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ESCHERICHIA COLI E INFECCAO URINARIA RECORRENTE EM PEDIATRIA

Resumo

A infeccdo recorrente do tracto urinario é
frequente em idade pediatrica e associa-se a
grande morbilidade clinica, auséncia
escolar e laboral e elevados custos em
salde. Actualmente, os algoritmos de
diagnostico e de investigagdo ndo sdo
suportados por evidéncia solida, e a
prevencdo da recorréncia é pouco eficaz. O
objectivo desta revisdo é a identificagdo dos
principais factores que potenciam a
recorréncia de infeccdo urinaria e
intervencbes preventivas que possam
substituir ou complementar a profilaxia

Abstract

The recurrence of urinary tract infections
(UTI) is frequent in the pediatric setting and
it’s associated with high disease burden,
school and office absence and elevated
healthcare costs. Currently, the diagnosis,
management and follow-up of urinary tract
infection in children remains controversial,
and prevention of recurrence remains
uneffective. ~ This  review identifies
important landmarks in the pathogenesis of
UTI recurrency and the possible preventive
measures that might replace or complement
antibiotic prophylaxis.

antibidtica.

Introducéo

Infeccdo urinria (IU) é definida como bacteridria significativa e sintomatica, e € uma
infeccdo comum em idade pediatrica, de etiologia quase sempre bacteriana e com

apresentacéo clinica muito variavel.:?

Quando a IU apresenta envolvimento do tracto urindrio superior denomina-se
pielonefrite aguda, que se manifesta geralmente por febre (temperatura > 38,5° C) e
outros sintomas como dor lombar e/ou abdominal, geralmente apenas verbalizaveis por
criangas com idade superior a dois anos. Nos primeiros trés meses de vida a doenga
manifesta-se geralmente por sinais sistémicos inespecificos de inflamacdo, como
labilidade térmica, vomitos, menor ingesta lactea, ma progress@o ponderal, desidratacdo
e desequilibrios hidroelectroliticos, irritabilidade, letargia e hipotonia.®

As IU confinadas ao tracto urinario baixo — cistites e uretrites — sdo geralmente afebris e

manifestam-se por sintomas locais como ardor miccional, disuria e poliaquiuria.®

Apesar de a IU poder ser um episddio Unico e isolado, a sua recorréncia € relativamente
frequente, e pode levar a formacdo de cicatrizes renais na sequéncia de pielonefrite(s)

aguda(s).



Apb6s um primeiro episédio de U, os cuidadores devem ser informados dos sinais e
sintomas sugestivos de uma eventual recorréncia infecciosa, de forma a diminuir o

limiar de suspeita clinica.

A 1U recorrente é definida como dois ou mais episodios de pielonefrite aguda, ou um
episddio de pielonefrite aguda e mais de um episddio de 1U baixa ou trés episodios de
IU baixa.®

A U —isolada ou recorrente — pode ocorrer em tractos urinarios integros, ou associar-se
a patologia de base, como malformacdes congénitas do tracto urinario, nomeadamente
refluxivas e obstrutivas.

O refluxo vesicoureteral (RVU) é definido como um fluxo retrogrado de urina da bexiga
para o uretero e é um achado frequente em criangas com historia de 1U. Uma revisao
sistematica que reuniu nove ensaios clinicos com um total de 6.457 criangas com U
concluiu que 32% apresentavam algum grau de RVU. A incidéncia de RVU na
populacdo em geral é inferior a 1%.©)

A uropatia obstrutiva congénica € a principal causa de doenca renal crénica em
Pediatria. Num estudo retrospectivo (n=128), no qual foram incluidos doentes com
uropatia obstrutiva sem RVU concomitante, verificou-se ocorréncia de IU em 39% dos

casos, face aos 11% da populacio de controlo.”

Dada a efectiva morbilidade desta patologia e as complicacdes a longo prazo que podem
resultar da formacdo de cicatrizes renais, tém sido feitos esforcos no sentido de prevenir
a recorréncia da 1U.®9 A probabilidade de formacio de cicatrizes renais apés IU
recorrente é inferior a 5% quando um cintigrama efetuado antes da ocorréncia da
primeira IU foi normal.*%

Estudos mais recentes demonstraram uma diminuicdo significativa desta associacao,
tendo-se tornado evidente ao longo das Ultimas trés décadas, gragas a generalizacdo da
ultrassonografia pré-natal, que a hipodisplasia renal associada a RVU congénito é a
principal causa de lesdo renal em criancas que progridem para a necessidade de
terapéuticas de substituicdo renal mesmo na auséncia de antecedentes de IU febril e/ou

persisténcia de RvVU.(1112

A ocorréncia de 1U e a gravidade da doenca dependem da viruléncia do organismo
responsavel pela infeccdo, de factores anatomicos, da integridade dos mecanismos de

defesa e de uma intervencéo terapéutica adequada.



