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As Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar, iniciativa conjunta

Associagido 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 decisdo 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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DESCRIGCAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A reviséo bibliografica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada na base de
dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. Abusca de evidéncia partiu de cenarios clinicos
reais, e utilizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes sintaxes:Urinary
Tract Infections AND (Recurrences OR Relapse) AND Bacterial Vaccines AND Beverages
AND Phytotherapy AND (Vaccinium macrocarpon OR Cranberries) AND Estriol AND
Administration, Intravaginal AND Adjuvants, Immunologic AND Pregnancy AND Probiotics.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A:

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C:
D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiologicos

Relatos de casos (estudos néo controlados).

ou modelos animais.

OBJETIVOS:

Padronizar a antibioticoprofilaxia da infeccéo do trato urinario inferior recorrente
(ITUr) de acordo com os padrdes de suscetibilidade e resisténcia dos antimicrobianos
na realidade brasileira;

Esclarecer as indicagbes de métodos alternativos na profilaxia da ITUr (Cranberry
e lisado bacteriano de E.Coli);

Padronizar esquemas terapéuticos em gestantes e na pos-menopausa.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.

Cistite Recorrente: Tratamento e Prevengdo

AMBIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associacdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saide Suplementar

Cistite Recorrente: Tratamento e Preven¢do

INTRODUCAO

As infeccBes do trato urinario inferior recorrentes (ITUr)
caracterizam-se pela presenca de dois ou mais episddios de ITU
em seis meses ou trés ou mais episodios ao ano ap6s a cura da
primeira infeccdo!(D).

O tratamento cléssico da ITUr envolve antibioticoprofilaxia
em diferentes esquemas: continua, p6s-coito ou autotratamento.
O antibiético de escolha deve levar em consideracdo o
antibiograma, custo e tolerabilidade do paciente?(D).

Entretanto, terapias profilaticas alternativas (Cranberry,
probioticos e extrato de E.Coli) tém sido propostas, devido ao
aumento da resisténcia bacteriana aos antibiéticos e a diminuicéo
da resposta do hospedeiro frente a infeccdo do trato urinario®(D).

Independentemente do método profilatico adotado, o
acompanhamento destes episddios deve ser feito por meio de cultura
e testes de suscetibilidade (quando possiveis), para o ajuste
terapéutico dos episodios sintomaticos iniciais e para guiar a selegéo
antibidtica de um episodio subsequente.

1. A ANTIBIOTICOPROFILAXIA CONTINUA E SUPERIOR A
ANTIBIOTICOPROFILAXIA POS-COITO?

A antibioticoprofilaxia é o0 método mais efetivo na prevengao
das ITUr. Consiste na administracdo de antibiticos em doses
baixas, podendo ser feita de forma continua ou p6s-coito*(A).

Na antibioticoterapia continua, as op¢es mais comuns, com
menores efeitos colaterais e pouco onerosas, incluem a
nitrofurantoina, na dose de 100 mg/dia, seguida do cotrimoxazol
(associagdo sulfametoxazol+trimetroprima) e de quinolonas
(Quadro 1)57(B).

A duragéo da profilaxia deve ser de, no minimo, seis meses e
uma urocultura deve ser solicitada ao término da terapéutica®(B).
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O sulfametoxazol+trimetroprima (SMT-
TRP), na dose de 400 mg + 80 mg/dia reduz
efetivamente o risco de infeccdo do trato urinario
em cinco anos. Entretanto, devido ao aumento
da resisténcia bacteriana em até 70% na
Ameérica Latina, esse farmaco deve ser reservado
somente em pacientes reconhecidamente nao-
alérgicas, e com a prevaléncia local da resisténcia
em urina isolada menor que 15% a 20%58(A).

_outiot |

Antibioticos sugeridos para a profilaxia
continua da ITUr.

Antibiético Dose diaria
recomendada

Nitrofurantoina 50-100 mg

Sulfametoxazol-trimetroprima 400 mg (em
sulfametoxazol)

Norfloxacino 200-400 mg

Ciprofloxacino 250 mg

Acido pipemidico 400 mg

A profilaxia p6s-coito reduz a frequéncia
de ITUr por meio de dose Unica de
antimicrobiano antes ou depois do coito. Os
antimicrobianos de escolha devem ser os
mesmos da antibioticoprofilaxia continua e
indicados, sobretudo, nas pacientes em que
a ocorréncia da infeccdo do trato urinario
esté relacionada ao coito. Estudos mostram
que este esquema é tdo efetivo quanto o
esquema continuo, mas em doses meno-
res®1°(B). Pode-se utilizar cotrimoxazol (400
mg + 80 mg), norfloxacino (200-400 mg),
nitrofurantoina (50-100 mg) ou ciprofloxacino

(125 mg)*(B). Contudo, deve-se preservar o
uso de ciprofloxacino nessa indicacéo,
considerando sua importancia no tratamento
de infecgdes sistémicas graves, inclusive por
Pseudomonas aeruginosa.

