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As Diretrizes Clinicas na Saude Suplementar, iniciativa conjunta

Associag¢ido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A'revisdo bibliografica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada na base de dados
MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidéncia partiu de cenarios clinicos reais, e
utilizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes sintaxes: (Urinary Tract
Infection OR Bacteriuria OR Cystitis OR Vaginal Diseases) AND ((Physical Examination
OR Urinalysis) OR (Ciprofloxacin OR Cephalexin OR Fosfomycin OR Sulfamethoxazole
OR Trimethoprim OR Tromethamine OR Amoxicillin OR Nalidixic Acid OR Aminopyridines
OR Phenazopyridine)).

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nao controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagéo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos
ou modelos animais.

OBJETIVO:
Apresentar as diretrizes fundamentais para o tratamento das infec¢des ndo- complicadas
do trato urinario feminino.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragéo desta diretriz
estdo detalhados na pégina 7.
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1. EM QUAIS SITUACOES ESTA INDICADO O TRATAMENTO
EMPIRICO DA CISTITE NAO-COMPLICADA?

Ha varios tipos de infecgéo do trato urinario (ITU):
uretrite, cistite e pielonefrite. Apesar da referéncia habitual
para o &iagnéstico de ITU ser o isolamento de pelo menos
10° unidades formadoras de colonia (UEQ) por mililitro
de urina de um tnico uropatégeno, em mulheres com
sintomas de cistite (ITU ]oa.ixa), o valor de corte ¢ 102
UFC/ml. Infecgéo do trato urindrio n&o—complicacla refere-
se a individuos que apresentam trato urindrio normal e
auséncia de comorbidades clinicas (clia]oetes meHitus,

nefrolitiase, imunossupressao).

Os sintomas de ITU néo-complica&a sio distiria (&or ou
sensagao de queimagdo a micgdo), polaciliria (aumento da
frequéncia urindria), urgéncia miccional e hemattiria (sangue
na urina). lais sintomas aumentam significativamente a
probabilidacle de ITU, ao contrario da presenga de sinais de
in{ecgéo vaginal ao exame clinico. Mulheres com sintomas de
cistite tém grande probabilidade de ITU; em outras palavras,
mulheres com distria associada a polaciﬁria, na auséncia de
leucorreia e irritagao vaginal, apresentam alta prol)a]:»iliclade de
estar com ITU (razdo de Verossimilhanga de 22,6). Dessa
maneira, mulheres com quaclro clinico tipico de ITU podem

ser tratadas empiricamente'(A)?(B).

Recomendagéo
O tratamento empirico estd indicado em mulheres com
distiria e polaciliria, na auséncia de leucorreia e irritagao vaginal,

devido a elevada proba]oilidade de infecgéo urindaria.

2. DEVEM SER TRATADAS MULHERES COM DISURIA E EXAME DE
URINA (DIPSTICK, BIOQUIMICA E SEDIMENTO, URINA I,
ELEMENTOS ANORMAIS E SEDIMENTO, ROTINA) NEGATIVO?

Distria, polaciﬁria e urgéncia miccional sio sintomas de
ITU Laixa, porém nem sempre estdao associados a uroculturas

positivas.
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Avaliando-se mulheres com idade de 16 a
50 anos com sintomas de ITU néo—complicacla
(disﬁria e polaciﬁria) e com tira reagente
(a’ipstick) negativa para leucécitos e nitrito,
submetidas a tratamento empirico para ITU
com trimetoprim 300 mg/clia pelo periodo de
trés clias, observou-se tempo médio inferior para
a resolug&o dos sintomas, quando comparaclo

ao nao tratamento (resolugéo dos sintomas em

3eb dias, respectivamente, com p=0,002)3(A).

Recomendagao

Mulheres com distiria se beneficiam do uso
de tratamento empirico com antimicrol)iano,
mesmo com resultado negativo para leucécitos
e nitrito em tiras reagentes (a’ipsticks).

3. O TRATAMENTO POR PERIODO DE TRES DIAS
DA CISTITE NAO-COMPLICADA EM MULHERES
NA MENACME E NAO-GRAVIDAS E TAO EFICAZ
QUANTO O TRATAMENTO MAIS PRO-
LONGADO? E O TRATAMENTO EM DOSE
UNIcA?

