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INTRODUCAO

As infecgdes do trato urinario (ITUs) cons-
tituem um problema de saude publica global e
estdo entre as infecgdes bacterianas mais co-
muns, afetando cerca de 150 milhdes de indivi-
duos anualmente no mundo (FLORES-MIRE-
LES et al., 2015). Essas infecgdes podem aco-
meter diferentes partes do sistema urinario,
desde a bexiga (cistite) até os rins (pielonefrite)
(GEBREMEDHIN et al., 2025). Tradicional-
mente, sdo classificadas em ITU ndo compli-
cada, que acomete individuos sem anormalida-
des estruturais ou funcionais do trato urinario, e
ITU complicada, que pode incluir pielonefrite,
infecgOes associadas a cateteres vesicais, anor-
malidades anatomicas do trato urinario e hospe-
deiros imunocomprometidos — distingdo que
influencia a escolha ¢ a via de administragao da
terapia antimicrobiana (FLORES-MIRELES et
al., 2015). Estima-se que quase um terco das
mulheres terd um episédio agudo de ITU até os
24 anos de idade, e aproximadamente 25% de-
las vivenciardo a0 menos uma recorréncia nos
seis meses seguintes a infeccdo inicial (MUR-
RAY et al., 2021).

O principal microrganismo associado a es-
sas infeccdes ¢ a Escherichia coli uropatogé-
nica (UPEC), responsavel por mais de 80% dos
casos de ITU nao complicada (WILES et al.,
2008). A situacao ¢ agravada pelo aumento da
resisténcia aos antibidticos comumente prescri-
tos, o que eleva os custos do tratamento e limita
as opgoes terapéuticas (FLORES-MIRELES et
al., 2015). O sucesso do patdogeno no ambiente
adverso do trato urinario deve-se a um amplo
repertdrio de fatores de viruléncia, que favore-
cem sua ascensdo, adesdo e evasdo do sistema
imunologico humano (JOHNSON, 1991).

O objetivo deste estudo foi revisar, de
forma narrativa, a fisiopatologia e os principais
mecanismos de viruléncia da Escherichia coli

uropatogénica, com énfase na interagdo pato-
geno-hospedeiro e nas estratégias adaptativas
que favorecem o estabelecimento e a persistén-
cia das infecc¢des do trato urinario.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, realizada entre maio e junho de 2026, com
o objetivo de compilar e analisar o conheci-
mento cientifico sobre a patogénese da UPEC
nas infec¢des do trato urinario. A busca dos re-
ferenciais teodricos ocorreu em bases de dados
cientificas, com destaque para a PubMed. Fo-
ram utilizados os seguintes termos de busca: In-
feccoes do Trato Urinario, Escherichia coli
Uropatogénica e Fatores de Viruléncia, combi-
nados pelos operadores booleanos AND e OR.

Os critérios de inclusao foram: artigos cien-
tificos publicados em inglés, portugués ou es-
panhol, disponibilizados na integra e que abor-
dassem especificamente os mecanismos pato-
génicos e a interagdo patdogeno-hospedeiro da
E. coli no trato urinario. Os critérios de exclu-
sao foram: artigos duplicados, publicagdes dis-
ponibilizadas apenas na forma de resumo e tra-
balhos sem relacdo com o direcionamento te-
matico proposto.

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, com aprofundamento da fisiopatolo-
gia da UPEC e énfase na adesdo mediada por
fimbrias, nos mecanismos de invasdo ¢ forma-
c¢do de comunidades intracelulares, no dano epi-
telial causado por toxinas e na aquisi¢ao de mi-
cronutrientes, como o ferro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos de Viruléncia
Adesiao Mediada por Fimbrias e Receptores

