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Pielonefrite aguda — factores de risco e etiopatogenia

1. Resumo

Introducéo e objectivos

As infeccOes do tracto urinario sdo das doengas uroldgicas mais comuns e contam
com gastos elevadissimos. Apesar de haver factores de risco assumidamente associados

a pielonefrite aguda, ha maltiplos factores que estdo subavaliados.

Pretende-se fazer uma revisdo bibliografica dos artigos cientificos publicados, que
tratam do tema “Pielonefrite aguda”, abordar os diferentes factores de riscos e
etiopatogenia, dando enfoque a 3 dos mesmos: patologia obstructiva, refluxo

vesicouretérico e gravidez.

Material e Métodos
Identificou-se e reviu-se a literatura em lingua Inglesa, acerca do tema
“Pielonefrite aguda - factores de risco e etiopatogenia”, através do motor de busca da

Web of Knowledge, livros e revistas indexadas.

Resultados

A Pielonefrite aguda é uma infeccdo severa do tracto urinario superior,
especificamente do parénquima e pélvis renais. A maioria das infec¢des sdo causadas
pela Escherichia Coli e sdo secundarias a ascengdo bacteriana pela uretra. A via
hematogénica e linfatica também lesam o rim, mas sdo mais frequentes em doentes
debilitados, com patologia cronica e em pacientes a receber tratamentos
imunossupressores. Ao entrar no tracto urinario, as bactérias uropatogénicas enfrentam
uma série de dificuldades, como o fluxo de urina no sentido contrario a entrada
bacteriana e numerosos mecanismos antibacterianos, que tentam impedir a entrada
destes agentes. Para tentar superar estas adversidades, 0s agentes uropatogénicos

desenvolveram uma série de mecanismos que asseguram a adesdo e a invasdo dos
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tecidos do hospedeiro. S&o de destacar os factores de viruléncia bacteriana, Pili tipo 1,
fimbrias P, entre outros. Contudo, ha mdultiplos factores que conferem um risco
aumentado ao desenvolvimento de pielonefrite aguda. S&o exemplos a actividade
sexual, novo parceiro sexual nos 12 meses prévios, histéria de infeccdo do tracto
urinario, Diabetes Mellitus, incontinéncia urinaria, corpos estranhos no tracto urinario,
anormalidades urinarias anatomicas ou funcionais e gravidez. A patologia obstructiva é
o factor predisponente mais importante no desenvolvimento de infecgfes do tracto
urinério, sobretudo porque é o factor de risco mais prevalente. A obstruccdo inibe o
fluxo normal de urina e, a consequente estase, compromete 0s mecanismos de defesa da
bexiga e do rim. O refluxo vesicouretérico € mais comum na infancia e resulta da
faléncia de uma série de factores - integridade funcional do ureter, a correcta anatomia
da juncdao vesicouretérica e a compliance funcional da bexiga. Finalmente, a gravidez é
considerada um factor de risco devido as mudangas anatomicas e fisioldgicas que
alteram significativamente a historia natural da bacteridria. Estas mudangas tornam a
mulher gravida mais susceptivel a pielonefrite e podem, muitas vezes, requerer uma

terapéutica diferente.

Concluséo

Apesar do crescente conhecimento sobre os factores de risco associados a
pielonefrite aguda, alguns factores estdo pouco avaliados. Muitos aspectos da
epidemiologia e da patofisiologia diferem entre as populagdes femininas e masculinas,
bem como nas diferentes faixas etarias. Ainda assim, a associacdo de certos factores de
risco, tal como a actividade sexual, uso de espermicida, histéria de infeccdo do tracto
urinario, mae com historia de infeccdo do tracto urinario, presenca de corpos estranhos,
anormalidades urinarias anatémicas e funcionais, imunossupresséo e idade superior a 60

anos, esta comprovadamente associada ao desenvolvimento de pielonefrite aguda. Por
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sua vez, factores como a Diabetes Mellitus, a incontinéncia urinaria e sexo anal

necessitam de estudos adicionais que possam levar a estratégias preventivas.

Palavras-chave

Pielonefrite aguda, factores de risco, etiologia, patogénese.
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2. Abstract

Introduction and Objectives

Urinary tract infections are the most common urologic diseases with high costs
associated. Although there are many risk factors admittedly associated with acute

pyelonephritis, there are a lot that are understated.

It’s intend to do a literature review of published scientific papers, that address the
theme “Acute Pyelonephritis”, approach the different risk factors and etiopathogeny,

focusing on three of them: obstructive pathology, vesicoureteral reflux and pregnancy.

Material and Methods
It was identified and reviewed the English-language literature, on the topic “Acute
Pielonephritis — risk factors and etiopathogeny”, through the Web of Knowledge engine,

books and indexed journals.

Results

Acute pyelonephritis is an infection of the upper urinary tract, specifically the
renal parenchyma and renal pelvis. Most renal parenchymal infections occur secondary
to bacterial ascent through the urethra and urinary bladder. Hematogenous and
lymphatic acute pyelonephritis occurs most often in debilitated, chronically ill patients
and those receiving immunosuppressive therapy. Upon entering the urinary tract,
uropathogenic bacteria face a multitude of both constitutive and inducible host defences,
that include the bulk flow of urine and numerous antibacterial molecules. To effectively
colonize a host and cause disease, many bacterial pathogens have evolved the
mechanisms needed to invade and persist within host cells and tissues. Such as
virulence mechanisms, type 1 pili, P pili, and others. However, there are a lot of risk

factors which confers an increased risk for the development of acute pyelonephritis.
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Many examples are sexual intercourse, new sexual partner in the previous 12 months,
Diabetes Mellitus, difficulty holding urine, foreign bodies, anatomic and functional
abnormalities and pregnancy. The obstruction inhibits the normal flow of urine and, the
resulting stasis, undertakes the defense mechanisms of the bladderand kidney.
Vesicoureteral reflux is most common in childhood and represents a balance of several
factors — functional integrity of the ureter, the anatomic composition of the
ureterovesical junction, and the functional dynamics of the bladder. Finally, pregnancy
is a risk factor for acute pyelonephritis because it brings anatomic and physiologic
changes that alters the natural history of bacteridria. These changes make the pregnant

women more susceptible to pyelonephritis and often require a different therapy.

Conclusions

Despite the increasing knowledge about risk factors associated with acute
pyelonephritis, some factors are poorly assessed. Many aspects of the epidemiology and
pathophysiology differ between female and male populations, as well as in different age
groups. Yet, the combination of certain risk factors, such as sexual intercourse,
spermicide exposure, history of urinary tract infections, history of urinary tract infection
in the participant’s mother, foreign bodies, anatomic and functional abnormalities,
immunosuppression and elderly people, are associated with the development of acute
pyelonephritis. On the other hand, factors like Diabetes Mellitus, difficulty holding

urine and anal sex need more studies, that can lead to preventive strategies.

Key Words

Acute pyelonephritis, risk factors, etiology, pathogenesis.
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3. Abreviaturas

AINE’s — anti-inflamatério ndo-esterdide

ATB - antibidtico

DM - Diabetes Mellitus

DMSA - Cintigrafia cortical renal com 99m Tc

E.Coli - Escherichia Coli

ECUP - Escherichia Coli uropatogénica

E.U.A. — Estados Unidos da América

HBP — Hipertrofia Beninga da Prdstata

ITU — infeccdo do tracto urinario

IVG - interrupcdo voluntaria da gravidez

JUP — juncéo ureteropiélica

JVU - Juncdo vesicouretérica

PA- Pielonefrite aguda

RVU - refluxo vesicouretérico

TFG - taxa de filtracdo glomerular

VUP - valvula da uretra posterior
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4. Introducéo

As infecgdes do tracto urinério (ITU) sdo as doengas urolégicas mais comuns nos
Estados Unidos da América (E.U.A.) e contam anualmente com mais de 7 milhdes de
consultas e cerca de 1 milhdo de emergéncias. Os custos directos e indirectos dos
individuos infectados sdo enormes, aproximando-se dos 3 bilides de dolares. Apesar das
mulheres serem as mais afectadas, ambos 0s sexos sdo atingidos em larga escala. A
anatomia do tracto urinario — um tubo com uma abertura na superficie corporal, torna
este Orgdo susceptivel a colonizacdo assintomética e sintomética por agentes
infecciosos. O mais comum ¢é a Escherichia Coli (E.Coli). Felizmente, a maioria destas
infeccbes sdo ndo-complicadas e limitadas a bexiga. S&o mais frequentes em mulheres
saudaveis, enquanto que as complicadas ocorrem, sobretudo, em homens ou mulheres
com anormalidades funcionais ou estruturais do tracto urinario. [21, 74] Contudo,
quando a infeccdo migra até ao tracto urindrio superior ou atinge o atinge via
hematogénica, quer o parénquima, quer a pélvis renal inflamam. Esta condi¢do é
definida como pielonefrite. [21] A apresentacdo clinica varia muito - desde formas com
bacteridria assintomatica, ou uma simples irritagdo associada a miccdo, a um choque
séptico ameacador. O primeiro caso (bacteritria assintomatica) é muito frequente em
todos os individuos que sofrem infeccBes sintométicas do tracto urinério, mas apenas
tem significado clinico em mulheres gravidas ou individuos sujeitos a procedimentos
invasivos enquanto estiverem bacteridricos.[74]

Os microorganismos podem alcancar o tracto urinario via hematogénica ou
linfatica, contudo ha uma grande evidéncia clinica e experimental que mostra que a
ascencdo dos agentes uropatogenicos a partir da uretra € a via mais comum,
especialmente organismos de origem entérica. Isto explica a maior frequéncia de 1TU

em mulheres e em individuos sujeitos a cateterizacdo e instrumentacdo do tracto
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urinario. A simples insercdo de um catéter, em ambulatorio, resulta numa infecgdo em 1
a 2% dos casos. Catéteres com sistemas de abertura externa provocam bacteritria em
quase 100 % dos casos, num espaco de 3 a 4 dias. O uso de um sistema de drenagem
fechado, incluindo uma valvula para prevenir o fluxo retrogrado de urina, atrasa o inicio
da infeccdo, mas ndo a previne. Pensa-se que as bactérias migrem através do espaco
compreendido entre o catéter e a uretra e que isto leve ao desenvolvimento de
bacteridria em quase todos os pacientes, em 4 semanas. Para além da cateterizacao,
individuos com anormalidades estruturais e funcionais sdo mais susceptiveis a
desenvolver pielonefrite refractaria a antibioterapia oral ou complicada por bacteriémia.
A infeccdo hematogénica estd limitada a poucos e relativamente incomuns
microorganismos, tal como Staphylococcus aureus, Candida spp., Salmonella spp. e
Mycobacterium tuberculosis, que sdo capazes de causar infecgdes primarias em
qualquer outra parte do organismo. [62] Os factores de risco associados a pielonefrite
em mulheres saudaveis sdo a actividade sexual, 0 uso de espermicidas, ITU nos 12
meses prévios, md com histéria de ITU, Diabetes Mellitus (DM) e incontinéncia
urinéria. O factor de risco mais importante para infeccbes complicadas é a obstrucgdo
do tracto urinario. [73] S&o considerados, tambeém, factores de risco para o
desenvolvimento de PA o RVU, mais caracteristico na infancia[109], a imunodepressao
[3] e a gravidez [39]. A incidéncia de microorganismos resistentes aos ATB
convencionais varia consoante a area geografica. Uma administracdo hospitalar recente,
uso recente de ATB, imunossupressdo, pielonefrite recorrente e a nefrolitiase aumentam
0 risco de resisténcia aos ATB. [73]

O conceito de viruléncia bacteriana ou de patogenicidade infere que nem todas as
espécies bacterianas sdo igualmente capazes de induzir infeccdo. Quanto mais

comprometidas estiverem as defesas naturais menos factores de viruléncia bacteriana
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sd0 necessarios para que haja ITU. Este fendmeno estd bem documentado. A
observacdo in vitro de bactérias isoladas de pacientes com ITU complicadas mostra uma
falha na expressao de factores de viruléncia. O conceito de viruléncia sugere, também,
que certas espécies bacterianas estdo “equipadas” com factores de viruléncia
especificos, como por exemplo, diferentes tipo de pili, que facilitam a ascencdo das
bactérias da floral fecal, do introitus vaginal ou da area periuretral, da uretra até a
bexiga, ou, com menos frequéncia, permitem que estes organismos atinjam 0s rins e

provoquem uma inflamacdo sistémica[62].

5. Objectivos

Pretende-se, no presente artigo, fazer uma revisdo bibliogréfica dos trabalhos
cientificos editados, livros e revistas indexadas que tratam do tema “Pielonefrite aguda
— factores de risco e etiopatogenia”. Almeja-se fazer uma referéncia a todos os factores
de risco, percebendo de que forma cada um contribui para o desenvolvimento da
Pielonefrite aguda, contudo, pretende-se fazer uma revisdo sistematica de 3 desses
factores de risco — a patologia obstructiva, o refluxo vesicouretérico e, finalmente, a

gravidez.

6. Material e Métodos

O trabalho aqui apresentado teve por base a revisao da literatura em lingua Inglesa
acerca do tema “Pielonefrite aguda — factores de risco e etiopatogenia”, servindo-se do
motor de busca da Web of Knowledge, para identificacdo dos artigos publicados na
referida area, de livros e revistas indexadas. Foram, entdo, utilizadas as seguintes

expressdes de busca: “acute pyelonephritis”, “risk factors for acute pyelonephritis”,
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“host factors predisposing to urinary tract infections”, “urinary tract infection”,
“pathogenesis of urinary tract infection”, “vesicoureteral reflux”, “pathophysiology of
renal scarring”, “renal scarring”, “pathophisiology of prenatal upper dilatation”, “reflux
nephropathy”,  “obstructive  nephropathy”,  “pathophysiology of obstructive
nephropathy”, “effects of obstruction on renal functions”, “urethral obstruction”,

“infections during pregnancy”.

A pesquisa inicial totalizou 14417 artigos, e destes foram utilizados 106.
Seleccionaram-se inicialmente os artigos publicados no ano 2000 e posteriores com
base no factor de impacto. As referéncias bibliograficas com datacdo anterior ao ano
2000 foram seleccionadas por necessidade de aprofundamento de matérias citadas nos

artigos inicialmente pesquisados e com elevado factor de impacto.

10



Pielonefrite aguda — factores de risco e etiopatogenia

7. Resultados

7.1. Pielonefrite aguda

7.1.1. Definicdo

A Pielonefrite aguda (PA) é uma infeccdo severa do tracto urinario superior,
especificamente do parénquima e pélvis renais. [22, 80] As maiorias das infec¢bes sdo
causadas pela E.Coli e sdo secundarias a ascencdo bacteriana pela uretra. [31, 80] Em
homens, condi¢bes uroldgicas como prostatites ou hipertrofia benigna da prdstata
(HBP) podem causar obstruccéo e predispor a bacteritria. A via hematogenica ocorre,
mais frequentemente, em doentes debilitados, com patologia cronica e em pacientes a
receber tratamentos imunossupressores. Um diagnostico tardio pode levar a sepsis,
abcessos renais e pielonefrite cronica, que pode causar hipertensdo secundaria e faléncia
renal. Os factores de risco para a PA complicada sdo aqueles que aumentam a

susceptibilidade ou reduzem as respostas do hospedeiro & infeccdo. [80]

7.1.2. Classificacao da PA [12]

PA ndo-complicada - ITU superior causada por um agente tipico, num individuo

imunocompetente, com fungéo renal e tracto urinario anatomicamente normais.

PA complicada — ITU superior em pacientes com susceptibilidade aumentada ou

imunocomprometidos, de tal forma que a infeccdo tende a ser severa.

