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INTRODUCAO

A infeccdo do trato urinario (ITU) esta entre as infeccbes bacterianas em
adultos mais comuns, principalmente em mulheres. Estima-se taxa de 0,5
episodio de cistite aguda em mulheres jovens por pessoa/ano. Pode envol-
ver o trato urinario baixo (uretra e bexiga), mais frequentemente, e/ou alto
(rins e ureteres)." E responsavel por quase 7 milhdes de visitas ao consulto-
rio e 1 milhao de atendimento em servicos de emergéncia, resultando em 100
mil hospitalizacoes anualmente. Acarreta custo anual estimado de aproxima-
damente 1,6 bilhdo de délares nos Estados Unidos.? A ITU ocorre quando a
flora normal da area periuretral é substituida por bactérias uropatogénicas,
que ascendem pelo trato urinario. A infeccao ocorre devido a fatores ligados
a viruléncia da bactéria e suscetibilidade do hospedeiro, que permitem me-
lhor aderéncia e colonizacao dos micro-organismos. O principal patégeno
envolvido na ITU em mulheres é a E. coli, que é responsavel por cerca de 80%
de todos os episodios de infeccao. Outros patogenos significativos incluem
Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis,
cada um desses representando 4% de todos os episodios de cistite agu-
da. Citrobacter e Enterococos sao causas menos provaveis de ITU. Infeccoes
com organismos que nao costumam causar ITU podem ser um indicador de
anomalias estruturais subjacentes ou de calculo renal.®» Os sintomas clas-
sicos do trato urinario baixo, também chamado de cistite, incluem: disdria,
aumento da frequéncia urinaria, urgéncia miccional, e ocasionalmente, dor
suprapibica e hematuria. Os diagnosticos diferenciais incluem: vaginite, ure-
trite aguda, cistite intersticial e doenca inflamatoria pélvica.

CLASSIFICACAO

A ITU pode ser classificada como complicada e nao complicada. Denomina-
-se ITU nao complicada quando ocorre em mulheres jovens, nao gravidas e
na auséncia de anomalias estruturais ou funcionais do trato urinario. Sao
fatores que categorizam as ITUs como complicadas: diabetes, gravidez, falén-
cia renal, obstrucao do trato urinario, presenca de sonda vesical de demora
ou nefrostomia, procedimento ou instrumentacao cirdrgica recente no trato
urinario, disfungoes anatdémicas ou funcionais, imunossupressao, transplan-
te renal, historia de ITU na infancia.®

e Bacterilria assintomatica: Define-se como bacterilria assintomatica
quando consideravel quantidade de bactérias é encontrada na
urina sem associagao com sintomas clinicos. Tradicionalmente,
por coleta de jato médio, consideram-se 100 mil unidades
formadoras de colonia por mL como bacterilria significativa.

* Infeccdo recorrente do trato urinario (ITUr): Define-se como a
ocorréncia de dois episodios de ITU em seis meses ou trés nos
Gltimos 12 meses.” Afeta 25% das mulheres com historia de ITU. O
micro-organismo mais frequente nessa situacao também € a E. coli.

FISIOPATOLOGIA

Na teoria classica para o desenvolvimento de ITU, o uropatdgeno, oriundo da
flora fecal, coloniza a vagina e a uretra distal. Posteriormente, ascende para
a bexiga e promove a infeccao. Esse modelo € o mesmo para ITU esporadica
e recorrente em mulheres.® A ITU resulta da interacdo de fatores biologicos
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e comportamentais do hospedeiro e da viruléncia do
micro-organismo.* A E. coli uropatogénica apresenta-se
como principal fator de viruléncia, o tipo de fimbrias,
que promovem a ligacao ao epitélio da uretra e da be-
xiga, acarretando cistite. Os modelos animais sugerem
que E. coli pode permanecer latente em grandes reser-
vatorios bacterianos no hospedeiro e ser reativada para
causar infeccdo no futuro.®