Para o tratamento da ITU n&o-complicada
na muﬂler, grande variedade de agentes
antimicrobianos tem sido utilizada com diferentes
taxas de cura e eventos adversos associados*'—[(A).
Como em muitos outros processos infecciosos,
dévidas ainda persistem quanto ao periodo otimo
necesséario de a(lministragio do tratamento
visando atingir a cura Lacteriolégica e a melhora
clinica referida pela paciente®(A)’(D). Estudos
com antibisticos betalactanicos e sulfonamidas
administrados em regime terapéutico, tanto em
dose tnica quanto em trés doses, a mulheres
com [TU néo-complicada, demonstraram
resposta favoravel de cura. Entretanto nao foi
observado o mesmo resultado em outros
tral)alhos, principalmente quando da
a&ministragéo em dose anica'®(A) (D).

Em ensaio clinico alea’corizado, mulheres
com idade entre 18 e 65 anos e queixa de clisﬁria,
polaciﬁria e urgéncia miccional nas tltimas 24
horas foram submetidas a tratamento com
norfloxacino em dois regimes (800 mg/dia por
trés dias ou 800 mg/dia por 7 clias). Uma
semana apos o tratamento observou-se taxa de
cura (correspon(lente a eliminagéo da bactéria
por meio de anslise de exame de urocultura)
semelhante entre os dois regimes (92% e 95%
para os regimes de trés e sete (lias,
respectivamente). Resultados semelhantes entre
os dois regimes, corresponclentes ataxa de cura,
também foram observados apoés perfodo de seis
semanas do término do tratamento (82% e 88%

para trés e sete dias, respectivamente)'?(A).

Importante ainda salientar que o emprego
da terapia antimicrobiana por curto prazo
oferece uma série de vantagens, tais como
conveniéncia, pela facilidade posolégica,
possi]:»ili’canflo melhor adesdo ao tratamento,
menos eventos adversos gastrointestinais, menos
po’cencial de emergéncia de resisténcia bacteriana
e menores custos associadosB(D). Revisao
sistemdtica com meta—anélise, comparanclo
regimes terapéuticos de trés dias a regimes
terapéuticos prolongados (mais de cinco dias),
concluiu que o risco de desenvolver qualquer
evento adverso relacionado ao medicamento nos
regimes terapéuticos de curto prazo (trés dias)

apresentou-se 17% menor (RR: 0,83 com
1C95%: 0,79 a 0,91)“(A).

Com relagéo ao tratamento em dose Gnica,
a fosfomicina ’crometamol, devido a suas
caracteristicas farmaoolégicas, é o antibistico
mais indicado para o tratamento da cistite nao-
complicacla. Apés uma dose oral, a fosfomicina

é excretada na urina pelo periodo de 48 a 72
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horas acima da concentragao inibitéria minima
para E.ca/ils(D). Avaliando-se mulheres com
média etsria de 30 anos e distiria associada a
polaciﬁria com leucocittria e urocultura positiva
(10°UEFC/ ml) , O Uso de fosfomicina trometamol
em dose tinica de 3g apresentou taxas de cura
clinica precoce (1 a 2 dias ap6s o tratamento)
semelhantes ao uso de norfloxacino 800 mg/
dia por 7 clias (92% para a Ifosfomicina
trometamol e 96% para o norﬂoxacino)l(’(B).
Seis semanas apds a terapia, observou-se
semelhante taxa de cura da infecgéo (65% para
ambos os tratamentos)w(B). O mesmo foi
observado na comparagdo entre a cefalexina 2/
dia durante cinco dias e fosfomicina trometamol
em dose tinica de 3g'(A). Avaliagées clinicas e
microljiolégicas demonstraram quea eficécia foi
similar no 5° dia apés o inicio da terapéutica,
persistinclo por 30 cliasH(A). Qutros estudos
igualmente demonstraram a elevada eficscia da
fosfomicina trometamol e sua boa tolerabilidade
em dose tinica na terapia da ITU nio-
complicacla na mulher néo—grévicla e na

menacme'$(A)'?(B).

@) peﬂoxacino, na dose tnica de 800 mg,
também é uma opgao recomendével na terapia da
ITU néo—complicada na mulher néo—grévicla ena
menacme. A eficécia desse esquema é similar ao
tratamento com cotrimoxazol por trés dias ou
norfloxacino por cinco dias, embora sejam
frequentes disttrhios gastrointestinais relacionados
com a alta dose do antimicrohianozo’ZI(A).

