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Resumo: A pielonefrite é uma inflamacgéo aguda ou crénica dos rins que
geralmente comeca no tabulo intersticial e depois se espalha para afetar os
tlbulos, cuja infeccdo ocorre por via hematogénica ou por via ascendente.
Os agentes etioldgicos dominantes sdo os bacilos Gram-negativos, que sao
habitantes normais do trato gastrointestinal. A pielonefrite cronica é um
disttrbio no qual a inflamacdo tubulo-intersticial cronica e a cicatrizagdo
renal estdo associadas com o envolvimento patoldgico dos célices e da pelve,
enquanto a pielonefrite aguda € uma inflamagéo supurativa aguda do rim
causada por infecgdes bacterianas e algumas vezes virais. Como
complicagdo da pielonefrite, podemos destacar o choque séptico,
caracterizado por hipotensdo sistémica devido a redugdo do débito cardiaco
ou pela reducdo efetiva do volume sanguineo circulante. O quadro de choque
pode ser dividido em estégio inicial ndo progressivo; estagio progressivo e
estagio irreversivel. Caso ndo haja a intervengao terapéutica necessaria, 0
agravamento clinico quase inevitavelmente resulta em 6bito.

Abstract: The pyelonephritis is an acute or chronic inflammation of the
kidneys that usually begins in the interstitial tubule and then spreads to affect
the tubules, where infection occurs via hematogenous or ascending route.
The dominant etiological agents are Gramnegative bacilli, which are normal
inhabitants of the gastrointestinal tract. Chronic pyelonephritis is a disorder
in which tubulointerstitial inflammation and chronic renal scarring are
associated with the pathological involvement of the calyxes and pelvis,
while the acute pyelonephritis is an acute suppurative inflammation of the
kidney caused by bacterial infections and sometimes viral infecctions. As a
complication of pyelonephritis, we can highlight the septic shock,
characterized by systemic hypotension due to reduced cardiac output or the
effective reduction of circulating blood volume. The shock frame can be
divided into non-progressive early stage; progressive stage and irreversible
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stage. If there is not the required therapeutic intervention, clinical worsening
almost inevitably results in death.

Pielonefrite

A pielonefrite ¢ uma inflamacao aguda ou crénica ascendente dos rins, que
geralmente comeca no tubulo intersticial e depois se espalha para afetar outras
estruturas, como o sistema colector e o intersticio. Tanto a forma aguda quanto
a cronica desta doenca ocorrem em ndo diabéticos assim como diabéticos,
sendo mais comuns nos diabéticos do que na popula¢do em geral, e uma vez
afetados, os diabéticos tendem a ter um envolvimento mais grave. Como
exemplo, um padrdo especial de pielonefrite aguda, a papilite necrosante (ou
necrose papilar) é muito mais prevalente nos diabéticos do que nos nao
diabéticos.

Os agentes etiol6gicos dominantes, responsaveis por mais de 85% dos
casos de infeccdo do trato urinario, sdo os bacilos Gram-negativos que sdo
habitantes normais do trato gastrointestinal. A Escherichia coli é a mais
comum, seguida por Proteus, Klebsiella e Enterobacter. O Streptococcus
faecalis, também de origem entérica, os Staphylococcus e praticamente
qualquer outro tipo de agente bacteriano ou fangico também podem causar
infeccdo do trato urinario inferior e dos rins.

Existem 2 rotas pelas quais as bactérias podem alcancar os rins: por meio
da corrente sanguinea (infeccdo hematogénica) e a partir do trato urinario
inferior (infeccdo ascendente). A bexiga humana saudavel e a urina da bexiga
s80 estéreis; portanto, varios passos devem acontecer para que a infeccédo renal
ocorra:

. O primeiro passo na infeccdo ascendente parece ser a
colonizacdo da uretra distal e do intréito (na mulher) pelo coliforme
bacteriano. Esta colonizacao € influenciada pela capacidade da bactéria
de aderir as células epiteliais da mucosa da uretra.

. Da uretra para a bexiga, 0s organismos entram durante a
cateterizag&o uretral ou outra instrumentacdo. A cateterizacéo de longo
prazo, em particular, carrega um risco de infecgdo. Na auséncia de
instrumentacgdo, as infecgBes urindrias sdo muito mais comuns nas
mulheres e isto foi atribuido, principalmente, ao menor comprimento
da uretra feminina; as alteragcbes hormonais que afetam a aderéncia das
bactérias na mucosa e ao trauma uretral durante a relacdo sexual, ou
uma combinagdo destes fatores.

