodulina (proteina de Tamm-Horsfall), uma
proteina de alto peso molecular presente na urina, é extremamente
importante no combate a E. coli, pois consegue se ligar as fimbrias
da bactéria, impedindo que ela se ligue aos receptores na superficie
epitelial (REYGAERT, 2014). Essa proteina ¢ classificada como um
peptideo antimicrobiano (PAM). PAMs sdao moléculas produzidas
por leucoécitos e células epiteliais. Outros PAMs atuam no combate a
E. coli, por exemplo: defensinas, que auxiliam as células fagociticas
(a-defensinas) e impedem que a bactéria se ligue a células epiteliais
(B-defensinas); catelicidinas recrutam leucdcitos e formam poros nas
células microbianas; lactoferrina sequestra ions ferro, o que € essen-
cial para a bactéria produzir biofilme; ribonucleases, especialmente a
ribonuclease 7, que aumenta durante infec¢des e atua na permeagao
e ruptura da membrana celular bacteriana (REYGAERT, 2014).

A atuagdo das células de defesa do organismo comega apo6s a li-
beracdo de lipopolissacarideos e peptideoglicanos pelo E. coli, que
sdo reconhecidos pelos receptores tipo Toll (TLRs), desencadeando
cascatas de produgdo de proteinas, que iniciam as respostas infla-
matorias e imunes. O TLR mais importante no combate a E. coli é
o0 TLR4 com a ajuda de seus co-receptores MD2 e CD14 (FLORES-
-MIRELES et al., 2015). A auséncia desse receptor faz com que o
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sistema imune ndo consiga eliminar a E. coli tdo eficientemente por
conta de a uma redu¢@o no recrutamento de neutrofilos e da produ-
¢do de citocinas e quimiocinas (BEHZADI; BEHZADI, 2016).

Nas infec¢des do trato urindrio, os neutrofilos sdo as principais
células de defesa atuantes. Essas células sdo as primeiras a chegar
ao sitio de infec¢do e estdo em maior nimero. Atuam fagocitando os
microrganismos invasores € liberando as substincias presentes nos
seus granulos, como lactoferrina e catelicidina (SCHWAB; JOBIN;
KURTS, 2017).

Diagnostico

O diagnostico de qualquer ITU ¢ iniciado com a historia clinica
detalhada, relatada ao médico pelo doente, com a coleta de dados
como idade, sexo, vida sexual e historia patologica pregressa (VI-
DAL, 2015). Além da anamnese, também sao utilizados critérios cli-
nicos, exames complementares e critérios microbiologicos (SOCIE-
DADE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA, 2018).

O inicio de sintomas como disuria, polacitria, urgéncia miccional
e hemattria com auséncia de vaginite ¢ sugestivo de cistite. J& no
caso de dor lombar, febre, calafrios, nduseas e vomito, mesmo sem
sintomas de cistite, deve-se considerar possibilidade de pielonefrite,
solicitar exame de urina simples (urina tipo I) (SOCIEDADE BENE-
FICENTE ISRAELITA BRASILEIRA, 2018).

Exames complementares e critérios microbiologicos

Os exames laboratoriais sdo amplamente utilizados no diagnosti-
co das ITUs, e os exames por imagem sdo reservados para compli-
cagoes, envolvimento sistémico e alteragdes anatomicas (SOCIEDA-
DE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA, 2018).

A fita reagente de urina (tira de teste fisico-quimico), por exem-
plo, ¢ um exame laboratorial recomendado para mulheres ndo gravi-
das e sem fatores de complicag@o. No entanto, ndo deve ser utilizado
como rotina, pois possui baixa sensibilidade (VIDAL, 2015; SO-
CIEDADE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA, 2018). A
utilizagdo desse teste permite a identificagdo dos seguintes achados
como indicadores de ITUs: nitritos, uma vez que apenas bactérias da
familia Enterobacteriaceae convertem nitratos em nitritos; esterase
leucocitaria, enzima produzida pelos leucécitos polimorfonucleares;
e sangue (VIDAL, 2015).
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O exame de urina simples (Urina tipo I) é outro parametro im-
portante na analise semiquantitativa do sedimento urinario ao ava-
liar leucécitos (piodcitos), bactérias (maioria dos casos) e eritrocitos
(verifica-se hemattria em 30% dos casos) (VIDAL, 2015). A pitiria €
classificada pela presenga de mais de cinco leucocitos por campo em
um aumento de 400 vezes, que pode ser comprovada nesse diagnos-
tico (LIMA; CAMARA; FONSECA, 2014; LACERDA et al., 2015).
Um critério indispensavel a ser avaliado para diagnostico de ITU € a
presenga de um certo numero de bactérias presentes na urina; o cal-
culo ¢ feito baseado nas unidades formadoras de colonias (SMELT-
ZER; BARE, 2005 apud LACERDA et al., 2015).

Vale ressaltar que a urocultura ¢ considerada o Padrdao Ouro para
a identificacdo das bactérias para o diagnodstico de ITU, contudo o
fato de o resultado ndo ficar disponivel dentro de 24 horas ¢ um
dos motivos para iniciar a terapéutica empirica (VIDAL, 2015). Ja a
interpretagdo da urocultura, ¢ positiva, sendo tradicionalmente de-
finida como 100.000 unidades formadoras de colonia por mililitro
(UFC/mL). No entanto, mulheres com cistite frequente tém conta-
gem de colonias mais baixas (100-10.000 UFC/mL). Portanto, neste
contexto clinico, a cultura de urina positiva € 1til para a identifica-
cdo correta do patdogeno e para a determinagdo da susceptibilidade
aos antimicrobianos (SOCIEDADE BENEFICENTE ISRAELITA
BRASILEIRA, 2018). No homem, o nivel minimo de UFC/mL para
o diagnostico de ITU parece ser 1000 UCF/mL, contudo a Associa-
cdo Europeia de Urologia recomenda um limiar de =104 UFC/mL
(KASPER et al., 2015; VIDAL, 2015).

