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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DA EVIDENCIA:

A revisdo bibliografica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada na
base de dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidéncias 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. Os artigos foram selecionados apds avaliacdo
critica da forca de evidéncia cientifica, sendo utilizadas para as
recomendacdes as publicacbes de maior forgca. As recomendacdes foram
elaboradas a partir de discussdo no grupo. Toda a diretriz foi revisada por
grupo especializado independente em diretrizes clinicas baseadas em
evidéncias.

GRAU DE RECOMENDACAO E FORCA DA 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 avaliacédo critica, baseada em consensos, estudos
fisioldgicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Apresentar as principais recomendacdes referentes ao tratamento das
infecgBes urinarias de repeticéo.
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INTRODUCAO

A infec¢do do trato urinério (ITU) é patologia extremamente frequente,
gue ocorre em todas as faixas etarias. Na vida adulta, a incidéncia de ITU se
eleva e o predominio no sexo feminino se mantém, com picos de maior
acometimento no inicio ou relacionado a atividade sexual; durante a gestacao
ou na menopausa, de forma que cerca de 50% a 80% das mulheres teréo ao
menos um episodio de ITU na vida e 15%, a0 menos uma ao ano.

A ITU recorrente (ITUr) € caracterizada pela presenca de dois ou mais
episddios de ITU em seis meses ou trés ou mais episédios ao ano apos a
cura da primeira infeccdo e ocorre em aproximadamente 30% a 50% das
mulheres que desenvolvem o quadro de cistite aguda’(D).

Alteracdo da flora vaginal, estados de hipoestrogenismo, diabetes
mellitus, imunodepresséo, incontinéncia urinaria, atividade sexual, uso de
diafragmas ou espermicidas e gestacdao sdo citados como fatores de
risco®(D)*(C)’(B). Predisposicdo genética nos casos de ITU de repeticéo
também é encontrada, sendo que mulheres, cujos parentes de primeiro grau
sdo acometidos pela ITUr, possuem maior chance de desenvolver o
problema®(C).

Em geral, mulheres com ITUr n&o apresentam qualquer alteragcéo
anatbmica do trato urinario, ndo se fazendo necessario, de rotina, a
realizacdo de exames de imagem contrastados e cistoscopia®(B).

O tratamento classico da ITU de repeticdo envolve a antibioticoprofilaxia
em diferentes esquemas, devendo-se levar em consideracdo o antibiograma,
custo e tolerabilidade®(D). Todavia, terapias profilaticas alternativas como
Cranberry, probidticos e extrato de E. coli, tém sido propostas, em virtude do
aumento da resisténcia bacteriana aos antibiéticos®(D).

Independentemente do método profilatico adotado, o acompanhamento
destes episodios deve ser feito por meio de cultura e testes de suscetibilidade
(quando possiveis), para o0 ajuste terapéutico dos episddios sintomaticos
iniciais e para guiar a selecdo antibiotica de um episddio subsequente.

1.QUAL E O VALOR DA ANTIBIOTICOPROFILAXIA ~ NO
TRATAMENTO DAS INFECCOES URINARIAS DE REPETICAQO?

A antibioticoprofilaxia é método efetivo na prevencdo das infeccdes
urinarias ndo complicadas recorrentes. Consistindo na administracdo de
antibiéticos em baixas doses, algumas abordagens encontram-se disponiveis
para a profilaxia como a profilaxia continua e profilaxia pds-coito.

Revisdo sistemética incluindo 19 ensaios clinicos envolvendo mais de
1.000 mulheres nao-gravidas saudaveis, com dois ou mais episédios de ITU
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diagnosticados no periodo de 12 meses, identificou que pacientes
submetidas a profilaxia apresentavam menor numero de episodios de
recorréncia microbiolégica em comparacéo aquelas nao tratadas (recorréncia
de 0 a 0,9 pessoas/ano e 0,8 a 3,6 pessoas/ano respectivamente, com risco
relativo de 0,21 (IC95%: 0,13 a 0,33)%(A). Nesta andlise, onde os agentes
microbianos utilizados foram a norfloxacina, ciprofloxacina, nitrofurantoina,
sulfametoxazol-trimetoprima, cefalexina, cefaclor e perfloxacin, nédo foi
possivel estabelecer qual tipo de antibibtico esteve relacionado aos melhores
resultados em termos de recorréncia microbiolégica e recorréncia clinica,
bem como por quanto tempo deveriam ser utilizados para profilaxia®(A).