. A obstrucdo do trato urinario e a estase da urina: geralmente,
0s organismos introduzidos na bexiga sdo eliminados pelo fluxo
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continuo do esvaziamento e pelos mecanismos antibacterianos. No
entanto, a obstrucdo do fluxo de saida ou a disfuncdo da bexiga
resultam em esvaziamento incompleto e volume residual de urina
aumentado. Na presenca de estase, as bactérias introduzidas na bexiga
podem se multiplicar livremente sem serem lavadas ou destruidas.
Consequentemente, a infeccdo do trato urinario é particularmente
frequente entre pacientes com obstrugdo do trato urinario inferior,
como pode ocorrer com a hipertrofia prostéatica benigna, os tumores e
os célculos ou com a disfuncdo neurogénica da bexiga causada pelo
diabetes ou por injuria na medula espinhal.

. Refluxo vesicoureteral: embora a obstrucdo seja um
importante fator predisponente na infeccdo ascendente, é a
incompeténcia da valvula vesicoureteral que permite que as bactérias
subam para o ureter até a pelve renal. Esta insercdo ureteral normal na
bexiga € uma valvula competente de médo Unica que evita o fluxo
retrogado de urina, especialmente durante a micg¢éo, quando a presséo
intravesical aumenta. Um orificio vesicoureteral incompetente permite
o refluxo de urina da bexiga para os ureteres. O refluxo é mais
frequentemente devido a auséncia congénita ou ao encurtamento da
porcao intravesical do ureter, de modo que o ureter ndo é comprimido
durante a micgdo. Além disso, a propria infeccdo da bexiga,
provavelmente como resultado da a¢do dos produtos bacterianos ou
inflamatdrios na contratilidade ureteral, pode causar ou acentuar o
refluxo vesicoureteral, particularmente em criangas. O efeito do
refluxo vesicoureteral é similar aquele de uma obstrucdo na qual ha
urina residual no trato urinario ap6s a miccdo, o que favorece o
crescimento bacteriano.

. Refluxo intrarrenal: o refluxo vesicoureteral também
proporciona um mecanismo Util pelo qual a urina da bexiga infectada
pode ser propelida para cima para a pelve renal e profundamente para
0 parénquima renal através dos ductos abertos nas pontas das papilas
(refluxo intrarrenal).

Na auséncia de refluxo vesicoureteral, a infeccdo geralmente permanece
localizada na bexiga. Logo, a maioria dos individuos com colonizagdo
bacteriana repetida ou persistente do trato urinario sofre mais de cistite e
uretrite do que de pielonefrite.

A pielonefrite cronica é um distarbio no qual a inflamagéo
tubulointersticial cronica e a cicatrizacdo renal estdo associadas com o
envolvimento patoldgico dos célices e da pelve, com manifestacdo clinica
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insidiosa no inicio ou apresentacdo de manifestacbes de pielonefrites
recorrentes agudas.

A pielonefrite aguda é uma inflamacao supurativa aguda do rim causada
por infeccdes bacterianas e algumas vezes virais, seja hematogénica e induzida
por um espalhamento septicémico ou ascendente e associada ao refluxo
vesicoureteral. O diabetes mellitus é uma das condi¢Ges predisponentes, no
gual a suscetibilidade aumentada para a infec¢do, a disfuncéo neurogénica da
bexiga e, mais frequentemente, a instrumentacdo sao fatores predisponentes.
Outras condigdes sdo: obstrucdo do trato urinério, instrumentacdo do trato
urinario, refluxo vesicoureteral, gravidez, género e idade, lesbes renais
preexistentes e imunossupressao e imunodeficiéncia.

Quando a pielonefrite aguda é clinicamente aparente, o inicio é geralmente
subito, com dor no &ngulo costovertebral e evidéncias sistémicas de infeccdo
como febre e mal-estar. Geralmente ha indicagdes de irritacdo da bexiga e da
uretra, como disuria, frequéncia e urgéncia.