Principais factores que contribuem para o desenvolvimento de PA complicada:

1. ldade
1. Criangas

2. Individuos com mais de 60 anos

11
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2. Anormalidades anatdmicas

1. Refluxo vesicouretérico (RVU)

2. Doenca renal poliquistica

3. Rim em ferradura

4. Duplicagdo uretérica

5. Ureterocelo

3. Corpo estranho

1. Calculo renal

2. Catéteres

4. Funcao renal comprometida

5. Imunocompromisso

1. DM

2. Transplante renal

3. Quimioterapia

4. Radioterapia

5. Dependéncia alcodlica

6. HIV

7. Uso de corticoterapia

8. Uso de imunossupressores

12
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6. Instrumentagéo
1. Cistoscopia
7. Sexo masculino
1. InfecgOes recorrentes
2. InfecgBes com foco inicial na prostata
3. Anormalidades anatomicas
8. Obstruccéo
1. HBP
2. Célculo renal
3. Corpo estranho
4. Obstruccao do colo da bexiga
5. Vaélvula da uretra posterior (VUP)
6. Bexiga neurogénica
9. Gravidez

7.1.3. Epidemiologia

PA ¢é uma infeccdo potencialmente fatal que cursa, habitualmente, com lesdes
renais. Cada infeccdo pode levar a um prejuizo grave da funcdo renal, faléncia renal,
formacgdo de abcessos, sépsis ou choque/faléncia multiorganica. [80]. Nos Estados
Unidos sdo diagnosticados cerca de 250 000 casos de PA em ambulatério, sendo que,
pelo menos, 200000 requerem hospitalizacdo.[31, 45] As infec¢cbes ndo-complicadas

agudas ocorrem habitualmente em mulheres jovens. Um estudo de 2007, realizado em

13
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Seattle, mostrou uma incidéncia de PA de 12-13 mulheres por 10 000 mulheres,
comparado com 2 a 3 casos por 10 000 homens na mesma cidade[22]. As
hospitalizacOes devido a PA sdo 5 vezes mais comuns em mulheres do que em homens,
com um ratio de 11.7 vs 2.4 por 10 000 casos [80]. Contudo, nas mulheres, a
mortalidade é inferior com um valor de 7.3 vs 16.5 mortes por 1000 casos. Apesar

destes valores, a prevaléncia e incidéncia mundiais sdo desconhecidas. [80]

A PA complicada é mais frequente em homens, pessoas idosas, gravidas, em
individuos com anormalidades anatémicas, imunodeprimidos, individuos com algum
tipo de obstruccéo, sujeitas a cateterismo, seleccdo inapropriada de ATB ou no caso de
microorganismos resistentes. [80] Varios estudos mostram que mais de 20% dos
individuos sujeitos a transplante renal acabam por ter uma PA.[105]. Em gravidas,

incidéncia de PA é de cerca de 1-2 %.

7.1.4. Etiologia

Os agentes causadores de PA sdo, na sua maioria, bactérias Gram-negativas. A
Escherichia Coli uropatogénica (ECUP) causa aproximadamente 70 a 90% de infeccdes
ndo complicadas e 21 a 54% de infec¢cbes complicadas. [108] Contudo, tém surgido
recentemente estirpes multirresistentes de E. Coli que tém contribuido para uma
proporcdo significativa de resisténcias aos tratamentos convencionais. [53, 64, 81].
Outros agentes Gram-negativos envolvidos sdo Proteus milabilis (responséavel por 15%
das infecgOes), Klebsiella (aproximadamente 20 %), Enterobacter e Pseudomonas
species Com menos frequéncia, bactérias Gram-positivas tais como Enterococos

faecalis, Staphylococcus saprophyticus e S. Aureus podem ser observadas. [1]

No caso de PA complicada os organismos diferem e incluem uma serie de

patogéneos, muitos deles resistentes a antibioterapia maltipla, associados a patologia

14
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severa. Em individuos idosos hospitalizados, 0 uso de catéteres, torna bactérias Gram-
negativas, tal como P mirabilis, Klebsiella, Serratia e Pseudomonas, as etiologias
comuns, e s6 em 60 % dos casos surge E. Coli. Em pessoas com Diabetes a PA resulta,
na maioria das vezes, da infeccdo por Klebsiella, Enterobacter, Clostridium,
ou Candida, sendo que os diabéticos tém uma maior propensdo a desenvolver
pielonefrite enfisematosa e necrose papilar, levando a choque e faléncia renal. Os
imunodeprimidos estdo especialmente propensos a infecgdes silenciosas, resultado de

bactérias ndo-entéricas, agentes Gram negativos e Candida. [80]

7.1.5. Histdria natural da bacteriuria e pielonefrite

A frequéncia das ITU e o seu impacto clinico séo diferentes nos 2 sexos e nas
diferentes fases da vida (fig. 1). Aproximadamente 1% dos recém-nascidos tém
bacteriuria, com uma frequéncia 2 a 4 vezes maior em rapazes, presumivelmente porque
hd& uma maior probabilidade de ocorréncia de anormalidades congénitas.
Aproximadamente metade dos prematuros do sexo masculino tém RVU. Rapazes nao-
circuncisados tém um risco aumentado de ITU e PA no periodo neonatal, com risco

aumentado de transpor este risco para a vida adulta.

15
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Figura 1 - Visdo global da frequéncia das ITU sintomaticas e da bacteridria assintomatica, de

acordo com a idade e o sexo. [15]

Depois da infancia, e até uma idade média de 55 anos, quando a HBP comeca a ser
aparente nos homens, as ITU sdo predominantes nas mulheres. Desde a infancia até aos
10 anos, a frequéncia das ITU nas raparigas € de 1.2%, sendo 1/3 das infeccdes
sintomaticas. Depois de um periodo inicial de bacteridria, cerca de 80% das raparigas
em idade escolar tém uma ou mais recorréncias. Mais de 80% destas recorréncias sdo
devidas a reinfecgdes e ndo devido a recidiva da infec¢do anterior. Foi estimado que
pelo menos 5 a 6% das raparigas em idade escolar tém, pelo menos, um episddio de
ITU entre 0s 5 e 0s 18 anos e cerca de 20% das raparigas com bacteridria tém RVU.

[15]

Durante a vida adulta, a incidéncia e a prevaléncia da bacteriuria esta relacionada
com a idade, com a actividade sexual e com o tipo de contracepcdo utilizada.
Aproximadamente 1 a 3% das mulheres com idades compreendidas entre os 15 e os 24

anos tém bacteriuria. A incidéncia aumenta 1 a 2% por cada década, sendo que, na 62 e
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78décadas, aumenta 10 a 15%. Aproximadamente 40 a 50% das mulheres irdo
desenvolver pelo menos uma ITU nas suas vidas. Mulheres que tiveram o primeiro
episédio de ITU por E.Coli tém 3 vezes mais de probabilidade de virem a ter uma
segunda ITU nos proximos 6 meses, do que aquelas com outras formas de ITU.[29-30,

47]

A bacteriuria, quer assintomética quer sintomatica, é incomum em homens antes
dos 50 anos, na auséncia de instrumentacdo. A frequéncia da bacteridria nos rapazes em
idade escolar esta compreendida entre 0.04 e 0.14 %. Uma populacdo que parece ter um
risco aumentado de desenvolver ITU sdo os homossexuais sexualmente activos, que
ficam infectados com a mesma ECUP que as mulheres. A infeccéo pelo HIV néo parece
aumentar a incidéncia de 1TU, contudo, uma vez ocorrida a infecgdo urinéria, quanto
maior a carga viral, maiores sdo as consequéncias inflamatérias da ITU. A transmissdo
heterossexual de espécies virulentas de E.Coli de mulheres infectadas para os seus
parceiros foi, também, muito bem documentada. Muitos investigadores notaram uma
elevada frequéncia de infecgdo por Proteus entre rapazes com ITU, talvez relacionado

com a elevada taxa de colonizacdo do saco prepucial por Proteus.[8, 26, 32]

A medida que a idade avanca, a patologia prostatica torna-se mais comum e a
frequéncia de infeccbes urindrias aumenta dramaticamente. Por volta dos 70 anos, a
frequéncia da bacteridria alcanca um nivel de 5.3% e mais de 15% necessitam de
hospitalizacdo. Com o inicio de doencas cronicas debilitantes e de longo prazo, as taxas
de bacteridria, em ambos 0s sexos, alcangcam percentagens entre 25 e 50%, com uma

incidéncia apenas ligeiramente mais elevada nas mulheres. [15]
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7.1.6. Fisiopatologia

Ao entrar no tracto urinario, as bactérias uropatogénicas enfrentam uma série de
dificuldades. Destaca-se o fluxo de urina no sentido contréario a entrada bacteriana e
numMerosos mecanismos antibacterianos, que tentam impedir a entrada destes agentes.
Para tentar superar estas adversidades, 0s agentes uropatogénicos desenvolveram uma
série de mecanismos que asseguram a adesdo e a invasdo dos tecidos do hospedeiro. O
sucesso destes mecanismos € reflectido pela prevaléncia das ITU, que sdo das infecgdes
adquiridas em humanos mais comuns. [68] Portanto, o estabelecimento de uma ITU €
determinado, em parte, pelos factores de viruléncia das bactérias e, por outro lado, pelo
défice de mecanismos de defesa do hospedeiro. Considerando que a viruléncia
bacteriana parece ser necessaria para superar uma resisténcia forte do hospedeiro, as
bactérias com viruléncia minima sdo entdo, apenas, capazes de infectar pacientes

imunocomprometidos. [3]

Mecanismos de aderéncia bacteriana

1- Factores de viruléncia

Os factores de viruléncia bacteriana desempenham um papel significativo no
estabelecimento de ITU. A ECUP expressa diferentes factores de viruléncia que
permitem a adesdo e colonizagdo do tracto urinario inferior.[89]. A aderéncia destes
microorganismos estd dependente de 3 caracteristicas importantes: primeiro, as
caracteristicas adesivas das proprias bactérias, segundo, as caracteristicas receptivas da
superficie epitelial, e, finalmente, o fluido que esta presente entre as duas superficies
[3]. Depois de aderirem a superficie mucosa, as bactérias vao migrar e precipitar uma
reaccdo inflamatdria. As adesinas encontradas na superficie membranar das bactérias

sdo responsaveis pela ligacdo inicial aos tecidos do tracto urinario [68]. Podem ser
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classificadas em fimbriais ou afimbriais. As fimbrias e os pili sdo glicoproteinas de
superficie que funcionam como ligandos para os receptores glicolipidos e glicoproteicos

nas celulas uroteliais. [28]

2- Pilitipo 1

Também designado por pili manose-sensivel, sdo expressas em estirpes
patogénicas e ndo-patogénicas de E. Coli. Os pili tipo 1 sdo compostos por uma haste
helicoidal com repeticdo de subunidades Fim A, que se ligam a uma estrutura distal que
contém adesinas Fim H. [54] Durante o processo de colonizacdo, as adesinas Fim H
ligam-se a receptores manosilados que sdo encontrados no tracto urinario do hospedeiro.
Uma série de estudos demonstrou que as interaccdes entre as adesinas Fim H e as
células epiteliais da bexiga sdo essenciais para a colonizacdo e infeccdo da mesma.
[101] ApoGs esta ligagdo, as adesinas Fim H activadas migram profundamente nas
camadas uroteliais e penetram na membrana celular [68]. Cerca de 8 horas ap6s a
inoculacdo, forma-se um biofilme em torno dos agentes uropatogéenicos que 0s protege
contra mecanismos imunitarios do hospedeiro. As bactérias, que previamente se tinham
agrupado vao, eventualmente, separar-se do seu grupo, tornar-se moveis e, finalmente,
abandonar o biofilme. Modificagdes morfologicas bacterianas vao permitir que o0s

agentes uropatogénicos escapem das respostas imunitarias do hospedeiro [55].

3- Fimbrias P

Fimbrias P sdo adesinas manose-resistentes existentes nas estirpes de E.Coli
associadas a PA ndo-complicada. O receptor destas fimbrias é o glicolipido mais
presente nas membranas celulares renais [68]. Sdo designados de manose-resistentes
porque ndo sdo afectados pela manose durante o processo de hemaglutinagdo dos

eritrocitos humanos. A correlacdo entre o desenvolvimento de ITU severas e a aderéncia
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bacteriana foi primeiramente identificada em 1976 - estirpes de ECUP em raparigas
com o diagnéstico de pielonefrite tinham uma capacidade de adesdo de 70 a 80%
guando comparadas com 0s 10% das estirpes que causavam apenas bacteridria
assintomética. As fimbrias P estavam presentes em 91% das estirpes que causavam
pielonefrite, comparada com a prevaléncia de 7% em espécies isoladas de intestino de

criancas saudaveis.[28]

4- Variacdo de fase

Muitos estudos in vivo tém mostrado que os factores ambientais sdo responsaveis
por rapidas mudancas nos pili de E.Coli isoladas. Este processo de transformacéo é
conhecido como variacdo de fase e envolve a alternancia de periodos de adesinas com
pili e sem pili, em infeccdes por E.Coli in vivo.[28] Este processo tem implicacOes
clinicas notaveis. A presenca de pili do tipo 1 pode facilitar a aderéncia e a colonizagéo
da mucosa do hospedeiro no tracto urinario inferior. Contudo, as fimbrias P podem
predominar a medida que o processo infeccioso progride e ascende. Esta transformacéo
de processo ocorre porque hd mediadores primarios para promover a ligacdo das

fimbrias P aos seus receptores glicosilados, que sdo encontrados no rim [69].

5- Receptividade celular

A receptividade das celulas epiteliais também desempenha um papel muito
importante, sobretudo em mulheres com tendéncia a ITU de repeticdo. Este conceito foi
estabelecido apos se terem colectado células epiteliais vaginais de pacientes com
susceptibilidade aumentada para ITU recorrentes, por E.Coli, comparado com amostras
controlo (individuos sem tendéncia para ITU de repeticdo). Os resultados deste estudo
demonstraram que as estirpes de E.Coli associadas a cistite aderiam firmemente as

células epiteliais vaginais nas mulheres susceptiveis. [28]
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Factores que predispdem a aderéncia bacteriana patogénica

1- Alteracdes nos mecanismos de defesa do hospedeiro

A flora normal a volta do introitus vaginal, da regido periuretral e da uretra inclui
microorganismos tal como Lactobacilos, Estafilococos coagulase negativos e
Estreptococos, que formam uma barreira contra a colonizagdo por agentes patogenicos.
Alteracdes da mucosa vaginal e a diminuicdo do seu pH sdo factores predisponentes
muito importantes [44]. A disrupcdo aguda da barreira mucosa esta, frequentemente,
associada ao uso de espermicidas e agentes antimicrobianos que alteram a flora normal
e induzem uma receptividade aumentada para 0s agentes uropatogénicos [44]. Certas
comorbilidades como DM, hiperfosfatémia, gota, a toma de analgésicos, entre outros,
estdo associadas a alteracdo dos mecanismos de defesa do hospedeiro [33]. A
obstruccdo do tracto urinario e a estase da urina também alteram significativamente os
mecanismos de defesa do hospedeiro e ambos os factores predispdem a ITU

complicadas[43]

2- Alteragdes funcionais e anatomicas

H& uma série de factores que contribuem para a prevaléncia aumentada das ITU
nas mulheres. A anatomia pelvica feminina é um destes factores. Hooton investigou, em
2000, as diferencas nas medidas da anatomia perineal, bem como as caracteristicas da
miccdo, em 100 mulheres com historia de ITU recorrentes e em 113 mulheres sem
antecedentes de ITU. A andlise dos resultados demonstrou que a uretra e 0 anus estavam
significativamente mais proximos nos casos de ITU (4.8 + ou - 0.6 cm) comparado com
os controlos (5.0 + ou - 0.7cm, p=0.03). [43] Outro factor importante que predispdem a

aderéncia bacteriana nas mulheres (comparado com os homens) € a uretra mais curta, o

21



Pielonefrite aguda — factores de risco e etiopatogenia

meato ureteral mais seco e, ainda, a auséncia de propriedades antibacterianas

provenientes do liquido prostatico. [28]

3- Mulheres pré-menopausicas

Nas mulheres pré-menopdusicas as relagcdes sexuais e 0 uso de espermicidas séo
os factores que mais predispdem a ITU. Um estudo demonstrou um ratio de 2.6 no risco
de desenvolver ITU em mulheres (24 anos) que reportaram uma média de 3 relagfes
sexuais por semana, quando comparado com mulheres sem relagdes sexuais. [44] A
explicacdo prende-se com o trauma no introitus provocado pelo acto sexual ou pela
introdugdo dos agentes uropatogénicos na bexiga. Outros factores predisponentes em
pacientes pré-menopausicas sao ter um parceiro sexual novo no ultimo ano, ter a
primeira relacdo sexual com menos de 15 anos e ter uma mée com histdria de ITU. [44]
E interessante perceber que, os dois Gltimos aspectos, estio relacionados com um

aumento de 2 a 4 vezes no risco de ITU quando comparado com mulheres normais,

sugerindo uma predisposi¢édo familiar.[28]

4- Estrogénios

O papel desempenhado pelos estrogenios €& controverso. Estudos in vitro
demonstraram que 0s estrogénios estimulam a aderéncia dos agentes uropatogénicos as
células epiteliais[46]. Outros estudos demonstraram, porem, que o défice de estrogénios
em mulheres pos-menopausicas aumenta o risco de ITU. Para além disso, o risco de
ITU esta diminuido pela aplicacéo tépica de estrogénios, como ficou demonstrado num
estudo duplamente cego. [83] Neste estudo, os resultados mostraram que a colonizagéo
vaginal com E.Coli foi reduzida a metade e que a colonizacdo com lactobacilos foi
restabelecida apos a aplicacdo topica de estrogenios, em mulheres pds-menopausicas.