FATORES DE RISCO PARA ITU RECORRENTE

Todos os fatores estao relacionados com o aumento
da colonizagao vaginal e uretral pela E. coli. No periodo
pré-menopausa, os fatores comportamentais sao 0s que
predominam, como a frequéncia das relacoes sexuais,
0 nimero de parceiros, novos parceiros e o uso de es-
permicida e de diafragma.® Fatores de risco, tais como
historia materna de ITU recorrente, caso anterior de ITU
antes dos 15 anos de idade e uma distancia mais curta
entre a uretra e anus, sugerem que a genética e a ana-
tomia pélvica também desempenham papel importan-
te. Para as mulheres na pds-menopausa, os fatores de
risco sao diferentes e incluem, comumente, deficiéncia
de estrogénio, diminuicao de lactobacilos vaginais, pro-
cidéncia da parede vaginal anterior (cistocele), cirurgia
urogenital, volume residual pos-miccional elevado e ITU
prévia.”? Ha, também, evidéncias que indicam que o en-
volvimento genético, associado a alteragcdo na respos-
ta do hospedeiro, pode predispor algumas mulheres a
desenvolverem ITU de repeticao. Interleucina (IL)-8, re-
ceptor de IL-8R ou CXCR1 foram relacionados com varia-
bilidade genética e apresentam expressao reduzida em
criancas com tendéncia a pielonefrite e seus parentes.®
Além disso, a ITU foi mais prevalente em mulheres com
parentes com historia de ITU recorrente, sugerindo uma
predisposicdo genética familiar.®

DIAGNOSTICO

A avaliacao diagndstica deve se iniciar com historia cli-
nica e exame fisico detalhado. O objetivo seria a iden-
tificacao de fatores de risco, estabelecendo orientacoes
para 0 manejo adequado. Em mulheres com dislria e
polacilria, sem vaginite, o diagnostico de ITU é feito em
80% dos casos.” A presenca de febre, sensibilidade ou
dor em regido lombar (sinal de Giordano) indica o com-
prometimento do trato urinario superior. Estudos mos-
tram que a realizagao do exame de sedimento quantita-
tivo ou cultura de urina em pacientes com quadro de ITU
nao complicada é dispensavel devido a natureza previ-
sivel das bactérias causadoras.®) Recomenda-se cultura
de urina somente para ITU recorrente, na presenca de
complicacoes associadas e na vigéncia de falha do tra-
tamento inicial. A amostra de urina deve ser cultivada
com jato médio. O teste de nitrito positivo, feito em exa-
me de urina com tiras reativas para uroanalise, € alta-
mente especifico. Hematdria microscopica € um achado
comum em infeccoes urinarias, podendo estar presente
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em 40% a 60% dos pacientes com ITU, mas a presen-
ca de proteinlria € rara."” Com relacdo a abordagem
por exames de imagem, nao foi encontrado guideline
baseado em evidéncias cientificas para mulheres com
ITU recorrente nao complicada. Mulheres com sintomas
atipicos de doenca aguda, assim como aquelas que fa-
lham em responder a antibioticoterapia adequada, per-
manecendo febris apos 72 horas de tratamento, devem
ser consideradas candidatas a investigacao diagndstica
adicional, podendo, para tanto, valer-se de ultrassono-
grafia, tomografia computadorizada helicoidal das vias
urinarias ou urorressonancia magnética.¥

TRATAMENTO DE CISTITE AGUDA

No caso de cistite bacteriana aguda nao complicada
em mulheres, recomenda-se, preferencialmente, trata-
mento antimicrobiano em monodose ou curta duracao
(trés dias).5™ Em todos os casos de pielonefrite aguda,
devem ser completados 10 a 14 dias de tratamento an-
timicrobiano em regime ambulatorial e/ou hospitalar
Fosfomicina 3g em dose Unica e nitrofurantoina 100 mg
quatro vezes ao dia, por sete dias, sao consideradas far-
macos de primeira escolha em muitos paises.® Fluor-
quinolonas nao sao recomendadas como tratamento de
primeira linha das ITUs simples, a fim de preservar a sua
eficacia para ITUs complicadas, e betalactamicos nao
sao recomendados para o tratamento de rotina das ITUs,
pois apresentam eficacia limitada.®"? Entre os beneficios
do tratamento com dose Unica, podem ser menciona-
dos simplicidade, baixo custo, boa tolerabilidade, pre-
feréncia dos pacientes, facil adesao, baixa incidéncia de
efeitos colaterais e menor risco de desenvolvimento de
resisténcia aos antibioticos. A cistite aguda complicada
(por obstrucao, estase do fluxo urinario, diminuicao do
sistema imunitario), que ndo € o foco deste capitulo,
deve ser tratada seguindo o antibiograma.