A pielonefrite ndo complicada geralmente segue um curso benigno e 0s
sintomas desaparecem dentro de poucos dias apés a instituicdo da terapia
antibiotica adequada. As bactérias, no entanto, podem persistir na urina ou
haver uma recorréncia da infecgdo com novos tipos sorolégicos de E. coli ou
outros organismos. Essa bacterilria desaparece ou pode persistir, as vezes por
anos. Na presenca de obstrugdo urinaria ndo abrandada, diabetes mellitus ou
imunodeficiéncia, a pielonefrite aguda pode ser mais grave, levando a
episodios septicémicos repetidos. A sobreposi¢do da necrose papilar pode levar
a faléncia renal aguda.

Caso a pielonefrite ndo seja tratada corretamente com antibiéticos, existe
um risco grande de evolucédo para sepse grave. As bactérias presentes nos rins
conseguem facilmente alcancar a corrente sanguinea, espalhando-se por todo
0 organismo, podendo levar a faléncia de multiplos 6rgaos.
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Figura 1: Caracterizagdo de rim normal e de rim com pielonefrite. (Leonel, 2013).

Choque Séptico

Como complicagdo da pielonefrite, podemos destacar o choque séptico.

Esse tipo de choque é caracterizado por hipotensao sistémica, devido a reducéo
do débito cardiaco ou pela reducéo efetiva do volume sanguineo circulante. As
principais consequéncias séo a perfusdo tecidual deficiente e a hipoxia celular.
No inicio, a lesdo celular é reversivel; contudo, o chogue prolongado leva, em
alguns casos, a uma lesdo tecidual irreversivel, frequentemente fatal. Mais
especificamente, o choque séptico resulta da vasodilatacdo e do acumulo
sanguineo periférico como um componente de uma reacdo imunoldgica
sistémica a uma infeccdo bacteriana ou fungica, como a pielonefrite. Os
principais fatores que contribuem para a sua fisiopatologia incluem:

. Mediadores inflamatorios: Varios constituintes da parede
celular microbiana ocupam os receptores dos neutrofilos, das células
inflamatdrias mononucleares e das células endoteliais, levando a
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ativacdo celular. Os receptores Toll-like reconhecem os elementos
microbianos e ativam as respostas que iniciam a sepse. Contudo,
camundongos geneticamente deficientes em TLR também
desenvolvem a sepse e, por isso, acredita-se que outras vias
provavelmente estdo envolvidas na iniciacdo de sepse em humanos.

. Apos a ativagdo, as células inflamatorias produzem TNF, IL1,
IFN-y, IL-12 e IL-18, assim como outros mediadores inflamatorios,
como a proteina 1 do grupo de alta mobilidade (HMGBL1). As espécies
reativas de oxigénio e os mediadores lipidicos, tais como as
prostaglandinas e o fator de ativagdo plaquetéaria (PAF) sdo também
elaborados. Essas moléculas efetoras ativam as células endoteliais (e
outros tipos celulares), resultando em expressdo de moléculas de
adesdo, um fenotipo pré-coagulante, e uma producdo secundaria de
citocinas. A cascata do complemento também é ativada por
componentes microbianos, de maneira direta ou através da atividade
proteolitica da plasmina, resultando na producdo de anafilotoxinas
(C3a, Cbha), fatores quimiotaticos (C5a) e opsoninas (C3b) que
contribuem para o estado pré-inflamatorio. Além disso, 0s
componentes microbianos, tais como a endotoxina, podem ativar
diretamente a coagulacéo atraves do fator XII e indiretamente pela
alteracdo na funcdo endotelial (discutidas a seguir). O estado
précoagulante sistémico induzido pela sepse ndo somente leva a
trombose, mas também aumenta a inflamacdo através de efeitos
mediados pelo receptor ativado por protease (PAR), encontrado nas
células inflamatorias.