Uma das etapas iniciais e centrais para o es-
tabelecimento da infec¢ao pela UPEC ¢ evitar
sua eliminacao pelo fluxo urinario por meio da
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adesao da bactéria ao uroepitélio. Esse processo
¢ mediado por organelas adesivas denominadas
fimbrias ou pili, montadas pela via chaperone—
usher NIELUBOWICZ; MOBLEY, 2010). As
mais bem caracterizadas no contexto uropato-
génico sao as fimbrias tipo 1 e as fimbrias P.
As fimbrias tipo 1 apresentam, em sua ex-
tremidade, a adesina FimH, que se liga a resi-
duos manosilados das uroplaquinas na bexiga,
favorecendo a colonizagdo e a cistite (FLO-
RES-MIRELES et al., 2015). Enquanto a FimH
atua predominantemente no epitélio vesical, a
colonizagdo do trato urindrio superior esta asso-
ciada a expressao das fimbrias P (RIBIC et al.,
2018). A adesina PapG, localizada na extremi-
dade dessa fimbria, reconhece receptores glico-
lipidicos globosideos expressos no epitélio re-
nal e contribui para a progressao da infec¢do em
dire¢do a pielonefrite aguda (SVANBORG et
al., 2006; TERLIZZI et al., 2017). A dissemi-
nacdo da bexiga para o tecido renal também ¢
favorecida pelos flagelos bacterianos. A motili-
dade conferida por esses apéndices permite que
a UPEC ascenda pelos ureteres, em oposi¢ao ao
fluxo urinario, € colonize novos nichos nos rins
(BOYA et al., 2024; TERLIZZI et al., 2017).

Invasao Celular e Comunidades Bacteria-
nas Intracelulares

Embora historicamente considerada um pa-
togeno extracelular, evidéncias indicam que a
UPEC pode invadir células uroepiteliais, o que
favorece sua persisténcia (FLORES-MIRELES
et al., 2015). Apos a adesao mediada pela
FimH, a bactéria induz o rearranjo do citoes-
queleto de actina da célula hospedeira e sua in-
ternalizagdo.

No interior das células, a UPEC pode mul-
tiplicar-se e formar aglomerados semelhantes a
biofilmes, denominados comunidades bacteria-
nas intracelulares (IBCs) (MYSOREKAR; HU-

LTGREN, 2006). Nessas estruturas, os micror-
ganismos ficam parcialmente protegidos da
acdo de neutrofilos e do alcance de alguns anti-
bidticos (WILES et al., 2008). Paralelamente,
pode ocorrer plasticidade morfologica: ao
emergirem das cé¢lulas, algumas bactérias for-
mam filamentos extensos, dificultando sua fa-
gocitose (FLORES-MIRELES et al., 2015).
Em infecg¢des cronicas, as bactérias podem en-
trar em laténcia e formar reservatorios intrace-
lulares quiescentes (QIRs) dentro de vesiculas,
os quais podem contribuir para recidivas infec-
ciosas (MURRAY et al., 2021).

Além da persisténcia intracelular, a UPEC
apresenta estruturas de superficie importantes
para a evasao imune, entre as quais se destacam
a capsula polissacaridica (antigeno K) e o lipo-
polissacarideo (LPS, antigeno O). O revesti-
mento hidrofilico da cépsula forma uma bar-
reira que dificulta o reconhecimento e a fagoci-
tose, além de reduzir a acdo litica mediada pelo
sistema complemento (ABDULLA et al., 2024;
JOHNSON, 1991). De forma complementar, as
cadeias de polissacarideos do antigeno O pre-
sentes no LPS conferem resisténcia a morte
pelo complemento e auxiliam na evasao imuno-
logica devido a variabilidade estrutural (AB-
DULLA et al., 2024). A porg¢do lipidio A do
LPS atua como endotoxina e ativa o receptor
Toll-like 4 (TLR4) nas células do hospedeiro,
induzindo resposta inflamatoria e liberagdo de
citocinas, o que pode contribuir para danos te-
ciduais (ABDULLA et al., 2024).

Toxinas Formadoras de Poros e Dano Epi-
telial

O dano celular constitui outro componente
da patogénese. A toxina o-hemolisina (HIlyA)
promove a formagao de poros nas membranas
de células epiteliais e imunologicas, incluindo
macrofagos, facilitando o acesso a nutrientes
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intracelulares e causando danos aos tecidos cir-
cundantes (NIELUBOWICZ; MOBLEY,

2010).

A Competicio pelo Ferro: Siderdéforos Bac-
terianos

O trato urindrio apresenta baixa disponibili-
dade de ferro livre. Para superar essa limitagao,
a UPEC produz compostos quelantes denomi-
nados sideroforos, como aerobactina, entero-
bactina e salmoquelina (GEBREMEDHIN et
al., 2025). Esses compostos capturam ions fér-
ricos disponiveis no microambiente e os trans-
portam para o interior bacteriano, favorecendo
o crescimento e a persisténcia.

