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1. RESUMO

As infecdes do trato urinario sdo consideradas as segundas doencas infeciosas mais
comuns de qualquer sistema de 6rgdos na populacdo em geral, e as mais frequentes na
populagdo feminina. Estima-se que 50% das mulheres venha a desenvolver uma ITU ao
longo da sua vida e que em cerca de 30% dos casos estas se tornem recorrentes. Tal
refere-se a ocorréncia de pelo menos trés infe¢cdes no espa¢co de um ano, ou de pelo menos
dois episédios em 6 meses.

O agente etiol6gico mais comum € a Escherichia coli uropatogénica, isolada em 70-
95% dos casos e que apresenta fatores de viruléncia especificos como as adesinas, 0s
flagelos e as toxinas. Os primeiros sdo essenciais para que ocorra 0 estabelecimento inicial
da infecdo, permitindo que o patogeno ascenda as vias urinarias superiores e colonize o
trato urinario, estando associadas a adeséao e invasao do epitélio vesical.

Por outro lado, as mucosas do hospedeiro apresentam um conjunto de mecanismos
de defesa imune para impedir a ligagdo e invasao das bactérias as células epiteliais,
incluindo a producéo de citoquinas e a exfoliacdo do epitélio celular.

Existem varias situacfes patolégicas associadas com o aparecimento de infecdes
urinarias repetidas sendo que nas mulheres pré-menopausicas e sexualmente ativas, 0s
principais fatores de risco sao a pratica frequente de atividades sexuais 3 ou mais vezes por
semana, o uso de espermicidas para contracecao e a existéncia de novos ou multiplos
parceiros sexuais no ultimo ano.

Assim sendo, é necessario proceder ao seu tratamento com o0 uso adequado de
antibiéticos. No entanto, devido ao crescente aumento no niumero de resisténcias, tém-se
optado por outras estratégias de profilaxia e prevencao tais como a imunoterapia, produtos a
base de arando vermelho, probiéticos e estrogénios vaginais.

Dado que as ITUs provocam um largo espetro tanto de problemas de salde como
econdmicos, torna-se de extrema importdncia avaliar novos e promissores métodos de
diagnéstico, terapéuticos e preventivos, de modo a que o numero de infecbes e suas
recorréncias seja cada vez menor, melhorando a qualidade de vida individual e a propria

saude publica.

Palavras-chave: Infe¢des urinarias repetidas, Escherichia coli Uropatogénica,

suscetibilidade feminina, antibigticos, profilaxia



2. ABSTRACT

Urinary tract infections are considered to be the second most common infectious
diseases of any organ system in the general population, and the most common in the female
population. It is estimated that 50% of women will develop a UTI in their lifetime and about
30% of the cases will become recurrent. This refers to the occurrence of at least three
infections within a year, or at least two episodes within 6 months.

The most common etiological agent is Uropathogenic Escherichia coli, isolated in 70-
95% of cases and presenting specific virulence factors such as adhesins, flagella and toxins.
The former are essential for the initial establishment of the infection, allowing the pathogen to
ascend to the upper urinary tract and colonize the urinary tract, being associated with
adhesion and invasion of the bladder epithelium.

On the other hand, host mucosae have a set of immune defense mechanisms to
prevent the binding and invasion of bacteria to epithelial cells, including cytokine production
and cell epithelium exfoliation.

There are several pathological conditions associated with the onset of repeated urinary
tract infections. In premenopausal and sexually active women, the main risk factors are
frequent sexual activity 3 or more times a week, the use of spermicides for contraception and
existence of new or multiple sexual partners in the last year.

Therefore, it is necessary to treat them with the appropriate use of antibiotics.
However, due to the increasing number of resistances, other prophylaxis and prevention
strategies such as immunotherapy, cranberry products, probiotics and vaginal estrogen have
been chosen.

Given that UTIs cause a broad spectrum of both health and economic problems, it is of
utmost importance to evaluate new and promising diagnostic, therapeutic and preventive
methods, so that the number of infections and their recurrences be smaller and smaller,

improving individual quality of life and public health itself.

Key words: Repeated urinary tract infections, Uropathogenic Escherichia coli, female
susceptibility, antibiotics, prophylaxis
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7. ABREVIATURAS E SIGLAS

CBIs: Comunidades Bacterianas Intracelulares, do inglés Intracellular Bacterial Communities

CMVs: Corpos Multivesiculares, do inglés Multivesicular bodies

DAMPs: Padrdes moleculares associados a dano/perigo, do inglés Danger/damage-

associated molecular patterns

E. coli: Escherichia coli

ESP: E. coli Common Pilus

EXPEC: E. coli patogénica extraintestinal, do inglés Extra-intestinal pathogenic E. coli
FNC-1: Fator Necrosante Citotdxico-1, do inglés Cytotoxic Necrotizing Factor-1

Iha: Adesina Homologa do Gene Regulado pelo Ferro, do Inglés Iron-Regulated Gene

Homologue adhesin

Ig: Imunoglobulina, do inglés immunoglobulin

IL: Interleucina, do inglés Interleukin

ITU: Infecdo do Trato Urinario, do inglés Urinary Tract Infection

IUR: Infecdo Urinéria de Repeticdo, do inglés Recurrent Urinary Tract Infection
LPS: Lipopolissacaridos, do inglés Lipopolysacharides

NFkB: Fator nuclear kappa B, do inglés Nuclear Factor kappa B

PAMPs: PadrBes moleculares associados ao patogeno, do inglés Pathogen-associated

molecular patterns
PRRs: Recetores de reconhecimento de padrbes, do inglés Pattern recognition receptors
TLR: Recetores do tipo Toll, do inglés Toll-like Receptors

UPEC: Escherichia coli Uropatogénica, do inglés Uropathogenic Escherichia coli

VILs: Vesiculas Intraluminais, do inglés intraluminal vesicals



8. INTRODUCAO

As infecBes do trato urinario (ITUs) sdo consideradas as segundas doencas infeciosas
mais comuns de qualquer sistema de 6rgdos na populagdo em geral, e as mais frequentes
na populacdo feminina, constituindo cerca de 25% do total de infe¢cdes (1-4). Estima-se que
50% das mulheres venha a desenvolver uma ITU ao longo da sua vida e que um tergo
reporte pelo menos uma infecdo urinaria sintomatica até aos 24 anos (3,5-9).

Estas infecbes podem ser classificadas em ITUs inferiores (cistites), onde a presenca
de bactérias se limita a bexiga, ou ITUs superiores (pielonefrites), que afetam a pélvis e o
parénquima renal (4). Por outro lado, s&o categorizadas em complicadas, no caso de
existirem sob condi¢bes de disfuncdo do aparelho urinario, ou em ndo complicadas, que
usualmente afetam individuos saudaveis sem nenhuma anomalia fisiolégica. Assim, torna-se
importante detetar possiveis disfuncbes estruturais ou funcionais e fatores de risco
modificaveis, encontrados sobretudo em mulheres devido a sua anatomia caracteristica, que
predisponham a uma melhor colonizag&o bacteriana (1,2,6,9-12).

Em cerca de 30% dos casos, as infe¢cdes urinarias tornam-se recorrentes (1,6—
8,13,14). Tal refere-se a ocorréncia de pelo menos trés infecbes no espaco de um ano, ou
de pelo menos dois episddios em 6 meses, podendo dividir-se em recidivas ou reinfecdes,
sendo as Ultimas as predominantemente encontradas na pratica clinica em mulheres
(3,5,14,15).

Para o tratamento de infe¢Ges urinarias de repeticao (IURs), tal como para as ITUs,
sdo prescritos antibidticos. Estes também podem ser utilizados eficazmente como profilaxia,
administrando-se doses baixas durante varios meses, de forma a reduzir o risco de
recorréncia de infe¢des urinarias na populagédo feminina (1,2,12-15). No entanto, o seu uso
repetitivo € um importante fator para o desenvolvimento de certos efeitos adversos, como
alergias, e mais alarmante, multirresisténcias bacterianas, dado que a suscetibilidade aos
antibiéticos tem vindo progressivamente a diminuir (1,2,7,13,14,16).

Entre estas resisténcias, encontram-se as verificadas pelo aumento da prevaléncia da
Escherichia coli (E.coli) resistente a véarios farmacos antimicrobianos. Este € o agente
etiolégico mais comum em 75% dos casos, em particular a Escherichia coli Uropatogénica
(UPEC) que expressa fatores de viruléncia especificos, como as fimbrias, que promovem a
adesao bacteriana ao uro-epitélio do hospedeiro. Por esta razao, tem-se procurado adotar
uma conduta na pratica clinica que ndo envolva o uso de antibiéticos, que nesta patologia
continuam a ser muitas vezes dados empiricamente (1,3,6,7,13-17).

As IURs tém entdo um impacto bastante significativo na qualidade de vida dos

doentes, levando a situacdes de morbilidade e contribuindo para custos elevados em saude
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devido a consultas médicas frequentes, prescricdo de antibidticos e absentismo laboral
(5,10,18).

Sendo assim, é de extrema importancia avaliar as causas, tanto do hospedeiro como
do patogeno, que predisp6em a recorréncia de infe¢des urinarias, nomeadamente fatores de
risco na mulher e fatores de viruléncia bacterianos, e identificar novas estratégias nao
antibidticas eficazes e sustentaveis para a prevencdo de IURs para que, partindo de um

bom diagndstico, ndo sejam criadas ainda mais resisténcias (1-3,7,18).
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9. OBJETIVOS

A elaboracéo da presente monografia tem como finalidade fazer uma reviséo geral do
estado-da-arte acerca da teméatica das infecdes urinarias de repeticdo, especialmente na
populagéo feminina.

Para isso, definiram-se como objetivos principais: (1) entender quais 0s mecanismos
patogénicos que estdo frequentemente descritos e implicados no desenvolvimento deste
tipo de infecbes, nomeadamente (A) as estratégias de viruléncia dos patogenos que
permitem que a recorréncia de cistites agudas seja cada vez mais predominante e (B) os
mecanismos de defesa do hospedeiro; (2) averiguar quais o0s principais fatores de risco que
possam precipitar o surgimento de uma infecdo urinaria repetida, tendo como foco as
situacdes patolégicas na mulher; e, finalmente, (3) relativamente a terapéutica, a eficicia do
tratamento profilatico e outras medidas de prevencado, e as novas propostas terapéuticas
para esta condigdo patologica.

Por outro lado, definiram-se objetivos secundarios tais como caracterizar as cistites
agudas recorrentes em termos etiolégicos e epidemioldégicos, analisar quais as
manifestacdes clinicas mais comuns, rever de que forma € possivel chegar ao diagndstico
de uma IUR e, através de guidelines da pratica clinica, apresentar o tratamento comum
preconizado para esta doenca. E também alvo deste trabalho entender quais as perspetivas

futuras que advém destas infegdes.
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10. MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracdo desta monografia procedeu-se a pesquisa, analise, compreensao e
sintese de variados artigos cientificos indexados a diferentes plataformas de dados, tais

como PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Elsevier (https://www.elsevier.com/),

Scopus (https://www.scopus.com/home.uri) e B-ON (https://www.b-on.pt/).

Foram analisados artigos de revisédo, originais, revisGes sisteméaticas, meta-analises e
revisbées e normas de orientacdo clinica publicados entre 0os anos de 1998 e 2019, quer em
lingua portuguesa quer em lingua inglesa.

Para tal, foram utilizadas as seguintes palavras-chave: “Recurrent Urinary Tract
Infections and review”, “Urinary Tract Infections”, “Recurrent Urinary Tract Infections and
Incidence/ Prevalence/ Epidemiology”, “Recurrent Urinary Tract Infections and Etiology”,
“Recurrent Urinary Tract Infections and Definition”, “Uropathogenic Escherichia col”,
“‘Recurrent Urinary Tract Infections and Pathogenesis/ Virulence Factors/ Host Defense”,
“Recurrent Urinary Tract Infections and Risk Factors/ Susceptibility”, “Recurrent Urinary Tract
Infections and Diagnosis”, “Recurrent Urinary Tract Infections and Treatment/ Management/
Uro-Vaxom/ Cranberries/ Prevention/ Prophylaxis”.

Toda a pesquisa bibliografica e a elaboragdo da monografia em questdo foram
realizadas de 29 de Marc¢o de 2019 a 3 de Agosto de 2019.
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11. INFECOES URINARIAS REPETIDAS

11.1. DEFINICAO

Atualmente, o significado de infe¢des urinarias de repeticdo permanece em debate,
nao havendo um consenso quanto a sua definicdo universal (5,19). Os elementos mais
utilizados para as descrever sdo 0s sintomas urindrios, o isolamento bacteriano em cultura
pura, as espécies bacterianas causais e nimero de ITUs por ano, sendo o intervalo de
tempo entre infe¢des e as culturas negativas intervenientes menos frequentes (19).