. Ativacdo das células endoteliais e lesdo: a ativacao de células
endoteliais pelos constituintes microbianos ou mediadores
inflamatérios produzidos por leucécitos apresenta trés grandes
consequéncias: trombose; aumento da permeabilidade vascular e
vasodilatacdo. O transtorno da coagulagdo é suficiente para produzir
uma complicagdo importante de CID (coagulacdo intravascular
disseminada) em até metade dos pacientes sépticos. A sepse altera a
expressdo de inumeros fatores para favorecer a coagulagdo. As
citocinas pré-inflamatdrias resultam em um aumento da producdo do
fator tecidual pelas células endoteli

ais (assim com 0s mondcitos) e, ao mesmo tempo, controlam a
fibrindlise pelo aumento da expressdo de PAI-1. A producdo de outros
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fatores anticoagulantes endoteliais, tais como o inibidor da via do fator
tecidual, a trombomodulina e a proteina C esta diminuida. A tendéncia
dos mecanismos pro-coagulantes é ainda mais exacerbada pela
diminuicdo do fluxo sanguineo ao nivel dos pequenos vasos,
produzindo estase e diminuindo e enfraquecendo os fatores de
coagulacdo ativados. Em conjuncdo, esses efeitos promovem a
deposicdo de trombos ricos em fibrina nos pequenos vasos,
frequentemente ao longo de todo o corpo, o que também contribui para
a hipoperfuséo tecidual. Na CID desenvolvida, o consumo dos fatores
de coagulacdo das plaquetas é tdo intenso que as deficiéncias nesses
fatores parecem levar, concomitantemente, ao sangramento e a
hemorragia. O aumento da permeabilidade vascular leva a exsudacéo
de liquido no intersticio, causando edema e um aumento na pressao do
liquido intersticial, que podem dificultar ainda mais o fluxo de sangue
para os tecidos, principalmente apds a reanimagdo do paciente com
liquidos intravenosos. O endotélio também aumenta a expressdo da
inducdo de Oxido nitrico sintetase e a producao de éxido nitrico (NO).
Essas alteragBes, em conjunto com o aumento dos mediadores
inflamatdrios vasoativos (p. ex., C3a, Cha e PAF) provocam o
relaxamento do musculo liso vascular sistémico, levando a hipotenséo
e a diminuicédo da perfusdo tecidual.

. Anormalidades metabdlicas: os pacientes sépticos apresentam
resisténcia a insulina e hiperglicemia. As citocinas, como o TNF, IL1,
horménios induzidos por estresse (como o glucagon, o horménio do
crescimento e glicocorticoides), e as catecolaminas séo direcionadas a
gliconeogénese. Ao mesmo tempo, as citocinas pré-inflamatorias
suprimem a liberacdo de insulina, enquanto, simultaneamente,
promovem a resisténcia a insulina no figado e em outros tecidos,
provavelmente pela expressdo deficiente de GLUT-4, um
transportador de glicose, para a superficie. A hiperglicemia diminui a
funcdo dos neutrdfilos — deste modo, suprimindo a atividade
bactericida — e causa um aumento na expressao das moléculas de
adesdo nas célu las endoteliais. Apesar de a sepse estar inicialmente
associada a um surto agudo de producéo de glicocorticoides, esta fase
é frequentemente seguida por insuficiéncia adrenal e um déficit
funcional de glicocorticoides. Isto pode decorrer da depressédo da
capacidade de sintese da glandula suprarrenal intacta ou de uma ampla
necrose adrenal devido a CID.
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. Supressao imune: o estado de hiperinflamacéo iniciado pela
sepse pode ativar 0Ss mecanismos imunossupressores de
contrarregulacdo, que podem envolver tanto a imunidade inata quanto
a adaptativa. Os mecanismos propostos para a supressdo imune
incluem uma mudanca de citocinas pro-inflamatorias (TH1) para
antiinflamatorias (TH2), producéo de mediadores antiinflamatérios (p.
ex., receptor soltvel do TNF, receptores antagonistas de I1L-1 e IL-10),
apoptose dos linfécitos, os efeitos imunossupressores das células
apoptoticas e a indugdo da anergia celular. E ainda discutido se os
mediadores de imunossupressdo sdo deletérios ou protetores na sepse.

. Disfungdo do o¢rgdo: a hipotensdo sistémica, o edema
intersticial e a trombose de pequenos vasos diminuem o fornecimento
de oxigénio e nutrientes para os tecidos, que deixam de utilizar
adequadamente os nutrientes que sdo fornecidos, devido as mudancas
no metabolismo celular. Os altos niveis de citocinas e mediadores
secundarios podem diminuir a contratilidade miocardica e o débito
cardiaco, e 0 aumento da permeabilidade vascular e a lesao endotelial
podem levar a sindrome da angustia respiratoria do adulto. Em altima
analise, esses fatores podem conspirar para causar a faléncia de
mualtiplos 6rgdos, principalmente nos rins, no figado, nos pulmdes e
no coragdo, culminando em obito.