Na antibioticoprofilaxia continua, as opc¢cfes mais comumente utilizadas,
associadas a menores efeitos colaterais e pouco onerosas, incluem a
nitrofurantoina na dose de 100 mg/dia, -cotrimoxazol (associacdo
sulfametoxazol-trimetoprima) e quinolonas (Tabela 1)°*(B).

Tabela 1. Antimicrobianos mais comumente utilizados na profilaxia da ITU de
repeticao.

Antibioticos Dose
Ciprofloxacina 125 mg/dia
Norfloxacina 200 - 400 mg/dia
Nitrofurantoina 50 — 100 mg/dia
Cefalexina 250 mg/dia
Sulfametoxazol-trimetoprima 200/40 mg/dia

O sulfametoxazol-trimetoprima, utilizado por mais de 30 anos como
terapia de primeira linha para a ITU, € opcao para a profilaxia da cistite
recorrente. Todavia, em virtude do aumento da resisténcia antimicrobiana a
este agente, aproximando-se de 18 a 22% em algumas areas dos Estados
Unidos e Europa, tem levantado questdes sobre o seu papel no tratamento
da cistite?®?*(B). Estudo analisando a resisténcia aos antimicrobianos em
mulheres com cistite em paises da Europa e no Brasil (estudo ARESC)
relatou elevadas taxas de resisténcia entre E. coli a varios antimicrobianos
comumente utilizados para ITU, incluindo sulfametoxazol-trimetoprima (29%)
e fluoroquinolonas (8%), estando este farmaco reservado somente em
pacientes reconhecidamente ndo alérgicos, e com a prevaléncia local da
resisténcia em urina isolada menor que 15% a 20%°*(B).

Existem poucos estudos avaliando o uso da fosfomicina como agente
profilatico nos casos de ITU de repeticdo. Em ensaio clinico randomizado
duplo-cego, a eficacia e seguranca da fosfomicina (dose de 3,0 g a cada 10
dias durante 6 meses) para a profilaxia foi avaliada em 317 mulheres né&o-
gravidas com histéria de ITUs recorrentes, por um periodo de 12 meses.
Neste estudo, foi possivel observar que o nimero de ITUs por paciente/ano
no grupo submetido ao tratamento com fosfomicina foi de 0,14 em
comparacdo a 2,97 no grupo placebo (p<0,001)*®(B). Com relagéo ao tempo
para a primeira recidiva, foi possivel observar que, para pacientes
submetidas a profilaxia com fosfomicina este foi significativamente maior (38
dias) em detrimento ao grupo placebo (6 dias) (P <0,01)*3(B).
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N&o existe tempo determinado para manutengcdo da profilaxia, com
alguns autores recomendando sua utilizacdo por periodo de seis meses,
seguido de um periodo de observacdo, podendo ser ainda ampliada para
periodos mais extensos como dois ou mais anos (naqueles pacientes que
continuam a ter infecces sintométicas mesmo apds interrupcao da profilaxia
antimicrobiana)®**1%#(B)?°(C). Estudos ainda sugerem que a profilaxia néo
parece modificar a historia natural da ITU de repeticdo e que a maioria das
mulheres voltam aos seus padrbes anteriores de ITU uma vez que a
profilaxia é interrompida®(A).

Com relagdo a profilaxia pos-coito, estudos demonstram reducgdo
consistente na frequéncia de ITU de repeticdo por meio de dose Unica de
antimicrobiano, podendo este ser método mais eficiente e aceitavel do que a
profilaxia continua nas mulheres cujos sintomas aparecem relacionados com
a atividade sexual. 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 encontra-se relacionada ao coito.
Estudos sugerem reducdo equivalente nas taxas de infeccdo a partir da
utiizacdo do sulfametoxazol-trimetoprima, nitrofurantoina, cefalexina e
fluoroquinolonas, sendo tdo efetivo quanto o esquema continuo, mas em
doses menores®?'(B)?®(D). Estudo placebo-controlado avaliando a profilaxia
pos-coito em pacientes com ITUr demonstrou diminuicdo nas taxas de
recorréncia com uso do sulfametoxazol-trimetoprima na dose de 40/200 mg
(0,3 episbdios paciente/ano) em comparacdo com placebo (3,6 episodios
paciente/ano)?’(B).

Recomendacdes

Antes de qualquer regime profildtico ser iniciado, a erradicacdo de
episodio de infeccdo do trato urinario deve ser assegurada por meio de
cultura de urina negativa.