[28]

22



Pielonefrite aguda — factores de risco e etiopatogenia

5- Susceptibilidade genética
IL 8 é uma citocina inflamatoria que promove a migracéo dos neutréfilos ao longo
das células uroteliais infectadas. A auséncia do seu receptor — CXCR1, promove uma
bacteriémia, tal como foi demonstrado num estudo em ratos, com falta de CXCR1. A
predisposicdo genética das ITU foi sugerida em pacientes pediatricos, onde criangas

com pielonefrite recorrente demonstraram ter um defeito no receptor CXCR1. [34]

6- Antibioticos (ATB)

Estudos em humanos e animais sugerem que os ATB predispdem as mulheres a
ITU por alterarem a sua flora vaginal. A colonizacdo por E.Coli aumentou apods a
administracdo de um f-lactdmico em macacos. Curiosamente, o Trimetropim e a
Nitrofurantoina ndo aumentaram a colonizagdo vaginal por E.coli em estudos
semelhantes, também, em macacos, sendo que estes estudos sugerem que 0s f-
lactdmico sdo responsaveis pela alteracdo da flora genital das mulheres. O tempo de
administracdo dos ATB também parece desempenhar um papel importante. Um estudo
prospectivo em mulheres pré-menopausicas mostrou um risco aumentado de 1TU
quando era prescrito ATB durante 15-28 dias, comparativamente com a prescricao feita

para 3-14 dias. [28]

7- Factores urologicos
H& muitos factores urologicos que estdo associados a uma predisposicao
aumentada para ITU, em mulheres. Cistocelo, elevado volume residual pos-miccional e
incontinéncia urinaria estdo fortemente associados a ITU recorrentes, tal como foi
demonstrado num estudo caso-controlo [82]. Para além disso, a cirurgia do tracto
genitourinario precede, muitas vezes, o inicio de uma ITU e a prépria cirurgia €

considerado um factor de risco independente para ITU recorrentes. [82]

23



Pielonefrite aguda — factores de risco e etiopatogenia

Resposta do hospedeiro a aderéncia dos agentes uropatogénicos

Uma série de mecanismos sdo activados, no hospedeiro, apds a aderéncia dos
agentes uropatogénicos a superficie mucosa. As células epiteliais esfoliam algumas
horas apds o inicio da infecgdo e as células uroteliais infectadas sdo eliminadas pelas

bactérias com pili do tipo 1 que induzem apoptose celular, durante este processo[70].

A resposta imunitaria inata do hospedeiro é responsavel pela resisténcia a invasao
dos agentes bacterianos. Numerosas células - neutréfilos, macréfagos, eosindfilos e
natural Killer sdo activados ap0s a invasao. Para além disso, os leucdécitos sintetizam NO
através do aumento da transcrigdo do NO sintetase, que é tdxico para os patogéneos.
[79] Durante a resposta inflamatdria inicial € importante notar que os neutréfilos tém
um papel fulcral, na medida que sdo capazes de migrar para o local da inflamagéo. O
processo migratorio € mediado porpathogens-associated molecular pattern recptor
(PAMPS) e Toll-like receptors (TLRs) [5]. Apos haver a activacdo dos TLRs inicia-se
uma resposta imune e inflamatoria que destroi os agentes patogénicos [4]. TLR4 e os
seus co-receptores (CD14 e MD2) reconhecem as bactérias Gram-negativas e activam
0S mecanismos imunes do hospedeiro. O TLR11 €, também, libertado e activado pelo
rim para prevenir a infeccao ascendente [110]. Notavelmente, alguns estudos mostraram
que os uropatogéneos conseguem suprimir NF-KB e, consequentemente, diminuem a
resposta inflamatdria do hospedeiro. Este mecanismo permite que estes agentes
penetrem mais profundamente nos tecidos. Cerca de 7 a 10 dias mais tarde, 0s agentes

uropatogeénicos sdo reconhecidos pelos linfdcitos B e T.[28]
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7.1.7. Patogénese

Infeccdo hematogénica

Embora a E. Coli contribua para a maioria das ITUs, a ITU como consequéncia de
bacteriémia é uma causa rara, a ndao ser que haja outros factores envolvidos. A
incapacidade da maioria das estirpes de E.Coli causar infeccdo via hematogénica esta
relacionada ndo sé com a sua ndo-patogenicidade intrinseca, através desta via, como
também com a pequena porcao de bactérias circulantes que se depositam no rim. Os
mecanismos intrinsecos sdo capazes de “limpar” os rins deste pequeno numero de
bactérias, sem deixar sequelas. Concluindo, o nivel de E.Coli requerido para que haja
lesGes renais via hematogenica vai ter consequéncias letais para o individuo muito antes
da infeccéo se ter instalado nos rins [15]. Por outro lado, o S. Aureus pode causar uma
infeccdo supurativa do rim, mesmo com concentracfes sanguineas baixas deste agente,
concentragdes estas que sdo compativeis com a vida — exactamente o oposto do que se

passa com a E.Coli.[66]

Apesar do rim intacto ser resistente a infeccdo hematogénica pela E.Coli,
processos que afectem a estrutura e funcdo renais podem aumentar a susceptibilidade do
rim e favorecer o desenvolvimento de PA pela via hematogénica (e, presumivelmente,
pela via ascendente também). Estes processos sdo a obstruc¢do urinaria, lesdes
intratubulares causadas por determinados farmacos, factores vasculares, hipertensao
hemorrégica, deplecdo de potassio, analgésicos, doenca renal poliquistica, DM induzida
experimentalmente e administracdo de estrogenios. [45, 86-87, 98, 107] Estas

observacdes contribuiram em larga escala para o conhecimento sobre as infec¢oes:

1. Em pacientes com tracto urinario normal, a presenca simultanea da E.Coli na

urina e no sangue sugere fortemente que o rim € a porta de entrada para a

25



Pielonefrite aguda — factores de risco e etiopatogenia

bacteriémia. De outra forma, a presen¢a de infeccdo simultdnea no sangue e
urina por S.aureus, Candida ou Salmonella, sugere uma porta de entrada exterior
ao sistema urinario, com atingimento renal e necessidade de uma pesquisa
cuidada da fonte primaria de infecgdo. Infeccdo por P.aeruginosa e Proteus
podem apresentar qualquer um dos padrdes.

Pacientes com pressdes intrarrenais aumentadas por patologia obstructiva podem
ter um risco de infec¢cdo metastatica com varios microorganismos, incluindo
aqueles como a E.Coli que, usualmente, ndo sdo patogénicos para o rim.

Um rim sujeito a trauma tem risco de vir a desenvolver Pielonefrite. Esta
observacdo é especialmente relevante em pacientes que foram sujeitos a

transplante renal e que experimentaram trauma fisico.[15]

Infeccdo ascendente

A esmagadora maioria dos casos indica que a maior parte das infec¢des do rim

resultam da inoculacdo da uretra por bactérias do tracto gastrointestinal, que acabam por

atingir a bexiga e, finalmente, o rim. Factores de viruléncia especificos sdo necessarios

para que se possa cumprir esta “tarefa” num tracto urinario anatomica e funcionalmente

normal. [76]. Esta observacdo tem implicagOes profundas:

Nas mulheres, devido a proximidade do anus a uretra, h4 um risco aumentado de
ITU (tal como nos homossexuais, com pratica de relacdes anais)[43]

Viver num lar ou estar muito tempo num hospital sdo factores contribuintes para
a modificacdo da flora intestinal, com consequentes ITU — as estirpes de E.Coli
susceptiveis a ATB sdo as menos frequentes, nestes casos. Os organismos

responsaveis sdo, habitualmente, espécies Gram-negativas antibiotico-

resistentes.
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e Pessoas que mantém contactos intimos com animais de quinta a receber ATB ou
factores de crescimento tém, também, risco aumentado de resisténcia neste tipo

de infeccBes [15]

A maior defesa contra 0 primeiro passo na patogénese da ITU é a presenca de uma
flora vaginal normal, particularmente de lactobacilos. Stapleton e Stamm [100]
definiram muitos mecanismos pelos quais os lactobacilos, sozinhos ou em combinagéo
com outros constituintes da flora vaginal normal, podiam proteger contra a iniciacao de
uma ITU: 1- pela manutencdo de um ambiente acido, que diminui a colonizacdo por
E.Coli; 2- por bloquear a aderéncia dos agentes uropatogénicos, como a E.Coli; 3- por
produzir peréxido de hidrogénio, que interage com as peroxidases na vagina, de modo a
destruir a E.Coli; e, talvez 4- por formarem outras substancias antimicrobianas; A
importancia clinica destes mecanismos de defesa esta demonstrada nas seguintes

observacoes [8, 52, 76, 96, 100, 102]:

1. Mulheres p6s-menopausicas sao alvo frequente de ITU, como consequéncia do
défice de estrogénios. Isto leva a uma diminuicdo de lactobacilos e a um pH
bésico, resultando num aumento da colonizagdo vaginal por agentes
uropatogénicos e, consequentemente, ITU. Estas alteracbes podem ser revertidas
por terapéutica estrogénica topica ou sistémica.

2. Mulheres em idade reprodutiva, a usar espermicidas, tém um risco aumentado de
ITU. A repopulacdo da vagina com lactobacilos e outros constituintes da flora
normal e o0 uso de outro método contraceptivo diminui a risco da colonizacdo

vaginal e de ITU [42, 100].

27



Pielonefrite aguda — factores de risco e etiopatogenia

Os homens estdo mais protegidos devido & maior separacdo do meato uretral do
anus, pelo maior comprimento da uretra e pela actividade bactericida das secrec¢oes
prostaticas. A ndo-circuncisdo tem sido associada a um risco aumentado de ITU, tal
como actividades homossexuais, com praticas sexuais anais, e, raramente, relacdes
sexuais vaginais com um parceiro colonizado por um agente uropatogénico (uma estirpe
virulenta é mais eficiente na transmissdo da infeccdo ao parceiro masculino). A
presenca de bacteriuria é rara na auséncia de disfuncdo prostatica ou de outras

anormalidades urogenitais[6, 8, 97, 99].

Via linfatica

A extensdo das bactérias de 6rgdos adjacentes via linfatica pode ocorrer em
circunstancias pouco comuns, tal como infeccdes intestinais graves ou abcessos
retroperitoniais. H4 pouca evidéncia que a via linfatica tenha um papel significativo na

maioria das ITU. [3]

7.1.8. Factores de risco

7.1.8.1. Associagao forte

Actividade sexual — Factor de risco para doenca ndo-complicada. A presenca de
actividade sexual (relagcdes sexuais nos 12 meses préevios, relagdes sexuais frequentes ou
qualquer intercorréncia sexual) € dos factores de risco que mais predispem a ITU.
Mulheres que reportaram 3 ou mais relacdes sexuais por semana, nos 30 dias anteriores,
foram associadas a maior risco de doenca (odds ratio 5.6) [92]. Um estudo demonstrou
uma probabilidade 2.6 maior de desenvolver ITU em mulheres (24 anos) que
reportaram uma media de 3 relagdes sexuais por semana, quando comparado com
mulheres sem relagdes sexuais. A explicacdo prende-se com o trauma repetido no

introitus vaginal provocado pelo acto sexual ou pela introducdo dos agentes
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uropatogénicos directamente na bexiga. Outros factores predisponentes, em pacientes
pré-menopdusicas, sdo a presenca de um novo parceiro sexual no Ultimo ano e ter a
primeira relagdo sexual com menos de 15 anos.[28] O sexo anal mostrou ter uma
associacdo marginal com o desenvolvimento de PA. Este comportamento pode conferir
algum risco, através da transferéncia de agentes patogénicos da flora fecal para a
vagina. Este e outros factores mais prevalentes, tal como a presenga de um novo
parceiro sexual e o0 uso de espermicida, sdo comportamentos potencialmente

modificaveis e que podem contribuir para a prevencao desta ITU. [92]

Histdria de ITU- Factor de risco para casos ndo-complicados. Se houve historia
de ITU nos 12 meses prévios, ha um risco aumentado de desenvolver nova infeccéo
(odds ratio de 4.4) [92]. Se, por sua vez, a ITU ocorre nos 30 dias prévios, esta
associada a um aumento do risco de doenca de 12.5. (odds ratio). [92]. A historia prévia
de ITU é um forte factor de prediccdo no desenvolvimento de uma ITU subsequente.
Isto parece ser atribuido a factores genéticos, comportamentais e microbioldgicos do
hospedeiro ou da colonizagao persistente por uma estirpe bacteriana [28].

Diabetes Mellitus — DM tratada esta identificada como sendo um factor de risco
para ITU em mulheres pds-menopausicas, mas nao ha evidéncia desta associacao nos
homens. [14, 16]. Num estudo realizado em pacientes hospitalizados por PA, Nicolle et
all [92] reportou uma maior taxa de hospitalizagdes em Manitoba, no Canada, em
mulheres diabéticas, 3 vezes superior a taxa de hospitalizacdo em homens. Contudo,
Foxman et all [92] ndo observou 0 mesmo nos E.U.A. A Diabetes, particularmente a
Diabetes tratada farmacologicamente, foi identificada como sendo um factor de risco
para ITU em mulheres pds-menopausicas. O mecanismo fitopatoldgico pela qual esta
patologia predispde a infecgdes ainda ndo esta bem compreendido, contudo, um estudo

mostrou uma prevaléncia aumentada da colonizagéo assintomatica da vagina por E.Coli
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em mulheres pds-menopéusicas diabéticas insulino tratadas. [77]. A colonizagdo parece
ser mediada quer por uma maior aderéncia bacteriana ao urotélio (pelas fimbrias do tipo
1 da E.Coli ou pelo aumento de substincias excretadas na urina, por ex. albumina,
glicose, proteina de Tamm Horsfall) quer por alteragdes nas células epiteliais do
hospedeiro (comprometimento na secre¢cdo de citocinas e reducdo da resposta
inflamatoria).[35]. As infeccBes sdo causadas frequentemente por organismos atipicos e
resultam em infec¢bes do trato urindrio superior, com sequelas como pielonefrite
enfisematosa, necrose papilar, abcesso perinéfrico ou infeccdo metastatica. [3] Estudos
de autdpsias mostraram que a incidéncia de pielonefrite é 4 a 5 vezes superior em
individuos diabéticos. [85] Contudo, estes estudos podem ser enganadores porque é
dificil distinguir se as alteracfes do parénquima renal resultam da pielonefrite ou das
alteracOes intersticiais inflamatdrias da nefropatia diabética.[3] Desta forma, estudos
adicionais destes fendmenos em mulheres diabéticas seriam bastante informativos e
poderiam levar a estratégias preventivas bastante Uteis.[92]

Incontinéncia urinaria — Factor de risco para doenca ndo-complicada, associada
a um odds ratio de 3.9. [92]. Num estudo, realizado em 2005, uma proporgéo
surpreendentemente elevada de participantes (29.5 %) mostrou incontinéncia urinaria
nos 30 dias anteriores ao diagnostico de PA e este factor foi estatisticamente associado a
um risco aumentado de vir a desenvolver pielonefrite, em todos os grupos estudados —
num grupo com idades compreendidas entre os 18 e os 30 anos, noutro com idades
superiores a 30 anos, e, finalmente, num grupo sem antecedentes de ITU. Apesar disto,
é de referir que a incontinéncia urinaria foi fortemente associada a PA nas mulheres
com 30 anos, ou menos. Raz e a sua equipa notou que a incontinéncia era um sinal ou
sintoma comum em mulheres hospitalizadas por pielonefrite, mas era pouco relatada em

mulheres com menos de 50 anos. [92]
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Corpo estranho no tracto urinario (ex. calculo, catéter) — Factor de risco para
casos complicados. Os célculos renais vao levar a uma obstruccdo do fluxo urinério,
aumentando a susceptibilidade de desenvolver ITU. Esta obstruccao inibe o fluxo
normal de urina, e a estase resultante vai levar a um compromisso da bexiga e dos
mecanismos de defesa renais. A estase urinaria contribui, também, para o crescimento
bacteriano na urina e para a sua capacidade de aderir as células uroteliais. Observagdes
clinicas suportam o papel da obstruccdo na patogénese das ITU e no aumento da
severidade das infecgdes. Episddios ligeiros de cistite e pielonefrite podem tornar-se
ameacadores, sempre que uma obstruccdo ao fluxo urinério estd presente. Apesar da
obstruccdo aumentar, claramente, a severidade das infeccgdes, esta ndo precisa de um
factor predisponente. Por exemplo, um homem com um grande residuo urinario pode
manter-se assintomatico durante muitos anos. Contudo, ap0s uma cateterizagdo, ha um
risco de infecgdo severa, dificil de erradicar.[3]