Um estudo reuniu informacéo clinica de 18 centros europeus de Nefrologia Pediatrica
de 10 paises (4.745 doentes) e concluiu que o agente etioldégico mais frequente de 1U é a
Eschericia coli uropatogénica (ECUP), responsavel por 70 a 90% dos casos, na
comunidade e em contexto hospitalar. Outros agentes isolados incluem Klebsiella spp,
Enterococcus spp, Enterobacter spp, Proteus mirabilis, Pseudomonas spp,
Staphylococcus aureus e Haemophilus influenzae.*® Estes agentes ndo possuem
habitualmente os factores de viruléncia facilitadores do desenvolvimento de infeccdo
num tracto urinario integro, dependendo com mais frequéncia da existéncia de

anomalias estruturais e/ou funcionais que potenciam a estase urinaria.

Este trabalho de revisdo pretendeu analisar os principais factores que potenciam o
desenvolvimento de IU recorrente, bem como as intervencdes preventivas estudadas até
a data.

A revisdo da literatura, estendida até 30 de marco de 2016, foi efectuada primariamente
a partir da base de dados Pubmed®. A estratégia de procura incluiu as palavras chave
"pediatric”, "urinary tract infection/UTI", "virulence factors"”, "defense mechanisms",
"Escherichia coli / E. coli”, "vesicoureteral reflux", “imaging studies”, "prevention” —
isoladamente ou em diversas associacGes. Outros artigos foram posteriormente
adicionados, para resolucao de duvidas, analise da qualidade de estudos e insight sobre
patologias estruturais do tracto urinario ndo directamente desenvolvidas no texto. De
um total de 110 artigos analisados, 58 foram incluidos como referéncias, numeradas

pela ordem de citacdo no trabalho.

Factores do Agente

A E. coli é um bacilo gram negativo da familia Enterobacteraceae e parte integrante da
flora comensal do tracto gastrointestinal. A esmagadora maioria das estirpes ndo
provoca doenca, mas podem tormar-se patogénicas atraves da aquisicdo de DNA
exogeno proveniente de plasmideos e/ou virus bacteriéfagos. Estas estirpes virulentas

sS40 uma causa importante de gastroenterite, meningite neonatal, sépsis e 1U.(4

O tracto urinario ndo foi considerado até ha alguns anos um reservatorio de E. coli pelo
facto de ndo existir crescimento bacteriano na urocultura apds um episédio de U
adequadamente tratada. No entanto, foi mais recnetmente demonstrado que o facto de a

urina ndo ter crescimento bacteriano n&o invalida a sua presenca na mucosa vesical.®



A persisténcia bacteriana no tracto urinario é facilitada por uma complexa via de
diferenciacdo bacteriana, elucidada em modelos de ratinho através da observacdo de
fragmentos vivos de bexiga infectada por microscopia de fluorescéncia. Existe
evidéncia indirecta de que 0 mesmo ocorre em humanos.

Justice et al. demonstraram experimentalmente que as comunidades bacterianas
intracelulares formadas por ECUP passam por quatro estadios de desenvolvimento que
diferem em relagdo a taxa de crescimento, elongacdo bacteriana, organizacdo das
coldnias, motilidade e eventual dispersdo.®

Uma a trés horas apos a inoculacdo de ECUP ocorre a invasdo do citoplama da célula do
epitélio superficial, a bactéria sai do lisossoma para o citoplasma por um mecanismo
ndo totalmente compreendido mas dependente da adesina FimH, localizada na
extremidade dos pili tipo 1.7 Numa primeira fase, cerca de oito horas ap6s a infecgéo,
as bactérias ndo apresentam mobilidade, tém conformacdo de bastonetes e apresentam
uma taxa de crescimento rapida em coldnias pouco organizadas que se encontram
dispersas no citoplasma de células superficiais do epitélio vesical. Numa segunda fase,
a coleccdo bacteriana intracitoplasmatica pouco organizada sofre uma maturacao,
diminuindo a taxa de replicacdo e assumindo a forma de cocos que se organizam de
forma muito densa em inclusdes com uma arquitectura globular e com um perfil
semelhante a formacdo de biofilme que ocupa a maior parte do citoplama. Cerca de
doze horas apds a infeccdo inicia-se a terceira fase deste processo fisiopatoldgico, no
qual as bactérias readquirem mobilidade e retomam o fenétipo de bastonete, permitindo
a perda da organizacdo em biofilme, a sua desagregacdo da comunidade bacteriana
intracelular e eventual efluxo da célula hospedeira. Durante a quarta fase ocorre
filamentacdo bacteriana, que aparentemente surge em resposta a imunidade inata.