Respostas do Hospedeiro e Inflamac¢io no
Trato Urinario

A resposta imune inata constitui a primeira
linha de defesa contra a infec¢ao por UPEC. O
reconhecimento inicial do patégeno ocorre por
meio de receptores celulares do hospedeiro,
com destaque para o Toll-like receptor 4
(TLR4), expresso nas células epiteliais da be-
xiga (GEBREMEDHIN et al., 2025). O TLR4
reconhece principalmente o lipopolissacarideo
(LPS) e participa, em conjunto com outros re-
ceptores, da resposta as interagoes mediadas pe-
las fimbrias P e tipo 1, desencadeando vias de
sinalizacdo inflamatoria (SVANBORG et al.,
2001; SVANBORG et al., 2006).

Essa ativacdo epitelial induz a secregdo de
citocinas pro-inflamatérias, como a interleu-
cina-6 (IL-6), e de quimiocinas, como a inter-
leucina-8 (IL-8 ou CXCLS8) (GEBREMEDHIN
et al., 2025; SVANBORG et al., 2006). Uma
fungdo importante da IL-8 é promover o recru-
tamento de neutréfilos da corrente sanguinea
para o local da infec¢do, sendo essas células
efetoras relevantes para a eliminagdo e a depu-
racdo bacteriana (SVANBORG et al., 2006).
Contudo, essa resposta inata apresenta efeito

dual: embora seja essencial para o controle pre-
coce da infecgdo, a inflamagdo exacerbada ¢ a
hiperativacdo neutrofilica podem causar danos
teciduais no urotélio — fenomeno de imunopa-
tologia — e favorecer a cronicidade e a recor-
réncia (SVANBORG et al., 2001).

Além do recrutamento celular, o hospedeiro
utiliza mecanismos fisicos e quimicos de de-
fesa. O fluxo da micg@o promove lavagem me-
canica e remove bactérias que ndo estejam fir-
memente aderidas, enquanto a adesao mediada
pela fimbria tipo 1 pode induzir esfoliagdo das
células epiteliais superficiais da bexiga, elimi-
nando patdgenos aderidos ou internalizados
(GEBREMEDHIN et al., 2025). Paralelamente,
o urotélio secreta peptideos antimicrobianos en-
doégenos, como defensinas e a catelicidina LL-
37, que exercem efeitos bactericidas e restrin-
gem a prolifera¢do inicial da UPEC (GEBRE-
MEDHIN et al., 2025; SVANBORG et al.,
2001).

A UPEC, por sua vez, apresenta mecanis-
mos capazes de modular e evadir respostas imu-
nologicas do hospedeiro. Algumas cepas ex-
pressam a proteina TcpC, que interfere nas cas-
catas de sinalizagdo dos receptores Toll, e po-
dem utilizar a toxina a-hemolisina (HlyA) para
modular a produgdo de citocinas epiteliais e o
recrutamento celular (TERLIZZI et al., 2017).

Por fim, o desfecho da interagao patogeno-
hospedeiro ¢ influenciado por variagdes genéti-
cas e funcionais do individuo. Alteragdes que
reduzem a sinalizagdo mediada por TLR4 po-
dem limitar a resposta inflamatoria e associar-
se a bacteritria assintomatica (SVANBORG et
al., 2006). De modo semelhante, a menor ex-
pressdo do receptor de quimiocinas CXCRI1 nos
neutrofilos pode prejudicar a migragdo dessas
células e aumentar a suscetibilidade a pielone-
frite aguda e a cicatrizes renais (SVANBORG
et al.,20006).
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O Desafio da Resisténcia Antimicrobiana

O tratamento da ITU ndo complicada geral-
mente utiliza antimicrobianos orais, cuja esco-
lha deve considerar o quadro clinico, as carac-
teristicas do paciente, os padrdes locais de sus-
cetibilidade e as diretrizes vigentes; fluoroqui-
nolonas ndo devem ser apresentadas como pri-
meira linha rotineira para cistite quando exis-
tem alternativas adequadas. Nos quadros de
ITU complicada, podem ser necessarios antimi-
crobianos parenterais e/ou de espectro mais am-
plo, conforme a gravidade e os resultados mi-
crobiologicos (FLORES-MIRELES et al,
2015). O uso disseminado e, muitas vezes, ina-
dequado impde pressao seletiva e favorece a
emergéncia de cepas multirresistentes (AH-
MED et al., 2019). Esse cenario eleva o risco
de falha terapéutica, prolonga o curso da doenga
e amplia os custos assistenciais associados ao
manejo clinico da infeccdo (FLORES-MIRE-
LES et al., 2015).