No que diz respeito aos catéteres, a bacteridria associada aos mesmos é a
infeccdo hospitalar adquirida mais comum. O desenvolvimento de bacteridria na
presenca de um catéter € inevitavel e tem uma incidéncia aproximada de 10%, por cada
dia de cateterizagdo. A cateterizagdo estéril, limpa e intermitente tem sido associada a
taxas de bacteritria mais baixas — 1 a 3%. Os factores de risco que aumentam a
probabilidade de desenvolver uma bacteridria associada a catéter sdo o duracdo da
cateterizacdo, o sexo (feminino), idades avancgadas, a presenca de agentes
antimicrobianos sistémicos e a violacdo de regras basicas no manuseamento de
catéteres. As maiorias das ITU associadas a estes dispositivos sdo assintomaticas.
Quanto ao mecanismo pela qual os catéteres levam ao desenvolvimento de ITU, esta
estabelecido que as bactérias entram no tracto urinario por diferentes vias. Podem ser

introduzidas directamente com o catéter, por inoculacdo mecénica das bactérias na
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uretra ou por contaminacdo, devido a uma técnica mal executada. Consequentemente, as
bactérias ganham acesso ao tracto urinario por 2 vias - a via periuretral ou intraluminal.
Nas mulheres, a via periuretral € mais prevalente. Num estudo realizado com 18
mulheres que desenvolveram bacteritria associada a catéteres, 12 tinham uma
colonizagdo ascendente da uretra. Os agentes uropatogénicos podem também entrar por
via intraluminal e chegar até a bexiga. Esta via é particularmente comum em pacientes
gue se encontram préximos de outros pacientes cateterizados. O sistema de
cateterizacdo fornece um ambiente que permite o desenvolvimento de 2 tipos distintos
de bactérias: aquelas que crescem na urina e outra populacdo que cresce na superficie do
catéter. O biofilme representa o ambiente microbiano incorporado numa matriz
extracelular de produtos bacterianos e de proteinas do hospedeiro, que levam, muitas
vezes, a resisténcia antibidtica. Certas bactérias, particularmente Pseudomonas e
Proteus, crescem neste biofilme, o que pode explicar a sua maior incidéncia neste tipo
de cenarios. Os agentes uropatogénicos isolados da cateterizacdo urinaria diferem,
muitas vezes, dos que sdo encontrados em pacientes nao cateterizados. A E.Coli
continua a ser o agente mais comum, contudo Pseudomonas, Proteus e Enterococcus
sdo espécies muito prevalentes. Em pacientes com cateterizacdo de longa data (mais de
30 dias) a bacteriuria é polimicrobiana e a presenca de 4 ou 5 agentes ndo é incomum.
[3]

Anormalidades urinarias anatémicas/funcionais — Factor de risco para doenca
complicada. Destacam-se anormalidades como rim poliquistico, HBP, RVU (abordado
mais a frente), ureterocelo, bexiga neurogénica, etc. As anormalidades anatomicas
permitem que as bactérias permanecam em locais de dificil acesso (ex, no interior de

quistos), tornando dificil o acesso ATB e favorecendo a reactivacdo da infeccdo,
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enguanto que anormalidades funcionais (ex. bexiga neurogénica, refluxo) aumentam a
probabilidade de exposi¢do do rim a bactérias. [61]

Imunossupressdo (ex HIV, transplantados, QT, uso de corticosterdides) —
Factor de risco para casos complicados. As ITU sdo 5 vezes mais prevalentes em
individuos HIV positivos. A flora patolégica é um factor predisponente a ITU
complicadas. Os pacientes portadores de HIV tém, também, uma tendéncia aumentada
para a recorréncia das infeccGes e requerem tratamento mais longo.[3]

A corticoterapia, por exemplo, suprime toda a cascata da inflamacéo e a libertagdo
de citocinas, facilitando o desenvolvimento de infecgdes. [61]

Gravidez - Factor de risco para casos complicados, que sera desenvolvido mais a
frente. O aumento do Gtero, comprime 0s ureteres e aumenta a laxiddo do sistema de
suporte pélvico com as alteragdes hormonais, aumentando a probabilidade de patologia

obstructiva e, consequentemente, de ITU. [61]

7.1.8.2.Associacao fraca

Mée com historia de 1TU- Factor de risco para doenca ndo-complicada (odds
ratio 1.6). [92] Num estudo de 2000, a histéria de ITU na mae foi identificado como
factor de risco para a PA. Esta varidvel foi associada a um aumento de 2 a 4 vezes no
risco de recorréncia de ITU. Isto sugere um papel importante da geneética ou de factores
ambientais e comportamentais partilhados quer pela mée, quer pela filha, no
desenvolvimento de PA.[93]

Uso de espermicida — Associado a um odds ratio de 1.7 [92]. O uso de
espermicida, independentemente, da pratica sexual, tambem é considerado um factor de
risco no desenvolvimento de PA. O seu uso pode alterar a flora vaginal e facilitar a

colonizacdo da vagina por E. Coli. [40]
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Idade superior a 60 anos — Factor de risco para doenga complicada. O risco de
vir a ter outras patologias, tal como, Diabetes, HBP, isto é, patologias com risco

aumentado de desenvolvimento de PA, aumenta com a idade.

Outros factores de risco que se pensa estarem associados a PA, sdo o sexo oral, 0

tabaco, o uso de ATB nos 30 dias anteriores e histdria de infeccdo por Chlamydia. [92]

7.2. Patologia obstructiva

7.2.1. Prevaléncia

A incidéncia das obstruc¢des do tracto urinério variam muito entre as diferentes
populacBes e dependem de muitos factores, tal como, certas condi¢cbes médicas
concomitantes, do sexo e da idade. Infelizmente, os estudos epidemiolégicos realizados
baseiam-se em populacGes seleccionadas, tal como mulheres com gravidez de risco, e 0s
resultados tém sido obtidos através de séries de autdpsias. [15] Numa série de 59 064
autopsias realizadas, desde recém-nascidos a individuos idosos, a hidronefrose foi
encontrada em 3.1%. N&o havia diferencas entre géneros até aos 20 anos. Contudo, a
hidronefrose foi mais prevalente em mulheres entre os 20 e os 60 anos. Este facto foi
atribuido a gravidez e ao desenvolvimento de neoplasias do foro ginecologico
compreendido neste intervalo etario. A partir dos 60 anos, esta condicdo foi mais
prevalente em homens, devido as patologias da prostata. Nas criancas autopsiadas, a
hidronefrose estava presente em 2 a 2.5 %. Era mais frequente em rapazes com menos
de um ano. [3] Nos individuos com menos de 10 anos, que representaram 1.5% do total
das autopsias, a principal causa de obstruccdo foi a estenose uretérica e uretral, bem
como anormalidades neuroldgicas. Uma série de 3172 autdpsias em criangas, mais
recente, identificou anormalidades no trato urindrio em 2.5%. O hidroureter e

hidronefrose foram os achados mais comuns, com 35.9% dos casos. Quer num estudo,
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quer no outro, ndo era claro que proporgdo de casos foi diagnosticada antes da morte
[15]. Estes valores subestimam as prevaléncias reais na medida em que casos de
patologia obstructiva induzida por gravidez ou por episddios de calculos ndo foram

contabilizados. [3]

7.2.2. Classificacao

A obstruccéo do tracto urinario pode ser classificada segundo a duracdo — aguda
ou cronica, segundo a causa — congénita ou adquirida e segundo a localizagdo — tracto
urinario superior ou inferior (supravesical ou infravesical, respectivamente). [27] A
obstruccdo aguda esta, normalmente, associada a sintomatologia subita, enquanto que a
cronica desenvolve-se insidiosamente. Esta Ultima apresenta-se com poucos ou
sintomas minor e com mais manifestacdes gerais. A obstruc¢édo baixa (bexiga ou uretra)
manifesta-se por distdrbios da miccdo, enquanto que a alta (ureter ou JUP) pode
apresentar-se por colica renal. As causas congénitas de obstruccdo advém de
anormalidades do desenvolvimento, enquanto que as lesbes adquiridas desenvolvem-se
apos o nascimento, quer devido a processos patologicos, quer devido a intervencdes

médicas. [15]
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7.2.3. Etiologia

Como as obstruccdes do tracto urinério congénitas e adquiridas diferem na causa

e evolucdo clinica, estas vao ser descritas separadamente.

Causas congénitas de obstruccio

As anomalias congénitas podem obstruir o tracto urinario em qualquer nivel,
desde a JUP até a extremidade da uretra e a obstrucgdo pode danificar um ou os dois
rins. (Tabela 1) Apesar de algumas lesdes serem raras, como grupo, estas representam
uma importante causa de obstruccédo renal e em pacientes jovens levam, muitas vezes, a
prejuizo severo da funcéo renal, podendo resultar numa doenga renal catastrofica. O uso
generalizado da ecografia fetal e a sua elevada sensibilidade, tém levado a deteccédo
precoce de obstrucgdes do tracto urindrio pré-natal. Em casos de obstruccdo severa, a
sua deteccdo pode levar & interrupcdo da gravidez ou a tentativas de melhorar a
obstrucgdo in utero. Contudo, a ecografia pode detectar obstruccdes ligeiras, com

significado clinico desconhecido. [15]

Juncéo Ureter distal Bexiga Uretra
ureteropiélica (JUP)
Obstrucgédo da JUP | Obstrucgédo da Diverticulos Vélvulas da uretra
juncéo Vesicais posterior

Pregas uretéricas i .
vesicouretérica

Valvulas uretéricas (VU) Condl(;’oe_zs Diverticulo uretral

Est neu_rologlf:a_ls (ex, Valvulas da uretra
stenoses RVU espinha bifida) anterior

Pdlipos Sindrome de Prune- -

fibroepiteliais Belly Atrésia uretral

benignos Fuséo labial

Ureterocelos
Ureter retrocava

Tabela 1 - Causas congénitas de obstruccao do tracto urinario
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As causas adquiridas de obstruccdo podem ser intrinsecas ao tracto

urinario, isto &, resultam de um processo intraluminal ou intramural, ou advém

de causas extrinsecas. As causas intrinsecas podem ser consideradas em funcéo

da sua localizacdo anatomica. [15]

Processos intrinsecos

e Intraluminal

Intrarrenal

Nefropatia do cido Urico
Sulfonamidas

Aciclovir

Indinavir

Mieloma Multiplo

e Intrauretérico

Nefrolitiase
Necrose papilar
Coagulos sanguineos

e Intramural
Funcional

. Doengas
DM

Esclerose Mdltipla
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Doenca cerebrovascular
Lesdo da espinhal medula
Doenca de Parkinson

. Drogas
Agentes anticolinérgicos
Levodopa

Anormalidades anatomicas

. Estenoses uretéricas
Schistosomiasis
Tuberculose
Drogas (ex. AINE’s)
Intrumentacao uretérica

. Estenose uretral

. Tumores benignos ou malignos da pélvis renal, ureter ou bexiga

Processos extrinsecos

e Foro genitourinario

Mulheres
. Utero
Gravidez
Tumores
Endometriose

Prolapso uterino
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. Ovario
Abcesso tubo-ovarico
Tumor
Quisto
. Homens
HBP

Carcinoma da prostata
Neoplasias malignas
. Tracto genitourinario
Tumores do rim, bexiga e uretra
. Outros locais
Invaséo metastatica

Extensao directa

Tracto gastrointestinal

. Doencga de Crohn

. Apendicite

. Diverticulose

. Pancreatite cronica com formacéo de pseudoquisto
. Pancreatite aguda

Sistema vascular

Aneurismas arteriais
. Aneurisma da aorta abdominal

. Aneurisma da artéria iliaca
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Venosos
. Tromboflebite da veia ovarica

Vasculites
. LUpus eritematoso sistémico

. Poliartrite nodosa
. Granulomatose de Weneger
. Parpura de Henoch-Schonlein
Processos retroperitoneais
Fibrose
. Idiopatica
. Induzida por farmacos
. Inflamatdria
Infeccdo crdnica do tracto urinario
Tuberculose
Sarcoidose
. latrogénica
Nodulos retroperitoneais alargados
Invasdo tumoral
Massa tumoral
Hemorragia
Urinoma

Agentes bioldgicos

Actinomycose

Tabela 2 - Causas adquiridas de obstruccao do tracto urinario
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As causas intrinsecas intraluminais de obstrucgdo podem ser intrarrenais ou
extrarrenais. As primeiras resultam da formacdo de cilindros ou cristais nos tubulos
renais. Incluem-se, neste grupo, a nefropatia pelo acido Urico, a deposi¢do de cristais
por drogas que precipitam na urina (sulfonamidas, aciclovir, indinavir e ciprofloxacina)
e também o Mieloma Multiplo. A obstruccdo intrinseca intraluminal extrarrenal ou
intrauretérica pode, também, levar a obstruccdo urinéria. A nefrolitiase representa a
causa mais comum de obstruc¢do uretérica em homens jovens. Outros processos de
obstruccdo uretérica sdo a necrose papilar e codgulos sanguineos.[15] Os processos
intrinsecos intramurais que causam obstruccdo incluem a faléncia da micc¢éo ou, mais
raramente, a faléncia da peristalse uretérica. O armazenamento da urina e a micgdo
requerem uma complexa interaccdo de reflexos espinhais, do mesencéfalo e da fungéo
cortical[24]. A disfuncdo neuroldgica que ocorre na DM, na Esclerose Multipla, em
doencas cerebrovasculares ou na Doenca de Parkinson, podem lesar o neurénio motor
superior e causar uma variedade muito grande de disfuncgdes vesicais. Se a bexiga néo
esvaziar correctamente, pode ficar com um volume residual persistente, o que vai
resultar numa pressdo intravesical aumentada, que € transmitida retrogradamente aos
ureteres, a pélvis renal e ao rim. Para além disso, uma faléncia na coordenacdo da
contracgdo vesical versus abertura do esfincter uretral (dissinergia vesico-esfincteriana)
pode levar a uma hipertrofia vesical. Neste caso, o enchimento da bexiga vai requerer
uma pressdo hidrostatica aumentada para distender o musculo detrussor hipertrofiado e,
da mesma forma, a pressdo aumentada na bexiga € transmitida aos ureteres e a pélvis
renal. As lesdes espinhais baixas podem resultar numa bexiga aténica e flacida, com
faléncia da micgdo, tal como em ITU recorrentes. [15] Mdltiplas drogas podem causar
obstruccéo intrinseca intramural por alterarem a fungdo do musculo liso do tracto

urinario. Sdo de destacar os anticolinérgicos [75], a Levodopa e o uso crénico de acido
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tioprofenico. Em qualquer um dos casos, quando a bexiga ndo esvazia normalmente,
pode haver dano renal como consequéncia de ITU recorrentes e de pressao retroégrada

aumentada pela acumulacdo de urina residual.[15]

As anormalidades anatomicas adquiridas da parede do tracto urinario incluem a
estenose uretérica, tumores benignos ou malignos da uretra, bexiga, ureter ou da pélvis
renal. [41] Organismos infecciosos também podem produzir uma obstrucgdo intrinseca
do tracto urindrio. Destacam-se 0 Schistosoma haematobium[72], Mycobacterium

tuberculosis[18], Candida albicans, Candida tropicalis, entre outros. [88]

e Extrinsecas

As causas adquiridas extrinsecas de obstrucgdo do tracto urindrio podem ocorrer
numa ampla variedade de sectores. A frequéncia relativamente alta de patologia
obstructiva em mulheres em idade reprodutiva, devido a gravidez e a neoplasias
pélvicas, resulta em taxas de patologia obstructiva mais elevadas em mulheres do que
em homens [15]. As neoplasias pélvicas, especialmente os adenocarcinomas cervicais
representam a segunda causa mais comum de uropatia obstructiva extrinseca em
mulheres. [10]. Em idosas, o prolapso uterino e outras insuficiéncias do pavimento
pélvico podem causar obstruc¢do, desenvolvendo-se hidronefrose em 5% das pacientes
[37]. O prolapso leva a uma compresséo do ureter e dos vasos uterinos e esta associado
a um risco aumentado de ITU, sépsis, pielonefrite e insuficiéncia renal. [37]Os tumores
uterinos benignos foram identificados como uma causa de obstrucgéo, especialmente
em pacientes com massas Vvolumosas[3]. Doencas inflamatérias pélvicas,
particularmente abcessos tubo-ovéricos, podem, também, causar obstruccdo. [49]
Apesar da endometriose ser uma causa rara de obstruccdo ureteral, esta deve ser

considerada como diagnostico diferencial sempre que uma mulher pré-menopausica
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apresenta obstrucgdo unilateral. O inicio da obstruccdo pode ser insidiosa e 0 processo
é, habitualmente, restrito a por¢do pélvica do ureter. O envolvimento do mesmo pode
ser intrinseco ou extrinseco, com compressdo extrinseca decorrente principalmente de
aderéncias provenientes da endometriose. [25, 71] Depois dos 60 anos, a uropatia
obstructiva é mais frequente em homens. A HBP que €, de longe, a causa mais comum
de obstruccdo do tracto urinario em homens, produz alguns sintomas em 75% dos
homens com 50 anos ou mais. [2, 65]. Os sintomas mais caracteristicos sdo a
dificuldade em iniciar a miccdo, um jacto urinario fraco, esvaziamento vesical
incompleto e nictdria. O diagndstico pode ser feito pela histdria clinica, estudos
urodinamicos e recorrendo a imagiologia, em alguns casos. [2, 9, 65]. Os tumores
genitourinarios malignos causam obstruccdo do tracto urindrio ocasionalmente. O
carcinoma da bexiga é a segunda causa mais comum (depois do carcinoma cervical) de
obstruccdo maligna do ureter [15]. O carcinoma da prdstata também pode causar
obstruc¢do pela compressdo do colo vesical, pela invasdo do orificio ureteral ou pelo
envolvimento metastatico do ureter e nddulos pélvicos. [65] Apesar dos tumores
uroteliais da pélvis renal, ureter e da uretra serem raros, estes podem igualmente levar a
obstruc¢do urinéria[9]. Muitos processos gastrointestinais podem, de igual forma,
causar uropatia obstructiva. A Doenca de Crohn pode estender-se ao retroperitoneu e
causar obstrucgéo dos ureteres, habitualmente do direito. [91] Outras patologias podem
causar oxalose, levando a nefrolitiase [94]. A apendicite pode gerar cicatrizes
retroperitoniais ou abcessos em criancas e adultos jovens e causar obstrucc¢do do ureter
direito[20]. De outra forma, a diverticulite & mais frequente em idosos e afecta mais o
ureter esquerdo. [13] Outras causas de obstruccdo sdo o fecaloma, a pancreatite cronica
com pseudoquisto e a pancreatite aguda. Anomalias vasculares podem, também, causar

obstrucgdo. E de destacar o aneurisma da aorta abdominal, que causa pressdo sobre o
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ureter.[15] Os processos retroperitoniais tal como tumores e fibrose levam a
compressdo, que também resulta em obstruccdo. As causas mais frequentes de
obstruccdo retroperitoneal, em 70% dos casos, devem-se a tumores do cdlon, bexiga,
prostata, ovario, Utero e carcinoma cervical [19, 36]. Quando idiopatico, a fibrose
retroperitoneal envolve habitualmente o terco médio do ureter e afecta igualmente
homens e mulheres na quinta e sexta décadas de vida [104]. Pode, também, ser induzida
por drogas ou ocorrer como consequéncia de aderéncias de mudltiplas cirurgias
abdominais. [104] As neoplasias malignas podem obstruir o tracto urinario por extensdo
directa ou por metastizacdo. [19]. O carcinoma cervical, como referido anteriormente, é
a causa obstructiva maligna mais comum, seguindo-se a neoplasia vesical. Em criancas

destacam-se problemas como a neurofibromatose pélvica e o tumor de Wilms. [15]