As bactérias que se destacam da comunidade intracelular e saem do citoplasma da
célula superficial da bexiga tém capacidade de reinfectar novas células e reiniciar a
cascata de formacdo de colonias intracelulares, mas com uma cinética de replicagédo
mais lenta e que culmina na formacdo de reservatorios bacterianos intracelulares
quiescentes contidos em endossomas que expressam Lamp 1* @ na sua superficie.(1618)

Esta parece ser uma fonte de recorréncia da U, teoria apoiada pelo facto de as bactérias

3 Lampl+ é uma glicoproteina transmembranar associada & membrana lisossomal, sendo que reservatorios
bacterianos quiescentes alojados em vesiculas endossdmicas que expressam esta proteina resistem até 12
semanas no urotélio sem suscitar resposta inflamatoria por parte do hospedeiro ou induzir exfoliagdo do
epitélio.



envolvidas serem frequentemente semelhantes em termos de genotipo e fendtipo, o que

vai contra o conceito de reinoculagio do tracto urinario.®

A gravidade da IU é determinada por factores de viruléncia da estirpe infecciosa,
responsaveis pela activacdo de vias de sinalizagdo através de Toll-like receptors (TLRs),
factores reguladores de interferdo e Interferdo tipo 1, e pela activacdo de uma resposta
do hospedeiro contra a infeccdo. Os factores de viruléncia podem ser categorizados em
motilidade, adesinas fimbriadas, outras proteinas membranares, toxinas, cépsula,

lipossacarido (LPS) e organelos de aquisicao, quelagdo e processamento do ferro.

A filamentacdo bacteriana — j& anteriormente referida — parece ser um passo critico para
a sobrevivéncia intracelular; vinte horas apdés a infeccdo, o fendtipo filamentoso
predomina no limen vesical pelo facto das bactérias neste estadio de divisao celular ndo
serem afectadas pela accdo citotoxica das células polimorfonucleares. A inducdo de
filamentacdo parece ser uma resposta da ECUP a resposta inflamatoria, pois ndo ocorre
em ratinhos knock-out para o gene que codifica o receptor TLR 4.8

As adesinas sdo essenciais para o inicio do processo infeccioso. As fimbrias P permitem
a ligacdo ao urotélio através de glicoesfingolipidos da série globo; esta ligacdo induz a
libertacdo de ceramida, que age como agonista do TLR-4 e consequentemente conduz
ao desenvolvimento de dor e inflamacdo local.*® Os pili tipo 1 sdo mediadores da
colonizacdo e participam nas ligacOes interbacterianas e formacéo de biofilme, ligando-
se a receptores ricos em D-manose. Estas duas adesinas tém um papel sinérgico na
fisiopatologia da pielonefrite aguda, pois a sua acg¢do conjunta permite o

desenvolvimento mais célere de obstrucio do nefrénio.%

As fimbrias S e F1C ligam-se ao &cido sialico presente nas glicoproteinas sializadas e
glicolipidos das células do hospedeiro e facilitam a disseminac&o bacteriana nos tecidos.
Para além da ECUP, estirpes que expressam estas adesinas associam-se a Sepsis e a

meningite neonatal.?V)

Apesar de a E. coli conseguir estabelecer reservatorios bacterianos, tanto nas células
superficiais do urotélio como nas camadas mais profundas de células menos
diferenciadas, o que depende da integridade da barreira do urotélio, a capacidade de
replicacdo bacteriana € influenciada pelo grau de diferenciacdo das células epiteliais

infectadas e o ressurgimento da infec¢do parece estar relacionado com a redistribuicéo



de actina no citoesqueleto que ocorre aquando da diferenciacéo celular.?? A regulacéo
molecular do feedback negativo das vias TGF-p e Wnt/Ca?*, responsaveis pela
diferenciacdo de células imaturas, pode ser importante na etiologia da 1U recorrente e