A implementagcdo de esquema profilatico continuo para o tratamento de
episadios recorrentes de infeccdo urinaria durante periodo de 6 a 12 meses
encontra-se relacionado a reducdo na taxa de ITU, embora haja frequente
recorréncia apos sua suspensao. A profilaxia pés-coito é tdo eficaz quanto o
uso continuo de antimicrobianos na reducéo da infec¢do urinaria, quando os
episodios da infeccdo estao relacionados com a atividade sexual, podendo
ter a vantagem do emprego em doses menores. Contudo, esse método é
menos vantajoso quando as relacbes sexuais sao realizadas com frequéncia
diaria ou, mesmo, quando o coito é realizado com maior frequéncia.

A decisdo sobre qual tipo de profilaxia a ser utilizada (continua ou po6s-
coito) depende da frequéncia e caracteristica das recorréncias bem como da
vontade do paciente de se comprometer com um regime especifico. A
escolha dos antimicrobianos deve ser baseada na historia de alergia a
medicamentos do paciente e na identificacdo e teste de susceptibilidade do
organismo (antibiograma).
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2.0 SUCO DE CRANBERRY E EFICAZ NA PREVENCAO DA
INFECCAO DO TRATO URINARIO INFERIOR RECORRENTE?

O Cranberry (Vaccinum macrocarpon) é uma fruta vermelha, de sabor
azedo, cultivada em alguns paises da América do Norte. Estudos
experimentais demonstraram, in vitro, que preparados de cranberry estiveram
associados a diminuicao significativa da adesao bacteriana tecidual de cepas
de Escherichia coli e de outros patdgenos comuns ao trato urinario
inferior”*°(D). A liberacdo de protoancianidinas na urina apés a ingestéo do
suco de cranberry e, consequente, diminuicdo da aderéncia bacteriana, por
intermédio das fimbrias P, ao urotélio, no entanto, carece de comprovacao
consistente, sendo que outros mecanismos parecem estar relacionados a
acao celular do cranberry®'(D).

Analises laboratoriais, estudos observacionais, e alguns ensaios
randomizados pequenos ndo controlados sugerem gue a ingestao regular de
suco de cranberry diminui o risco de ITU***D)*%*(B). Em estudo
randomizado, envolvendo 137 mulheres com idade superior a 45 anos e
episadios recorrentes de ITU (dois ou mais episddios de ITU no ultimo ano), a
utilizacé@o de capsulas de cranberry foi tdo eficaz quanto a antibioticoprofilaxia
com trimetoprima por seis meses, na prevencdo de recorréncias®’(B).
Todavia, ensaio clinico duplo-cego, placebo-controlado realizado com o
intuito de avaliar os efeitos do uso do suco de cranberry sobre o risco de ITU
recorrente entre 319 mulheres, identificou, no periodo de seguimento de 6
meses, distribuicdo semelhante dos episddios de ITU entre 0os grupos
estudados**(B).

Revisdo sisteméatica com meta-analise concluiu que a utilizacdo de
produtos a base de cranberry (suco ou capsula) comparado ao placebo néo
determina beneficio ou seja, ndo previne recorréncia de episddios de ITU,
sendo que em apenas alguns subgrupos de pacientes pequena eficacia na
reducdo dos episodios de ITU de repeticdo, em um periodo de doze meses,
foi observada®*(A). Desta forma, ndo ha evidéncias suficientes para
recomendar o emprego rotineiro do suco ou capsulas de cranberry na
prevencao da ITU de repeticéo.

Recomendacao
N&o ha evidéncias suficientes para recomendar o emprego rotineiro de
produtos a base de cranberry.

3.0 USO DE ESTROGENIO TOPICO EM MULHERES NA POS-
MENOPAUSA REDUZ A FREQUENCIA DE INFECCOES DO TRATO
URINARIO INFERIOR RECORRENTE?

Alteragbes hormonais introduzidas pelo hipoestrogenismo determinam
modificacdo da microbiota vaginal, tomando parte importante na patogénese
da infecgdo urinaria em mulheres idosas. Além disso, alteracdes atréficas
urogenitais contribuem para uma maior incidéncia de infeccdo do trato
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urinario, além da maior prevaléncia de outras condi¢cbes, como disturbios da
mic¢ao, prolapso uterino e higiene perineal precaria, que acompanham as
doencas neuromusculares, a incontinéncia fecal, as deméncias e, ainda, o
uso de sondas. Desta maneira, considerando-se o0 hipoestrogenismo como
fator de risco para ITU recorrente, a administracdo de estrogénio topico ou
oral foi proposto.