7.2.4. Patogénese

A obstruccgdo urinéria, tal como a disfuncéo vesical, ttm o0 mesmo efeito no tracto
urinario. Estas alteragdes podem ser melhor compreendidas considerando os efeitos no

tracto urinario baixo (distal ao colo vesical), médio (bexiga) ou alto (ureter e rim). [27]

Tracto urinario baixo (ex. estenose uretral)

A pressdo hidrostatica proximal a obstruc¢do causa dilatacdo da uretra. A parede
torna-se fina e diverticulos podem formar-se. Se a urina ficar infectada, pode haver

extravasamento e formacao de abcessos periuretrais. [27]

Tracto urinario médio (ex. HBP)

Nos estadios iniciais (fase compensatdria) 0 musculo da parede vesical torna-se
hipertrofiado e espessado. Com a descompensacdo, este passa a ser um musculo menos

contrdctil e, consequentemente, fraco. [27]
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Fase de compensacéo

Para compensar a pressao aumentada, a musculatura da bexiga hipertrofia. A sua
espessura pode duplicar ou triplicar de forma a que o completo esvaziamento seja
possivel. Com uma infec¢cdo secundaria os efeitos desta sobrepdem-se, podendo haver
edema da submucosa, infiltrada com células plasmaticas, linfocitos e
polimorfonucleares. A cistoscopia, cirurgia ou em autopsias podem ser observadas as

seguintes evidéncias[27]:

e Trabeculacdo da parede vesical (colunas) — A parede da bexiga distendida &,
normalmente, lisa. Com a hipertrofia, bandas musculares individuais tornam-se
tensas e ddo um aspecto grosseiramente entrelacado a superficie mucosa. Esta
hipertrofia causa uma resisténcia aumentada ao fluxo da urina nos segmentos
intravesicais dos ureteres e € este mecanismos que causa a obstruccdo funcional
das JVU, originando uma pressdo retrograda aumentada no rim e
ureterohidronefrose. [7]

e Células — A pressdo intravesical normal é cerca de 30 cm de agua, no inicio da
miccdo. Uma pressdo 2 a 4 vezes maior pode ser alcangada pela bexiga
trabeculada na tentativa de forcar a urina a ultrapassar a obstruccdo. Esta pressao
tende a empurrar a mucosa entre as bandas musculares hipertrofiadas, levando a
formacdo de pequenos reservatorios designados de células [27, 63].

e Diverticulos — Se a pressdo continuar a aumentar as células podem tornar-se
saculos e, finalmente, diverticulos, que, em fungdo da sua localizacdo, ficam
envolvidos pela gordura perivesical ou pelo peritoneu. Os diverticulos ndo tém
camada muscular e, consequentemente, ndo conseguem expulsar 0s seus

conteudos convenientemente para a bexiga, mesmo quando a causa primaria de
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obstruccgdo é revertida. Quando ocorre uma infeccdo secundéria, esta é dificil de
erradicar, podendo estar indicada a remocdo cirargica dos diverticulos.[27, 63]

e Mucosa — Na presencga de uma infec¢do aguda, a mucosa torna-se edematosa e
eritematosa. A inflamacdo cronica, por sua vez, origina uma mucosa palida

enquanto que na auséncia de processo inflamatdrio a mucosa surge normal.[27]

Fase de descompensacao

O poder de descompensagdo da musculatura vesical varia muito. Um paciente
com aumento do tamanho da prostata pode ter apenas sintomas suaves de prostatismo,
mesmo que aparente ter uma glandula obstructiva na uretrocistoscopia. No entanto,
outro pode ter uma retencdo aguda e ter, ainda, uma glandula de tamanho normal ao
toque rectal e ter aquilo que parece ser uma obstruccdo ligeira a cistoscopia. Assim, se
houver uma obstruccdo agravada de infeccdo com edema ou congestdo pode haver
descompensacdo do detrussor, resultando na presenca de um volume residual, apos a
miccdo. Este volume pode alcancar valores de 500 ml ou significativamente mais

elevados. [27]

Tracto urinario alto

Ureter — O efeito da obstruc¢do na fungéo uretérica depende do grau e da duracdo
da obstruccéo, do fluxo urinario e da presenca ou auséncia de infec¢do. Apds o inicio da
obstruccdo, a urina comega a acumular-se e, com isso, ha um aumento da pressédo
uretérica intraluminal e das dimens@es do ureter, quer em termos de didmetro, quer de
comprimento. O aumento da pressdo intraluminal depende da produgdo continuada de
urina pelo rim, que ndo consegue ultrapassar a obstruc¢do. O aumento das dimensdes

uretéricas resulta num agravamento da pressao e do volume de urina retida no ureter. [3]
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Nos estadios iniciais de obstruccéo, a pressdo intravesical € normal enquanto se da o
enchimento da bexiga e estd aumentada, apenas, durante a micgdo. A pressdo ndo é
transmitida aos ureteres e a pélvis renal devido a competéncia do mecanismo anti-
refluxo da JVU. Contudo, em funcdo da hipertrofia do trigono e da resisténcia
aumentada a saida de urina, hd uma progressiva pressao retrégrada para o ureter e para o
rim, que vai resultar em dilatacdo e hidronefrose. Mais tarde, com a fase de
descompensacdo e na presenca de volume residual hd um efeito do estiramento que
somado ao j& hipertrofiado masculo trigonal, aumenta apreciavelmente a resisténcia ao
fluxo urinério na porgéo inferior do ureter, o que induz ureterohidronefrose. Com a
descompensacdo do complexo ureterotrigonal, 0 mecanismo de valvula pode perder-se,
ocorre refluxo e a pressdo intravesical aumentada é transmitida directamente a pélvis
renal, 0 que agrava o grau de ureterohidronefrose. Secundaria a pressdo retrograda
resultante da hipertrofia trigonal, ou da presenca de um céalculo no ureter, a musculatura
ureteral hipertrofia e aumenta o peristaltismo, na tentativa de fazer passar a urina (fase
de compensacdo).[27] Apesar da hipertrofia e do aumento da contractilidade, é evidente,
clinica e experimentalmente, que um ureter obstruido e dilatado € menos capaz de gerar
a pressdo contractil requerida para o transporte de urina, que o ureter normal. Este
fendmeno pode ser explicado pela lei de Laplace que diz que se hd& um aumento no
diametro ureteral, a pressdao diminui. [3] Este mecanismo causa alongamento e
tortuosidade do ureter. Com o passar do tempo, estas alteracbes ficam marcadas e
formam-se bandas de tecido fibroso. Com a contrac¢do, estas bandas angulam o ureter,
causando uma obstruccdo secundaria. Nestas circunstancias, a remog¢do da obstruccao
priméria pode ndo prevenir o rim de ser submetido a uma progressiva obstruccao,
devido a obstruccéo uretérica secundaria. Finalmente, devido ao aumento da presséo, a

parede uretérica torna-se fraca e perde a sua capacidade contractil (fase de
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descompensacdo). A dilatacdo pode ser tdo severa que o ureter pode assemelhar-se a

uma ansa intestinal. [27]

Rim — A pressdo na pélvis renal é habitualmente proxima do zero. Quando esta
pressdo aumenta devido a obstruccdo ou refluxo, a pélvis e os célices dilatam. O grau de
hidronefrose que se desenvolve depende da duracdo, grau e do local da obstruccao.
Quanto mais alta for a obstrucgdo, maior vai ser o efeito no rim. Se a pélvis renal for
inteiramente intrarrenal e a obstrucgdo se der ao nivel da JUP, a pressdo extende-se ao
parénquima. Se a pélvis renal for extrarrenal, apenas uma parte da pressdo produzida
pela estenose ureteropiélica se extende ao parénquima renal. Isto acontece porque a
pélvis extrarrenal estd embutida na gordura, dilata mais rapidamente e, assim, da-se a

“decompressdo” dos calices.[27]

As alteracdes patoldgicas major em rins obstruidos tém sido caracterizadas em
modelos animais e tem sido feito um paralelo para os humanos. Num estudo em que se
induziu obstruccdo uretérica em porcos foram descritas as alteracbes observadas nos
dois rins em diferentes alturas. A dilatacdo da pélvis e do ureter, bem como a dilatagédo
das papilas estavam presentes no rim obstruido ap6s 42 horas de obstrucgéo e o peso do
rim envolvido era maior. O parénquima tornou-se edematoso apo6s 7 dias. O colrtex
manteve-se ligeiramente alargado e houve dilatacéo calicial marcada ao 12° dia, no rim
obstruido. Ao 21° e 28° dias, as dimensdes de ambos os rins eram semelhantes.
Contudo, os tecidos corticais e medulares do rim afectado encontravam-se ligeiramente
diluidos. [3] Nos estadios iniciais, a musculatura piélica sofre uma hipertrofia
compensatdria, no sentido de forcar a urina a ultrapassar a obstruc¢do. Contudo, com o
passar do tempo o masculo torna-se atonico (fase de descompensacédo). A progressao da

atrofia hidronefrética processa-se da seguinte forma:
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1- As mudancas mais precoces no desenvolvimento da hidronefrose dao-se nos
calices. A parte final de um céalice normal é concava, porque a papila se projecta
no seu interior. Com o aumento da pressdo intrapiélica, os fornices tornam-se
arredondados. Se esta pressdo se mantiver, a papila torna-se achatada e depois
convexa, como resultado da atrofia isquémica, devido a compressdo. O
parénquima entre os célices é o menos afectado. Assim, as alteragdes no
parénquima renal devem-se a: a) compressdo atrofica, devido ao aumento da
pressdo intrapiélica (mais acentuada na pélvis renal), b) isquémia atrofica,
devido a alteragdes hemodinamicas, manifestada, apenas, nos vasos arqueados,
gue passam nas bases das piramides e que sdo mais vulneraveis a compressao
entre a cdpsula renal e 0 aumento central da pressdo intrapiélica.

2- A atrofia irregular é causada pela natureza do suprimento sanguineo renal. As
arteriolas sdo vasos terminais. Desta forma, a isquémia é mais marcada em areas
mais distantes das artérias interlobulares. A medida que a pressdo retrdgrada
aumenta e que a hidronefrose avanga, sdo as principais artérias que mostram a
maior resisténcia.

3- A pressdo aumentada é transmitida ao tubulos renais. Estes ficam dilatados, e as
suas células vao atrofiar por mecanismos isquémicos. Contudo, é de notar que
alguns casos de dilatacdo da pélvis e calices renais ndo sdo devidos a presenca
de obstrucgéo.

4- Apenas na hidronefrose unilateral é que sdo vistos os estaddios avancados de
atrofia hidronefrética. O rim pode surgir completamente destruido e repleto de

um liquido claro (agua e electrolitos) ou pus, com paredes muito finas.

Se a obstrucgdo é unilateral, a pressao intrarrenal aumentada causa supressdo de

algumas funcdes renais desse lado. Quanto mais a pressdo intrapiélica se aproximar da
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pressdo de filtracdo glomerular (6-12 mmHg), menos urina é secretada. A taxa de
filtracdo glomerular (TFG) e o fluxo plasmatico renal reduzem-se, o poder de
concentracéo da urina perde-se gradualmente e o ratio da concentragdo ureia-creatinina

na urina do rim com hidronefrose € mais baixo do que o da urina do rim normal.

A atrofia hidronefrética € um tipo incomum de alteracdo associada & obstruccao.
A semelhanca de outros 6rgdos secretores ha cessagio das secrecdes quando 0s seus
ductos estdo obstruidos. Este fendmeno causa atrofia primaria. Contudo, numa
obstrucgdo completa do rim, este continua a secretar urina. A medida que a urina é
excretada para a pélvis renal, alguns fluidos e sobretudo substancia sollveis séo
reabsorvidas através do tubulos ou dos vasos linfaticos. Este fenémeno foi demonstrado
pela injeccdo de fenolsulfoftaleina na pélvis renal obstruida. Este é reabsorvido em
poucas horas e € excretado no outro rim. Se a pressao intrapiélica no rim hidronefrético
aumenta muito rapidamente alcangando a pressdo de filtragdo (que tem como
consequéncia a cessacdo da filtracdo), um mecanismo de seguranca € activado - ha uma
ruptura na superficie de revestimento das estruturas colectoras no seu ponto mais fraco,
os fornices. Isto leva a um extravasamento de urina da peélvis renal para o intersticio. O
liquido extravasado é absorvido pelo linfaticos renais e a pressdo na pélvis renal desce,
permitindo a filtracdo de urina. Este mecanismo explica porque é que um rim

extremamente hidronefrético continua a funcionar.

O prejuizo funcional na hidronefrose unilateral ¢ maior e aumenta mais
rapidamente do que numa hidronefrose bilateral. A medida que a hidronefrose unilateral
evolui, o rim normal sofre uma hipertrofia dos nefronios, sobretudo em criancas, de
forma a tentar manter a funcédo renal normal. Por esta razdo, uma reparacdo anatomica
bem sucedida da obstruccdo ureteral pode falhar ao aumentar o seu poder de excrecao.

Se os dois rins forem hidronefroticos, um forte estimulo é continuamente exercido em
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ambos para manter a funcdo maxima. Consequentemente, o retorno da fungdo em

ambos 0s rins apos a reparacdo da obstruccdo é, muitas vezes, excepcional.