Um dos mecanismos envolvidos na disse-
minag¢do da resisténcia € a transferéncia de plas-
mideos que carregam genes de resisténcia entre
cepas e espécies bacterianas. Um exemplo im-
portante ¢ a produgdo de beta-lactamases de es-
pectro estendido (ESBLs), enzimas que inati-
vam diversas penicilinas e cefalosporinas, res-
tringindo as opgoes terapéuticas (AHMED et
al.,2019). Cepas produtoras de AmpC apresen-
tam resisténcia adicional as cefamicinas, redu-
zindo ainda mais as alternativas. As carbapene-
mases representam um problema adicional,
pois podem inativar carbapenémicos, geral-
mente reservados para infecgoes graves (FLO-
RES-MIRELES et al., 2015). Diante da conver-
géncia entre viruléncia e resisténcia, estratégias
centradas exclusivamente na erradica¢ao anti-
microbiana podem ser insuficientes, o que re-
forca a investigagdo de abordagens direciona-
das a viruléncia bacteriana.

CONCLUSAO

Perspectivas Futuras: Novas Abordagens e
Terapias Antiviruléncia

Diante da crescente resisténcia aos antibio-
ticos convencionais em diferentes cepas de Es-
cherichia coli uropatogénica, a comunidade ci-
entifica tem direcionado esforgos ao desenvol-
vimento de terapias antiviruléncia. Essas abor-
dagens ndo visam necessariamente eliminar a
bactéria, mas neutralizar mecanismos de pato-
genicidade e, potencialmente, exercer menor
pressdo seletiva para a resisténcia.

Uma das estratégias em investigagdo ¢ o
bloqueio da adesdo bacteriana ao uroepitélio, o
que pode favorecer a eliminagdo da bactéria
pelo fluxo urinario. Os manosideos, avaliados
em desenvolvimento pré-clinico e clinico ini-
cial, atuam como inibidores competitivos da
adesina FimH e reduzem sua liga¢do ao uroepi-
télio (RIBIC et al., 2018). De maneira comple-
mentar, os pilicidas, ainda em investigacao pré-
clinica, interferem na via chaperone—usher e di-
ficultam a montagem das fimbrias e a adesdo da
bactéria ao urotélio (BEHZADI, 2020).

Compostos naturais e derivados sintéticos
também tém despertado interesse nesse con-
texto. Derivados de cromona, assim como pro-
antocianidinas presentes no cranberry (Vac-
cinium macrocarpon), t€m sido investigados
por seus efeitos antimicrobianos, antibiofilme e
antiadesivos (BOYA et al., 2024; RIBIC et al.,
2018). Entretanto, a eficacia e a seguranca cli-
nicas dessas abordagens ainda precisam ser es-
tabelecidas. Por fim, o desenvolvimento de va-
cinas representa uma estratégia preventiva em
investigacao, com candidatos dirigidos a adesi-
nas fimbriais, como FimH, e a receptores envol-
vidos na aquisi¢do de sideréforos, com o obje-
tivo de limitar a adesdo ou a disponibilidade de
ferro para a bactéria.
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Consideracoes Finais

Em sintese, a infec¢ao do trato urindrio cau-
sada pela Escherichia coli uropatogénica apre-
senta elevada complexidade fisiopatoldgica,
sustentada por uma rede adaptativa de intera-
¢oes entre patdgeno e hospedeiro. O éxito colo-
nizador dessa bactéria depende de multiplos fa-
tores de viruléncia — fimbrias ¢ adesinas, toxi-
nas formadoras de poros, sistemas de aquisi¢ao
de ferro e mecanismos de evasao imunologica,
incluindo a formagao de comunidades bacteria-
nas intracelulares e reservatorios quiescentes.

Esses mecanismos, somados a resisténcia anti-
microbiana, indicam que a terapéutica antibid-
tica isolada pode ser insuficiente, sobretudo em
infec¢des recorrentes ou causadas por cepas re-
sistentes. Compreender os mecanismos mole-
culares empregados pela UPEC para colonizar,
persistir e evadir as defesas do hospedeiro ¢
fundamental para o desenvolvimento de estra-
tégias capazes de complementar e reduzir a de-
pendéncia de antimicrobianos, contribuindo
para mitigar as infecg¢des recorrentes € a resis-
téncia bacteriana.
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