A utilizagéo de estrogénios por via oral ndo foi acompanhada de reducéo
na frequéncia de ITU de repeticdo (RR=1,08 com IC95%: 0,88 a 1,33).
Entretanto, os estrogénios quando utilizados por via vaginal estiveram
relacionados a reducao na frequéncia desta afeccdo (RR=0,64, com 1C95%:
0,47 a 0,86)*(A).

Ensaio clinico randomizado duplo-cego, placebo-controlado, analisou a
utilizacdo de estriol tépico (0,5 mg/dia) por mulheres na menopausa pelo
periodo de oito meses, sendo observado incidéncia média de infeccdo do
trato urinario em torno 0,5 em detrimento a 5,9 mediante ao nao-tratamento
(p<0,001). Analisando-se a cultura vaginal, observou-se redu¢cdo no nimero
de culturas positivas para enterobactérias, em comparacao ao periodo prévio
ao tratamento (67% versus 28%, respectivamente)*°(B).

Recomendacéo

A utilizacdo de estrogénio topico encontra-se associada a diminuicdo na
taxa de colonizacao vaginal pelas enterobactérias. A administracédo topica de
estrogénio previne a recorréncia de infec¢ao do trato urinario em mulheres na
menopausa. O uso de estrogénios por via oral ndo reduz a frequéncia de
ITUr.

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

O uso de probidticos, especialmente lactobacilos, tem sido aventado para
a profilaxia de infec¢des do trato urinario, considerando que essas bactérias
predominam na microbiota urogenital da mulher adulta sadia. Assim, o
emprego de substancias contendo lactobacilos administrados por via oral e
vaginal poderia restaurar a flora local, diminuindo a ades&o bacteriana e,
portanto, prevenindo a ocorréncia de infeccdes urinarias recorrentes*(D).

Embora alguns estudos mostrem efeito benéfico do uso dos probioéticos
contendo lactobacillus na infeccdo urinaria, a documentacdo a respeito da
estabilidade de tais produtos, bem como sua real eficacia, é limitada e
inconclusiva***3(A).

Recomendacao
O conhecimento insuficiente da a¢do dos probidticos na infecgdo urinaria
impede sua recomendacéao para a terapia e profilaxia desta afec¢ao.
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5. A  IMUNOTERAPIA ORAL (LISADO BACTERIANO DE
ESCHERICHIA COLI) E UTIL NA PROFILAXIA DA INFECCAO
URINARIA RECORRENTE?

Diferentes sorotipos de Escherichia coli sdo os patdgenos mais comuns
em infec¢cbes do trato urinario, contabilizando 80 a 90% das infecgdes
adquiridas em comunidade. Outros organismos que causam ITUs incluem
espécies de Proteus mirabilis, Morganella sp, Providencia sp, Enterobacter
sp, Klebsiella sp e Pseudomonas sp, bem como o estafilococo e o
enterococo, apesar de que a maioria dessas bactérias sdo mais comumente
encontradas em ITUs complicadas e em infeccdes hospitalares. A
imunoestimulacdo com extratos de bactérias pode ser usada para fornecer
protecdo de longa duracdo contra ITUs*(A).

Estudos in vitro mostram que o lisado bacteriano de E. coli promove a
inducdo de interleucinas, fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e gama
interferon dos mondcitos do sangue periférico®(D). No urotélio, a
administracdo do extrato de E. coli mostrou diminuicdo do edema, de
infiltrado de leucdcitos e indices de hemorragia.

Estudo de meta-analise analisando cinco estudos duplo-cegos, placebo-
controlados, demonstrou protecédo do lisado bacteriano em pacientes com
infeccdo urinaria recorrente*®(A). Estudo multicéntrico, duplo-cego, placebo
controlado incluindo 454 mulheres, identificou que pacientes submetidas ao
extrato de E. coli apresentaram reducéo significativa de recorréncias*’(B).

Resultados semelhantes foram obtidos em revisao sistematica com meta-
analise que incluiu cinco ensaios clinicos controlados por placebo. Neste
estudo pode-se verificar que a incidéncia de ITU foi significativamente menor
nos pacientes tratados com lisado bacteriano®(A).

Recomendacéo

As evidéncias sugerem que a imunoterapia oral € estratégia promissora
na profilaxia de infec¢des do trato urinario. Estudos sdo necessarios a fim de
aprimorar o conhecimento a respeito dos mecanismos celulares e
inflamatoérios desencadeados no organismo humano, o que permitira a
otimizacao das estratégias de imunizacao contra as infec¢des urinarias.

Na ITU recorrente em mulheres jovens e na pos-menopausa a
imunoterapia oral mostrou-se efetiva na reducdo dos episédios de ITU,
respaldando a utilizacédo desta alternativa terapéutica.
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