Recomendagéo

A profilaxia pds-coito é téo eficaz quanto o
uso continuo de antimicrobianos na reducéo da
infeccdo urinaria, quando os episédios da
infeccdo estéo relacionados com a relagédo sexual,
podendo ter a vantagem do emprego de doses
menores dos antimicrobianos. Contudo, esse
método € menos vantajoso quando as relagdes
sexuais sdo realizadas com frequéncia diaria ou,
mesmo, quando o coito é realizado com maior
frequéncia.

Considerando a acdo sistémica do
ciprofloxacino e sua agéo sobre microrganismos
gram-negativos, incluindo Pseudomonas
aeruginosa, é recomendavel evitar o emprego
dessa droga nos esquemas profilaticos,
preservando sua acdo antimicrobiana para o
tratamento de infeccBes sistémicas.

2. O AUTOTRATAMENTO PODE SER INDICADO
PARA TODAS AS PACIENTES?

Esta modalidade de profilaxia ¢ uma opcédo
atrativa em pacientes nas quais a recorréncia é
infrequente e ndo associada ao coito. Deve ser
considerada em pacientes motivadas, que tenham
bom relacionamento com o0 médico e que sejam
adequadamente orientadas por ele'*(D).

A paciente deve colher uma urocultura
quando apresentar os sintomas e iniciar o
tratamento de trés dias. Nesta situacdo especifica
horas.

Cistite Recorrente: Tratamento e Prevengdo
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3. O suco DE CRANBERRY E EFICAZ NA
PREVENCAO DA INFECCAO DO TRATO
URINARIO INFERIOR RECORRENTE?

O manejo atual das infec¢Bes recorrentes do
trato urinario envolve o uso de antibioticos,
tanto em repetidos cursos, quanto de maneira
profilatica em longo prazo com baixas doses*(A).
Entretanto, uma crescente relutdncia com
relacdo ao uso de antibiéticos vem surgindo em
virtude das preocupacdes referentes a resisténcia
antimicrobiana e dos efeitos adversos sobre a
flora bacteriana normal.

O Cranberry (Vaccinum macrocarpon) é uma
fruta vermelha, de sabor azedo, cultivada em alguns
paises da América do Norte. No inicio da década
de 1980, estudos in vitro mostraram que 0
Cranberry era capaz de inibir cerca de 80% da
aderéncia bacteriana no urotélio'4(A). O Cranberry
tem uma substancia chamada protoacinidina tipo
A, com poder antioxidante 20 vezes mais potente
que a vitamina C e 50 vezes mais potente que a
vitamina E. No Brasil, o Cranberry pode ser
encontrado na forma de suco, comprimidos
manipulados ou em capsulas gelatinosas (400 mg
de extrato de Cranberry/capsula).

Avaliando-se mulheres com idade média de 62
anos, com dois ou mais episodios confirmados de
infeccdo do trato urinario nos ltimos 12 meses,
submetidas a terapéutica com uso do extrato de
Cranberry na dose de 500 mg/dia ou trimetroprima
100 mg/dia pelo periodo de 6 meses, observa-se
que o tempo médio de recorréncia de infeccdo
urinaria apresenta-se em torno de 84 dias mediante
uso do extrato de Cranberry e 91 dias com uso do
trimetoprima (p=0,479). Com relacdo ao risco
de desenvolver ITU sintomatica tratada com
antibidtico, ndo se observa diferenca significativa

Cistite Recorrente: Tratamento e Preven¢do

entre os dois tratamentos (RR=1,61 com 1C95%:
0,93 a 2,79 e p=0,084)*(B). Por outro lado,
demonstraram uma efetiva agdo profilatica do
extrato de Cranberry em infec¢es urindrias de
criangast®(A).

Relatos indicam uma possivel associagdo
entre o Cranberry e anticoagulantes derivados
da 4-hidroxicumarina (varfarina), com aumento
do INR, podendo levar a risco de sangramento.
Assim, deve-se evitar este fitoterapico em
pacientes que fazem uso destes medi-
camentost’(D).

Um elemento que diminui a importancia do
Cranberry na profilaxia das infec¢des urinarias
¢ sua tolerabilidade por longo tempo,
considerando que muitos pacientes abandonam
ou interrompem o tratamento8(A).