com potencial interesse terapéutico.?®

Um estudo em ratinhos realizado por Mysorekar et al. concluiu que o tratamento com
sulfato de protamina — uma proteina catidnica que induz exfoliacdo do epitélio — da
infecgdo vesical cujos reservatorios quiescentes intracelulares se limitavam apenas a
camada superficial do urotélio, levou a erradicacdo bacteriana em 100% dos animais
tratados. O mesmo ndo aconteceu quando a inoculacdo bacteriana inicial foi realizada
sobre epitélios cujas barreiras quimica e/ou celular se encontravam danificadas ab initio,
o que levou a formacdo de maior quantidade de reservatorios quiescentes intracelulares
que se estendiam também as camadas celulares mais profundas. Nestes casos, 0
tratamento com sulfato de protamina induziu a reemergéncia da infeccdo em apenas

cerca de metade dos ratinhos examinados.?*

Outras investigacdes puseram em evidéncia o papel preponderante da aquisicao de ferro
na patogenecidade da ECUP. Esta bactéria apresenta no seu genoma a codificacdo de
varios sistemas (aerobactiana, salmoquelina e yersiniabactina) aparentemente
redundantes de aquisi¢do, transporte e reciclagem deste id0, que se encontram

sobreexpressos nas comunidades bacterianas intracelulares previamente referidas.

As toxinas sdo factores de viruléncia secretados pela ECUP que participam na
fisiopatologia da infeccdo e que podem ser responsaveis pela sintomatologia de 1U
através da estimulagdo da resposta inflamatoria. A a-hemolisina é a toxina de ECUP
mais descrita e melhor estudada até a data na associacdo com a pielonefrite aguda; esta
lipoproteina tem uma actividade dose-dependente sobre as células do urotélio e tem a
capacidade de, em altas concentragdes, lisar eritrocitos e células nucleadas, precesso que
permite ndo soO a disrrupcéo de barreiras celulares mas também o acesso a nutrientes e
depdsitos de ferro; em baixas concentragdes a hemolisina induz apoptose celular,

através do aumento do Ca®" intracelular, e exfoliagdo do epitélio vesical.

O factor citotoxico necrotizante 1 é expresso por cerca de um terco das estirpes de
ECUP causadoras de pielonefrite aguda e também parece participar na invasdo e
exfoliacdo do epitélio renal, mas os mecanismos de ac¢do ndo se encontram totalmente

esclarecidos.



Estudos in vitro demonstraram também um papel relevante desta toxina na interferéncia
com a fagocitose de células polimorfonucleares. A toxina autotransportadora secretada e

a toxina citolitica distensora induzem morte das células vesicais e renais.@

Factores do Hospedeiro

Em resposta a presenca e agressao do microorganismo patogénico, alguns individuos
desenvolvem infeccbes graves por oposicdo a outros que se apresentam com quadros
infecciosos ligeiros e autolimitados. O conhecimento dos factores que afectam a
susceptibilidade individidual é ainda escasso, mas é reconhecido o papel da

variabilidade genética da imunidade inata.®

Na resposta ao processo infeccioso, o hospedeiro produz citocinas inflamatorias,
aumenta a diurese para a expulsdo de bactérias ndo aderentes, as células do endotélio
efectuam exocitose das bactérias intracelulares e ocorre exfoliacdo das células que

contém reservatorios bacterianos quiescentes ou com adesdo bacteriana extracelular.®?"

Ao contrario do que foi postulado em paradigmas anteriores, nos mamiferos o urotélio
ndo tem apenas uma fungéo de barreira. Experiéncias realizadas em modelos de bovino
comprovaram que o urotélio consegue modificar activamente o contetdo proteico da
urina através de secrecdo polarizada, para o lumén vesical, de activadores do
plasminogénio e respectivas proteinas inibitorias, accdo regulada pelo AMP ciclico e
pelo Ca?*, o que € responsavel pela exfoliacio superficial do epitélio.?®

A urina humana contém proteinas manosiladas, também denominadas glicoconjugados,
como as proteinas de Tamm-Horsfall, monooligossacaridos que funcionam como
inibidores solGveis que se ligam aos pili tipo 1 e aos residuos de acido sialico e inibem

respectivamente a funcdo das adesinas FimH e das fimbrias S expressas pela ECUP.®

A secrecdo de imunoglobulina A (Ig-A) — um dos principais mediadores da imunidade
humoral nas mucosas — tem um papel importante no tracto urinario inferior ao provocar
a aglutinacdo de microorganismos e interferir com a sua ades@o as mucosas. Niveis
baixos desta imunoglobulina associam-se a uma maior recorréncia de 1U.? Em sentido
oposto, 0 baixo pH urinério, a osmolaridade da urina e a presenga de sais, ureia e acidos

organicos reduzem a sobrevivéncia bacteriana e inibem o crescimento bacteriano.?”