De acordo com as guidelines da Associacao Europeia de Urologia, uma IUR é definida
como “a ocorréncia de pelo menos 3 episodios de infecdo ndo complicada nos 12 meses
anteriores com cultura de urina positiva (>103 CFU/mL)” (7). Porém, € normalmente definida
apenas como a existéncia de pelo menos 3 episédios sintomaticos de ITU nos ultimos 12
meses ou de pelo menos 2 episddios nos ultimos 6 meses (5,13,15).

As IURs ou infecBes urinarias recorrentes sao infe¢des sintométicas que precedem a
resolucdo clinica completa de uma ITU anterior (9,20,21). Podem ser classificadas como
reinfe¢Bes ou reincidéncias/recidivas (2,9,20-22).

A recidiva refere-se a uma infecdo causada pelo mesmo organismo implicado numa
ITU anterior, que ocorre 1 a 2 semanas depois de ter sido feito tratamento adequado para a
infecdo original (2,8,20-23). Assim, indica que a mesma estirpe bacteriana conseguiu
persistir no trato urinario apesar de uma boa resposta clinica ao tratamento, podendo a
bactéria ser cultivada na urina 2 semanas apés ter sido iniciada a terapéutica ajustada a
sensibilidade (9,23).

Pelo contrario, considera-se uma reinfecdo quando estamos perante uma IUR
causada por um microrganismo diferente ou pelo agente patogénico isolado anteriormente,
gue surge em mais de 2 semanas ap0s ter sido feito tratamento adequado ou apés cultura
interveniente estéril (2,8,9,20-23). E mais comum a ocorréncia de uma IUR por reinfe¢do do
gue por recidiva, sendo a sua maior parte causada por fontes extra-urinarias, como o reto ou
avagina (2,8,24).

Tanto a reinfecdo como a recidiva podem estar relacionadas com uma terapéutica
inadequada, pelo que € importante determinar qual o tipo de IUR e fazer a diferenciagédo
entre 0s seus aspetos caracteristicos, dado que isso tera consequéncias a nivel do

tratamento a adotar (23).
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11.2. ETIOLOGIA

As IURs ndo complicadas sdo maioritariamente causadas por reinfecdo, onde a
bactéria uropatogénica inicial persiste na flora fecal depois de ter sido eliminada do trato
urinario e, consequentemente, recoloniza a vagina, uretra e bexiga por via ascendente,
desencadeando uma nova infecéo (4,12,18,20,25). No entanto, também podem ocorrer por
reemergéncia da bactéria a partir de reservatérios intracelulares de colénias existentes nas
células uroepiteliais (8,15,21).

O agente etiolégico mais comum das IURs € a Escherichia coli, isolada em 70-95%
dos casos (11,20). Esta é uma bactéria gram negativa, usualmente comensal do célon
distal, que apresenta 4 grupos filogenéticos diferentes: A, B1, B2 e D. Os dois primeiros
referem-se maioritariamente a estirpes comensais, enquanto os dois Ultimos estédo
relacionados com estirpes virulentas extraintestinais, também designadas de E.coli
patogénica extraintestinal (EXPEC). Entre estas, encontra-se a E. coli Uropatogénica
(UPEC), que apresenta fatores de viruléncia especificos (6,22,26).

A maioria das restantes infecBes é causada pelo Staphylococcus saprophyticus, um
patogeno gram positivo isolado em 10-15% dos casos e mais comum de ser encontrado em
mulheres jovens; Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae e Enterococcus faecalis. Também
podem estar presentes outros microrganismos como Citrobacter, Pseudomonas e
Enterobacter (6,8,12,18,21,25,27).

Num estudo levado a cabo durante os meses de abril e junho de 2008, onde o objetivo
era “conhecer a prevaléncia e a suscetibilidade aos antibioéticos dos agentes patogénicos
mais frequentes em cistites ndo complicadas de mulheres na comunidade”, foram isoladas
446 estirpes bacterianas, a partir de urinas provenientes de 13 Laboratorios de Analises
Clinicas de Portugal. Os resultados obtidos demonstraram que a Escherichia coli foi
prevalente em 73,3% dos casos, valor que traduz concordancia com o facto de este
microrganismo estar descrito como presente na urina em pelo menos 70% dos isolados. Em
15,9% das urinas foram identificadas outras bactérias de Gram negativo tais como Proteus
mirabilis (encontrado maioritariamente em mulheres com mais de 50 anos), Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae, Citrobacter koseri, Morganella morgani, Raoultella
planticola, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter Iwoffi. J& em 10,1% das urinas, foram
identificadas bactérias de Gram positivo, sendo o Staphylococcus saprophyticus a espécie
maioritéria (2,7%) e predominante em mulheres com idade inferior ou igual a 50 anos (Ver
Figura 1-A) (17).

Em 2011 foi realizado outro estudo com o objetivo de “avaliar a evolugdo da

resisténcia aos antibidticos, em bactérias isoladas de urinas de mulheres com cistites ndo

15



complicadas na comunidade”. Comparativamente a 2008, as culturas de urina de 2010

confirmaram que a etiologia das ITUs ndo complicadas se mantinha, havendo, no entanto,

um aumento de espécies de Klebsiella e uma diminuicdo dos isolados de Proteus (Ver

Figura 1-B) (10).

A- Espécies bacterianas isoladas em 2008
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Figura 1: Comparacéo entre as bactérias uropatogénicas responsaveis por cistites ndo complicadas
de mulheres na comunidade nos anos de 2008 e 2010 (Adaptado de (10,17)).
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11.3. EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia das ITUs na populacdo geral e saudavel é de 30 afetados em 1000
pessoas (7). Entre estes, o risco de terem uma infe¢cdo do trato urinario ndo complicada é
cerca de 50 vezes mais elevado em mulheres adultas do que nos homens, sendo que
aproximadamente 80% de todas estas infecdes ocorrem em mulheres (1,3,14). A
recorréncia de infe¢des do trato urinario é, também, uma condicdo mais comum de suceder
em mulheres, especialmente em idades inferiores a 65 anos, tendo uma incidéncia de 1 em
1000 (28).

Estima-se que cerca de 50% da populacdo feminina tenha pelo menos 1 episddio de
ITU durante a sua vida, e que 20 a 35% destas mulheres experiencie pelo menos uma IUR
dentro de 3 a 6 meses (1,3,8,14,21,22,24,29). Esta possibilidade é maior (cerca de 70%) se
alargarmos o periodo de tempo até um ano (7). Por outro lado, 50% das mulheres que
tenham 2 episédios de cistite em 6 meses irdo sofrer outra recorréncia (24). J4 no caso de
IURs crénicas, a probabilidade de ocorréncia é de 5% (22).

Estes valores podem ser traduzidos pelo nimero de episédios de cistites agudas por
pessoa por ano, que é de 0,5 nas mulheres jovens sexualmente ativas e de 0,07 nas
mulheres pés-menopausa (3,8). E de salientar que 1 em cada 3 mulheres ira ter uma ITU
diagnosticada e tratada antes dos 24 anos (3,9,30).

Um estudo realizado em mulheres universitarias que tinham experienciado uma
primeira ITU, mostrou que 27% destas tiveram pelo menos um episodio de recorréncia
confirmada por urocultura nos 6 meses seguintes, e 2,7% tiveram ainda um segundo
episédio no mesmo periodo de tempo (9,12). Noutro estudo, realizado em mulheres com
idades compreendidas entre os 17 e os 82 anos, sugeriu-se gque as cistites recorrentes
devido a infecBes por E. coli ocorreriam no espaco de 1 ano em 53% das mulheres com
idades superiores a 55 anos e em 36% das mulheres mais novas, sendo que a maioria dos
casos deu-se logo 3 meses apo6s a infecao inicial (12,21).

Numa pesquisa de base populacional realizada em 2424 mulheres, 37% reportou ter
tido pelo menos uma infe¢do do trato urinario ao longo da sua vida. Destas, 79% afirmaram
ja ter tido mais do que um episédio de ITU na sua vida e 57% teve pelo menos 3
ocorréncias. 3% do total de inquiridas relatou ter experienciado ITU repetidas (31).

Um estudo de coorte realizado com o intuito de determinar a incidéncia e as
caracteristicas de mulheres entre os 18 e os 64 anos com ITUs recorrentes nao
complicadas, identificou 48283 mulheres que satisfaziam estas condicbes num total de
47337422, sendo a incidéncia de 1 em 1000. Os resultados obtidos foram analisados de

acordo com a faixa etaria, onde se verificou que a incidéncia era maior em mulheres entre
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0s 18 e 0s 34 anos e entre 0s 55 e 0s 64 anos, verificando-se uma distribuicdo em forma de
“J” (Ver Figura 2) (32).

Por outro lado, foi demonstrado que a taxa de ocorréncia de infe¢bes do trato urinario
varia também com a época sazonal, havendo um pico de incidéncia nos meses de verao, e
um decréscimo nesse valor nos meses de inverno (33).
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Figura 2: Incidéncia de infecBes urinarias repetidas ndo complicadas por grupo etario (Adaptado de
(32) com permisséo).
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11.4. PATOGENESE DA INFECAO

Para que se estabele¢ca uma cistite, € essencial haver ligacdo da bactéria ao urotélio
com eventual posterior internalizacdo. A medida que se da este processo, é desencadeada
uma resposta inflamatéria por parte do hospedeiro, resultando na producdo de diferentes
mediadores inflamatorios. Seguidamente, da-se a ativacdo de células e proteinas do
sistema imunitario que migram para o foco da infecdo com o intuito de erradicarem as
bactérias. Como resultado desta resposta inflamatéria verifica-se dano tecidular e ocorre
uma ITU (34).

De outra forma, pode dizer-se que da complexa interacdo entre os fatores de
viruléncia intrinsecos bacterianos e as defesas do hospedeiro pode advir uma infecdo do
trato urinario (27,35,36).

Assim, o0 processo patogénico da IUR divide-se em 3 etapas: colonizagédo, adeséo e
invasao (22). A colonizacgéo, etapa inicial critica tanto na patogénese da ITU aguda como da
recorrente, € determinada pelas caracteristicas bacterianas especificas de adesdo ao
epitélio urogenital, pela coletdnea de recetores localizados a superficie epitelial e pelos
fluidos circundantes (26,27).

Foi demonstrado que mulheres que sofrem de IUR tém uma maior frequéncia e
magnitude de colonizacdo vaginal com E.coli comparativamente as que nunca sofreram uma
infecdo urinaria. A observacdo ao microscépio do exsudado vaginal deste tipo de mulheres
demonstra que as células epiteliais apresentam também um maior nivel de aderéncia
bacteriana (37).
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11.4.1. ESTRATEGIAS E FATORES DE VIRULENCIA DO PATOGENO

A maioria dos uropatogénios, como a Escherichia coli Uropatogénica, sdo originarios
da flora retal, colonizando a zona uretral e periuretral, ascendendo depois até a bexiga
(26,37,38). O facto de existrem como comensais no coélon, confere-lhes vantagens
relativamente a outros microrganismos, além de serem dotadas de mecanismos que lhes
permitem evadir o sistema imunitario do hospedeiro (35).

Muitos estudos tém demonstrado que certas variantes de E.coli estdo especialmente
adaptadas para colonizar e persistir no trato urinario de um hospedeiro saudavel. Possuem
um ou mais fatores especificos de uroviruléncia que medeiam a ligacéo as células epiteliais,
iniciam a colonizacdo da bexiga ou rim, promovem respostas inflamatérias e capacitam a

proliferacdo e invaséo do trato urinario (16,33,35).
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Figura 3: Estratégias de viruléncia adotadas pela E.coli uropatogénica (Adaptado de (36) com

permisséo).

A UPEC consegue colonizar a bexiga ao fazer uso de uma variedade de fatores de viruléncia que desempenham
um papel essencial na patogénese da infecdo urinéria. Entre eles incluem-se componentes estruturais de
superficie como capsula, flagelos, vesiculas da membrana externa, pili, curli, adesinas nao-pilus ou fimbrias e
proteinas da membrana externa (OMPs). Por outro lado, possui componentes secretores tais como toxinas,
sistemas de secrecdo e recetores de captacdo de ferro dependentes de TonB, incluindo os recetores de

sideréforos.
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Até ao momento, foram identificados 29 genes de fatores de viruléncia em E. coli (27).
Entre eles, encontram-se os de cariz estrutural como as fimbrias, pili, lipopolissacérido e
flagelos, e os de cariz secretor como as toxinas e os sistemas de aquisicdo de ides (Ver
Figura 3). Ambos os tipos contribuem para a capacidade da UPEC causar infecdo no
hospedeiro, ainda que a sua destreza para aderir ao epitélilo das células do trato urinario

represente o determinante mais importante na sua patogenicidade (36,39).