Estudos demonstraram que a recuperacdo da funcdo renal apo6s a libertacdo
completa da obstruccdo se da até 4 semanas de obstruccdo. Em dois casos bem
documentados em humanos, a funcao renal foi recuperada depois de uma obstruccao de
56 a 69 dias. Contudo, a perda de funcdo irreversivel pode ser tdo precoce como ao 7°
dia, como foi evidenciado pela dilatacdo e necrose dos tubulos proximais, que aumentou

progressivamente com o tempo. [27]

7.2.5. Obstruccao do tracto urinario e PA

A obstruccao do fluxo urinario, desde o meato uretral até aos tabulos renais, é o

factor predisponente mais importante no desenvolvimento de ITU. [96]

O tipo de lesdo obstructiva varia consoante o grupo etario — as anomalias
congénitas sdo mais frequentes em criancas, os calculos, edema inflamatorio ou
estenoses ocorrem em qualquer idade e os tumores sdo mais frequentes em idosos. [11]
A obstruccdo inibe o fluxo normal de urina e a consequente estase compromete 0S
mecanismos de defesa da bexiga e do rim. A obstruccdo do fluxo urinério enfatiza a
importancia do “flushing” e do efeito de remocdo do fluxo urindrio na prevencdo da
ligagdo e colonizagdo dos agentes uropatogénicos ao tracto urinario. A obstruccdo, quer
de origem mecanica, quer de origem neurogeénica, resulta num esvaziamento incompleto
da bexiga e, ndo sO permite a multiplicagdo bacteriana na urina, como aumenta a
capacidade de multiplicacdo das bactérias no parénquima renal, permitindo que a
infeccdo seja transmitida de uma parte do rim para outra. As cicatrizes corticais renais
tém um pequeno efeito na susceptibilidade a infec¢do, enquanto que as cicatrizes

papilares resultam numa susceptibilidade extremamente aumentada, por causarem
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obstrucgéo tubular intrarrenal. Na obstruc¢do do colo vesical, a distensdo da parede
vesical resultante interfere com os mecanismos de defesa. Contudo, o factor mais
importante é o aumento do volume residual que predispdem e mantém a infecgéo,
fornecendo um meio adequado para o crescimento bacteriano. [96] Os termos
estagnacdo e estase sdo de extrema relevancia quando se analisa a relagéo entre a
obstrucgéo e a infecgéo. A estase fornece uma fonte constante de re-infecgéo aos tecidos
adjacentes do tracto urindrio, visto que estimula o crescimento e multiplicacdo
bacterianas e é responsavel pela pratica comum que “for¢a” a urina a sair. Contudo, néo
ha evidéncias que mostrem um valor curativo neste acto, apesar de haver algumas
virtudes, sobretudo na reducdo da disuria e no retardamento da nefroliase. Campbell
fundamentou que h& evidéncias que, na presenca de uma obstrucgdo do tracto urinario,
h4 uma reducio na actividade fagocitica das células endoteliais dos capilares renais. E
facil de demonstrar que a obstrucgdo ureteral aumenta a susceptibilidade do rim a
infeccdo por bactérias injectadas via intravenosa. O rim obstruido torna-se
massivamente infectado e progressivamente destruido pela infecgdo piogénica,
enquanto que o rim oposto ndo mostra qualquer evidéncia de infec¢do. Foi, também,
notado que a infec¢do aguda poderia ser interrompida se a obstrucgdo uretérica fosse
removida. A relacdo entre a obstruc¢do urinaria e a susceptibilidade a infeccéo é s6 mais
um exemplo do fendmeno geral que diz que os tecidos com uma pressdo hidrostatica
aumentada tém uma resisténcia diminuida & infeccdo piogénica. Alguns dos
mecanismos envolvidos sdo: alteragdo do fluxo sanguineo, do fluxo da linfa, diapedese

do leucdcitos e eficiéncia da fagocitose. [11]

No modelo experimental de pielonefrite via hematogénica, o rim € relativamente
resistente a infeccdo, a menos que haja obtruccdo uretérica. Nestas circunstancias,

apenas o rim obstruido fica infectado. Até uma obstruccdo uretérica transitoria de 15 a
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30 minutos aumenta significativamente a susceptibilidade a infeccdo. Pensa-se que a
pressdo retrograda resultante da obstruccdo altere os padrdes de fluxo sanguineo
intrarrenal. Isto ndo sé prejudica a chegada de células e mediadores inflamatérias, como
origina isquémia da papila e medula, tornando o rim mais susceptivel a invasao,
multiplicacdo e extensdo bacteriana. A obstruccdo uretérica pode, também, reactivar
infeccbes. [96] Os estudos estatisticos que avaliam a relacdo entre a uropatia
obstructiva e a infec¢do sdo impressionantes. Campbell estimou que a infeccéo cronica
do tracto urinario é 20 vezes mais frequente em criangas com anormalidades do tracto
urinério do que em criangas anatomicamente normais. Alguns resultados de autdpsias
detectaram que a pielonefrite obstructiva era 12 vezes mais frequente do que a néo
obstructiva. Neste estudo, chegou-se a conclusdo, também, que havia diferenga na
incidéncia da infeccdo dependendo da localizagdo da obstrucgéo. Esta era de 23 a 46 %
se a obstrucgéo fosse no ureter e de 61 a 83 % se o obstruccdo se localizasse na bexiga
ou uretra. Esta diferenca poderia ser devido ao facto de na obstruccdo baixa haver
distensdo da bexiga e, consequentemente, refluxo para o ureter. Ha contudo, uma
explicacdo mais viavel. O uso de catéteres e de tratamentos por cistoscopia sdo mais
frequentes em pacientes com obstruccdo baixa. Estes procedimentos terapéuticos podem
ser responsaveis por introduzir a infec¢do. [11] Num estudo realizado em ratos, foi
colocada a hipdtese se uma breve obstrucgdo do tracto urinario contendo um espécie
ndo-virulenta, teria complicacbes como febre, PA, inflamacg&o cronica renal ou mesmo
morte. Os animais foram infectados via transuretral com uma estirpe especifica de
E.Coli, a FN 414, que é rapidamente eliminada em ratos normais, sem causar
bacteridria, bacteriémia ou patologia renal, e foram submetidos a uma obstruccao uretral
reversivel, através do revestimento do meato uretral com colddio durante 1, 3 e 6 horas.

A maior parte dos ratos obstruidos durante 1 hora demonstraram inflamacdo do
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parénquima renal 48 horas depois. Ao fim de 3 horas de obstruccdo, 9 em 10 ratos
tinham bacteriémia. Algumas destas bacteriémias estavam presentes 48 horas apds a
remogéo da obstrucgdo. Nessa altura, uma inflamagdo mais severa foi observada nesses
ratos. A obstruccdo de 6 horas resultou nas alteragOes agudas descritas acima, mas
também em inflamag&o renal crénica e fibrose, na maioria dos animais sacrificados 3 a
6 semanas mais tarde. Estudos adicionais demonstraram que a obstrucgdo uretral
aprimorou a patogenicidade de outra espécie de E.Coli e causou lesBes renais mais
severas em ratos infectados com E.Coli CFTO073, isolada de um paciente com
pielonefrite. Estes achados demonstram que uma ligeira obstruccdo uretral pode induzir
organismos que sdo rapidamente expulsos do tracto urindrio normal, a causar
bacteridria, bacteriémia e pielonefrite e intensificam as lesbes renais causadas por

agentes uropatogénicos.[51]

Varios estudos clinicos sugerem que a obstrucgdo tem uma importancia fulcral no
desenvolvimento de ITU. O aumento na incidéncia da PA esta associada com a
obstruccdo em adolescentes do sexo masculino e feminino, em gravidas e em idosos de
ambos 0s sexos. As anomalias congénitas referidas anteriormente sdo uma grande
contribuicdo e sdo todas acompanhadas de uma elevada frequéncia de pielonefrite. Da
mesma forma, a obstruccao do fluxo urinario causado por nefrocalcionose, acido drico,
depleccédo do potassio, rim poliquistico, nefropatia por analgésicos, entre outras causas,
estd associada a uma frequéncia aumentada de pielonefrite ascendente.[96] Enquanto
que a obstruccdo ureteral completa aumenta a susceptibilidade do rim a infecgéo e
resulta, também, em reactivacdo de lesbes ja curadas, a obstruccdo gradual ou parcial
aumenta a susceptibilidade a infeccdo renal hematogénica de forma mais ligeira. Os
estudos demonstraram que na obstruccdo completa, ambos os rins se encontravam

alargados, tinham uma aparéncia quistica e pesavam menos que o rim contralateral 6
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semanas apdés a obstruccdo. Contudo, tamanhas diferencas ndo se encontravam
presentes neste intervalo de tempo em rins parcialmente obstruidos. [3] E provavel,
portanto, que a associagdo entre obstruccdo parcial e a pielonefrite em humanos seja
devido a um efeito sobre 0 mecanismo de infec¢do ascendente, pela interferéncia com a

dindmica ureteral ou pela acentuacédo do efeito de RVU. [3]
7.3. Refluxo vesicouretérico
7.3.1. Definicdo

RVU é o fluxo retrogrado de urina da bexiga para o ureter e, consequentemente,
para o rim, secundario a uma JVU disfuncional. Esta juncdo funciona, habitualmente,
como uma valvula de um sé sentido, que permite a passagem de urina do ureter para a
bexiga e que fecha durante a mic¢do evitando o fluxo retrégrado. O funcionamento
desta valvula esta na dependéncia de maultiplos factores, nomeadamente do tamanho da
submucosa do ureter, da largura da abertura uretérica na bexiga, dos musculos do
trigono vesical e, ainda, da peristalse coordenada do ureter. [109] O RVU pode estar
associado a ITU, hidronefrose, JUP anormal e desenvolvimento anormal do rim
(displasia renal). [67] E mais frequente durante a micgdo, quando a pressdo intravesical
é maior, contudo este pode ocorrer em qualquer fase do ciclo miccional, particularmente

quando ha uma bexiga disfuncional. [109]
7.3.2. Epidemiologia

RVU é comum na infancia, mas precisar a prevaléncia é dificil, quer pelo facto de,
por um lado, este resolver espontaneamente quer por persistir devido a dindmica
anormal de bexiga. [109] Varios estudos foram realizados, tendo por objectivo estudar a
prevaléncia do RVU, e foram examinados varios grupos de criangas - saudaveis, recém-

nascidos com dilatacdo do tracto urinario pré-natal, criancas com ITU e criangas com
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histéria familiar de problemas do foro urinario. [109] Os estudos sugerem uma
frequéncia que ronda os 1% em criancas saudaveis. No que diz respeito a recém-
nascidos com dilatacdo do tracto urinrio pré-natal, muitos estudos foram realizados.
Dependendo dos valores referéncia utilizados, habitualmente dilatagdes > a 4 mm, a
prevaléncia em recém-nascidos portadores desta condigdo é de 0.2 a 9.6% e, destes, 3 a
19% tém RVU diagnosticado por uretrocistografia. Contudo, partir destes dados é
pouco fidvel, na medida que se assume que a dilatacdo esta sempre associada ao RVU e
que a ecografia detecta todas as dilatacdes. H4 numerosos casos de criangas com ITU
que realizaram uma uretrocistografia e, 25 a 40%, tinham RVU. Assim, tendo em conta
que a incidéncia cumulativa das criancas terem uma ITU é de 6%, podemos afirmar que
0 risco destas terem RVU depois de uma ITU varia entre 1.5 e 2.4 %.[109] A
probabilidade de rapazes ou raparigas terem RVU depois de uma ITU ¢ igual, contudo,
em rapazes, 0 risco de terem elevados graus de refluxo é maior, com maior
probabilidade de apresentarem lesdes renais[48, 58]. As raparigas sdo mais vezes
diagnosticadas com RVU porque tém uma maior probabilidade de terem ITU [58].
Outro grupo estudado foram as criangas que tinham historia familiar de RVU. Uma
revisdo de alguns estudos demonstrou uma grande variabilidade na frequéncia do RVU.
Em muitos casos, o estudo do RVU em membros mais velhos da familia foi incompleto

ou problematico[109], tendo sido dificil estimar, com certeza, a probabilidade de RVU.

A maioria dos estudos aponta para uma incidéncia do RVU de 1-2% na populacao
pediatrica geral diagnosticado, habitualmente, em criangas com suspeita de ITU. Mais
de 80 % das criancas com refluxo pré-natal sdo rapazes. Estes dados contrastam com a
incidéncia do refluxo pds-natal, que € maior no sexo feminino, com um ratio de 5:1.
Uma possivel explicacdo pode ser a pressao de mic¢cdo aumentada que é necessaria nos

rapazes e que, in utero, pode distorcer a JVU. [5]
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Estudos sobre a frequéncia de RVU dé&o resultados inconstantes. As variagoes s&o,
na maioria dos casos, atribuidas aos moldes do proprio estudo. A verdadeira prevaléncia
do RVU em criangas permanece desconhecida - 1% € provavelmente um valor
conservador; 10 a 20% pode ser possivel, mas sugere que grande parte do RVU ¢

assintomatico. [109]

Sexo

As diferencas nas taxas de RVU entre o sexo masculino e feminino sugerem uma
dicotomia sexual no funcionamento do tracto urinario inferior, do funcionamento

vesical e da uretra. [3]

Os rapazes séo, na generalidade, diagnosticados com RVU mais precocemente do
que as raparigas, porque tém hidronefrose pré-natal e pielonefrite numa idade mais
precoce que as raparigas. Tém, também, graus de refluxo mais severos e as lesdes renais
sdo mais frequentes no sexo masculino. [106] Para além disso, os rapazes circuncisados
tém um risco 12 vezes maior de desenvolver ITU e uma maior propensdo em abrigar
agentes uropatogénicos. A maior incidéncia vai, necessariamente, requerer uma
avaliacdo mais frequente e, consequentemente, detectar mais casos de RVU nesta
populacdo. [3] Por outro lado, quando o RVU ¢ diagnosticado em associa¢do com ITU
na adolescéncia, o sexo feminino predomina. Na vida adulta, as mulheres excedem o
namero de homens, num ratio de 5:1 para 18:1, mas esta diferenca deve-se a ocorréncia
de ITU, que sdo mais frequentes nas mulheres. Consequentemente sdo, também, mais

vezes examinadas.[106]

Idade

Tendo em conta a histdria natural do refluxo, que resolve espontaneamente com o

tempo, na maioria dos casos, é de esperar que este seja menos prevalente em criancas
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mais velhas. (tabela 3) Mesmo na presenca de infeccdo ou de bacteriuria assintomaética,

o refluxo é mais comum em pacientes jovens. [3]

Idade Incidéncia
(anos) (%)

<l 70

4 25

12 15

Adultos 5.2

Tabela 3 — Incidéncia de refluxo em pacientes com ITU [3]

Raca

Pouco se sabe sobre a predisposicdo racial do refluxo mundialmente, porque a
maioria dos estudos tém sido feitos em paises ocidentais. Contudo, ha uma diferenca
que estd claramente estabelecida — ha uma frequéncia significativamente menor de
desenvolver refluxo em criancas do sexo feminino, com ascendéncia africana. Para além

disso, o refluxo parece reverter mais precocemente nesta populagéo.[3]

7.3.3. Anatomia relevante

O funcionamento normal da JVU inclui varios aspectos - a inser¢do obliqua do
ureter na parede vesical, 0 comprimento adequado da porcdo intramural do ureter e um

forte suporte do detrussor.

O ureter é composto por 3 camadas musculares: uma interna longitudinal, a média
circular e a externa longitudinal. Esta ultima é envolvida pela camada adventicia.
Internamente as camadas musculares estd a mucosa e a submucosa. A camada muscular

interna, constituida por musculo liso, passa através do hiato uretérico, vai para além do
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meato ureteral e continua distalmente até ao trigono, entrelagando-se com as fibras
musculares lisas do ureter contralateral onde forma o musculo de Bell do trigono e da
uretra posterior. A camada muscular média, externa e a adventicia periuretéricas
fundem-se com a parede da bexiga na parte superior do meato uretérico para formar a
bainha de Waldeyer. Esta bainha liga a porcdo extravesical do ureter ao meato ureteral.

[17]

7.3.4. Etiologia do RVU

O RVU resulta de uma série de factores. A forma como cada um destes factores
contribui para a patogenia do RVU define se este é considerado primario ou secundario.
[3]. De forma geral, 0 RVU ¢ considerado primario quando é causado por um defeito
congénito da JVU, com mecanismo valvular inadequado, enquanto que o RVU é
secundario quando resulta de anormalidades anatomicas ou funcionais, com
componente obstructiva [84]. Contudo, é evidente que o refluxo primario e secundario

nem sempre sao mutuamente exclusivos. [3]

Primario

Surge quando hd um defeito congénito na estrutura e, consequentemente, na
funcdo da JVU. O refluxo ocorre mesmo havendo uma pressdo baixa e adequada na
bexiga. O ratio comprimento-didmetro é quase sempre inferior ao normal. Embora o
inadequado comprimento do tdnel, mais do que o excessivo diametro do orificio
ureteral, leve ao refluxo, um ureter dilatado € um desafio quando se pretende realizar
uma ureteroneocistostomia. Isto tem solicitado quer a criagdo de tuneis longos (> 5 cm)
quer uma reducdo no diametro ureteral por plicagem, ou ambos, de forma a gerar um

correcto mecanismo anti-refluxo. [3]
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Secundario

O RVU secundério é causado pela obstruccdo do fluxo urinério da bexiga com
consequente elevacdo da pressdo vesical. Esta obstruccdo pode ser anatémica ou
funcional. O grau e a duragdo da obstrucgdo influenciam a severidade do RVU

secundario. [106]

A obstruccdo anatdbmica mais comum da bexiga na populacdo pediatrica é a VUP.
O refluxo esta presente em aproximadamente 50% dos pacientes com VUP. [3, 106].
Em adultos, o aumento do tamanho da prostata e a sua posterior “correccdo” estao
associados com o RVU e a sua resolucéo, respectivamente. Em mulheres, a obstrucgéo
vesical é rara. A causa mais comum de obstrucgdo € um ureterocelo que prolapsa para o
colo vesical. No geral, se o alivio da obstrucgdo resulta numa rapida resolucdo do

refluxo, entdo o refluxo era secundario.[3]

As causas funcionais também contribuem para RVU e sdo comuns em ambos 0s
sexos. Estas causas incluem a bexiga neurogénica, bexiga ndo-neurogénica e disfuncéo
vesical. [3, 106] Pacientes com mielomeningocelo tém, muitas vezes, RVU devido a
presenca de bexiga neurogénica congénita, tal como criangas saudaveis com bexigas
ndo-neurogénicas. Obstipacdo, contraccdes vesicais desinibidas, diminuicdo da
compliance vesical, esvaziamento incompleto da bexiga durante a miccéo,
descompensacdo do detrussor e miccdo descoordenada sdo factores que foram
associados a problemas funcionais que podem causar refluxo. [106] De destacar que a

bexiga neurogénica associada a espinha bifida é um factor de risco para o refluxo.[3]

AlteracGes urodinamicas também podem existir e predispor ao refluxo, mesmo na
auséncia de patologia neuroldgica. Alguns estudos sugerem que um aspecto

secundario do refluxo neonatal é uma peculiaridade que existe em bebés do sexo
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masculino. Num estudo realizado, a maioria dos bebés que tinham refluxo com
evidéncias de instabilidade urodindmica (hiperactividade) ou outros habitos
miccionais inadequados ou obstrutivos, eram do sexo masculino. Padrbes
de micgdo normal ou imaturos foram observados em todas as criangas do grupo controlo
(sem refluxo), dos quais a maioria era do sexo masculino. Nas criangas, 0 aumento da
pressdo miccional esta associada a refluxo, especialmente em rapazes, o que contribui
paraa preponderanciado sexo masculino do refluxo em lactentes. Uma avaliagdo
urodindmica sugere que essas pressdes vesicais elevadas podem ser devido ao
relaxamento inadequado do esfincter durante este estddio de desenvolvimento. As
elevadas prevaléncias de refluxo em lactentes e a coexisténcia de pressoes
miccionais elevadas sugerem que estas alteracdes podem ser parte do
desenvolvimento normal. Assim, mesmo que a JVU amadureca com a idade, os habitos
miccionais infantis predispdem a uma forma de refluxo secundario que resolve com

normalizacdo dos parametros urodinamicos a medida que as criancas envelhecem.