Recomendagéo

O emprego da terapia antimicrobiana para
ITU néo-complicada por periodo de trés dias
apresenta resultados similares com relag&o a taxa
de cura ao tratamento prolongaclo (cinco ou mais
dias), estando ainda relacionado a menor
incidéncia de eventos adversosS’M(A).
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Atualmente, a fosfomicina trometamol, na
dose de 3g, por via oral, é a clroga mais
recomendada em dose tnica para o tratamento
de ITU néo—complicada em mulheres. O
peﬂoxacino pode ser uma opgao, utilizado na dose
tinica de 800 mg. Qutros antimicrobianos
comumente utilizados para tratamento da cistite
nao apresentam eficacia equivalente no uso em

dose Gnica, ndao clevenclo, portanto, serem usados
nesse esquemazZ(A)B(D).

4, Os ANALGESICOS DO TRATO URINARIO, COMO
A FENAZOPIRIDINA, TEM PAPEL NO
TRATAMENTO DA CISTITE?

Analgésicos urindrios, tais como a
fenazopiridina, podem ser administrados por
até dois dias a pacientes com distiria intensa,
na dose de 200 mg, trés vezes ao clia23(D).
Devido a sua potencial ’coxicida(le, a fe-
nazopiridina nio deve ser usada associada a
antihioticoterapia por periodo superior a 2
dias. A u’cilizag&o de fenazopiridina pocle
provocar alteragc’)es em varios exames
1a1:>oratoriais, incluindo uroanélise, devido a
colorag&o Vermelho—alaranjacla na urina e nas
fezes. As pacientes devem ser advertidas
quanto ao risco de clescoloragéo de fluidos e
tecidos corpéreos e manchas em lentes de
contato. Deve-se evitar sua aclministragao a
portadores de deficiencia de glicose—é—fosf&to

desidrogenase devido ao risco de
hemélise%(D).
Recomendagéo

Recomenda-se a nio utilizagéo de fena-
Zopiridina associada a antﬂ)io‘cicoterapia por
periodo superior a dois clias, em virtude de sua
potencial toxicidade e por determinar altera-
¢Oes em exames laboratoriais, incluindo a

/1-
uroanalise.
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5. A NITROFURANTOINA PODE SER USADA NO
TRATAMENTO DA CISTITE NAO-COMPLICADA?
EM QuAIS ESQUEMAS?

A utilizagéo da ni’crofurantoina, primeiro
antimicrobiano seguro e efetivo para o tra-
tamento da cistite, data de 1953. Trata-se de
um antisséptico urindrio indicado somente para
ITU inferior, na medida em que ndo penetra
aclequadamente nos tecidos, nem alcanga niveis
sistémicos®(D). Esse antimicrobiano nio
apresenta agdo em pH alcalino e nas infecgc’)es
por Proteus sp e Pseudomonas aeruginosa. Nao
deve ser utilizado em pacientes portadores de
insuficiéncia renal, pois a concentragdo urindria
da nitrofurantofna torna-se insuficiente e pode
causar toxicidade sistémica. Em portaclores de
deficiencia de glicose—()—fos£a’co desidrogenase,
pocle determinar heméliser(D). Por apresentar
mecanismo de agao diferente das outras clrogas
usadas para o tratamento da cistite, a taxa de
resisténcia bacteriana se mantém baixa ao longo
do tempo, geralmente permanecendo em niveis
inferiores a 3%%°(C). A duragéo do tratamento
com a nitrofurantofna deve ser de sete dias, uma
vez que o tratamento de curta duragéo (trés dias)
clinica e

apresenta menor eficacia

microl)iolc’)gica27’28(A) .

Avaliando-se mulheres com diagnéstico de
ITU néo-complicada e urocultura positiva
associada a leucocitiria (dipstick positivo ou
superior a 10 leucécitos/mm? em amostra de
urina centrifugacla), o tratamento com
ciproﬂoxacino, na dose de 200 mg/dia,
fracionado de 12/12 horas, por trés dias,

N

apresentou-se equivalente 3 nitrofurantofna
monol’lidratada, na dose de 200 mg/dia,
fracionada de 12/12 horas, por sete clias.
Demonstra-se, também, quea dose de 400 mg/
dia durante sete dias proporciona indice de cura

inferior ao cotrimoxazol (160 mg de
trimetoprim com 800 mg de sulfametoxazol)

durante trés cliasQ()(A) .

Recomen&agéo

A nitrofurantofna pocle ser utilizada para
tratamento da ITU néo-complicada, na dose
de 100 mg, 6/6 horas por 7 dias, uma vez que
tratamentos de menor duragéo sdo menos
eficazes.

6. A UTILIZACAO DA AMPICILINA OU DA
AMOXICILINA NO TRATAMENTO DA CISTITE
NAO-COMPLICADA DEMONSTRA BONS
RESULTADOS, LEVANDO-SE EM CONSIDERACAO
OS PADROES ATUAIS DE RESISTENCIA
BACTERIANA? E A ASSOCIACAO SULFAME-
TOXAZOL-TRIMETOPRIM?