11.4.1.1. ADESINAS

As bactérias uropatogénicas, como a UPEC, aderem a superficie do epitélio do trato
urinario por meio de estruturas de adeséo, as adesinas, também conhecidas como pili ou
fimbrias, que reconhecem recetores de células hospedeiras no epitélio escamoso
modificado da vagina, periuretra e uretra distal e no epitélio de transicdo da uretra proximal,
bexiga e ureteres (22,26,27,37).

S&d0 essenciais para que ocorra o estabelecimento inicial da infecdo, permitindo que o
patogeno ascenda as vias urinérias superiores e que ocorra colonizagdo do trato urinério.
Estdo associadas maioritariamente a adesao e invaséo do epitélio vesical (16,35,37,39).

A sua estrutura comum contém uma haste que se prolonga a partir da superficie da
bactéria, com uma extremidade constituida por proteinas, que normalmente conferem a
especificidade da adesina para a ligagéo ao recetor (26).

Entre as muitas adesinas, as mais prevalentes sdo as fimbrias P (operdo pap) e as
fimbrias Tipo-1 (operao fim) (16,22,26,33,35,36). Em isolados de UPEC, o operdo fim é
constitutivo enquanto o operdo pap faz parte de ilhas de patogenicidade responsaveis
também por outros fatores de viruléncia (36). Os operdes codificam todos os genes
necessarios para a uniao de fimbrias, incluindo subunidades estruturais e proteinas que
ajudam na sua secrec¢éo (39).

As fimbrias P sao formadas por seis subunidades diferentes que estdo organizadas
em dois subconjuntos distintos: a ponta do fibrilum e a haste do pilus. Na extremidade
distal, a ponta do fibrillum é composta por uma adesina PapG, seguida pelas subunidades
PapF e PapE. Ja a haste do pilus, é dotada de mais de 1000 cépias da subunidade PapA,
sendo que é a subunidade adaptadora PapK que a conecta as restantes subunidades acima
referidas (Ver Figura 3) (36). Estas fimbrias ligam-se as células hospedeiras por meio da
extremidade da adesina, codificada por papG, que por sua vez se liga a glucoesfingolipidos

da superficie da membrana celular. In vitro, verificou-se que a ligagdo de varios tipos de
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fimbrias P a células uroepiteliais resultava na libertagdo de citoquinas e eventos de
sinalizac&o via ceramida (6,26,39,40).

Ja as fimbrias tipo-1, que medeiam a invasdo do epitélio da bexiga, sdo quase
universais tanto em UPEC como em E. coli ndo patogénica, sendo também comuns noutras
espécies de enterobactérias. Estas fimbrias sdo constituidas por mais de 1000 copias de
FimA, a pilina maior, que da origem a haste do pilus tipo-1, enquanto na extremidade distal a
ponta do pilus contém a adesina FimH, seguida de coOpias Unicas das subunidades FimG e
FimF (26,36).

Nas UPECs, as fimbrias tipo-1 utilizam as glicoproteinas manosiladas de uroplaquina
das células hospedeiras, para se ligarem por meio da molécula de adesina, a proteina FimH,
num modo dependente do rearranjo do citoesqueleto de actina do hospedeiro. Esta
proteina, também denominada de invasina, interage diretamente com os recetores do
hospedeiro e facilita a adesao e invasado bacteriana na superficie do epitélio da bexiga. Esta
caracteristica permite proporcionar a internalizacdo de bactérias nas células epiteliais, onde
a E. coli se consegue replicar e escapar aos mecanismos de defesa do hospedeiro,
subsistindo por longos periodos (6,26,27,35-37,39).

A FimH também tem um papel importante no que diz respeito a modulacdo da
apoptose em células epiteliais e nos mecanismos de replicacdo intracelular citoplasmatica,
pelo que € um fator determinante na invasao do epitélio vesical e viruléncia. Quando FimH
nao esta presente, o uroepitélio é capaz de eliminar as coloénias de E.coli através da sua
expulséo e de mecanismos de resposta imunitaria do tipo celular (6,35).

Por outro lado, a expressao de pili tipo-1 é estritamente controlada pela variagdo de
fases, que alterna reversivelmente entre a forma ativa e a sua perda. A expressao destas
fimbrias esta sob o controlo de um promotor, localizado num elemento invertivel a montante
dos genes de interesse, que quando se encontra na orientagdo correta (no sentido de fimA),
denominado ‘ON’, transcreve o0s genes fimbriais e estas fimbrias sdo sintetizadas. Na
orientagdo oposta “OFF”, a expresséo e producdo destas ndo ocorre. Nas UPECs, a
orientagdo do promotor é controlada por enzimas recombinase multiplas, como a FimB e a
FIimE, que sdo codificadas a montante do operdo, existindo ainda a IpuA e a IpbA. As vias
moleculares, que estdo envolvidas na troca reversivel entre as fases “ON” e “OFF”, séo
estritamente reguladas por sinais ambientais no trato urinario, como pH &cido e condi¢cbes

de crescimento em concentragfes salinas especificas (Ver Figura 4) (36,39,41,42).
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Figura 4: Esquema representativo de como as proteinas FimB e FImE orientam o elemento fimS

(Retirado de (41) com permisséo).

Um dos fatores de viruléncia mais importantes envolvidos na adeséo € o pilus tipo-1, que é codificado por um
conjunto de genes fim dispostos num operdo. A sua expressdo € controlada por um processo conhecido como
variacao de fases, que alterna reversivelmente entre a expressao dos pili tipo-1 (Fase-ON) e a sua perda (Fase-
OFF). As células que se encontram na Fase-ON tém o promotor para o gene estrutural fimA num elemento de
DNA invertivel, denominado fimS, que se alinha para permitir a transcri¢cdo, enquanto que quando as células se
encontram em Fase-OFF, a transcricdo do gene estrutural é silenciada. A orientagdo do elemento invertivel é

controlada por duas recombinases especificas do local, FimB e FimE.

As fimbrias tipo-1 parecem ter um papel maioritariamente ativo na patogénese da
cistite, enquanto as fimbrias P estdo envolvidas na ocorréncia de casos mais severos de
ITU, como as pielonefrites (16,22,33,39). Estima-se que pelo menos 50% dos isolados de
cistites contenham E.coli que expressam fimbrias P e que estas estdo presentes em 75 a
100% dos casos de pielonefrites (27,33).

No entanto, também é possivel encontrar as adesinas Dr, sobretudo em UPEC, que
promovem ligacdo ao fator de aceleracdo-decaimento, mediando a invaséo celular (26,33).

Ha também a relatar o pilus E.coli Common Pilus (ECP) (gene ecpA), que medeia a
ligacdo das varias estirpes comensais e/ou patogénicas de E.coli aos enterdécitos,
caracterizando-se por ser fulcral para a viruléncia de estirpes enteropatogénicas (16,35).

Num estudo conduzido em Portugal, entre Fevereiro e Marco de 2010, onde um dos
objetivos era conhecer a etiologia da infecdo urindria na comunidade, realizou-se uma
pesquisa em 170 isolados de cistites causados por E.coli, a nivel dos genes ecpA (ECP

pilus), fimH (adesina das fimbrias tipo-1) e papC (componente do sistema pili pap).
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Verificou-se a presenca de fimH em 79,41% dos casos totais e de ecpA em 82,94%.
Quando em simultaneo, observou-se a detecéo de fimH e ecpA em 49,41% dos isolados e
de 18,24% quando se encontravam os trés presentes. Apenas 5,3% ndo possuia nenhum
dos fatores de viruléncia em estudo. Face aos elevados valores verificados para o pilus
ECP, os autores concluiram que este parece ter um papel essencial nha manutencdo de
E.coli tanto na mucosa intestinal como no sistema urinario, permitido o seu reconhecimento
como sendo estirpes comensais e, desta maneira, a evasdo ao sistema imunitario (16).

Noutro estudo realizado também em 2010, com o objetivo de avaliar os determinantes
genéticos de viruléncia e qual a sua repercussdo na interacdo entre o agente e 0
hospedeiro, verificou-se que os mais encontrados eram as adesinas fimbriais tipo-1 (56%) e
0 pilus ECP (52%), seguidos do gene iucC (44%) e depois pelas fimbrias tipo P (16%),
associadas a infe¢des urinarias graves (Ver Figura 5). Neste estudo houve predominancia
de estirpes de E.coli do grupo filogenético comensal A, onde se encontraram 0 maior
numero de isolados com os genes fimH e ecpA, comparativamente aos grupos B2 e D. Ja o
gene papC foi encontrado apenas em E.coli do grupo A. Este facto pode sugerir que as
estirpes do grupo A, outrora consideradas comensais, poderédo ser dotadas de vantagens
adaptativas relativamente as estirpes do grupo B2 e D, que séo as efetivamente tidas como
patogénicas (35).

Na patogénese de infe¢cBes urinarias causadas por outras espécies bacterianas como

Proteus, K. pneumoniae e S. saprophyticus, existem mecanismos de adeséo diferentes (27).
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Figura 5: Fatores de viruléncia encontrados em 25 isolados de E.coli (Retirado de (35)).
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11.4.1.2. TOXINAS

O Fator Necrosante Citotdéxico-1 (FNC-1) estd associado a ITU e a prostatite,
causando inflamacdo pronunciada da bexiga dado que leva a ativacdo constitutiva das
GTPases da familia Rho da célula hospedeira, produzindo um fenétipo de células gigantes
multinucleadas pelos rearranjos provocados no citosqueleto de actina (26,39). O FNC-1 esta
implicado na aderéncia, invasdo e apoptose de células da bexiga, podendo levar a sua
exfoliacéo (39).

Dentro deste grupo de determinantes de viruléncia, destacam-se também a hemolisina
e os lipopolisacéridos (LPS) (33). A a-hemolisina, codificada pelo operdo hlyCABD e
associada a danos renais e cicatrizes, induz oscilagdes de Ca?+ em células epiteliais
tubulares renais, potencializando assim a ascensao bacteriana e colonizacdo de ureteres e
do parénquima renal por interromper o fluxo normal de urina. Num estudo recente, a a-
hemolisina foi capaz de induzir morte celular necrética, uma resposta proé-inflamatéria nas
células epiteliais da bexiga, resultando em exfoliagédo celular e hemorragia vesical (36,39).

Ja os LPS sédo moléculas com propriedades anfipaticas consistindo em acidos gordos
em linha com um nucleo oligossacéarido que por sua vez, se liga a uma longa cadeira
polissacaridea, vulgarmente denominada de antigénio O. Os seus constituintes estruturais
medeiam mudltiplos aspetos do ciclo de vida da UPEC, incluindo a sua habilidade para
colonizar bexigas, formar reservatérios e despoletar respostas imunes inatas e adaptativas.
Além disso, os LPS promovem resisténcia contra antibioticos hidrofébicos (36).

E importante referir que as toxinas, adesinas, enzimas e antigénios n&o-proteicos
como os LPS ndo sado libertados pela UPEC como moléculas solaveis, estando sim
associados a vesiculas da membrana externa que saem da superficie das bactérias durante
0 seu crescimento. A formacdo destas vesiculas € considerada uma maneira inteligente de

proteger as toxinas bacterianas e um sistema eficiente de entrega a célula hospedeira (36).

11.4.1.3. SIDEROFOROS

Recentemente, tem sido demonstrado que a adesina homoéloga do gene regulado pelo
ferro (Iha), uma proteina da membrana externa, constitui um determinante de viruléncia por
mediar a aderéncia as células epiteliais da bexiga (26,36).

A lha é um recetor de sider6foros de catecolatos e, portanto, a sua expressao
aumenta sob condi¢Bes de baixo teor de ferro. Os sideroforos, por sua vez, sdo pequenas

moléculas guelantes de ferro produzidos por certas estirpes de UPEC com o intuito de
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eliminar o ferro férrico (Fe3+), para que esta expresse a yersiniabactina, a salmoquelina e a
aerobactina. Os recetores de sideroforos requerem a existéncia do complexo TonB
localizado na membrana citoplasmatica, que permite a ligacdo e quelacdo de ferro na
superficie celular, de modo a promover a sua absorgéo (36).

Por isso, sdo encontrados frequentemente sistemas de aquisicdo de ferro na UPEC,
como o complexo TonB, dado que as condi¢des dentro da bexiga sdo pobres neste ido e ele

€ um nutriente essencial para a sobrevivéncia da bactéria (26,36,39,43).