Recomendagéo

O extrato de Cranberry na dose de 500 mg/
dia pelo periodo de 6 meses ndo demonstra
eficacia significativa com relagdo ao risco de
desenvolvimento ITU. Contudo, seu emprego
por longo tempo pode ndo ser aceitavel pelo
paciente. Dessa maneira, a op¢do sobre 0 uso
do extrato de Cranberry deve ser tomada em
consenso entre o paciente e 0 médico, levando-
se em consideracdo o fato de ser produto natural,
eficaz, barato e de ndo estar relacionado ao risco
de resisténcia antimicrobiana.

4. O USO DE ESTROGENIO TRANSVAGINAL EM
MULHERES NA POS-MENOPAUSA REDUZ A
FREQUENCIA DE INFECCOES DO TRATO
URINARIO INFERIOR RECORRENTE?

Em mulheres idosas, as infec¢des
genitourinarias sdo a segunda forma de infeccéo
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mais comum. A bacterilria assintomatica atinge
cerca de 50% das mulheres nesse grupo
etario'®(A). Nas idosas institucionalizadas, o
risco de ITU aumenta substancialmente com a
idade e a debilidade.

AlteracBes hormonais introduzidas pela
menopausa alteram a microbiota vaginal,
tomando parte importante na patogénese da
infeccdo urindria em mulheres idosas. As
alteracdes atroficas urogenitais decorrentes da
deficiéncia estrogénica contribuem para o
aumento do risco, além da maior prevaléncia de
outras condicdes, como disturbios da micgao,
prolapso uterino e higiene perineal precéaria, que
acompanham as doengas neuromusculares, a
incontinéncia fecal, as deméncias e, ainda, o
uso de sondas. Em mulheres na pré-menopausa,
0s estrogénios circulantes determinam
colonizacdo da vagina pelos lactobacilos,
produtores de acido lactico a partir do glicogénio,
mantendo, por conseguinte, um baixo pH
vaginal, o que inibe o crescimento de varios
uropatdgenos®(B).

O uso de estrogénios por via oral ndo reduz
a frequéncia de ITUr (RR=1,08 com 1C95%:
0,88 a 1,33). Entretanto, os estrogénios
utilizados por via vaginal reduzem a frequéncia
desta afeccdo (RR=0,64, com 1C95%: 0,47 a
0,86)%(B).

Avaliando-se mulheres com idade média de
64 anos, submetidas a terapéutica com uso de
estriol 0,5 mg/dia (creme vaginal), pelo periodo
de oito meses, observa-se uma incidéncia média
de infeccdo do trato urinério em torno 0,5
comparando-se com incidéncia de 5,9 mediante
ao ndo-tratamento (p<<0,001). Analisando-se
a cultura vaginal, apds mesmo periodo, observa-

se uma redugdo no namero de culturas positivas
para enterobactérias, levando-se em
consideracdo o periodo anterior ao tratamento
(67% versus 28%, respectivamente). Com
relacdo ao pH vaginal, observa-se que apds
introdugdo da terapéutica com uso do estriol
pelo periodo de oito meses, este torna-se mais
acido (5,5 versus 3,6)%%(B).

Os hormonios utilizados podem ser 0s
estrogénios conjugados 0.625 mg, estriol ou
promestriene. N&o existem estudos que deter-
minem qual é o melhor estrogénio vaginal a ser
utilizado na profilaxia da ITUr(A).

Recomendacgéo

O uso de estrogénio topico esta associado a
diminuigdo na taxa de colonizacéo vaginal pelas
enterobactérias. A administracdo intravaginal de
estriol previne a recorréncia de infecgdo do trato
urinario em mulheres na menopausa, prova-
velmente devido a modificacGes na flora vaginal.
O uso de estrogénios por via oral ndo reduz a
frequéncia de ITUr.

5. O LISADO BACTERIANO DE E. coLl E UTIL NA
PROFILAXIA DA ITUR?

O Extrato de E. coli é um extrato purificado
de 18 espécies de E. coli de administracdo oral.
Este extrato destréi as moléculas lipopolis-
sacarideas e modifica os antigenos da bactéria,
mantendo seu potencial antigénico, até mesmo
apds a administracdo oral®(A).

Estudos in vitro mostram que esse agente
promove a inducdo de interleucinas (IL-2, IL-
6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e
gama interferon dos mondcitos do sangue
periférico?4(D).

Cistite Recorrente: Tratamento e Prevengdo
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No urotélio, a administracéo do extrato de
E.coli mostrou diminuicdo do edema, de
infiltrado de leucocitos e indices de hemorragia.

A dose recomendada é de um comprimido
ao dia por trés meses. Estudos mostram que
com este esquema terapéutico ocorre diminuigao
do numero de recorréncia, disuria, bacteriuria e
leucocitlria?®2¢(A). O medicamento € disponivel
no Brasil em capsulas com 6,0 mg do lisado
bacteriano em po6 liofilizado.