Além disso, na bacteritiria assintomatica, a urocultura pode ser
positiva mesmo em gestante assintomatica, em cerca de 2 a 7%, de-
pendendo da populagdo estudada. E mais frequente em multiparas,
pacientes com baixo nivel socioecondmico, diabetes mellitus pré-
-existente e historico de ITU. Nas mulheres assintomaticas, a bacte-
ritiria ¢ definida com a presenca de uma cultura com >100.000 UFC/
ml da mesma bactéria e uma com >100 UFC/ml de urina coletada
diretamente da sonda vesical (GARCIA, 2017).

A hemocultura também ¢ fundamental, porque, quando positi-
va, indica a presenca de microrganismo na corrente sanguinea. Isso
ocorre com uma frequéncia de 25% a 60% em pacientes com pielo-
nefrite aguda, bem como a proteina C reativa, que também indica
pielonefrite (COTRIM-NETO, 2009).

Os exames de imagem ndo sdo utilizados, uma vez que sdo re-
servados para casos de ITU complicada (pielonefrite), envolvimento
sistémico, presenca de alteragdes anatdmicas que podem tanto pre-
dispor quanto determinar uma evolugao desfavoravel ou em pacien-
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tes com infecgdo recorrente/auséncia de resposta a terapia apropriada
(SOCIEDADE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA, 2018).

Tratamento

A antibioticoterapia empirica deve ser iniciada logo apds a coleta
adequada da urocultura, uma vez que seu resultado demorade 1 a 5
dias (ALANAZI; ALQAHTANI; ALEANIZY, 2018).

Para o tratamento de infeccdo urindria causada por E. coli em
pacientes que ndo apresentam imunodeficiéncias, alteracdes anato-
micas ou fatores agravantes, ¢ utilizada nitrofurantoina mono-hi-
dratada 2 vezes ao dia, por 5-7 dias, devido @ minima indugdo de
resisténcia e poucos efeitos colaterais. J4 a fosfomicida trometamol
deve ser usada em dose Unica, para que ocorra a minima indugao
de resisténcia e poucos efeitos colaterais, porém esta parece ter uma
eficacia menor em relagdo a nitrofurantoina mono-hidratada, fluoro-
quinolonas, ofloxacina, ciprofloxacina e levofloxacina, que sdo alta-
mente eficazes se usados durante 3 dias; no entanto existe uma alta
propensao a danos ao organismo (BRAGGIATO; LAZAR, 2016).

A E. coli ¢ o maior responsavel pelas ITUs em gestantes, e os
antibioticos mais utilizados para o tratamento dessas sdo ampicilina
e cefazolina (CALEGARI et al., 2012).

Atualmente, os B-lactamicos, por exemplo, amoxicilina, cefaclor,
Cefalexina, tém uma eficacia inferior associada a uma maior frequ-
éncia de efeitos adversos, isso em compara¢do com outros agentes
antimicrobianos para o tratamento da ITU ndo complicada. Dessa
maneira, fica contraindicada sua utilizacdo devido a elevada resis-
téncia bacteriana da E. coli. O aumento da resisténcia ao sulfameto-
xazol associado ao trimetoprim esta disseminado por varios paises.
No Brasil, a resisténcia atual de E. coli ¢ de 45,4%, o que inviabiliza
seu uso no tratamento da cistite (BRAGGIATO; LAZAR, 2016).

Profilaxia

Antibidticos sdo usados de modo continuo e em baixa dosagem
para prevencdo de ITUs recorrentes, e os mais utilizados com essa
finalidade sdo o trimetoprima-sulfametoxazol e a nitrofurantoina
(SILVA; OLIVEIRA, 2015).

Existem vacinas ja disponiveis e outras em desenvolvimento para
profilaxia de ITUs, principalmente de repeti¢do. Destaca-se a vacina
imunoestimulante oral — OM 8930/Uro-Vaxom®, que ¢ constituida
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por lisado de polissacarideos de E. coli. (CARRARO; GAVA, 2012;
TINOCO et al., 2018). Outro exemplo ¢ a vacina SolcoUrovac, que
¢, formada por 10 cepas de bactérias uropatogénicas inativadas. Seis
sorotipos de E. coli, bem como cepas de Proteus mirabilis, Mor-
ganella morganii, Klebsiella pneumoniae e Enterococcus faecalis,
que ¢ administrada na forma de supositorios vaginais (CARRARO;
GAVA, 2012). Logo, a opgao pela imunoprofilaxia em vez da profila-
xia antibidtica pode evitar o aumento das resisténcias aos antimicro-
bianos pela menor utilizacao destes (TINOCO et al., 2018).

CONCLUSAO

A Escherichia coli é responsavel pelo desenvolvimento de varios
tipos de doencas, sendo uma das mais prevalentes na sociedade a
infec¢@o do trato urindrio, que acomete ambos 0s sexos e todas as
idades, com prevaléncia maior entre mulheres. Essa bactéria pode
ser classificada de acordo com manifestacdes clinicas, epidemiolo-
gia, fator de viruléncia da cepa e local anatomico da infecgao.

Essa patologia pode ser assintomatica ou sintomadtica. A comple-
xidade disso, no caso das E. coli uropatogénicas, vai variar de acordo
com a imunidade do hospedeiro, da carga bacteriana e do fator de
viruléncia, sendo as fimbrias o fator mais importante no caso da
ITU, pois apresentam adesinas fim H que medeiam a ligagdo entre as
glicoproteinas de receptores do hospedeiro e a bactéria.
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