Em criangas mais velhas, anormalidades adquiridas, vulgarmente conhecidas
como disfungdes miccionais ou de eliminagdo disfuncional, tém sido associados ao
refluxo. A causa precisa de disfuncdo miccional € variavel, mas parece desenvolver-se a
partir de tentativas repetidas e persistentes de suprimir contrac¢des vesicais através de
uma contraccdo voluntaria do esfincter externo. Se este comportamento se torna
prolongado, leva, habitualmente, ao aumento das pressdes de mic¢do. A continéncia é
gradualmente trocada por um esvaziamento incompleto e, portanto, resulta num risco

maior de ITU.[3]
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7.3.5. Grausdo RVU

O RVU, que pode ser uni ou bilateral, pode variar em termos de severidade. A
severidade do refluxo é avaliada por uretrocistografia. O sistema adoptado pelo

International Reflux Study Comitee é (fig.2) [59]:

Grau | —refluxo que afecta parte do ureter (sem qualquer tipo de dilatacéo);

Grau Il - refluxo até a pélvis (bacinete) e calices, sem dilatacdo; Fornices
normais;
Grau 11l — dilatagdo suave a moderada e/ou tortuosidade do ureter e dilatagdo

suave a moderada da pélvis renal; com ou sem alargamento ligeiro dos fornices;

Grau IV - dilatacdo moderada e/ou tortuosidade dos ureteres e dilatacéo
moderada da pélvis e calices renais; Obliteracdo completa da forma angular dos férnices

com manutencao das impressdes papilares da maioria dos calices;

Grau V - dilatacdo severa e tortuosidade do ureter, pelves e célices; auséncia de

impressdes papilares na maioria dos calices;
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Figura 2 — Graus do RVU [59]
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Ja foram feitas varias tentativas de avaliar os graus de refluxo recorrendo a
cistografia de radionuclidos. Esta forma alternativa de classificar o refluxo trouxe
resultados concordantes com o sistema classico, na medida em que agrupa os Graus Il e
I11 e os Graus 1V e V em graus de baixo e elevado risco, respectivamente. O impacto da
reducdo do nivel de detalhe de 5 graus (I a V) para 2 (alto e baixo) tem sido

determinante na compreensdo da patofisiologia do refluxo. [3]

e o

Figura 3 — Cistografia de radionuclidos que mostra refluxo no rim direito. [3]

7.3.6. Patofisiologia do RVU

O RVU resulta da faléncia de uma série de factores. A faléncia de apenas um
destes factores ou a combinagdo de todos vao permitir o fluxo retrégrado de urina da
bexiga para o ureter e, em ultima instancia para a peélvis e tubulos renais. Estes factores

sdo a integridade funcional do ureter, a correcta anatomia da JVU e a compliance

Intramural Ureter

Bladder Wall
Ureter .
— Figura 4 — Imagem que mostra a
patofisiologia do RVU. Um segmento
Bl 1 submucoso intramural mais curto do
adder \
Lumen g_

ureter aumenta a probabilidade de RVU.
——Submucosal Ureter
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funcional da bexiga. [3]

O ureter é um canal dindmico que propulsiona a urina através da sua actividade
peristaltica. [3] Ha evidéncias que sugerem que a diminuigdo do peristaltismo do ureter
contribui para RVU. Isto explica porque € que um ureter normal ndo reflui, mesmo
quando reimplantado numa bexiga sem a porc¢do de submucosa. A constatacdo que o
RVU pode cessar temporariamente ap0s estimulacdo eléctrica suporta esta
possibilidade. [3] Até formas suaves de RVU estdo associadas a um peristaltismo
diminuido do ureter. Apesar destes dados levarem a crer que a diminuigdo do
peristaltismo € um factor etiolégico no desenvolvimento do RVU, uma interpretacdo
alternativa é que a diminuicdo da actividade peristaltica reflecte as mudancas da funcéo

renal e ureteral, resultantes do RVU. [3]

O segundo componente é integridade da JVU. [3]. O ureter intravesical normal
tem aproximadamente 1.5 cm de comprimento e tem um trajecto obliquo atraves da
parede de bexiga. E composto por um segmento intramural, rodeado pelo musculo
detrussor, e por um segmento submucoso que se funde com o urotelio da bexiga (fig.4).
O RVU pode ocorrer quando o tunel intravesical é destruido. O ureter intramural
permanece comprimido pela parede vesical durante o enchimento da bexiga,
prevenindo, assim, a urina de entrar no ureter. Um comprimento e uma fixagéo
adequadas do ureter sdo obrigatérias para se criar este mecanismo de compressdo
antirefluxo. Em estudos na qual se realizou dissec¢do da JVU em criancas, detectou-se
um ratio de 5:1 (comprimento do tunel:didmetro ureteral), em JVU sem refluxo,
comparado com um ratio de 1,4:1 em JVU com refluxo. A relagdo entre o comprimento
e o diametro do segmento intravesical do ureter parece ser um factor fulcral no
desenvolvimento de RVU. Os detalhes celulares e moleculares que caracterizam as JVU

normais e com refluxo ainda ndo sdo conhecidos. Contudo, € provavel que, para além de
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deficiéncias arquitecturais do comprimento do tunel, anormalidades no musculo liso
vesicouretérico, da composicdo da matriz extracelular e da fungdo neuroral também
possam contribuir para o refluxo. [3] Alguns investigadores conseguiram provocar RVU
em gatos, atraveés da disrup¢do do trigono vesical ou através da simpatectomia,
aumentando a presséo dentro do ureter intravesical por estimulagéo eléctrica do trigono
ou administrando epinefrina, respectivamente. O desenvolvimento de RVU em bexigas
com patologia obstructiva ou bexigas neurogénicas aumenta a evidéncia que pressdes

aumentadas intravesicais podem ser um factor precipitante de RVU. [3]

I

&)

Figura 5- Diferencas anatomicas do

----Reflux comprimento do ureter submucoso

intravesical de um sistema com refluxo, de
Il —---Possible reflux ]
um com possivel refluxo e de um sem

‘‘‘‘‘ Mo refllux refluxo. [3]

Varios estudos demonstraram que ha
uma zona de elevada pressdo no ureter distal, com a criagdo de um gradiente de pressédo
na JVU. Apesar da causa deste gradiente ndo ser conhecida, o peso dos fluidos dentro
da bexiga a comprimir o ureter intravesical pode ser um factor influenciador. Outro
factor causador de RVU ¢é a tensdo vesical ou do trigono, atraves de mecanismos
miogénicos ou neurohumorais. Com a bexiga a encher, ha um aumento do gradiente de

pressdo em sistemas que ndo refluem, contrariamente ao que se passa huma situacao de
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refluxo. (fig.6). Esta diminuicdo no gradiente de presséo pode corresponder ao momento

em que ocorre o refluxo e pode estar relacionado com a lateralizacdo do orificio do

ureter e com o encurtamento do tunel intravesical do mesmo.
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Figura 6- A: Pressbes na JVU. B: Gradiente de pressdo na JVU, obtida

subtraindo a pressao na bexiga pela pressao na JVU. [3]

Estudos mais recentes tém mostrado uma diminuicdo nas pressdes maximas e

basais na JVU de ureteres que refluem, correlacionadas com alteracdes histoldgicas.

Estas alteragGes incluem a detioracdo e atrofia da musculatura lisa, um aumento da

deposicao de colagénio e menos células c-KIT-positivas ICC-like na JVU de pacientes

com RVU. A contrac¢do dos musculos longitudinais também pode funcionar como um

mecanismo anti-refluxo activo.

Finalmente, a existéncia de coordenacdo de vias eferentes locais e de vias

aferentes neuromusculares entre a JVU e a parede da bexiga periuretérica é sugerida por
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estudos neurofisioldgicos que induzem elevacdo ou diminuigdo da pressao intraluminal

na JVU durante o enchimento vesical. [3]

7.3.7. Patofisiologia da Pielonefrite e cicatrizes renais

PA ¢ habitualmente causada por infeccfes bacterianas ascendentes do tracto
urinario e menos por invasdo hematogénica. O RVU e a estase urinaria sdo factores que
predispdem a infeccdo. Desta forma, as bactérias sdo capazes de entrar no parénquima
renal e levar a inflamacdo e edema. Independentemente dos factores de risco, uma vez
inoculado o parénquima renal, ha uma série de eventos patofisioldgicos que ocorrem. A
invasdo bacteriana do parénguima renal resulta numa resposta intensa que leva a lesao
renal causada pela isquémia focal e pelo efeito directo da libertacdo de toxinas. A
resposta inflamatoria origina migracdo de granulocitos para a regido afectada, com
consequente compromisso da microvasculatura renal. O edema intersticial acompanha o
processo inflamatorio e causa compressao dos capilares peritubulares, dos glomeérulos e
das arteriolas da medula, contribuindo para a isquémia focal e lesdo tubular. Outro
mecanismo que leva a lesdo tubular é a producdo de superoxidos durante a reperfusao
tecidular e a libertagdo de lisozimas. Os radicais livres de oxigénio criam superoxidos e
as enzimas toxicas libertadas pelos granulocitos sdo agentes destrutivos, quer para as
bactérias quer para o epitélio tubular. As células tubulares destruidas facilitam a
passagem de células inflamatorias para o intersticio, o que perpetua o dano renal. Como
resultado surgem lesdes permanentes do parénquima renal ou cicatrizes, caracterizadas
por um padrdo de atrofia tubular e fibrose intersticial. [95] Concluindo, a
microvasculatura do parénquima renal € comprimida, podendo haver isquémia,
microabcessos e necrose. Se o parénquima renal é incapaz de recuperar destas
alteracbes, pode haver uma cicatriz renal permanente com perda de volume

parenquimatoso e de fungéo renal. [60]
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A PA é uma causa major de morbilidade em criangas com ITU, particularmente
durante a infancia, devido a sua associacdo com lesdes irreversiveis do parénquima
renal, com risco aumentado de hipertensdo, toxemia na gravidez e faléncia renal. [B] A
cintigrafia cortical renal com 99m Tc (DMSA) é a técnica de escolha para detectar uma
PA e cicatrizes renais, devido a sua alta sensibilidade. Ambas as entidades surgem-nos
como defeitos da captacdo e a interpretacdo das mesmas vai depender da evolugédo

temporal. [60]

Inflammation and edema
lead to ischemia and
microabscess formation
{pyelonephritis)

Bacteria enter
renal
parenchyma

Necrosis of renal
parenchyma
(scarring)

Reflux and
urinary stasis

Uring In pelvis
becomes infected

Figura 7 — Patofisiologia da pielonefrite e cicatrizes renais. [60]

As cicatrizes renais, a sequela mais severa a longo prazo das ITU na infancia,
resultam de uma interaccdo entre factores externos e factores do hospedeiro. Este
conceito alerta-nos sobre a importancia da realizacdo da uretrocistografia miccional em
todas as criangas com uma ITU febril, com a convicgdo que a identificagdo precoce de
RVU permitird uma correcta avaliacdo, gestdo e follow-up. Contudo, com a existéncia
da ecografia pré-natal, ficou claro que muitas das cicatrizes atribuidas ao RVU ocorrem
in utero, particularmente em rapazes, e representam uma anormalidade do
desenvolvimento e ndo alteracfes adquiridas de pielonefrite. A observacdo clinica,

assim como estudos experimentais, demonstraram que a infeccdo desempenha um papel
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importante no desenvolvimento de cicatrizes renais irreversiveis, em individuos
susceptiveis. [60] Para haver dano renal, a ITU tem que envolver os rins.[78] Estimou-
se que em criancas com grau Ill, IV e V de RVU e uma infeccdo febril, a pielonefrite
estd presente em mais de 90 %. Para além disso, as cicatrizes renais ocorrem em 50%
das criancas diagnosticadas com PA. Destas, 17-30% podem tornar-se hipertensas,
sendo que a nefropatia de refluxo é uma das causas mais comuns de hipertensdo nas

criancas.

Numerosos estudos documentaram a relagdo entre ITU, RVU e cicatrizes renais,
tendo o refluxo, sido considerado um factor de risco major para a pielonefrite e
cicatrizes renais. As lesdes renais devido a refluxo séo mais frequentes em criangas com
ITU de repeticdo. Assim, o RVU aumenta o risco de ITU superior e, consequentemente,
0 risco de leséo renal alta. Estudos retrospectivos dos anos 60 e 70 documentaram a
presenca de RVU na maior parte das criancas com lesdo renal. Nestes estudos, as
criancas com RVU priméario mostraram que a incidéncia de cicatrizes renais estava
fortemente associada com graus de refluxo altos, com cicatrizes observadas em metade
dos pacientes com grau V de refluxo. Outros estimaram que pacientes com elevados
graus de refluxo tinham uma probabilidade 4 a 6 vezes maior de ter lesdes renais do que
0s que tinham baixos graus de refluxo, e uma probabilidade 8 a 10 vezes maior,
comparado com doentes sem RVU. [56] Para além disso, quanto mais jovem € o
paciente com alto grau de refluxo, maior a probabilidade de ter lesdes renais, sendo que
uma justificacdo possivel € que com o passar do tempo o RVU tende a resolver
espontaneamente.[56, 90] O comitée de RVU pediatrico da associacdo Americana de
Urologia realizou uma meta-analise com 17972 pacientes, no sentido de actualizar as
guidelines. Este comitée confirmou que elevados graus de refluxo, tal como o aumento

da frequéncia das ITU e a disfuncéo vesical e intestinal sdo factores de risco para lesdo
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renal.[56] Ainda assim, 0 RVU né&o foi encontrado num tergo dos pacientes com ITU
febris e, por isso, ndo é um factor mandatério para o desenvolvimento de PA e lesdo
renal.[56] Gordon et all realizou um estudo, em 2003, em criangas hospitalizadas com
ITU, na qual avaliou o papel do RVU primério. Neste, a deteccdo de RVU por
cistografia miccional ndo era predictiva de lesdo renal na DMSA. Isto sugere que 0
refluxo de urina infectada nem sempre causa dano no parénquima renal. Talvez alguns
rins estejam protegidos devido a diferencas anatdmicas na estrutura das suas papilas,
isto €, a presenca de papilas renais simples ou complexas pode ser um factor
justificativo. Outra alternativa é que alguns rins possam estar protegidos devido a uma
antibioterapia imediata. O baixo conhecimento de factores genéticos e ambientais que
modificam o grau de inflamacdo renal também pode ter influéncia. Contudo, este
estudo, ndo permitiu testar estas hipoteses.[38] Noutro estudo de 2008, Smith comparou
0s resultados entre as cistografias e o DMSA em criangas com ITU febris.
Surpreendentemente, a maioria das criangas com DMSA positivo (60-68%) ndo tinham
RVU na altura da investigacdo. Contudo, se 0 RVU estivesse presente, a maioria dos
pacientes (80-90%) tinha uma DMSA positiva. Além disso, neste estudo, graus
moderados a elevados de refluxo tinham 2 vezes mais de probabilidade de ter um
DMSA anormal, quando comparado com graus ligeiros de refluxo. As cicatrizes
associadas a pielonefrite, com envolvimento do parénquima renal parecem ser
igualmente provaveis, quer haja refluxo, quer ndo haja. Contudo, a elevada
probabilidade de haver PA e consequentes cicatrizes renais com elevados graus de
refluxo ndo pode ser ignorada. [90] A etiologia actual das lesdes renais permanentes
continua controversa. De acordo com muitos autores, criangas com PA tém risco de
lesbes renais. Este risco estd, aparentemente, aumentado pela presenca de refluxo

massivo e na presenga de PA recorrentes. Outros factores como as caracteristicas
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bacterianas e o proprio funcionamento vesical sdo importantes no desenvolvimento das

lesGes renais irreversiveis. [78]
7.4. Gravidez

As ITU sdo as complicagcdes médicas mais comuns na gravidez. A prevaléncia de
bacteriuria assintomatica na gravidez é de 4 a 7 % e este € o factor mais significante no
desenvolvimento de PA durante a gravidez. [39] A cistite aguda ocorre em 1.3 % e a PA
em 1 a 4% das mulheres gravidas e em 20 a 40 % das mulheres com bacteriuria néo-
tratada. Das mulheres que desenvolvem pielonefrite durante a gravidez, 60 a 75%
adquirem esta infec¢do no ultimo trimestre, que € quando a hidronefrose e a estase sdo
mais acentuadas. Entre 10 e 20 % das mulheres gravidas, a pielonefrite desenvolve-se,
habitualmente, antes ou depois do parto. E ainda de referir que, um terco das mulheres
tem histdria prévia de pielonefrite. O tratamento da bacteriuria e a sua detec¢éo precoce
diminuem a incidéncia de PA durante a gravidez de 15.5 % a 65% para 0 a 5.3% [3] O
risco de desenvolver uma bacteridria assintomatica aumenta com a paridade, como
baixo nivel socioecondmico, com a idade elevada da mulher, actividade sexual, anemia

das células falciformes, diabetes e ITU prévias. [39]