Ainda a respeito da funcéo secretora do urotélio, os glicosaminoglicanos sdo secretados
pelo epitélio de transicdo e ligam-se & sua superficie, evitando a adesdo bacteriana e
protegendo o epitélio vesical contra a toxicidade da urina. Alteragdes na camada
superficial de glicosaminoglicanos — que ocorrem fisiologicamente ao longo do ciclo
menstrual — aumentam a vulnerabilidade vesical a infeccdo e predispdem o hospedeiro

para a recorréncia de 1U.C%

A lactoferrina é uma proteina do hospedeiro presente na urina. Tem uma accao
semelhante a da tranferrina, uma proteina de fase aguda; ambas actuam como quelante
do ido ferro e a lactoferrina estd aumentada durante a 1U criando um mecanismo de
competicdo metabdlica com o microorganismo. Ainda acerca deste mecanismo, outras
trabalhos puseram em evidéncia que células do urotélio nas proximidades das
comunidades bacterianas intracelulares sobreexpressam genes para 0 receptor da

transferrina e da lipocalina 2, que est&o envolvidos no sequestro de ido ferro.?%2527)

A imunidade inata tem um papel importante na patogénese da IU. AlteracGes genéticas
que reduzem a funcdo do TLR 4 ® associam-se a bacteridria assintomatica, em que
ocorre persisténcia da bactéria sem que no entanto haja patogenia nem sintomatologia
associada.®®

Por outro lado, em criangas com pielonefrite aguda recorrente, foi demonstrada a
presenca de polimorfismos que produzem diminui¢do da transcricdo do receptor da
Interleucina-8 (CXCR1) e da expressdo do Factor regulador do Interferdo-3, que
promove a trancricdo de citocinas e quimiocinas que participam na resposta
inflamatoria. Ratinhos knockout para o gene que codifica este factor — Irf3 — apresentam
com menor frequéncia pielonefrites agudas complicadas com uroséepsis e formacdo de
abcessos e cicatrizes renais. O mesmo ocorre na auséncia de ambos os alelos do gene
mCxcr2, que codifica 0 CXCR1 e se acompanha também de ma resposta quimiotaxica

das células polimorfonucleares.GV

No que se refere a importancia da idade na prevaléncia das 1U, varios estudos
evidenciaram que a IU recorrente é mais frequente em idades inferiores a seis meses.

Tal parece no entanto dever-se a um viés de selecgdo, ja que aqueles apenas incluem

® O toll-like receptor 4 (TRL 4), também designado por CD284, é responsavel pela activagio da
imunidade inacta, através da mediacdo da producdo de citocinas em resposta ao reconhecimento de
padr6es moleculares expressos pelos microorganismos infecciosos, como por exemplo o liposacarido
(LPS) - um componente das bactérias gram negativas.



criancas avaliadas em contexto hospitalar. Estudos que abrangeram o seguimento de
criangas em contexto de cuidados de saude primarios concluiram que criangas entre 0s
dois e os seis anos de idade tém maior risco de recorréncia.(23%

Outros factores de risco para a recorréncia de 1U incluem raca caucasiana, RVU grave
(graus 4 e 5).¢?

A prevaléncia de disturbios funcionais de eliminacdo dos tractos digestivo e urinario
(bladder and bowel dysfunction na literatura anglossaxdnica) é desconhecida mas
parece ter um papel importante na recorréncia da U em idade pediatrica. Nos casos de
RVU pode inclusivamente ser responsavel pelo atraso na sua resolugio espontanea.
A existéncia de obstipacdo em idade pediatrica, ao provocar compressdo do corpo e colo
vesicais, leva a um aumento da pressdao de armazenamento de urina na bexiga e a
existéncia de urina residual.®

Acerca da influéncia dos disturbios funcionais da eliminacdo urinaria, estudos
realizados em criangcas com bexiga neurogénica como nos casos de mielodisplasia,
demonstraram que disfungdes secundarias a alteragdes da inervacdo vesical — como
hiperatividade do detrusor e compliance vesical diminuida — podem aumentar o risco de
IU. Apesar da fisiopatologia ndo estar totalmente esclarecida pensa-se que a isquémia
induzida por aumento da pressao intravesical e também o aumento da distenséo vesical,
levam a uma diminuicdo do fluxo sanguineo e a um défice na resposta imunitaria a
agentes infecciosos.®

Admite-se também que a hipertonicidade das paredes musculares lisas do tracto urinario
inferior produz alteracdes da pressdo intraluminal e/ou fluxo urinario que comprometem
0 esvaziamento vesical — importante mecanismo de proteccdo contra a IU, ao prevenir a
estase urinaria e consequente crescimento bacteriano.