O tratamento da ITU néo—complicada na
mulher jovem néo—grévida alterou-se
dramaticamente nos tltimos anos, sendo a
terapia administrada empiricamente, em muitos
casos, e por perioclo reduzido. Tal estratégia tem
sido baseada nos agentes etiolégicos previsiveis
causadores da ITU e sobre o conhecimento das
caracteristicas de resisténcia antimicrobiana.
Entretanto, tem-se observado um significativo
aumento na prevaléncia de resisténcia bacteriana
a vérios antimicrobianos comumente utilizados.

A resisténcia da E.co/i, principal patégeno
envolvido com episé&ios de ITU, apresenta-se
superior a 20% para o tratamento com ampicilina,
amoxicilina, cefalotina e sulfametoxazol. Observa-
se aumento estatisticamente significativo, no
perioclo avaliado de cinco anos, para a resisténcia
da E.coli mediante uso da cefalotina e ampicilina
(p=0,002)*2°(A)*}(B). O aumento da resistencia
ao sulfametoxazol-trimetoprim estd disseminado
por vdrios paises e, no Brasil, a resisténcia atual
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de F.coli & 45,4%, o que inviabiliza seu uso no
tratamento empirico da cistite’*(B).

Recomendagéo

A ampicilina e outros f lactamicos
(amoxicilina, cefalexina, cefalotina, entre
outros) nio devem ser utilizados no tra-
tamento da cistite quanclo o perfil de
sensibilidade antimicrobiana nao for
conhecido, em virtude da elevada frequéncia
de resisténcia bacteriana. Entretanto, nas
infecgées por enterococos, estreptococos 3
hemoliticos do grupo B e durante a gravidez,
a ampicilina, a cefalexina, a amoxicilina e a
amoxicilina com clavulanato podem ser
opgdes terapéuticas®3’(A). A associagao
sulfame’coxazol-’crime’toprim néo estd indicada
para tratamento empirico devido as altas taxas
de resisténcia bacteriana.

7. NAO ESTANDO DISPONIVEL A
FOSFOMICINA TROMETAMOL, QUE
ESQUEMAS DE TRATAMENTO EMPIRICO SAO
POSSIVEIS PARA O TRATAMENTO DA CISTITE
COMUNITARIA NAO-COMPLICADA NA
MULHER?

Diversos esquemas terapéuticos podem ser
utilizados por via oral e com eficécia superior a
90%. A seleg&o deve ser feita em Lases in-
dividuais, tais como hipersensi]oilidade a algum
componente, tolerancia gastrointestinal e
disponi]:)iliclacle dos medicamentos.

Como ja mencionado, o peﬂoxacino, na
dose tinica de 800 mg, apresenta eficacia
similar a fosfomicina trometam0120'21(A).
Qutros
recomendaclos, mas devem ter a duragéo de

esquemas terapéuticos sao

trés dias. Os disponiveis atualmente no
Brasil sdo:
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*  Norfloxacino: 400 mg de 12/12 horas33'34(A) ;

° Ciproﬂoxacino: 500 mg de 12/12
horas35(A);

e Lomefloxacino: 400 mg em dose tnica

diaria®34(A);

¢ Levofloxacino: 500 mg em dose tnica

digria®30(A).

Recomendagéo

Na indisponibilidade do emprego de
fosfomicina trometamol ou do peﬂoxacino em
dose Gnica, tratamento por trés dias com
norﬂoxacino, cipro)qoxacino, lomefloxacino ou
levofloxacino sio opgdes a&equadas para o
tratamento da ITU néo-complioada da mulher

jovem.

8. EXISTE UTILIDADE EM ADMINISTRAR VITAMINA
C PARA TRATAMENTO DA CISTITE?

A vitamina C (a’.cido ascérbico) nao
determina a mo&i{;icagéo no pH urindrio, mesmo
com a ingestdo de 4 g/dia, dose muito superior
ao recomendado (méaximo de 1 g/ clia). Nio existe
evidéncia de que o uso de vitamina C tenha

2

utilidade no tratamento da cistite'(A)?(B).

Recomendagéo
Nio existe evidéncia de que o uso do 4cido
ascorhico tenha utilidade no tratamento da cistite.

CONFLITO DE INTERESSE

Ribeiro RM: recebeu reembolso por
participagdo em simpésio patrocina&o pela
empresa Zambon. Castro RA: recebeu honorérios
para apresentagao de conferéncias patrocinadas
pelas empresas Promedon e Zambon.
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