Os agentes etioldgicos das ITU na gravidez sdo 0s mesmos que estdo na origem
das ITU agudas ndo-complicadas em mulheres ndo gravidas. E.Coli causa 80-90 % das
ITU na gravidez e P.mirabilis, K.pneumoniae, S.saprophyticus e Enterococos s&o
responsaveis pelos restantes casos de infecgBes ndo-complicadas. Na gravidez, os

Estreptococos f-hemoliticos do grupo B sdo potenciais agentes patogenicos.[39]

As revisdes sobre bacteriuria e pielonefrite durante a gravidez, sugerem que
pacientes com uma fonte renal de bacteritria sdo mais propensos a ter bacterilrias pos-

parto persistentes, do que aqueles com uma simples cistite. Para além disso, as mulheres
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com uma bacteridria persistente podem tem um risco maior de comprometimento da
clearence bacteriana, dificuldades na concentragcdo da urina e incidéncia aumentada de
alteragbes radiograficas compativeis com pielonefrite crénica. E pouco provavel,
contudo, que a bacteritria ndo-complicada em mulheres grévidas produza altera¢des na
aparéncia ou funcdo renais diferentes daquelas que sdo encontradas em mulheres com
bacteriurias e que ndo estdo gravidas. Contudo, a gravidez pode fornecer a oportunidade
para que uma bacteriuria seja descoberta, mas esta apenas reflete uma susceptibilidade
aumentada de desenvolver uma ITU. O facto de uma bacteridria poder levar a uma PA
durante a gravidez, com mais probabilidade, altera os parametros de morbilidade da
bacteriiria nas gravidas. O tratamento da bacterilria assintomatica, detectada
precocemente na gravidez, tem demonstrado diminui¢cbes na prevaléncia de PA

consequentes de 28% para menos de 3%. [3]

A PA é uma ameaca Séria quer para a mae, quer para o feto. Esta infeccdo durante
a gravidez, pode levar a disfuncdo multiorganica com efeitos hemodindmicos (choque),
hematoldgicos (anemia, trombocitopenia), renais (diminuicdo da clearence de
creatinina) e pulmonares (Sindrome da dificuldade respiratoria do adulto).
Aproximadamente 1% das mulheres gravidas com PA tém insuficiéncia respiratoria por
extravasamento dos capilares alveolares. A maioria dos casos cursa com taquicardia,
aumento da frequéncia respiratoria e dispneia. A radiografia do torax e gasimetria séo
dois exames fundamentais a realizar. Apesar da maioria dos pacientes responder bem ao
aumento dos niveis de oxigénio, pode ser necessario recorrer a entubacdo e suporte
ventilatorio. A PA no 2 e 3° trimestre da gravidez esta associada a parto pré-termo em
20 a 50 % dos casos. Desta forma, a PA na mae pode levar a sérias complicacOes
neonatais. Os mecanismos envolvidos no trabalho de parto incluem a bacteriémia

materna bem como a presenca de endotoxinas, que levam ao aumento dos niveis de
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mediadores inflamatorios, incluindo citocinas, que aumentam a actividade miometrial.

[39]
7.4.1. Patogénese

As mudancas anatémicas e fisioldgicas induzidas pela gravidez alteram
significativamente a historia natural da bacteridria. Estas mudancgas tornam a mulher
gravida mais susceptivel a pielonefrite e podem, muitas vezes, requerer uma terapéutica

diferente. [3]

Mudancas anatdmicas e fisioldgicas durante a gravidez

1- Aumento do tamanho do rim

O comprimento do rim aumenta, aproximadamente, 1 cm, numa gravidez normal.
Pensa-se que ndo represente uma hipertrofia, mas que seja o resultado de um aumento
da vascularizacéo e do volume intersticial. As estruturas que sofrem mais dilatacdo séo
os calices, a pélvis renal e os ureteres dando a impressdao erronea de que se trata de
patologia obstructiva e as alteragcbes podem manter-se até 12 semanas ap0s o parto [23,
57]. Néo se detectaram alteracGes histoldgicas na bidpsia renal de mulheres gravidas.

[23]
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2- Atonia do musculo liso do sistema colector e bexiga

®
I8 4

¢
..L
L

s B

Figura 8- Progressivo hidroureter e hidronefrose observado em IVG’s durante a

gravidez [23]

O sistema colector durante a gravidez, especialmente os ureteres, sofrem uma
diminuicdo do peristaltismo (devido a prostaglandina E2) e, a maioria das mulheres,
tém uma dilatacdo significativa ureteral no 3° trimestre. (fig. 8) A presenca deste
hidroureter tem sido atribuida quer aos efeitos musculo-relaxantes da progesterona, que
aumenta durante a gravidez, quer a obstrucgdo mecénica dos ureteres, pelo aumento do
Utero na cavidade pélvica.[57]. O seu desenvolvimento inicia-se as 6 semanas de
gestacdo e tem um pico méximo entre as 22 e as 24 semanas. Cerca de 90% das
mulheres desenvolvem hidroureteres, que se mantém até ao parto — dai a designacdo
hidroureter da gravidez [50] O relaxamento do musculo liso induzido pelos elevados
niveis de progesterona causa, também, um aumento da capacidade de armazenamento
da bexiga.[3] As alteracBes hormonais sdo, entdo, responsaveis pela diminuicdo do
peristaltismo uretérico, do toénus esfincteriano vesicouretérico e pela promocdo da

adesdo das bactérias ao urotélio.[50, 103] Estas alteragcdes levam a uma estase urinéria e
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RVU. Para além disso, ha um aumento fisiolégico do volume plasmatico durante a

gravidez. [50]

3- Alteraces vesicais

O aumento do Utero dispbe a bexiga superior e anteriormente. Esta torna-se
hiperémica e pode aparecer congestionada a endoscopia. A estimulacdo estrogénica

causa, provavelmente, hipertrofia vesical tal como alteragfes escamosas da uretra[3]

4- Funcéo renal aumentada

O aumento transitério da TFG e do fluxo plasmatico renal durante a gravidez sao
secundarios, muito provavelmente, ao aumento do débito cardiaco.[3] A TFG aumenta
imediatamente ap0s a concepcao e no 2° trimestre duplica. No terceiro trimestre hd uma
ligeira descida da TFG, de cerca de 20%, sendo que os valores atingem o normal, até 3
meses apds o parto. A excrecdo de proteinas também aumenta. [57] O significado destas
alteracOes fisioldgicas é aparente quando os valores de creatinina e ureia plasmética sao
pesquisados. (Tabela 3) Valores considerados normais em mulheres ndo gravidas sdo
considerados insuficientes durante a gravidez.[3] Os valores da creatinina diminuem
(0.5 mg/dL) e qualquer valor acima de 0.8 mg/dL deve ser considerado anormal, e
implica uma avaliacdo da funcgéo renal. H4, também, uma queda nos valores de ureia (9
mg/dL) e, da mesma forma, valores superiores a 13 mg/dL devem ser investigados.[57]
A proteinaria, na gravidez, pode ser normal com valores superiores a 300 mg nas 24
horas. Estas alteracGes fisioldgicas, que podem decorrer a partir do 1° trimestre, levam a
estase urinaria e a uma ureterohidronefrose ligeira e contribuem para o desenvolvimento

de pielonefrite.[3]
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Mulheres ndo Mulheres gravidas
gravidas (mg/dL) (mg/dL)
Creatinina sérica 0.7 0.5
Ureia 13.0 9.0

Tabela 3 — Média de valores plasmaticos de creatinina e ureia em mulheres
gravidas e nao-gravidas [3]

5- Factores quimicos

Alcalinizagdo da urina e glicosuria fisioldgica (que ocorre até cerca de 70 % das

mulheres gravidas), que pode estimular o crescimento bacteriano na urina[50, 103].
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8. Discussao e Conclusao
Os factores de risco para a PA nas diferentes populagdes estédo pouco avaliados. A
maioria destes factores sdo, contudo, notavelmente similares aos factores de risco de

individuos com cistite aguda e bacteriuria assintomatica.

Em vérios estudos que tiveram em conta multiplas varidveis, foram estabelecidos
os diferentes factores de risco associados as ITU. A actividade sexual nos 30 dias
prévios foi considerada um forte e consistente factor de risco. Esta associacdo foi
estabelecida para a cistite esporéadica e recorrente, bem como para a pielonefrite. Um
novo parceiro sexual nos 12 meses prévios e o uso de espermicidas, independentemente
da préatica sexual, também surgiram associados a um risco aumentado de desenvolver
pielonefrite e foram estabelecidos como factores de risco para a cistite e pielonefrite. A
accdo mecénica do acto sexual facilita a entrada de bactérias na bexiga e, quer a relagéo
sexual, quer o uso de espermicida, alteram a flora normal facilitando a colonizagéo
bacteriana. Alguns agentes uropatogénicos podem, em certos casos, ser adquiridos por
transmissdo sexual. Estes mecanismos iniciam eventos que levam a cistite, pielonefrite

ou ambos.

O sexo anal foi poucas vezes relatado, mas tem uma associacdo marginal com a
PA e a cistite. Este comportamento, se parte integrante da actividade sexual, pode
conferir risco pela transferéncia de agentes da flora fecal para a vagina. Este factor, bem
como outros factores mais prevalentes, como a frequéncia das relagcdes sexuais, novo
parceiro sexual e o uso de espermicidas sdo potencialmente modificaveis e podem

contribuir para a prevencéo da pielonefrite.[92]

A histéria de ITU foi, também, considerada como factor de risco de cistite e

pielonefrite, quer em mulheres jovens, quer em pos-menopausicas. Uma infeccdo prévia
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pode predispor a consequentes infecgdes através de mecanismos comportamentais,
microbioldgicos e genéticos. Mulheres com maes com historia de ITU possuem risco
aumentado de desenvolver cistite ou pielonefrite, sugerindo um papel importante da
genética ou da exposi¢cdo ambiental de longo prazo. Quer a historia pessoal, quer a
familiar de ITU estdo fortemente associadas a pielonefrite.[92] Em alguns casos-
controlo, demonstrou-se uma relagdo entre a histdria de ITU e a presenca de uma ITU
actual. Esta associacdo foi justificada como uma predisposi¢do bioldgica em certas
mulheres devido ao seu tipo sanguineo — ABO (com status ndo-secretor), devido a uma
hiporresponsividade a antigénios E.Coli ou outros factores. Em alternativa,
anormalidades persistentes na microflora vaginal, resultantes quer da infeccdo prévia,

quer do tratamento efectuado podem explicar esta associacdo. [44]

A Diabetes é dos factores de risco com mais impacto. Varios estudos relatam a
DM como factor de risco para a cistite e pielonefrite sobretudo em mulheres pds-
menopausicas insulino tratadas. Contudo, os mecanismos pela qual a DM leva ao
desenvolvimento de ITU ndo estdo, ainda, bem esclarecidos. Estudos adicionais sdo

necessarios e podem levar a estratégias preventivas, que sdo essenciais.

A incontinéncia urinaria nos 30 dias prévios foi relatada numa elevada
percentagem de individuos e esta consistentemente e estatisticamente associada a um
risco aumentado de desenvolver pielonefrite. Este risco € independente da histéria de
ITU e DM e estd presente nos varios grupos etarios. A incontinéncia urinaria foi,
também, relatada com factor de risco para a cistite em mullheres peri e poés
menopausicas. Mais estudos sobre incontinéncia (duracdo, tipo, proximidade temporal
da ITU, frequéncia e quantidade) ajudariam a determinar se esta € um marcador de um
determinado factor de risco, se € um sintoma de ITU precoces ou se actua aumentando o

risco de desenvolver uma PA. [4]
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A presenca de um corpo estranho, por exemplo um célculo ou um catéter € um
factor de risco para as ITU. A bacteridria associada aos catéteres permanece a causa
mais comum de bacteriémia por Gram-negativos em pacientes hospitalizados. Estudos
recentes demonstraram que as bactérias aderem & superficie urinaria dos cateteres e
iniciam o desenvolvimento de biofilmes compostos por bactérias, proteina de Tamm-
Horsfall e outros componentes. A importancia da criacdo deste biofilme passa pela
proteccdo que o mesmo confere a antibioterapia. A prevencdo é a melhor forma de
reduzir a mortalidade, morbilidade e custos das infec¢bes associadas aos catéteres. As
estratégias incluem uma insercéo estéril e cuidadosa do cateter, uma remocdo rapida e o
uso de um sistema fechado. Outras abordagens que foram consideradas efectivas em
alguns estudos incluem o uso de dispositivos integrais fechados (pe¢a Unica composta
por catéter e saco colector), uso de desinfectantes no saco colector e a aplicacdo de
cremes antimicrobianos na zona periuretral. Apesar dos agentes antimicrobianos
sistémicos prevenirem ou atrasarem o0 desenvolvimento de bacteridria, ndo sao
rotineiramente utilizados devido ao custo e a possibilidade de desenvolver resisténcias.
Contudo, antibioterapia profilatica pode ser dtil, sobretudo em pacientes de alto risco

que vao ser sujeitos a uma cateterizacdo de curta duracdo.[99]

Outros factores de risco com impacto na PA sdo as anormalidades anatomicas e
funcionais do aparelho genitourinario, condi¢fes que tornam dificil o acesso ATB, que
aumentam a probabilidade de exposicdo do rim a bactérias, que muitas vezes se
encontram em locais de dificil acesso. A detecgédo precoce destas situacdes revela-se de
extrema importancia, visto que o tratamento ou correccdo das mesmas pode evitar ITU.
A imunossupressao altera a flora do individuo, favorecendo a multiplicacdo de agentes

uropatogénicos, sendo, por isso, um factor de risco evidente e comprovado da PA.
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A gravidez é uma condicdo que, devido as alteracfes anatémicas e fisiologicas
decorrentes da mesma, predispdem a ITU. Tendo em conta que as ITU séo as infec¢oes
mais frequentes durante a gravidez, que podem causar danos graves quer para o feto,
quer para a mae, impde-se um rastreio precoce de situa¢Oes de bacterilria assintomatica,
no sentido de tratar estas afec¢cdes o quanto antes e prevenir danos irreversiveis para a

mée e para o feto.

Pensa-se que os factores de risco variem com a idade. Ha, contudo, certos factores
que sdo comuns em qualquer idade, nas mulheres. Destaca-se a presenca de mée com
historia de ITU e/ou ITU prévias. Ja nas mulheres jovens e adultas jovens, a actividade
sexual é o factor de risco com mais impacto. Com o avancar da idade, a actividade
sexual diminui e as anormalidades fisiologicas e anatomicas do aparelho genitourinério
associadas a idade e a menopausa tornam-se os factores de risco predominantes. [107]
Nos homens, também h& varia¢Ges. Durante a infancia a elevada prevaléncia de ITU
deve-se a maior probabilidade de ocorréncia de anormalidades congénitas e de RVU.
Apds os 50 anos, a patologia prostatica é a grande motivadora da maioria das ITU que

acometem os homens.

Concluindo, as evidéncias que mostram a capacidade de uropatogéneos causarem
ITU, na auséncia de doenca actual ou de danos renais potenciais subjacentes sdo poucas.
Em contrapartida, ha uma evidéncia inequivoca que demonstra consequéncias
catastroficas nas infeccbes em que ha lesdo renal papilar, patologia obstructiva ou

outros factores subjacentes.[33]
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