A baixa compliance vesical, a existéncia de urina residual e a distencdo do globo vesical
sdo habitual e erradamente apenas valorizados quando ja existe envolvimento do tracto
urinario superior. E também necessario que existam consensos acerca dos valores de

pressdo/volume para os quais existe predisposicdo para o desenvolvimento de 1U.C7

A isquémia — ja anteriormente referida — é também um possivel mecanismo
fisiopatoldgico na 1U que apesar de estar teorizado e documentado desde os anos 70 do

século passado ndo tem sido alvo de investigacdo complementar.



Num estudo que incluiu 30 mulheres adultas, com uma média de idades de 23 anos e
historia de 1U recorrente, foi administrado estrogénio localmente, por via vaginal
(estriol, 1 mg/dia durante 2 semanas e 2 vezes/semana até 1 més de tratamento). A
vasodilatacdo e melhoria da perfusdo vesical e uretral, poderdo ter justificado o
consideravel aumento de periodo livre de IU. ®

Também a injeccdo de toxina botulinica no detrusor de doentes com bexiga
neurogénica, ao melhorar a capacidade de reserva vesical com pressGes vesicais
inferiores, demonstrou eficacia na prevencdo de 1U.G%49 Sgo ainda necessarios mais
estudos para comprovar se a melhoria da perfusao resultante da diminuicdo da pressédo

intravesical atribuida a toxina botulinica contribui para aquela acgéo.

Profilaxia

Na década de 70 do século XX, Smellie et al. propuseram a utilizacdo de profilaxia
antibidtica, com farmacos de elevada excrecdo renal e menor potencial de alteracdo da
flora intestinal, administrados por via oral e na sua dose minima eficaz, de forma a
prevenir a multiplicacdo bacteriana a nivel vesical e posterior ascensdo no tracto
urinario. A duracdo desta intervencdo estender-se-ia até as defesas vesicais estarem
restabelecidas (por exemplo, até a aquisicdo de contencdo urinria e intestinal) ou até a
alteracéo de outras susceptibilidades (resolucdo de RVU, por exemplo).©!

Na presenca de patologia refluxiva postulou-se que estaria recomendada profilaxia
antibiotica diaria de forma a prevenir a recorréncia de 1U com base num modelo teérico
que relacionava directamente a presenca de RVU com o risco de recorréncia de IU e 0
desenvolvimento de cicatrizes renais. Este modelo tedrico foi perdendo a sua forca
inicial e é actualmente pouco suportado por ensaios clinicos recentes que demonstraram

pouco ou nenhum efeito protector na prevencdo de ITU recorrente e cicatrizacdo
renal. (104243

Uma analise retrospectiva dos registos de cuidados de salde primarios de 74.974
criangas com idade igual ou inferior a seis anos concluiu que a profilaxia antibidtica ndo
se associava a diminuicdo do risco de recorréncia de IU e aumentava o risco de
emergéncia de infeccdes resistentes. 4

Uma revisdo sistematica e meta-analise, elaborada pela Cochrane em 2011, abrangendo
doze estudos (n=1.557), cinco dos quais (n=1.069) compararam a antibioterapia

profilatica com placebo/vigilancia, concluiu que existe uma diminuicdo modesta na

10



recorréncia das 1U, independente da presenca de RVU. A reducao do risco estimado foi
de 8% e corresponde a uma necessidade de tratar 12 a 13 criangas durante 12 meses de
forma a prevenir um episédio de IU. Os dados retirados dos estudos demonstram
poucos efeitos adversos, mas um risco aumentado de resisténcia antibiotica ao agente
profilactico em episodios subsequentes. No entanto, existe demasiada heterogeneidade
entre os estudos no que toca a idade de inclusdo, distribuicdo homogénea de género,
método de colheita usado para urocultura, tipo e duragdo de profilaxia (de 10 semanas
até 12 meses) e de duracdo de seguimento e até na definicdo e diagndéstico de 1U para
que possam ser generalizadas conclusdes.“®