11.4.1.4. FLAGELOS

Os flagelos sdo estruturas de superficie amplamente distribuidos entre a familia das
Enterobacteriaceae, sendo essenciais para a motilidade bacteriana e quimiotaxia (26,39).
Conferem propriedades adesivas e invasivas a certas estirpes de E.coli, tendo um papel
chave no que diz respeito a dindmica de formacdo dos biofilmes em adesdo, maturagéo e
dispersao, especialmente no que toca a promoverem a ascensdo da infecdo para o rim
(36,39,43,44).

Tem sido proposto que a aderéncia e a motilidade tém func¢des opostas, pelo que uma
bactéria ndo deve ser simultaneamente aderente e mobil. Para tal, tem de existir uma
coordenacdo entre a expresséao de fimbrias e a de flagelos. Para isso, o operdo das fimbrias
P de UPECs codifica para uma proteina, a PapX, que suprime a producédo destes e outros

modos de motilidade, quando em excesso (39).

11.4.1.5. COMUNIDADES BACTERIANAS INTRACELULARES (CBIs)

Apos invasado do epitélio da bexiga via fimbrias tipo-1, € desencadeada uma cascata
especializada de eventos moleculares nas células superficiais, resultando na multiplicacéo
das bactérias em inclusfes semelhantes a biofilmes ou pequenos clusters, conhecidas como
Comunidades Bacterianas Intracelulares nas vias endociticas (6,22,26,38,39,45,46). Esta
replicacdo pode atingir as 10° bactérias por célula (36). Assim, a UPEC estabelece
reservatorios quiescentes intracelulares nos endossomas do epitélio da bexiga (6,38,39).

Posteriormente, as CBls amadurecem e as bactérias sofrem mudancas morfolégicas,
sendo dissipadas num processo conhecido como fluxing out, tornando-se disponiveis para
novos ciclos de invasdo de células vizinhas e formacdo de novas comunidades

(22,26,36,39,45). Dentro destas, a UPEC parece estar relativamente protegida das defesas
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imunolégicas do hospedeiro, os neutrofilos, ou de antibidticos, levando a persisténcia
bacteriana e, consequentemente, recorréncia (Ver 11.4.2.1. Mecanismos Envolvidos)
(6,22,26,36,39).

11.4.1.6. ILHAS DE PATOGENICIDADE

As ilhas de patogenicidade sao grandes regides cromossémicas transferidas
horizontalmente, que contém elementos de mobilidade e viruléncia. De entre as varias
existentes na UPEC, a PAI llJes € uma das maiores, contendo pelo menos 4 determinantes
de uroviruléncia incluindo fimbrias P (pap), aglutinina resistente ao calor (hra), hemolisina
(hly) e FNC-1 (cnfl) (26,39). Estima-se que certas UPECs possuam cerca de 13 (39).

11.4.1.7. “COVERT PATHOGENESIS”

Este conceito refere-se a uma situacdo onde 0 patogeno que contribui para a
existéncia da infecdo e da sua progressao ou severidade, ndo est4 presente no momento e
local da doenca aquando da sua ocorréncia (47).

Foi demonstrado que este fendmeno se verifica com a bactéria Gardenerella vaginalis.
Este microrganismo € um membro frequente do microbioma vaginal, particularmente em
casos de vaginose bacteriana, sendo uma causa rara de infe¢cdes urinarias sintomaticas
(47,48).

No estudo em causa, verificou-se que fazendo a inoculacdo da bexiga com
Gardenerella vaginalis, tal processo despoletava a ocorréncia de morte celular silenciosa
(ndo inflamatdria) mas acompanhada de exfoliacdo por parte das células que revestiam a
superficie da bexiga. Dado que ja era conhecido que a E.coli conseguia estabelecer
infecBes latentes em reservatorios intracelulares na bexiga, verificou-se que a exposi¢cao
deste tipo de células a Gardenerella vaginalis resultava em exfoliacdo e desencadeava a
recorréncia de ITUs por E.coli intracelulares libertadas para a bexiga e neutréfilos na urina.
Pelo contrario, a Gardenerella vaginalis era rapidamente eliminada e ja ndo estava presente
na urina aquando da emergéncia de E.coli (47,48).

Assim, esta bactéria parece atuar como um patogeno disfarcado que promove IUR por
E.coli, sendo que as terapias destinadas a reduzir a sua colonizag&o vaginal poderiam ser

benéficas na protegéo contra infe¢8es urinarias deste tipo (47,48).
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11.4.1.8. OUTROS

Outros fatores associados a colonizacdo estdo relacionados com a regulacéo de vias
metabdlicas mediadas por sistemas de sinalizacdo de dois componentes. Estes sdo as
principais vias de transducdo de sinais pelas quais as bactérias percebem e respondem a
uma ampla gama de estimulos ambientais, sendo compostos por um sensor ligado a
membrana, a histidina quinase, e por um regulador da resposta citoplasmatica que funciona
através da regulacdo da expressdo génica. Desta forma, eles faciltam a adaptacdo da
UPEC no trato urinario (36).

Algumas bactérias uropatogénicas codificam ainda para as proteinas SisA e SisB que
suprimem a resposta inflamatoria do hospedeiro em estadios iniciais da infe¢éo (39).

Além disso, a E. coli uropatogénica é capaz de modificar a enterobactina através de
glicosilacao, transformando-a em salmoquelina. Esta ja ndo é reconhecida nem sequestrada
pela lipocalina-2, uma proteina pertencente ao sistema de defesa do hospedeiro, que
conseguiria ligar-se e sequestrar a enterobactina, tornando-a incapaz de fornecer ferro a
UPEC (39).
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11.4.2. MODOS DE DEFESA DO HOSPEDEIRO

As mucosas do hospedeiro apresentam um conjunto de mecanismos de defesa imune
para impedir a ligagéo e invasdo das bactérias as células epiteliais, incluindo a producgéo de
citoquinas, a depuracao mucociliar, a rapida renovacao celular, a exfoliacdo do epitélio
celular e o préprio fluxo urinario. Na maioria dos casos, estas estratégias sao suficientes
para eliminar as bactérias e prevenir o desenvolvimento de uma infecéo urinéria (22,36,37).

No que diz respeito a exfoliagdo, este processo ocorre pela ligacdo de fimbrias tipo-1
da E.coli uropatogénica a uroplaquina-1a, uma proteina de membrana localizada nas células
superficiais da bexiga. Sendo assim, € o resultado de um mecanismo semelhante a
apoptose, promovido pela FimH (39). No entanto, apesar de ser um meio de defesa que
promove uma resposta efetiva no que diz respeito a eliminar bactérias aderentes, expde de
igual forma o epitélio subjacente da bexiga (37,49).

O sistema imunitario inato pode responder tanto a padrdes de ataque da UPEC
através dos chamados padrdes moleculares associados ao patogeno (PAMPs), como a
moléculas derivadas de morte ou dano celular através dos chamados padrbes moleculares
associados a dano/perigo (DAMPSs). Os recetores de reconhecimento de padrdes (PRRS),
recetores do tipo Toll-ike Receptors (TLR), reconhecem-nos em células imunes
especializadas, epitélios e outros tecidos, desencadeando respostas imunes inatas através
de mecanismos dependentes ou ndo da producao de citoquinas pro-inflamatorias (36,39,50—
53).

Dentro desta familia de recetores, o TLR4 € importante para a eliminagédo de bactérias
e para desencadear uma resposta inflamatoria na bexiga e nos rins. A sua sinaliza¢do pode
ser induzida por varios mecanismos, incluindo um dependente de fimbrias P e independente
de LPS e outro dependente de LPS e fimbrias tipo-1, resultando na ativacdo do fator de
transcricdo NF-kB e na consequente expressao de genes pro-inflamatérios como a IL-6 e IL-
8. Esta ultima, assim como o seu recetor CXCR1, sdo essenciais para a migracao e ativagéo
para o local de infecdo de neutréfilos (39,40,44,49,51,54). Por outro lado existe também o
TLR5, que reconhece flagelos e estd envolvido na resposta a UPEC, resultando na
producao de fatores pré-inflamatérios (39,55).

E de referir que o TLR4 e o CXCR1 s&o fatores implicados na consequéncia de
doenca e na suscetibilidade, respetivamente, sendo que niveis baixos de TLR4 estédo
associados a bacterilria assintomatica enquanto niveis baixos de CXCR1 estdo associados
a um aumento da incidéncia de pielonefrite (39).

Estudos genéticos baseados na populacdo feminina tém vindo a demonstrar que

certos polimorfismos encontrados em recetores do tipo Toll, nomeadamente TLR 1, 4 e 5,
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estdo associados a uma maior suscetibilidade da mulher a ITU e, consequentemente, a
recorréncias (56).

Também ha a relatar a proteina de Tamm-Horsfall, ou uromodulina, e a IgA secretora,
gue estao presentes na urina e se ligam as fimbrias tipo-1, limitando por isso a interacéo da
E.coli com os recetores do hospedeiro (39,42,44,55).

Outros mediadores da resposta imune inata que respondem ao estimulo dos TLR, os
péptidos antimicrobianos, ligam-se diretamente as paredes bacterianas, desfazendo a sua
integridade. Entre eles, encontram-se a 3-defensina 1 e a catelicidina LL-37 (39). Para além
deste efeito, a LL-37 também estimula a autofagia, levando a destruicdo de bactérias

intracelulares (57).

11.4.2.1. MECANISMOS ENVOLVIDOS

As proteinas da familia Rab sdo mediadores importantes do trafego intracelular,
havendo especificidade de cada tipo destas GTPases para cada via de transporte vesicular.
Tanto o Rablla como o Rab27b estdo simultaneamente envolvidos no trafego de vesiculas
intracelulares, especificamente as que medeiam as vias exociticas a partir de corpos
multivesiculares/ endossomas tardios com a membrana citoplasmatica e,
consequentemente, expulsam nichos bacterianos das vias endociticas para o limen da
bexiga. Enquanto o Rabl1la recruta o efetor RAB11FIP3 e a Dineina, o0 Rab27b mobiliza o
efetor MyRIP e a Miosina Vlla (36,58,59).

Esta colaboracdo € coordenada pela deposicdo do complexo exocitico, um poderoso
exportador de vesiculas subcelulares, sendo que ambos 0os Rab sdo recrutados e ativados
por componentes deste complexo, nomeadamente por SEC6/SEC15 (58,59).

Para entrar no epitélio da bexiga, a UPEC liga-se a células epiteliais superficiais. As
bactérias aderentes sdo entdo internalizadas por endocitose/ fagocitose induzida, ficando
em vesiculas fusiformes que recrutam do citosol o Rab27b. Apds esta invasao, as bactérias
ficam quiescentes em colénias dentro destas vesiculas ou, se forem detetadas, levardo a
ativacdo da exocitose das vesiculas sendo expulsas para o limen da bexiga (36,58).

Isto ocorre através de sinalizag@o por parte do recetor TLR4, que inicia a producéo de
uma rede de citoquinas. Ao ligarem-se ao LPS, as moléculas do TLR4 vao envolver-se com
proteinas adaptadoras MyD88 e TIRAP, culminando em reacdes pré-inflamatorias, ao passo
gue se este recetor for transportado em compartimentos subcelulares, ira interagir com outro
conjunto destas proteinas, TRIF e TRAM. Apés a ativacdo do TLR4, estas vias distintas
parecem ser coordenadas por varias modificagcbes de poli-ubiquitinagdo do tipo K33 no

TRAF3, uma ligase localizada a jusante de TRIF e TRAM. Esta forma de modificagdo pos-
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translacional é depois detetada por uma proteina, a RalGDS, que promove a mobilizagdo do
complexo exocitico, para que este selecione para expulsdo todas as vesiculas que contém
bactérias (46,58,59). Assim, havera a exocitose de vesiculas mediadas por Rab27b que
contém UPECs, levando a expulsédo bacteriana intracelular de volta para o limen da bexiga
(36).

No entanto, algumas E.coli conseguem quebrar o vacuolo que recruta Rab27b, nao
sendo expelidas na urina (36). Assim, essas bactérias sdo alvo de autofagia, outro
mecanismo comum para eliminar patogenos intracelulares, que envolve a sua detecdo
seguida de retencdo num autofagossoma. Posteriormente, as bactérias ai encapsuladas séo
transportadas para corpos multivesiculares (CMVs), onde a membrana externa do
autofagossoma se funde com a destes corpos para formar um anfissoma, ao mesmo tempo
gque a membrana interna ao redor da bactéria adquire marcadores de exossomas. O
anfissoma, por sua vez, funde-se com um lisossoma, onde o baixo pH originado auxilia
certas enzimas a degradar o seu conteudo (Ver Figura 6) (50,60).