6. QUANDO SE DEVE REALIZAR PROFILAXIA DA
INFECCAO URINARIA RECORRENTE NA
GESTACAO?

A infeccdo do trato urindrio é a infecgdo
bacteriana mais comum durante a gestagdo. E
explicada, sobretudo, pelas alteragdes
fisioldgicas dessa fase, tais como: efeito hor-
monal, dilatacdo ureteral, diminuic&o da peris-
talse, refluxo vesicoureteral e compressédo
extrinseca do Utero na bexiga. Cerca de 4% a
10% das gestantes tém bacteriuria
assintomatica e, destas, cerca de 20% a 60%
terminam por desenvolver ITU posteriormente.
Além disso, 1% a 4% das gestantes
desenvolvem ITU aguda pela primeira vez
durante a gravidez?(B).

Na gestante, devido a frequéncia de 20% de
ITUr ap6s a pielonefrite, recomenda-se o uso
diario, noturno, de antibioticoprofilaxia com
nitrofurantoina na dose de 100 mg/dia, até o
parto. Este esquema terapéutico reduz em 95%
a recorréncia e deve ser acompanhado com
uroculturas mensais®®(B).

Embora pouco frequente, cuidado deve ser
tomado no uso da nitrofurantoina nas Gltimas

Cistite Recorrente: Tratamento e Preven¢do

semanas de gestacdo, em mulheres com
deficiéncia da G6PD, pelo risco de anemia
hemolitica.

Estudos demonstram que o uso de acido
ascorbico (vitamina C) na gestacdo, na dose
de 100 mg, diminui a frequéncia de ITUr
em cerca de 25%. No Brasil, existem
compostos polivitaminicos com essa
dosagem?°(B).

Com relagdo ao Cranberry, ainda néo
existem estudos de seguranca ou danos para a
mée ou o feto. Estudos demonstram que esse
fitoterapico ndo tem efeito adverso na gestagao,
podendo ser utilizado na forma de comprimido
ou suco nas mesmas doses das ndo
gestantes*°(D).

7. A SOLICITACAO DE UROCULTURA E NECESSARIA
NO MANEJO DA INFECCAO URINARIA
RECORRENTE?

Sabe-se que, apesar de a cistite representar
uma frequente causa de disUria, outras desordens
podem se apresentar com a mesma
sintomatologia, como as uretrites gonococicas
e ndo gonocdcicas e a vaginite causada por
Candida sp. ou Trichomonas vaginalis. Em
virtude desta similaridade, a presenca de outros
sintomas, tais como frequéncia urinaria, disuria,
urgéncia miccional e hematdria, aumenta a
probabilidade de se estar frente a um caso de
infec¢do do trato urinario baixo. Entretanto, as
pacientes que se apresentam com quadro clinico
de cistite complicada necessitam de avaliacéo
adicional, realizada por meio de testes diagnds-
ticos, incluindo a urocultura e o teste de
sensibilidade antimicrobiana®3%(D).
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Independentemente do método profilatico
adotado, 0 acompanhamento destes episodios deve
ser feito por meio de cultura e testes de suscetibilidade
(quando possiveis), para o ajuste terapéutico dos
episodios sintomaticos iniciais e para guiar a selecdo
antibidtica de um episédio subsequente.
Especialmente, se foi instituida profilaxia antimi-
crobiana, que esta associada com aumento de
infecBes por patdgenos resistentes®*=4(B).

Recomendacéo

E recomendavel a realizacio de uroculturas
para o tratamento e acompanhamento de
infeccdo urindria recorrente.

8. QUAL E O PAPEL DOS PROBIOTICOS NA
INFECCAO URINARIA RECORRENTE?

O uso de probioticos, especialmente
lactobacilos, tem sido aventado para a profilaxia
de infeccOes do trato urinario, considerando que

essas bactérias predominam na microbiota
urogenital da mulher adulta sadia. Assim, o
emprego de probidticos contendo lactobacilos
poderia restaurar a microbiota vaginal e prevenir
a ocorréncia de infeccdes urindrias recorrentes.
Igualmente, o uso desses produtos poderia
exercer um papel no tratamento da infeccéo
urinaria na mulher®(D).

Embora alguns estudos mostrem efeito
benéfico na infeccdo urinéria dos probidticos
contendo Lactobacillus, a documentacéao
sobre a estabilidade de tais produtos, bem

como sua real eficacia, é limitada e
inconclusiva®®(A)*(D).

Recomendacgéo

O conhecimento insuficiente da agdo de
probidticos na infeccdo urindria impede sua
recomendacdo para a terapia e a profilaxia dessas
infeccoes.

Cistite Recorrente: Tratamento e Prevengdo
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