O estudo RIVUR — Randomized Intervention for Children with Vesicoureteral Reflux —
publicado em 2013, foi o maior ensaio prospectivo, aleatorizado e duplamente cego
realizado neste &mbito até ao presente e incluiu 607 criancas com RVU primario (graus
I a IV), com idades compreendidas entre 0s 2 meses e 0s 6 anos. Comparou-se a eficacia
da profilaxia antibiotica com placebo, tendo-se concluido que aquela diminui a
recorréncia de IU em criangas com RVU, e aumenta, embora de forma estatisticamente
ndo significativa, a resisténcia de E. coli ao farmaco utilizado (trimetoprim-
sulfametoxazol). No que respeita a formacao de cicatrizes renais, a profilaxia antibiotica
ndo reduziu a incidéncia de cicatrizes renais de novo. Este estudo demonstrou ainda uma
maior eficacia da profilaxia antibiética na prevencdo da recorréncia de U em criancgas
com distarbios funcionais de eliminacdo dos tractos digestivo e urinario e em criancgas
cujo primeiro episddio de 1U se acompanhou de febre. Por outro lado, 75% das criancgas
a quem foi administrado placebo ndo tiveram recorréncia de IU ao longo do tempo de
seguimento do estudo.“®)

A profilaxia antibiotica podera entdo ser eficaz na prevencdo da IU recorrente em
alguns grupos de doentes; por outro lado, existem duvidas crescentes se de facto a
existéncia de IU recorrente provoca sequelas importantes a longo prazo em criangas

com tractos urinarios normais.“”

A utilizacdo de probioticos para modificacdo da bioflora perineal é uma abordagem
profilactica alternativa, isenta de efeitos adversos e que se baseia em diversos factores:
exclusdo competitiva, interferéncia com a adesdo bacteriana, formagdo de biofilme,
expressdo dos factores de viruléncia, manutencdo do pH e modulagdo da imunidade do
hospedeiro.
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Um estudo prospectivo aleatorizado, com o objectivo de comparar em crian¢as com
RVU e ITU recorrente (n=128) a profilaxia probiética (Lactobacillus acidophilus, 108
UCF/g) com a profilaxia antibidtica (trimetoprim/sulfametoxazol, 2/10 mg/kg)
demonstrou uma ligeira diminuicdo, ndo estatisticamente significativa (32,8% versus
40,6%; P=0,348), da recorréncia de U em criancas com idades compreendidas entre
uma semana e doze meses, bem como uma taxa de resisténcia antibiotica do organismo
responsavel pela IU recorrente significamente mais baixa do que no grupo alocado para

a profilaxia antibictica.(®4®)

A D-manose € um hidrato de carbono ndo metabilizado pelo corpo humano que se liga
competitivamente a E. coli, saturando as adesinas FimH, evitando a adesdo bacteriana a
parede do urotélio. Estudos em animais e in vitro demonstraram eficacia na prevencéo
de recorréncia de IU. Este hidrato de carbono ja se encontra comercializado como
suplemento alimentar para a prevencéo de 1U.

Em 2013, Altarac et al. publicaram um estudo ndo aleatorizado, realizado em mulheres
adultas (n=308), que comparou profilaxia antibidtica (nitrofurantoina, 50 mg), D-
manose (2g) e auséncia de atitude profilatica em casos de 1U recorrente (definida neste
estudo como duas IU em seis meses ou trés U no espaco de um ano). Os autores
concluiram que a reincidéncia foi  superior no grupo ndo tratado (60%)
comparativamente com o0s grupos medicados com D-manose (15%) e nitrofurantoina
(20%) que ndo tiveram diferencas significativas.“® Serdo necessarios mais ensaios

clinicos e estudos de farmacocinética que determinem posologias adequadas.

O urotélio tem, em condi¢Bes normais, baixo turnover celular. A utilizacdo de agentes
como o chitosano permite acelerar artificialmente a reactivacdo e o efluxo dos
reservatorios bacterianos quiescentes atraves da exfoliagdo das células superficiais, por
disrupgéo das tight junctions sem induzir uma resposta inflamatoria completa, como
ocorria com a administracdo de sulfato de protamina, ja anteriormente referida. Em
combinagdo com a antibioterapia permite melhorar a eficacia desta na eliminacdo dos

reservatorios bacterianos e pode prevenir a recorréncia da infeccéo.®

O vaccinium macrocarpon, presente no sumo de arando, demonstrou ser eficaz na
reducdo do nimero de IU. O mecanismo de ac¢do centra-se na proantocianidina que se
liga competitivamente as fimbrias P bacterianas prevenindo a adesdo aos receptores do

urotélio. Parece ter maior compliance que a profilaxia antibiotica. 50
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A camada de glicosaminoglicanos — ja anteriormente mencionada — € essencial na
prevencdo da aderéncia bacteriana a mucosa. O &cido hialuronico é um dos principais
componentes desta barreira e, quando administrado por via intravesical, associa-se a
deposicdo local de cadeias de glicano que reparam e/ou protegem a superficie do
urotélio. A instilacdo intravesical semanal de acido hialuronico ao longo de quatro
semanas demonstrou ser eficaz e isenta de efeitos adversos em criancas (n=15) com U
recorrente, com uma resposta total ou reducdo parcial em 87%.5Y Esta modalidade
terapéutica demonstrou eficacia noutras patologias do tracto urinario, nomeadamente na
cistite hemorragica secundaria a quimioterapia e a radioterapia, na cistite intersticial do
adulto e na reducdo da incidéncia de IU em adultos do sexo feminino. No entanto, o
pequeno numero de doentes € muito limitativo da qualidade deste estudo e ndo permite
generalizar conclusoes.