A funcéo do lisossoma é bastante sensivel a homeostasia de ides, sendo que na sua
membrana se pode encontrar uma subfamilia de recetores referidos como recetores do
canal de mucolipina TRP 1-3, como é o caso do TRPML3, que regula o fluxo i6nico de
calcio. Quando a UPEC infeta as células epiteliais da bexiga, consegue evitar a sua propria
degradacdo ao neutralizar o pH do lisossoma, desencadeando uma resposta celular que
resulta na fusdo dos lisossomas em mau funcionamento com a membrana plasmatica. No
entanto, as células epiteliais pressentem este erro através do TRPML3 que, ao ser ativado,
leva a expulsdo do Ca?* armazenado no lisossoma para o citosol e, consequentemente, a
expulsdo das bactérias invasoras em exossomas (Ver Figura 6) (36,50,60).

Dado que apenas 10-15% das UPECs possuem marcadores de exossomas para
vesiculas intraluminais (VILs), uma possibilidade é que existam dois caminhos diferentes a
permitir que as bactérias acabem encapsuladas em vesiculas na membrana hospedeira. Um
seria através da rota de autofagia proposta, e o outro através da incorporacao direta em
vesiculas intraluminais durante a sua biogénese (Ver Figura 6) (60).
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Figura 6: Modo de entrada e libertacdo da UPEC a partir de células epiteliais da bexiga

(Adaptado de (60) com permissao).

Mecanismo proposto: 1. Rutura das vesiculas fusiformes ou a propria UPEC citosélica desencadeia a
autofagia; 2. O autofagossoma funde-se com compartimentos da via endocitica, 0os corpos multivesiculares,
levando a formagdo do anfissoma; 3. O anfissoma mantém a membrana interna autofagossomal intacta ao
redor da UPEC e permite que esta membrana se funda com vesiculas intraluminais; 4. O anfissoma funde-se
com um lisossoma, formando um autolisossoma; 5. A UPEC neutraliza o autolisossoma, que sofre fusdo com

a membrana plasmaética, induzida por TRPML3, libertando exossomas contendo UPEC.



11.5. FATORES DE RISCO

A variabilidade interindividual no que concerne a resposta celular pode ser, em parte,
responsavel pelos varios outcomes clinicos, explicando o porqué de certas pessoas serem
mais suscetiveis a recorréncias de infec6es do trato urinario (54). Assim, o hospedeiro de
uma IUR pode possuir inUmeros fatores intrinsecos que o predisponham a uma maior
suscetibilidade de experienciar esse tipo de infegdes (12).

O sistema ORENUC ¢ utilizado para categorizar os ditos fatores de risco de acordo
com o seu fendtipo. Sendo assim, neste sistema, classificam-se com a letra “O” os casos em
gue ha isencao de fatores de risco, com a letra “R” os de risco de infecdo urinaria recorrente
sem complicacdes severas, com a letra “E” os que estdo relacionados com fatores de risco
extraurogenitais, com a letra “N” as situacdes em que existem doencas relevantes do foro
nefropatico, com a letra “U” os fatores de risco uroldgico solucionaveis e, por ultimo, com a
letra “C” os casos que se referem a fatores de risco urolégico nédo resolvidos e com uso
permanente de catéter urinario externo (36).

Portanto, a diversidade desta patologia estd intimamente relacionada com fatores de
risco do hospedeiro, nomeadamente anomalias estruturais ou funcionais do trato
geniturinario ou outras condi¢cées que possam tornar certas pessoas mais suscetiveis a uma
ITU. A identificacdo dessas causas pode ajudar a alteracéo de certos fatores modificaveis
(6,16,24).

Desta forma, € possivel referenciar tanto as varias situagdes patolégicas que podem
estar associadas, com a consequéncia de despoletarem uma infe¢do urinaria de repeticdo
complicada, assim como caracterizar especificamente os critérios de suscetibilidade para

IURs ndo complicadas na mulher.
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11.5.1. SITUACOES PATOLOGICAS ASSOCIADAS

Nas infecBes urinarias complicadas € mais comum a ocorréncia de infecdo por
patogenos multi-resistentes. Este risco € superior se houver a presenca de obstrucdo ou
gualquer outro fator que cause estase urinaria, entre os quais se encontram a urolitiase, os
quistos renais, a condicdo de bexiga neurogénica ou o diverticulo uretral (Ver Tabela 1)
(12,16,22,33,38,61). Por outro lado, certas condicdes médicas tais como a Diabetes mellitus,
gue aumenta em duas a trés vezes a frequéncia de IURs, a faléncia renal, gravidez,
transplante renal, cateterizacdo e imunossupressdo facilitam também a entrada de
uropatdogenos que ultrapassam as defesas normais do hospedeiro (Ver Tabela 1)
(12,16,22,38).

Tabela 1: Fatores que predispéem a infe¢des urinarias complicadas (Adaptado de (12)).

Anormalidade Fatores

Disfuncéo de Obstrucéo do anatémica no nosocomiais e de Imunossupresséao

esvaziamento trato urinario trato urinario instrumentacao

Cistocelo Urolitiase Valvulas uretrais Stent ureteral Transplante renal
Esclerose Mdltipla = Obstrucéo na saida Refluxo Cateterizacéo Diabetes mellitus
da bexiga vesicoureteral intermitente
Bexiga Anormalidade Doenca dos rins Catéter urinario Insuficiéncia renal
Neurogénica congénita poliquisticos cronica
Estreitamento Exposicéo a Medicacao
ureteral ou uretral bactérias imunossupressora

resistentes a
antibioticos

Qualquer que seja a origem da obstrucdo, esta leva ao incompleto esvaziamento da
bexiga e aumenta o volume urinario residual, servindo para o crescimento bacteriano (33).

No que diz respeito a gravidez, esta esta associada em 4-7% dos casos a bacterilria
assintomatica, que representa um fator de risco para o desenvolvimento de pielonefrite. Este
fendbmeno parece estar associado a um aumento da compressdo mecéanica derivado do
alargamento do Utero e da estase urindria nos uréteres, que prejudica o correto
esvaziamento da bexiga, causando refluxo vesicouretral, aumento do pH urinario e aumento
do volume urinario residual pds esvaziamento (6,16,22).

A Diabetes, por sua vez, estd também correlacionada com o desenvolvimento de
bacteridria assintomética e IUR. Promove a existéncia de uma ITU devido aos elevados

valores de glucose na urina, que levam ao crescimento bacteriano e servem como meio de
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cultura, devido a diminui¢cdo da capacidade do sistema urinario, e pelos danos neurologicos
na bexiga que levam a retenc¢éo de urina (6,16).

Outro fator associado é a algaliacdo: nos cateteres urindrios h4 a presenca de carga
microbiana normalmente adjacente ao seu local de insercdo, o que permite a entrada de
bactérias. Por outro lado, esta cateterizacdo costuma ser prolongada no tempo e a
inexisténcia de um fluxo constante predispde a maiores colonizacfes bacterianas (16).

No entanto, a maioria das mulheres que sofrem de infe¢des urinérias de repeticdo nédo
tém nenhuma anomalia do trato urinario, quer funcional quer anatémica, pelo que certos

exames mais extensivos ndo costumam ser indicados (8,33,62,63).
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11.5.2. SUSCETIBILIDADE NA MULHER

Como visto anteriormente, a incidéncia de infe¢cdes urinarias na populacédo feminina é
muito superior comparativamente a dos homens. A elevada prevaléncia de uroculturas
positivas nas mulheres deve-se ndo s6 ao facto da sua uretra ser mais curta que a do
homem, o que diminui a distancia a percorrer pelas bactérias até outras estruturas urinarias,
mas também a maior proximidade com a zona retal, predispondo a colonizacdo bacteriana.
No caso da populacdo masculina, o fator antibacteriano prostatico e a existéncia de um
maior fluxo urinario conferem-lhes protecao (4,6,16,22).

Sao vérios os fatores do préprio hospedeiro que parecem facilitar a repeticdo de
infecdes urinarias em mulheres saudaveis até entdo, variando consoante a idade pré ou pés
menopausa (12,20,21,62).

Nas mulheres pré-menopdausicas e sexualmente ativas, 0s principais fatores de risco
no desenvolvimento de uma ITU, ou da sua recorréncia, sao a pratica frequente de
atividades sexuais 3 ou mais vezes por semana, 0 uso de espermicidas para contracecao
(incluindo preservativos masculinos cobertos por espermicida), a existéncia de novos ou
multiplos parceiros sexuais no uUltimo ano, ter experienciado a sua primeira infecdo urinéria
antes dos 15 anos e que a mae tenha igualmente histéria anterior de ITU
(3,6,8,15,18,20,22,24,29,33,36,38,64,65).

Também se podem referir o aparecimento de sintomas caracteristicos de infecao
urinaria logo apoés as relagdes sexuais, ter sofrido um episédio de ITU recentemente sendo
portanto mais propicia a colonizacéo vaginal por uropatégenos, a disfungdo miccional, onde
existe um aumento do ténus do esfincter externo, diferencas anatdmicas como uma menor
disténcia da uretra ao anus (inferior a 4,5cm), que possibilita uma possivel contaminagéo
desta com bactérias intestinais, e o uso recente de antibidticos (3,8,12,15,16,20—
22,33,38,62).

Ainda assim, tém sido propostas outras causas que podem predispor estas mulheres a
IURs tais como o indice de massa corporal, os padrbes de miccdo antes e apds a pratica
sexual, a técnica de limpeza da regido genital, o uso de roupas apertadas, o duche vaginal e
o uso frequente de tampdes. Ainda assim, ndo € possivel fazer uma associacao
comprovada (3,6,12,15,22,24,62,63).

No entanto, num estudo recente de caso-controlo conduzido em mulheres
sexualmente ativas, com idades entre os 18 e 0os 52 anos, onde um dos objetivos era
determinar possiveis medidas de higiene que constituissem um fator de risco e outros
padrdes de suscetibilidade, verificou-se que existiam mudancas nestes habitos, quando se
comparava o0 grupo em estudo com o grupo controlo. No primeiro, constatou-se que 0s

individuos eram menos propicios a fazerem lavagem genital antes e apds as relagdes, nao
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utilizando qualquer tipo de sabao de limpeza, e a urinarem até 15 minutos depois da pratica
sexual. Por outro lado, eram mais propicios a limparem a regido genital de tras para a frente
e a utilizarem métodos contracetivos. Todos estes fatores poderiam ser modificaveis,
havendo a educacao dos participantes (65).

Entre todos os fatores enunciados, a frequéncia de relacBes sexuais, que causa
colonizacao da bexiga e da uretra por flora fecal contendo E.coli, ¢ o mais predisponente a
infecdo, sendo responséavel por triplicar o risco da mulher sofrer uma infe¢do urinaria
(8,12,15,20,62).

Por outro lado, 0 uso de espermicida destroi a flora normal e saudavel de Lactobacillus
existentes no canal da vagina, permitindo o acesso e ascensdo de uropatégenos, podendo
alterar também as propriedades de aderéncia das bactérias as células epiteliais (8,15,33).
Os Lactobacillus séo as bactérias dominantes da biota vaginal e possuem propriedades
antimicrobianas que irdo regular outras microbiotas urogenitais, através da manutencédo de
um pH acidico e da producao de perédxido de hidrogénio (6).

Relativamente aos antibitticos, verificou-se que mulheres que tivessem usado esta
classe terapéutica nos 15 a 28 dias anteriores, tinham um risco aumentado em 6 vezes no
gue diz respeito a poderem sofrer uma ITU, comparativamente a outras mulheres que néo
tivessem utilizado agentes antimicrobianos nesse periodo, possivelmente devido aos seus
efeitos na flora vaginal normal (33).

J& em mulheres pds-menopausa, o risco de IUR aumenta maioritariamente devido aos
efeitos provocados pelos baixos niveis de estrogénios secretados pelos ovarios, que além
de modificarem a microflora enddégena vaginal e diminuirem os niveis de glicogénio, estao
associados regularmente a atrofia vaginal, j& que tém um papel importante no decréscimo
do pH da vagina que estd aumentado nestas situa¢des. Outras razbes prendem-se pelo
acréscimo da colonizacdo periuretral por E.coli e pela perda de Lactobacillus produtores de
peroxido de hidrogénio da flora comensal, importantes protetores contra a inoculagcdo por
UPEC (3,8,12,15,16,20,22,24,29,33,36,62,64).