A gravidade e o resultado do choque séptico sdo provavelmente
dependentes da extensdo e da viruléncia da infeccdo, do estado imunol6gico
do hospedeiro, da presenca de outras comorbidades e dos niveis e padrdes da
producdo de mediadores. A multiplicidade dos fatores e a complexidade da
interacdes que constituem a base da sepse explicam a razdo de a maioria das
tentativas de terapia intravenosa utilizando antagonistas de mediadores
especificos ter apresentado pouco beneficio (no melhor dos casos) e até poder
apresentar efeitos deletéri
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os em alguns casos. A conduta ideal continua sendo o tratamento com antibi6ticos adequados, a
terapia intensiva com insulina para a hiperglicemia, a ressuscitacdo com liquidos para manter a
pressdo sistémica e as “doses fisiologicas” de corticosteroides para corrigir uma relativa
insuficiéncia suprarrenal. A administracdo de proteina C ativada (para evitar a producdo de
trombina e, assim, reduzir a inflamacao e a coagulagdo) pode apresentar algum efeito benéfico
nos casos de sepse grave, mas isso ainda n4o esta bem estabelecido. E suficiente dizer que, mesmo
nos melhores centros clinicos, o choque séptico permanece um desafio clinico persistente.

Os estagios do choque séo:

. Uma fase inicial ndo progressiva durante a qual 0s mecanismos compensatorios
reflexos sdo ativados e a perfusdo de 6rgéos vitais € mantida

. Um estéagio progressivo caracterizado por hipoperfusdo tecidual e inicio de um
agravamento circulatorio e desequilibrio metabdlico, incluindo acidose.

. Um estagio irreversivel que se estabelece no organismo apds ocorrer uma lesdo
celular e tecidual tdo intensa que, mesmo se o0s defeitos hemodindmicos fossem
corrigidos, a sobrevivéncia ndo seria possivel.

No inicio da fase ndo progressiva do choque, uma variedade de mecanismos neuro-humorais
contribui para manter o débito cardiaco e a pressdo sanguinea. Estes incluem os reflexos
barorreceptores, a liberacéo de catecolaminas, a ativacdo do eixo renina-angiotensina, a liberagéo
de ADH e estimulagdo simpatica generalizada. O efeito final é a taquicardia, a vasoconstricao
periférica e a conservacao do liquido renal. A vasoconstri¢do cutanea, por exemplo, é responsavel
pela frieza e palidez caracteristica da pele no chogque bem desenvolvido (embora o choque séptico
possa, inicialmente, causar uma vasodilatagdo cuténea e, assim, exibir uma pele quente e com
rubor). Os vasos coronarianos e cerebrais S40 menos sensiveis a resposta simpética e, desta forma,
mantém de forma relativamente normal o calibre, o fluxo sanguineo e a distribuicdo de oxigénio.

Se as causas de base ndo forem corrigidas, o chogue passa imperceptivelmente para a fase
progressiva, durante a qual ha hipoxia tecidual generalizada. No contexto da persisténcia do
déficit de oxigénio, a respiracdo aerdbica intracelular é substituida por glic6lise anerébica com
producdo excessiva de acido latico. A resultante acidose metabdlica latica diminui o pH tecidual
e torna menos intensa a resposta vasomotora; as arteriolas se dilatam e o sangue comeca a
acumular-se na microcirculagdo. Com a hipoxia tecidual generalizada, os 6rgédos vitais séo
afetados e, assim, inicia a faléncia.

Caso ndo haja intervencgdo, 0 processo entra, eventualmente, em um estagio irreversivel. A
lesdo celular generalizada é refletida na saida da enzima lisossémica, agravando ainda mais o
estado do choque. A fungéo contratil do miocardio agrava-se, em parte, devido a sintese de 6xido
nitrico. Se o intestino isquémico permitir que a flora intestinal penetre na circulagdo, o choque
bacteriano pode estar sobreposto. Nesse momento, o paciente apresenta oclusao renal completa
como resultado de uma necrose tubular aguda e, apesar de medidas heroicas, o agravamento
clinico quase inevitavelmente resulta em ébito.
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Figura 2: Descricao das etapas da evolucao da sepsemia. Modificado de http://
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