PREVENCAO DE ITU RECORRENTE

Alteragoes comportamentais: A conduta na ITU recorren-
te deve comecar com pesquisa e correcao de fatores de
risco, ja mencionados anteriormente, quando possivel.
Profilaxia antimicrobiana: Existem maneiras dife-
rentes de como prescrever e qual antibidtico escolher
na profilaxia da ITU recorrente. A decisao sobre como
utilizar depende da relacao da infeccao com atividade
sexual. As trés estratégias antibioticas utilizadas sao:
profilaxia pos-coito, profilaxia continua e autotratamen-
to intermitente pela paciente. Descreve-se que a efica-
cia durante o uso da profilaxia é de aproximadamente
95%.Revisao da Cochrane™ — de 19 ensaios clinicos, in-
cluindo 1120 pacientes — indica que os antibioticos sao
melhores do que o placebo na reducao do nimero de
recidivas clinicas e microbiologicas em mulheres na pré
e pos-menopausa com ITU de repeticao. Sete ensaios
clinicos incluindo 257 pacientes apresentaram risco re-
lativo de 0,15 (IC 95%: 0,08-0,28) de ter uma ITU clinica,



favorecendo antibiotico sobre placebo. Os antibioticos
utilizados nessa revisao foram fluoroquinolonas, cefa-
losporinas, trimetoprima, sulfametoxazol e nitrofuran-
toina. Nenhum antibiotico foi prevalente. Dessa forma, a
escolha do antibiotico deve seguir padroes de resistén-
cia da comunidade, eventos adversos e custos locais.(?

Profilaxia continua: Profilaxia continua pode ser ad-
ministrada diariamente ao deitar ou com fosfomicina a
cada 10 dias.™® A maioria dos estudos recomenda por 6
a 12 meses.(3121)

Profilaxia pos-coito: A relagao causal entre infeccoes
e relagoes sexuais pode ser suspeitada quando o in-
tervalo é entre 24 e 48 horas.™ Em mulheres com ITU
relacionada a relagao sexual, o uso pos-coito poderia
ser uma opcao melhor. Uma grande vantagem da profi-
laxia pos-coito, nos estudos, foi que ela produziu menos
efeitos colaterais.®

Autotratamento: Essa estratégia deve ser restrita as
mulheres que tém infeccoes recorrentes bem-documen-
tadas e que estao motivadas e bem orientadas pelo me-
dico. A paciente identifica o episédio de infeccao com
base nos sintomas e inicia o tratamento empirico. Essas
mulheres devem ser instruidas a entrar em contato com
seu médico se os sintomas nao forem completamente
resolvidos dentro de 48 horas.

Terapia estrogénica em mulheres na pos-menopau-
sa: A queda estrogénica na pos-menopausa favorece
o desenvolvimento de bacterilria. O uso de estroge-
nos estimula a proliferagao de lactobacilos no epitélio
vaginal, reduz o pH e evita a colonizacao vaginal por
uropatogenos.” A estrogenioterapia vaginal reduz a re-
corréncia de ITUs em 36% a 75% e tem minima absor-
cao sistémica.’®® Comparado ao placebo, o estrogeno
vaginal mostra boa eficacia em reduzir ITUr, mas a via
oral nao demonstra o mesmo efeito, com maior risco de
efeitos colaterais como mastalgia, sangramento vaginal
e proliferacdo endometrial.’®™ O ressurgimento de lac-
tobacilos vaginais leva pelo menos 12 semanas ao se
usar a via vaginal.??

