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1.1. Justificacao

As infeccbes do tracto urinario (ITUs) e mais
concretamente das vias urinarias nao complicadas
(cistite) constituem, depois das respiratérias, o segundo
grupo com maior importancia no que se refere a
infeccbes extra-hospitalares, € s&o uma causa frequente
de consulta nos cuidados de saude priméarios’.

As suas caracteristicas, habitualmente leves e
associadas a isencéo de complicagoes, fizeram com
que a tomada de decisdes terapéuticas fosse
geralmente empirica2,3. Por esta razao, € de extrema
importancia que tenhamos o conhecimento sobre as
causas que predispdem ou geram essa cistite e 0s
microrganismos relacionados, assim como sobre as
resisténcias dos isolados mais frequentes®*®.
Sabe-se que existe variabilidade no grau de resisténcia
aos antibidticos entre as varias regides geogréficas e,
inclusivamente, dentro destas.

1.2. Objectivos do Guia

1. Introducao

Por isso, é importante fazer um tratamento antibidtico
racional para evitar o surgimento destas resisténcias
bacterianas responsaveis pelos fracassos terapéuticos,
baseado no conhecimento dos germes mais
frequentemente associados as ITUs nao complicadas
e a sensibilidade que estes apresentam aos antibidticos
mais utilizados para o seu tratamento na
comunidade®®*. Desta forma poder-se-a recomendar
o tratamento empirico mais adequado, assim como
propor € homogeneizar um uso racional dos antibiéticos
baseado na evidéncia cientifica. Por essa razao, surge
a necessidade de criar um documento que facilite a
abordagem das [TUs ndao complicadas na mulher na
pratica clinica diaria, de forma a homogeneizar a norma
de actuacao dos diferentes especialistas que tratam
estas infecgdes na mulher.

TABELA 1: Objectivos do guia de pratica clinica (GPC) de infecgdes ndao complicadas do tracto

urinario baixo na mulher

1 Unificar critérios, a nivel nacional, nas recomendacOes terapéuticas dasi nfecgées urinarias ndo
complicadas das vias urinarias da mulher.

Dispor de um guia de tratamento empirico das infecgcoes urinarias ndao complicadas na mulher, avalizada e
p
que possa ser assumida nas diferentes areas geograficas.

Contribuir para reduzir a variabilidade da pratica clinica numa patologia tdo comum e que afecta um grande

3 nimero de doentes de varias idades.

4 Proporcionar elementos de consciencializagdo para que os tratamentos se realizem da forma mais
adequada possivel por parte dos profissionais e das doentes.

5 Contribuir para o uso racional, adequado e seguro dos antibidticos e, consequentemente, para o uso
eficiente dos mesmos, evitando tratamentos incorrectos e o surgimento de resisténcias desnecessarias.

6 Estabelecer claramente os critérios de encaminhamento destas doentes para o urologista, para o

ginecologista ou para os cuidados especializados.

nao complicada, definida como a infeccao urinaria que
ocorre em pessoas que tém um tracto urinario normal,
sem alteragGes funcionais ou anatdmicas, sem historia
recente de instrumentacdo (sondagem,
uretrocistoscopia) e cujos sintomas se apresentam
isolados na bexiga.

As doentes-alvo apresentam uma idade compreendida
entre os 16 anos e sem limite de idade maxima. Esta
decisao baseia-se na idade de inicio das relacdes

1.3. Utilizadores alvo

Todo o profissional médico que diagnostique e/ou
trate cistite da mulher: urologistas, médicos de familia
e ginecologistas, assim como médicos de urgéncias
e especialistas em doencas infecciosas.

1.4. Doentes-alvo

1.4.1. Critérios de inclusao
O doente-alvo é toda a mulher afectada com cistite

sexuais entre os jovens. Nao obstante, também sao
incluidas as doentes de 14 € 15 anos que sejam
sexualmente activas.



1.4.2. Critérios de exclusao

Excluem-se como populacédo-alvo deste GPC as * Litiase renal

mulheres cuija situacdo clinica supde um risco ¢ Antecedentes de infecg&o por germes multi-resistentes
importante de complicagéo ou dificulta ainda mais a * Transplante

sua abordagem terapéutica, com base na presenca * Neoplasias avangadas

de uma ou varias das seguintes circunstancias:
e Presenca de catéter permanente

e Obstrucao urinaria Este GPC tem como doente-alvo a mulher com
¢ Bexiga neurogénica mais de 16 anos (14 se for sexualmente activa)
e Refluxo vesicoureteral com cistite ndo complicada, que apresente um
e Anomalia anatémica do tracto genito-urinario tracto urinario normal, sem alteracdes funcionais
e Manipulacao urolégica recente ou anatdémicas, e que apresente uma

e Insuficiéncia renal cronica sintomatologia isolada na bexiga.
e Imunodepressao




2.1. Equipa de revisao e
adaptacao do Guia
Portugués

2.1.1. Coordenadores da APU

Dr. Francisco Rolo. Presidente da Associagao
Portuguesa de Urologia. Chefe de Servico, Servico de
Urologia e Transplantacdo Renal dos HUC.