Além disso, fatores mecénicos e fisioldgicos que afetem o esvaziamento da bexiga tais
como a incontinéncia, a presenca de cistocelo (também designado de prolapso da bexiga,
prolapso pélvico ou bexiga descaida) e a existéncia de urina residual superior a 150mL apés
0 esvaziamento, ter status ndo-secretor e ter sofrido de uma ITU antes da menopausa séo
critérios que estédo avidamente relacionados com recorréncia
(3,6,8,12,15,20,24,26,29,33,38,62,64). Existem ainda outras condices médicas que podem
facilitar o acesso de uropatdégenos, que ultrapassam os mecanismos normais de defesa do
hospedeiro, tais como a Diabetes mellitus, predominante nestas idades mais avancadas e

gue pode levar a pielonefrite e bacterilria assintomatica (3,8).
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Relativamente ao status enunciado, refere-se as mulheres que ndo séo secretoras de
antigénios do grupo sanguineo de histocompatibilidade, e pensa-se que isso seja resultado
da sintese de glicolipidos Unicos que se expressam nhas células vaginais e uroepiteliais
deste tipo de mulheres, havendo consequentemente a ligacdo as fimbrias P da E.coli,
diminuindo a capacidade do sistema imunolégico em eliminar bactérias e em impedir a sua
fixacdo ao uroepitélio. Este é um fator de risco mais significativo na pés-menopausa do que
nas mulheres jovens, aumentando em cerca de 3 vezes o risco de recorréncia no primeiro
grupo, j& que nas mulheres pré-menopausa existem outros fatores de risco que se
sobrepbem (6,8,15,24,33,63,64,66).

Este e outros motivos sugerem a existéncia de uma predisposicdo genética e/ou
derivada de uma exposicao ambiental a longo prazo (15,20,21,24,33,38,55,56,67).

Ter um parente feminino em primeiro grau com historial de cinco ou mais infecdes
urinarias ou a existéncia de variagbes na resposta imune inata, como polimorfismos nos
recetores do tipo Toll que reconhecem patogenos no trato urindrio, estdo associados a
suscetibilidade. No caso do TLR4, polimorfismos neste gene estéo relacionados com uma
menor resposta ao LPS, auséncia de recrutamento de neutréfilos e um atraso na eliminacao
de bactérias do trato urinario, enquanto no caso do TLR5 se verifica um menor
reconhecimento de flagelos (15,20,24,44,62,67).

O mesmo ocorre com 0 aumento dos niveis de IL-8, onde esta variagdo coincide com
um maior risco de ITU. Também a heranca genética de certos padrdes, incluindo recetores
de neutréfilos como os de quimiocinas do tipo CXC com diferentes variantes, constituem um
fator de risco dado que a sua expressdo é essencial para a ativagdo adequada de
neutrofilos e sua migracao para o local da infe¢éo (6,15,20,24,44,55,67).

Numa investigacdo levada a cabo por Smithson et al., analisou-se a expressado de
CXCR1 e CXCR2 a superficie de neutrdfilos, assim como polimorfismos genéticos em
CXCR1, em 20 mulheres pré-menopausicas com IURs e trato urinario normal,
comparativamente a outras 30 que ndo tinham historial de infe¢cdes urinarias. Verificou-se
gue a expressdo de CXCR1 era similar nos dois grupos enquanto a de CXCR2 era mais
baixa nas mulheres que sofriam recorréncias. Além disso, ao estudarem a sequéncia do
gene promotor e codificante do CXCR1, observaram-se trés polimorfismos no exao 2,
comprovando assim um risco genético associado (67,68).

Concluindo, constata-se que os fatores de risco na populacdo feminina se podem
dividir em 3 vertentes: os relacionados com anomalias estruturais e fisiolégicas do sistema
urinario, os associados a alteracdes genéticas e os de carater comportamental, estes

Ultimos aptos a modificacao através de aconselhamento e educacao dos individuos.
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11.6. MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO

O quadro clinico de uma ITU baixo, ou cistite, apresenta sintomas tipicos para
diagnéstico, tais como: disuUria, dor supra-pUbica, noctdria, urgéncia e frequéncia
(polaquidria) para urinar. No caso de uma pielonefrite estdo associados outros sintomas
mais severos ou sistémicos incluindo febre, dor de costas, nduseas e vOmitos
(3,4,8,9,20,21,34,39,40,55).

O seu diagnéstico s6 é confirmado depois de realizada uma urocultura com =102
CFU/mL, que indica ndo s6 a existéncia de multiplicacdo bacteriana, como também permite
a determinacdo de qual o patogeno envolvido, de forma a tracar o seu perfil de
suscetibilidade antibiética (4,9,20,69). Pode detetar-se a presenca de urina turva (pidria) ou
de aspeto avermelhado (hematuria) aquando da urocultura (4,40,70).

Além disso, o0 médico deve também examinar fisicamente o doente e compreender a
sua histdria clinica de forma a detetar possiveis anomalias estruturais ou funcionais do trato
urinario (9,20).

E importante fazer um diagnostico diferencial de outras patologias que causem
sintomas semelhantes, tais como a vaginite, uretrite, cistite intersticial e doenca inflamatéria
pélvica. Existem ainda outros microrganismos que podem estar envolvidos e que mimetizam
uma infecdo urinaria tais como a Chlamydia, a Neisseria gonorrhea, Candida, vaginose

bacteriana e virus herpes simplex (8,21).
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11.7. TRATAMENTO EMPIRICO

A terapéutica base e eficaz para a erradicagdo de uma infecdo urinaria de repeticéo
consiste na administracdo de antibioticos semelhantes aos utilizados em cistites agudas
(3,6,15,18,21,22,45,62). O objetivo desta terapia € eliminar o crescimento bacteriano no
trato urinario com agentes eficazes, seguros e custo-efetivos (3,18,38,71).

Os mais comuns a serem usados como primeira linha de tratamento sédo a fosfomicina,
0 cotrimoxazol e a nitrofurantoina, enquanto as fluorquinolonas constituem a segunda linha
de tratamento (3,6,8,12,15,18,21,22,45,62).

Como esta Ultima classe terapéutica € comummente utilizada para tratar infecdes
urinarias complicadas como as pielonefrites e outros distdrbios nao urinarios, possiveis
resisténcias constituem uma preocupacdo, pelo que sé devem ser prescritas em
comunidades com elevadas taxas de resisténcias a outros agentes empiricos
(3,6,12,15,18,45,72). Ja no que diz respeito ao cotrimoxazol, este tem mostrado taxas de
resisténcia cada vez mais elevadas na E.coli (cerca de 15-20%), optando-se também por
outras alternativas aquando destes valores (6,8,12,18,21,45).

Deve ser tracado o perfil de suscetibilidade antimicrobiano para o uropatégeno em
guestdo, determinar fatores inerentes ao doente e verificar a disponibilidade do
medicamento, para que essa informacdo nos guie quanto a melhor decisdo terapéutica
(3,6,12,15,18,38,45). Ao contrario daquilo que se verifica em mulheres que experienciam a
sua primeira infecdo urinéria, naquelas onde ja existe historial de recorréncia observa-se
gue os padrdes de suscetibilidade das bactérias aos antibiéticos tém uma maior
percentagem de resisténcias (22,65).

As doses e frequéncias de administracao de alguns antibiéticos podem ser vistas na
Tabela 2, sendo o regime de 3 dias preferivel aos de maior duragéo, ja que resulta em
menos efeitos adversos e aumenta a adesao a terapéutica (3,8,15,38).

Tabela 2: Dose e frequéncia antibiotica utilizadas para tratamento empirico de infe¢des urinarias
(Adaptado de (15,24,33)).

‘ Antibiético Dose e Frequéncia

Cotrimoxazol 960mg 2x dia durante 3 dias
Trimetoprim 100mg 2x dia durante 3 dias
Cefalexina 250-500mg 2x dia durante 7 dias
Nitrofurantoina 100mg 2x dia durante 5-7 dias
Norfloxacina 400mg 2x dia durante 3 dias
Cefaclor 250mg 3x dia durante 5 dias
Fosfomicina 3g em toma Unica
Ciprofloxacina 250mg 2x dia durante 3 dias
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Relativamente ao cotrimoxazol e as fluorquinolonas, previnem a recorréncia de
infecdes urinarias porque inibem a taxa de recuperacdo de varios uropatdgenos de
reservatorios fecais, incluindo a E.coli, enquanto a nitrofurantoina tem um papel importante
porque esteriliza a urina e inibe a adesdo bacteriana, apresentando menos de 5% de
resisténcias para a E.coli (3,8,20).

Num estudo levado a cabo com o objetivo de identificar os padrdes de suscetibilidade
antibiética em mulheres pré-menopausicas com |URs, verificou-se resisténcia a
ciprofloxacina em 52,2% dos casos em que o patogeno era a E.coli, em 11,1% na Klebsiella
spp, em 100% no Proteus spp e em 96% na Pseudomonas aeruginosa. Este perfil foi melhor
para a levofloxacina, onde nenhum dos isolados de E.coli se mostrou resistente e onde
houve 25% de resisténcias para a Klebsiella spp, 50% para o Proteus spp e 12% para a
Pseudomonas aeruginosa. J& para o cotrimoxazol, a resisténcia foi quase de 100% para
todos os microrganismos exceto a E.coli. No que diz respeito aos aminoglicosidos, a
amicacina mostrou uma suscetibilidade de 100%, enquanto a resisténcia a gentamicina foi
observada em 25% das E.coli, 12% das Klebsiella spp, 18% do Proteus spp e em 15% das
Pseudomonas aeruginosa. Relativamente as cefaloesporinas de terceira geracdo, nédo se
verificaram resisténcias em 100% dos isolados de E.coli para a ceftriaxona, mas para a
cefotaxima existiu 11% de resisténcia para a E.coli, 100% para a Klebsiella spp e 90% para

o Proteus spp (65).
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11.8. TRATAMENTO PROFILATICO

De acordo com as guidelines da Associacdo Europeia de Urologia, as
‘recomendacbes para a prevencdo de ITUs recorrentes passam, em primeiro lugar, pela
modificacdo de comportamentos e, imediatamente a seguir, por medidas ndo antibidticas”.
Se estas duas orientagfes ndo forem efetivas, deve considerar-se a profilaxia antibidtica
(36).

Ainda assim, os métodos mais utilizados para a prevencado de infe¢cdes urinérias de
repeticdo continuam a ser baseados em regimes profilaticos antimicrobianos que néo estao,
na sua maioria, relacionados diretamente com os modos de acdo do patogeno (26) (39).
Porém, os antibidticos séo a principal causa para o desenvolvimento de resisténcias e este
tipo de tratamentos repetitivos e prolongados pode levar ao seu acréscimo. O aumento na
prevaléncia de isolados de E.coli resistentes a agentes antimicrobianos estimulou interesse
em métodos ndo antibidticos para a prevencéao de IURs (1,2,6,13,14,22,23,39,45).

Com isso em vista, tém sido procurados cada vez mais novos métodos alternativos
tais como os cranberries, as vacinas com propriedades antiadesivas e os probiéticos a base
de Lactobacillus, com aspetos especificos relevantes no que diz respeito a uropatogénese
(6,8,23,26,33).

Além disso, podem também ser aconselhadas certas medidas conservativas como
alteracdes nos hébitos sexuais e no uso de espermicida, urinar antes e apos as relagdes
sexuais e com intervalos regulares, ingerir pelo menos 2 litros de agua diarios e praticas
simples de higiene, de forma a modificarem fatores de risco possivelmente predisponentes a
infecao (3,8,9,12,18,20,21,24,33,38,73).
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11.8.1. ANTIBIOTERAPIA

Em individuos com infecBes urinarias repetidas, podem ser recomendadas baixas
doses de antibidticos durante varios meses (1-3,8,12-14,22). Este tratamento profilatico
confere uma reducéo de cerca de 79% do risco relativo de sofrer uma infecao urinaria, em
mulheres jovens (74).

Como a maioria das infecBes urinarias recorrentes sado classificadas como néo
complicadas, sendo causadas pelos mesmos microrganismos que provocam ITUs
esporadicas, 0s regimes adotados para a profilaxia antibiética sdo 0os mesmos ou
semelhantes aos utilizados para tratamento simples, fazendo parte a nitrofurantoina, a
fosfomicina, o cotrimoxazol, cefalosporinas e quinolonas, todos abaixo da dose terapéutica
(6,8,22,33).

Ainda assim, existem mulheres que desenvolvem infe¢cdes por microrganismos que
nao a E.coli ou outros multirresistentes, pelo que tém sido implementadas estratégias para
simplificar e melhorar a saude dos varios tipos de doentes. Desta forma, pode dividir-se a
terapéutica profilatica em profilaxia antibidtica continua, pds-coito e autoinstituida, sendo
qgue qualquer regime s6 podera ser iniciado apo6s erradicacdo completa da infe¢do original
confirmada por cultura negativa (3,6,8,9,21,22,24,33,62).

Também a instilacdo intra-vesical de antibidticos se tem mostrado uma técnica

promissora para profilaxia (71).