Imunoterapia: Em razdo da alta resisténcia antimi-
crobiana e as poucas alternativas de drogas para uso
profilatico, abre-se a perspectiva de outras estratégias
de profilaxia. A alternativa profilatica nao antimicro-
biana que tem sido extensamente estudada e vem de-
monstrando-se eficaz é a imunoprofilaxia.®” Varios ti-
pos estdo em estudo, e a OM-89 (Uro-Vaxom®) é a mais
estudada e com mais evidéncias na literatura. Consiste
de vacina capsular oral composta por fragmentos de 18
cepas de E. coli.?) Extratos de lisado bacteriano podem
agir como imunoestimulantes mediante a ativacao de
células dendriticas derivadas de monocitos.®*) Em mo-
delos animais e em seres humanos, a estimulacao do
sistema linfoide no intestino foi capaz de induzir a pro-
ducao de IgA especifica para E. coli. Essa imonuglobulina
migra para o trato urinario através do sistema linfatico.
A eficacia da imunoestimulacao oral com 18 cepas de E.
coli para profilaxia da ITU recorrente foi testada em cin-
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co ensaios clinicos duplo-cegos, placebo-controlados,
em pacientes imunocompetentes. Em quatro desses
ensaios, 0s pacientes tomaram uma capsula por dia de
Uro-Vaxom®, por 90 dias. Em todos, observou-se menos
recorréncia de ITU que o placebo, durante o periodo do
estudo.?2 Em estudo multicéntrico,? as pacientes re-
ceberam um tratamento adicional (booster) do més 6 ao
més 9 (uma capsula por dia durante 10 dias por més),
com novo seguimento de trés meses.® Nos primeiros
trés meses, elas demonstraram diminuicao de 20% dos
episodios de ITU. Com o reforco do sexto ao nono més,
deu-se reducao de 43% dos episodios de ITU. Naber et
al.? publicaram uma metanalise na qual pacientes que
utilizaram OM-89 tiveram 47,3% de ITU por E. coli, en-
quanto, no grupo placebo, observaram em 59,1% das pa-
cientes. A presenca de ITU por outras bactérias combina-
das, como Enterococcus, Streptococcus, Staphylococcus,
Klebsiella, Proteus e outras nao definidas, ocorreu em
32,8% do grupo com OM-89 contra 71,9% do placebo. Pa-
rece, entao, tratar-se de um efeito também contra outras
espécies causadoras de ITU recorrente. A tolerabilidade
do Uro-Vaxom® foi testada em ensaios clinicos e pou-
cos efeitos adversos foram encontrados, sendo, por-
tanto, muito bem tolerado. Tendo esse perfil também
confirmado pelos estudos de monitoramento e farma-
covigilancia. Cerca de 8 milhdes de pacientes tém sido
tratados com Uro-Vaxom® e so trés eventos adversos fo-
ram relatados, como desordens gastrointestinais.2® O
esquema de tratamento imunoterapico ideal precisa ser
mais investigado, em detalhes, principalmente quanto
ao que fazer apos um ano de tratamento.

O uso de cranberry para profilaxia da ITUr baseia-se
na acao das proantocianidinas A, que inibem a adesao
de E. coli no urotélio, ao bloquear as fimbrias das en-
terobactérias. Entretanto, estudos mostram resultados
conflitantes sobre a eficacia do cranberry na prevencao
da ITU recorrente.® A existéncia de varias apresenta-
coes e doses diferentes do cranberry contribui para a
auséncia de evidéncias da efetividade contra ITU. Revi-
sao sistematica do banco de dados Cochrane, em 2012,
revelou que os produtos de cranberry, incluindo suco,
comprimidos e capsulas, nao foram capazes de reduzir
significantemente o nimero de episodios de ITU para
mulheres com ITUr.?® Um grande estudo controlado com
placebo duplo-cego, em 2016, confirmou novamente que
a administracao de capsulas de cranberry versus place-
bo nao resultou em diferenca significativa de ITUs ao
longo de um ano.?® Atualmente, a maioria das diretrizes
nao tem o uso de cranberry como primeira linha de re-
comendacao na prevencao da ITUr 10, podendo ser dis-
cutido com cada paciente.®?

RECOMENDAGOES FINAIS

1. Atriagem e o tratamento da bacteridria
assintomatica nao sao recomendados a
nao gravidas ou com imunossupressao.
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2. No caso de cistite bacteriana aguda nao
complicada, recomenda-se, preferencialmente,
tratamento antimicrobiano em
monodose ou de curta duracao (A).

3. O tratamento inicial de uma infeccao
sintomatica do trato urinario inferior nao
exige que se realize cultura de urina (C).

F

O tratamento da ITU de repeticao inicia-
-se por medidas comportamentais, entre
elas realizar ingesta hidrica adequada,
evitar o uso de espermicida e tratar a
atrofia genital com estrogeno local (C).

o

A imunoterapia, principalmente o lisado
liofilizado de E. coli, € uma opgao para
profilaxia da ITU recorrente, tendo em vista a
crescente resisténcia aos antimicrobianos (C).

o

Quanto a antibioticoprofilaxia, trés estratégias
podem ser utilizadas: profilaxia pos-coito,
profilaxia continua e autotratamento. A definicao
da estratégia a ser adotada depende da

relacao entre a atividade sexual do casal e o
aparecimento da ITU. Seria interessante que a
escolha do antibiotico fosse direcionada pelo
ultimo antibiograma, de preferéncia, utilizando-
-se fosfomicina ou nitrofurantoina (C).

7. Nao ha evidéncia suficiente para indicar o uso
de cranberry para a prevencao de ITUr (C).
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