Também o polisulfato sédico de pentosano, com um mecanismo de ac¢do similar, é um
substituto sintético dos glicosaminoglicanos, que demonstrou evidéncia em estudos de

fase 11, mas cujos resultados em humanos permanecem inconclusivos.®

A propdsito da circunsicdo, a sua pratica permanece controversa como intervencao
profilatica da IU. Na&o estd recomendada como procedimento de rotina no recém-
nascido, mas pode ser considerada em casos de balanite recorrente e de 1U recorrente.

Uma revisao sistematica de ensaios aleatorizados e estudos observacionais demonstrou
que a circuncisdo diminui o risco de recorréncia de ITU; no entanto, seria necessario
circuncisar 111 criangas para prevenir um caso de recorréncia de U, valor que ainda

assim se reduz para cinco a dez nos rapazes com RVU grave.®?

A prevencao de U recorrente passa necessariamente pelo tratamento dos mais diversos
factores de risco. Se por um lado existem factores ndo modificaveis — idade, raca,
hereditariedade —, existem outros nos quais é possivel actuar.

Podem estar indicadas medidas comportamentais, como treino de esvaziamento vesical,
fortalecimento muscular do pavimento pélvico, alteracdo do regime alimentar e
aumento do consumo de fluidos. Mas pode também recomendar-se uma intervencao
medicamentosa, nos casos de obstipacdo, e nos disturbios de eliminacdo vesical, neste

Gltima situaco com recurso a farmacos anticolinérgicos como a oxibutinina.®®

Alguns agentes imunoactivos tém sido igualmente propostos para a prevencao de 1U,

utilizando ECUP inactivada ou proteinas recombinantes, incluindo adesinas e outras
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proteinas de membrana.®% Apenas trés sdo dirigidos a um largo espectro de estirpes de
ECUP: um que utiliza lisados bacterianos de 10 estirpes ECUP e que demonstrou ser
eficaz num estudo de fase 115%; outro que utiliza proteinas recombinantes de adesinas
FimH gue demonstrou ser protectora em modelos de cistite aguda de murino e primata
6): e um terceiro, que inclui multiplos receptores de aquisicdo de ferro.®” A titulo de
exemplo, 0 OM-89 é um agente imunoactivo composto por extractos de 18 estirpes de
E. coli, que em vérios ensaios clinicos demonstrou eficacia na prevencdo de recorréncia
de IU face ao placebo; a sua administracdo é oral e diaria durante um periodo de trés

meses, sugerindo-se repeticdo semestral ou anual.®®

Concluséao

Apesar das barreiras anatomofisiologicas e dos mecanismos de defesa do hospedeiro, a
ECUP tem a capacidade de formar reservatdrios bacterianos quiescentes que sdo 0

ponto de partida para a recorréncia infecciosa.

A compreensdo de todo o processo fisiopatoldgico e das suas etapas limitantes a nivel
molecular € essencial para o desenvolvimento de novas estratégias de prevencéao da IU,

dada a sua elevada prevaléncia e morbilidade em idade pediétrica.

As abordagens profilaticas alternativas a profilaxia antibidtica disponiveis actualmente
ndo se encontram contempladas nas principais guidelines. Mas existe crescente
evidéncia a favor da sua progressiva adopcdo, numa altura em que se verifica a
emergéncia de estirpes resistentes, e a sua utilizacdo é genericamente isenta de efeitos

adversos.

A importéncia relativa dos factores de risco inerentes 8 ECUP encontra-se substimada
na literatura através do viés de seleccdo imposto pela principais orientacdes

internacionais.

A maior aten¢do dedicada aos factores de risco poderd ser muito importante para a

nossa actuagéo, perante um problema comum e recorrente.

Deverdo ser assim implementadas novas estratégias de prevencdo da recorrénciada U,
mais centradas no agente etiologico, ciclo de replicacdo, factores de viruléncia e na

resposta do hospedeiro.
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