11.8.1.1. PROFILAXIA ANTIBIOTICA CONTINUA

A profilaxia antibiotica continua em baixas doses & uma forma segura e eficaz de
prevenir infecBes urinarias (3,9,12,15,20,23,33,38).

Para testar a sua veracidade, foi realizada uma meta-analise de 10 estudos onde os
individuos receberam antibioterapia em dose profilatica, que demonstrou que o risco relativo
para a recorréncia de infe¢cdes urinarias por doente/ano era de 0,15, sendo que 0 risco
associado a efeitos adversos era de 1,78. Entre estes, encontram-se a candidiase oral e
vaginal, sintomas gastrointestinais, nauseas e rash pelo que os doentes devem ser
corretamente informados da possibilidade da sua ocorréncia (8,9,15,20,21,23,24,62).

Apo6s descontinuacdo da profilaxia, verificou-se que as mulheres voltaram a sua
frequéncia normal de infe¢cdes urinarias, passando o risco relativo de recorréncia por
doente/ano a ser de 0,82. Além do mais, aproximadamente 60% das mulheres reporta nova
IUR ap6s 3 a 4 meses dessa descontinuacdo pelo que, nestes casos, a terapéutica
profilatica pode ser retomada (9,15,18,20,21,23,24,33,38,62).
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No entanto, como ndo é conhecido qual o antibiético em dose profilatica ideal, a sua
escolha é determinada através dos custos associados, possiveis alergias do doente ao
medicamento, suscetibilidade prévia e por padrées de resisténcia local
(8,9,12,15,20,21,24,33,38). A nitrofurantoina, o trimetoprim e o cotrimoxazol tém sido
comparados em algumas experiéncias, sendo que numa delas a nitrofurantoina mostrou
beneficio relativamente ao trimetoprim (18,20,24).

A dose e frequéncia de administracdo podem ser observadas na Tabela 3, sendo que
esta terapéutica deve ser realizada por um periodo de 6 a 12 meses
(3,8,9,12,15,18,21,24,33,38). No entanto, esta duracdo deve ser guiada pela severidade dos
sintomas do doente em causa e pela sua prépria preferéncia, sendo o mais comum os 6
meses seguidos de observacao (12,15,18,20,23,62).

Mesmo assim, nos casos em que o antibiético utilizado é a nitrofurantoina e a duragéo
do tratamento seja superior a 6 meses, € recomendado avaliar a fungdo hepatica e uma

possivel toxicidade pulmonar (8,20).

Tabela 3: Dose e frequéncia antibidtica utilizadas na profilaxia continua (Adaptado de (9,12,24,33)).

‘ Antibiético Dose e Frequéncia

Cotrimoxazol 240mg 1x dia ou 3x por semana
Trimetoprim 100mg 1x dia
Ciprofloxacina 125mg 1x dia
Cefalexina 125-250mg 1x dia
Cefaclor 250mg 1x dia
Nitrofurantoina 50-100mg 1x dia
Norfloxacina 200mg 1x dia
Fosfomicina 3g a cada 10 dias

Contudo, existem ainda incertezas clinicas importantes na populagéo idosa, no que diz
respeito a duracao otimizada, efeitos adversos e resisténcia antimicrobiana. Como tal, foi
conduzido um estudo de revisdo com o objetivo de quantificar as vantagens e desvantagens
da administracdo prolongada de antibidticos em mulheres mais velhas. Verificou-se que a
profilaxia com 480mg de cotrimoxazol, uma combinacédo de trimetoprim com sulfametoxazol,
por 12 meses levava a menos episédios de ITU por ano, menos episédios de ITU durante o
tratamento profilatico, e a um aumento no tempo até o aparecimento de uma nova infecao
urinaria. O mesmo ocorreu com o uso profilatico de nitrofurantoina 100mg durante 9 meses.
Nao obstante, observou-se um aumento acentuado na resisténcia urinaria e fecal da E.coli a

estes antimicrobianos (45,74).
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11.8.1.2. PROFILAXIA ANTIBIOTICA POS-COITO

A profilaxia antibiética pds-coito é outra forma eficaz de prevenir infe¢des urinarias em
mulheres onde normalmente a atividade sexual precede o aparecimento de uma ITU,
estabelecendo-se uma relacdo causal por um periodo de 24-48 horas. Esta medida
profilatica envolve a toma de certos antibiéticos até 2 horas apdés as relacdes sexuais, uma
vez que a formagdo de comunidades bacterianas intracelulares se da cerca de 3 horas apos
a sua inoculacao na bexiga (3,8,9,12,15,18,20,21,23,33,38).

Esta modalidade permite que haja um menor consumo de antibiéticos para cerca de
um terco, associado a menores efeitos adversos (3,8,12,15,20,62).

Ainda assim, um estudo realizado com o objetivo de testar a eficacia da ciprofloxacina,
nao mostrou diferencas no que diz respeito a toma antibiética pés-coito comparativamente a
toma diaria (8,9,12,18,20,21,23,24,62). Outros estudos mostram ainda que as mulheres que
fazem uso da profilaxia continua ou pds-coital irdo reportar cerca de 1,25 UTIs por ano, nos
6 meses seguintes a descontinuacao profilatica (3).

A dose de administracdo pode ser observada na Tabela 4.

Tabela 4: Dose antibi6tica utilizada na profilaxia pés-coito (Adaptado de (9,12,24)).

Antibiético Dose (até 2 horas apos as relagdes sexuais)
Cotrimoxazol 240-480mg
Ciprofloxacina 125mg

Cefalexina 250mg
Nitrofurantoina 50-100mg

Norfloxacina 200mg

Ofloxacina 100mg

11.8.1.3. PROFILAXIA ANTIBIOTICA AUTOINSTITUIDA

Este tipo de terapéutica € uma opg¢do segura e viavel com baixos custos e menores
resisténcias associadas, para as mulheres que tém até 2 recorréncias por ano e que sao
capazes de reconhecer sintomas de infe¢des urinarias e comecar antibiéticos, dado que em
varios estudos se pdde comprovar a sua habilidade em se autodiagnosticarem com
episédios de ITUs, sendo a exatiddo de 85-95% (3,8,9,12,15,18,20,21,23,24,33).

A estas doentes devem ser dadas prescricdes de 3 dias de tratamento com
antibiéticos, instruindo-as para o comeco da terapia aquando do aparecimento dos primeiros

sintomas mas alerta-las para o facto de que se em 48 horas os sintomas ndo se resolverem,
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se estes forem diferentes dos usuais, ou se o diagndstico for incerto, entrarem em contacto
com o seu médico (Ver Tabela 5) (3,8,9,12,18,20,21,24,33).

Tabela 5: Dose e frequéncia antibiotica utilizadas na profilaxia antibiética autoinstituida (Adaptado de
(20,21)).

Antibiético Dose e Frequéncia

Cotrimoxazol 960mg 2x dia durante 3 dias

Ciprofloxacina 250mg 2x dia durante 3 dias
Fosfomicina 3g em dose Unica

Nitrofurantoina 100mg 2x dia durante 5 dias
Norfloxacina 400mg 2x dia durante 3 dias
Trimetoprim 100mg 2x dia durante 3 dias
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11.8.2. IMUNOTERAPIA

Dado o grande impacto destas infecdes e o facto de outras estratégias profilaticas néo
antibiéticas se demonstrarem, por vezes, pouco eficazes na prevencao de recorréncias, 0
desenvolvimento de vacinas baseadas em componentes bacterianos tem-se revelado de
muito interesse. Entre os possiveis candidatos antigénicos encontram-se as adesinas e 0s
sideroforos. Também podem ser administrados péptidos antimicrobianos para reforcar a
resposta imune inata do hospedeiro. Para isso, tém sido utilizados varios extratos
bacterianos no controlo de IURs que, para serem efetivos, devem conseguir estimular o
sistema  imunitario do  hospedeiro a  produzir anticorpos e  citoquinas
(3,6,14,20,22,36,39,75,76).

11.8.2.1. URO-VAXOM®

O imunoestimulante oral OM-89, ou Uro-Vaxom, constitui um extrato lisado bacteriano
de 18 serotipos diferentes de UPECs, que conseguem estimular a imunidade inata via TLR4
do hospedeiro, ao recrutarem neutréfilos e macréfagos que fagocitam e destroem as
bactérias e também por maturacdo de células dendriticas (2,14,20,23,36,75,77,78).

O Uro-Vaxom aumenta ainda a secrec¢édo de citoquinas, tais como a IL-6 e o TNF- alfa,
estimulando em cerca de 40% a atividade das células natural killer do hospedeiro (77).

Esta € uma vacina que é administrada via oral, sob a forma de cépsulas de 6mg de
toma diaria (20,23,39,75).

Nos estudos analisados da literatura, verificou-se que o risco de desenvolvimento de
uma infecdo urinédria era menor (cerca de 50%) no grupo onde foi administrada OM-89
durante 3 meses, comparativamente ao grupo que apenas tomou placebo, havendo a
prevencdo de uma IUR por um periodo de 6 meses, além de ter um bom perfil de seguranca
(3,14,20,36).

11.8.2.2. UROVAC®

O Urovac, ou SolcoUrovac, é uma vacina vaginal sob a forma de supositério, que
contém um lisado bacteriano de 10 bactérias uropatogénicas que incluem 6 serotipos
diferentes de UPECs e 1 estirpe de Proteus vulgaris, 1 de Klebsiella pneumoniae, 1 de

Morganella morganii e outra de Enterococcus faecalis (2,14,20,23,39,75).
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Esta vacina induz primariamente imunidade humoral, com a expresséo de IgG e IgA
no trato urogenital, reduzindo desta forma uma potencial coloniza¢éo da vagina e da bexiga
com uropatogenos (2,14,23,36). No entanto, em 3 estudos realizados, quase 30% das

mulheres submetidas a este tratamento reportaram irritagao vaginal (14,23,36).
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11.8.3. CRANBERRIES

Uma estratégia profilatica antiga tida como potencial prevencao para as recorréncias
de infecdes do trato urinario especialmente em mulheres, é o uso de Cranberry ou, em
portugués, Arando Vermelho (1,3,6,8,12,13,15,18,22,26,38,79).

Este fruto mostrou ter beneficios para a salde por estar associado a grandes
concentra¢des de proantocianidinas do tipo A e outros polifenéis, como os chamados PACs,
gue tém atividade anti aderéncia contra a E.coli uropatogénica, atuando como competidores
dos recetores analogos que irdo inibir a adeséo das fimbrias P desta bactéria as células
uroepiteliais, por se ligarem a essas extremidades fimbriais. A efetividade destes produtos
depende da concentracdo em PACs, que deve ser de pelo menos 36mg (1-3,6,13—
15,18,20,22,23,26,38,45,62,79,80).

O seu extrato possui também atividade anti-inflamatoria que previne o aparecimento
de sintomas e diminui a propagacdo bacteriana a nivel intercelular, reduzindo a frequéncias
de infe¢des urindrias e a propenséao a cronicidade (2).

Vérios estudos tém demonstrado os efeitos positivos do uso de cranberries em
subgrupos populacionais com risco aumentado, concluindo que existem fortes evidéncias de
gue este fruto é eficaz no que diz respeito a diminuicdo e prevencdo do numero de
recorréncias de infe¢cdes urinarias devido as propriedades anti adesivas (1,6,8,12-15,20—
23,26,38).

Stothers et al comparou no seu estudo a eficacia dos cranberries sob a forma de sumo
administrado em 250mL 3 vezes ao dia, e sob a forma de comprimidos administrados 2
vezes ao dia, relativamente ao placebo. Concluiu que ambas as formula¢des conseguiram
diminuir a propor¢cdo de mulheres que experienciou uma infecdo urinaria no espaco de 12
meses, que a formulacdo em comprimidos era mais custo-efetiva e apurou ainda que o
sumo de cranberry provocava refluxo gastroesofagico em 6% das mulheres em estudo
enquanto os comprimidos causavam nauseas em 4% destas (9,14,18,23,80).

No entanto, os resultados dos estudos sdo, por vezes, controversos: uma revisao
Cochrane mostrou que néo existe reducéo significativa no risco de ITU com o uso do arando
vermelho, e outro estudo afirma que este ndo devia ser recomendado como medida de
prevengéo (1-3,6,9,15,18,20-22,24,26,45).

Por isso, os beneficios potenciais do uso de cranberries em termos de tipo de
produto (sélido ou liquido), dose, duracdo e populacéo ideal ndo estdo todavia elucidados
(8,12,15,18,20,21,23,24).
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11.8.4. ESTROGENIOS

Os principais fatores associados a recorréncias de infe¢cdes urinarias na populacéo de
mulheres pds-menopausicas sdo o prolapso vesical, o cistocelo, o volume residual apds o
esvaziamento e a incontinéncia, estando todos eles associados a diminuicdo no nivel de
estrogénios nesta faixa etaria (3,14,22).

Posto isto, a terapéutica a base de estrogénios tem sido indicada como uma estratégia
de prevencado de ITUs repetidas neste tipo de mulheres, promovendo também um aumento
na colonizacdo vaginal com Lactobacillus (que estdo diminuidos nesta faixa etaria),
restaurando a flora normal e impedindo desta forma a colonizacdo bacteriana
(2,3,6,8,9,14,15,18,20-24,33,38,62). Além de induzir a producdo de péptidos
antimicrobianos, promove também a reducéo da exfoliagéo epitelial (36).

Em dois estudos diferentes, foi avaliada a eficacia do estriol por via oral no que diz
respeito a reducdo de infe¢cdes urindrias e em nenhum deles se verificou esse objetivo
(3,14,15,20-24,36,72). Além disso, foram detetados varios efeitos adversos incluindo um
risco aumentado de cancro da mama, tromboembolismo venoso, doencga cardiaca coronaria
e acidente vascular cerebral, pelo que a administracdo oral de estrogénios ja nao é
recomendada em mulheres de idade mais avancada ou com risco de doenca cardiaca
(14,15,20,23,24).

Num estudo realizado por Raz e Stamm, foram selecionadas algumas mulheres para
fazerem um tratamento de aplicacdo diaria noturna de 0,5mg de estriol sob a forma de
creme vaginal, durante 2 semanas, seguido de 2 aplicacdes por semana durante 8 meses.
Ja num estudo levado a cabo por Eriksen, as mulheres utilizaram um anel vaginal com
libertacdo de 2mg de estradiol, de nome comercial Estring® (2,3,8,9,14,20-22,24,62). Em
ambas as investigacdes, comprovou-se a segurancga e eficdcia do uso de estrogénios de
aplicacao tdpica vaginal, no que concerne a reducdo da propor¢cdo de mulheres que sofreu
uma ITU (cerca de 50%), havendo também a restauracéo da flora vaginal com Lactobacillus.
Ainda assim, cerca de 20% destas relatou irritacdo vaginal e desconforto local
(2,3,6,8,12,14,15,18,22—-24,36,38).
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11.8.5. PROBIOTICOS A BASE DE LACTOBACILLUS

Existem estirpes especificas de Lactobacillus, tais como as produtoras de compostos
antibacterianos, entre os quais o peréxido de hidrogénio, acido latico e biosurfactantes, que
conseguem interferir com a capacidade de aderéncia, crescimento e colonizagdo do epitélio
urogenital por parte de agentes uropatogénicos, mantendo a flora vaginal em condicdes
normais, ou restaurando-a quando necesséario, e prevenindo infecbes em mulheres
(2,3,6,8,14,20,22—-24,36). Estes compostos constituem assim uma defesa natural contra
ITUs, sendo que algum desequilibrio nesta flora pode vir a provocar diversos outros tipos de
doenca vaginal (26,36).

Num estudo levado a cabo por Baerheim et al, onde se promoveu a administragéo de
supositdrios vaginais contendo Lactobacillus casei v rhamnosus 2 vezes por semana
durante 26 semanas, ndo se conseguiu verificar vantagens em termos de prevencéo de
ITUs. Também noutra investigacdo conduzida com o intuito de avaliar a eficacia de
Lactobacillus GG, sob a forma de 100mL de bebida a ser administrada 5 vezes por semana,
o0 risco de contrair uma infe¢ao urinaria em 12 meses foi semelhante ao do grupo controlo
(14,23).

Outro estudo, com o intuito de investigar a habilidade de estirpes de Lactobacillus
jensenii e Lactobacillus gasseri, para inibirem o crescimento ou mesmo induzirem a morte
de UPEC expressando a adesina Dr, além de prevenirem a ligacdo e a invasao de células
epiteliais por este isolado bacteriano, mostrou também resultados positivos (26).

Ja noutra investigacao, uma estirpe de Lactobacillus crispatus mostrou maior adeséo
as células epiteliais vaginais exfoliadas de mulheres que sofriam de infecdes urinarias
recorrentes, comparativamente as que ndo tinham historial de ITUs. Esta adesao foi
significativamente maior em mulheres com histéria materna de infe¢@o urinéria e com status

nao secretor (23,26).
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11.8.6. OUTROS

11.8.6.1. ANGOCIN®

O Angocin Anti-Infekt N € um produto medicinal boténico sob a forma de comprimidos
revestidos, que contém como ingredientes ativos 80mg de raiz de rabanete e 200mg de uma
planta denominada de capuchinha, ambas as substancias previamente comprovadas como
tendo propriedades antimicrobianas. Nos estudos efetuados, os autores puderam comprovar

gue este produto era seguro e efetivo na prevencéao de infeces urinarias repetidas (14).

11.8.6.2. ACUPUNTURA

Este método tem sido utilizado ao longo dos anos como meio de tratamento de varios
problemas clinicos. Nos estudos efetuados, verificou-se que a acupuntura realizada 2 vezes
por semana durante 4 semanas consegue reduzir a propor¢do de mulheres que experiencia
uma infe¢éo urinaria (3,8,14,21,22,38).

11.8.6.3. D-MANOSE

A D-Manose € um agucar simples, do tipo monossacarido, que é rapidamente
absorvido, sendo depois excretado pelo trato urinario. Este composto, sob a forma de varias
proteinas manosiladas como a proteina de Tamm-Horsfall, reveste a parede epitelial da
bexiga, interferindo diretamente com a adeséo de bactérias a mucosa: esta proteina liga-se
especificamente as FimH da E.coli, podendo ser inibida com a administracao de D-Manose
exdgena (2,20,22,36,45,81).

Alguns estudos mostraram que a ingestao diaria de D-manose por 6 meses levou a

uma diminuicdo da taxa de ocorréncia de IURs em mulheres para cerca de 15% (20).

11.8.6.4. ACIDO HIALURONICO

Outra estratégia para o controlo de infe¢cdes urinarias recorrentes é a instilagdo
intravesical de acido hialurénico, sozinho ou em combinacdo com sulfato de condroitina, que
permite reestabelecer a camada de glicosaminoglicanos do epitélio da bexiga e,

consequentemente, diminuir a taxa de ITUs por doente. A sua eficacia tem vindo a ser
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confirmada em varios estudos, que levaram a conclusao que este processo permite uma
reducdo dos episodios de infecbes urinrias para cerca de 2,6 por doente ao ano e um

aumento no tempo até uma proxima recorréncia, estimado em 130 dias (2,7).

11.8.6.5. RGHP

Tém também sido reportados alguns resultados preliminares favoraveis para um novo
dispositivo médico de classe lll, baseado num complexo reticulado de gelatina, Hibiscus
sabdariffa e Propdlis (RGHP), que permite controlar e prevenir infegdes urinarias causadas

por E.coli e outras bactérias de Gram-negativo (22).
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12. PERSPETIVAS FUTURAS

Dado o aumento alarmante na resisténcia a antibiéticos por parte de estirpes de
UPECSs, derivado da evolugcdo dos seus mecanismos de defesa especificos, torna-se de
extrema importancia promover o desenvolvimento de métodos terapéuticos alternativos no
combate as infe¢des urinarias repetidas que ndo envolvam a profilaxia antibitica.

Entre estes encontra-se a estratégia mais promissora: a imunoterapia. O uso de
vacinas orais e vaginais parece ser a opcdo mais viavel para substituicdo dos
antimicrobianos. No entanto, é necessario um conhecimento mais aprofundado dos
mecanismos envolvidos na resposta imunitaria do hospedeiro face a interacdo com a E.coli
uropatogénica, de modo a potenciar tanto a eficacia da imunizacdo como a descoberta de
novas abordagens com diferentes alvos bacterianos.

Relativamente a outras alternativas apresentadas, o consumo de produtos a base de
cranberries apresenta recomendag6es limitadas e, por vezes, contraditérias, dado que os
resultados de varios estudos ndo estabelecem evidéncias cientificas claras e incontestaveis
guanto ao seu beneficio na prevencédo da recorréncia de ITUs. No entanto, como em muitos
deles se conseguiu demonstrar uma correlacdo positiva nestes dois parametros, o seu uso
continua a ser uma das estratégias mais preferidas, sendo porém necessario investigar qual
a melhor forma farmacéutica, posologia e dose eficaz.

Por fim, o uso de probiéticos a base de certas estirpes de Lactobacillus e a aplicacdo
de estrogénios por via vaginal em mulheres pos-menopausicas tém demonstrado também
alguns beneficios no controlo do aparecimento de infecBes urinarias repetidas. Ainda assim,
é fundamental a realizacdo de mais estudos que comprovem a sua segurancga e eficacia.

A prevencao das IURs passa assim pela investiga¢édo e inovacao no que diz respeito a
descoberta de novas formas de combate as bactérias envolvidas, com foco no que o

conhecimento da interagdo hospedeiro-patogeno pode proporcionar.
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13. CONCLUSAO

As infecbes do trato urinario sdo das infecbes bacterianas mais comuns entre o ser
humano, havendo milhdes de casos registados em todo o mundo. O problema maioritario
prende-se com a sua possivel cronicidade ou recorréncia, além de complicacdes que delas
advém, sendo por isso uma das causas mais frequentes de morbilidade e procura nos
cuidados de saude primarios.

Estas infecdes sao causadas por variados patogenos, sendo predominante a
Escherichia coli uropatogénica, que € o agente etioldgico mais isolado em urocultura. Esta
bactéria codifica véarios fatores de viruléncia, entre 0s quais as adesinas, necessarios em
diferentes estadios da patogénese da doenca, incluindo a adeséo, colonizacdo, invasao e
persisténcia no epitélio do trato urinério, que cada vez mais possuem especificidades que os
tornam superiores aos mecanismos de defesa imunitaria. Essa caracteristica, aliada ao facto
da E.coli existir no trato gastrointestinal como uma estirpe comensal, proporciona-lhe
vantagens relativamente a outros microrganismos, sendo por esta razao necessario o
estabelecimento de estratégias de combate que impecam o sobrecrescimento da mesma,
bem como a ocorréncia de reinfecdes.

Por outro lado, uma vez que as ITUs afetam mais a populacdo feminina do que os
homens, especialmente as mulheres jovens sexualmente ativas e as no periodo pés-
menopausa, torna-se impreterivel discriminar possiveis fatores de risco, quer genéticos,
comportamentais, ou mesmo anomalias estruturais e funcionais do trato urinario. O
conhecimento da suscetibilidade intrinseca de cada um permitira um acompanhamento mais
individualizado e centrado nas caracteristicas pessoais do doente, com a consequente
melhoria no diagndstico desta doenca, havendo a sua diferenciagdo com outras patologias,
modificacdo de certos habitos e correcdo de possiveis disfungdes urinarias.

No entanto, apesar da terapéutica antibitica ser bastante efetiva na maioria dos casos
registados, verifica-se cada vez mais um aumento nas resisténcias a estas classes de
farmacos, resultando muitas vezes na necessidade de repeticdo do tratamento. Assim
sendo, urge a necessidade de aumentar a realizacdo de estudos nacionais no que diz
respeito as causas mais comuns para o0 aparecimento de infecfes urinarias em territorio
portugués, bem como quais 0s principais microrganismos implicados e o seu perfil de
suscetibilidade antibiética. Sé assim poderdo ser evitadas resisténcias: com um tratamento
efetivo, eficaz e adequado, fazendo-se o uso responsavel de medicamentos.

Com isso em vista, tém sido procuradas novas estratégias terapéuticas,
nomeadamente as de carater profilatico, entre as quais se destacam a imunoterapia com

isolados bacterianos de estirpes uropatogénicas, o arando vermelho, o uso de probiéticos e
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estrogénios vaginais, bem como outras solugbes que se tém mostrado bastante
promissoras. Existe assim a necessidade de aprofundar os estudos nesta matéria, com foco
na relacdo hospedeiro-patogeno, de forma a serem apresentadas e/ou aprovadas novas
propostas que tenham em consideragéo tanto o0 modo de ataque bacteriano como o0 modo
de defesa imunitério.

Em suma, e dado que as ITUs provocam um largo espetro tanto de problemas de
saude como econdmicos para o pais, derivados da necessidade de tratar ou hospitalizar a
populagcdo afetada, provocando custos elevados, torna-se de extrema importancia avaliar
novos métodos de diagndstico, terapéuticos e, principalmente, preventivos, de modo a que o
namero de infecBes e suas recorréncias seja cada vez menor, melhorando a qualidade de

vida individual e a prépria saude publica.
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