Dr. Belmiro Parada. Unidade de Terapéutica, Instituto
de Farmacologia e Terap(tica Experimental, Faculdade
de Medicina da Universidade de Coimbra. Servigo de
Urologia e Transplantacdo Renal dos HUC.

Dr. Pedro Moreira. Interno complementar de urologia
dos HUC.

2.1.2. Laboratdrios colaboradores no

estudo epidemioldgico

- Aqualab (Albufeira) — Dr. Jorge Queirdz e Dra. Filipa
Alegria.

- Celab — Centro Laboratorial Lda. (Lisboa) — Dr. Joao
Lago.

- Clinica Laboratorial Dr. Edgar Motelho Moniz S.A.
(Santo Tirso) — Dr. Edgar Botelho Moniz e Dr. José
Amorim.

- LaboMarques — Laboratério de Andlises Clinicas Lda.
(Sintra) — Prof. Dra. Cristina Marques e Dra. Gabriela
Barata.

- Laboratério de Analises Beatriz Godinho (Leiria) —
Dra. Ana Jacinta Piedade.

- Laboratério de Andlises Clinicas Dr. Flaviano Gusméao
(Evora) — Dr. Fernando Martins Calisto e Dra. Maria
Gabriel Barroca.

- Laboratério de Analises Clinicas Dra. Margarida Fanha
(Lisboa) — Prof. Dra. Margarida Fanha e Dra. Teresa
Dulce.

- Laboratério de Analises Clinicas Santos Monteiro
Unipessoal, Lda. (Lamego) — Dra. Manuela Monteiro.

- Laboratdrio de Patologia Clinica Prof. Eresto Morais,
Lda. (Porto) — Dr. José Manuel Morais e Dra. Maria
Rosario Barros.

- Laboratério Délio Morgado, Lda. (Setubal) — Dra
Vitéria Rodrigues.

- Laboratério Dr. Branco Lisboa (Caldas da Rainha)
— Dr. Branco Lisboa e Dra. Carla Barreiros.

- Laclibe — Analises Clinicas de Beja (Beja) — Dr.
Armindo Gongalves e Dra.Manuela Cascalheira.

- Virico — Laboratdrio de Andlises Clinicas Agualva
Cacém, Lda. (Agualva-Cacém) — Dra. Inés Stilwell.

2.Metodologia

2.1.3. Tratamento e analise de dados

do estudo epidemiologico

Laboratério de Controlo Microbiolégico da Faculdade
de Farméacia da Universidade de Lisboa — Prof. Doutora
Aida Duarte.

2.2. Equipa de
Desenvolvimento do Guia
de Espanha (EDG)

2.2.1. Coordenadores e co-autores
do guia

Dr. Juan Palou Redorta. Chefe Clinico. Servico de
Urologia. Fundacio Puigvert. Barcelona. Membro da
Assembleia da European Sociely for Infections in
Urology. Professor associado de urologia. Universidade
Auténoma de Barcelona.

Dr. Félix Millon Rodriguez. Chefe Clinico. Servigo de
Urologia. Fundacio Puigvert. Barcelona. Pés-graduacao
em Metodologia da Investigacao em Ciéncias da Saude.
Universidade Autbnoma de Barcelona.

2.2.2. Co-autores

Dr. Francisco José Brenes Bermudez. Médico de familia
ABS Llefia. Badalona. Coordenador do Grupo de
Trabalho do Doente Urolégico da Sociedade Espanhola
de Médicos de Cuidados Primarios — Semergen. Tutor
na especialidade de Medicina de Familia. Unidade
Docente Barcelonés Nord i Maresme.

Dr. Joan Costa i Pages. Chefe de Servico de
Farmacologia Clinica. Hospital Universitario Germans
Trias i Pujol. Badalona. Professor titular de farmacologia.
Universidade Autbnoma de Barcelona.

2.2.3. Colaboracgao de especialistas
Dr. Carlos Pigrau Serrallach. Chefe Clinico de Doencas
Infecciosas. Hospital Vall d'Hebrdn. Barcelona. Professor
Titular de Medicina da Universidade Autonoma de
Barcelona.

2.2.4. Gestao de Projecto

Lluis Triquell. Sécio Director BioindUstrias e Farmécia.
Antares Consulting

América R. Arias Antén. Consultora Bioindustrias e
Farmécia. Antares Consulting.



2.2.5. Documentalista

Esther Novell. Doutorada em Medicina e Cirurgia.
Universidade de Barcelona. Pés-graduacdo em Salde
Publica pela Universidade de Barcelona. Universidade
Pompeu Fabra. Pés-graduagdo em Economia da
Saude e Gestao Sanitaria. Universidade de Barcelona

2.2.6. Colaboradores

Noemi Pérez Ledn. Médico Residente de Medicina
Familiar e Comunitaria. ABS Llefia. Badalona. Montserrat
Pimienta Escrihuela. Médico Residente de Medicina
Familiar e Comunitaria ABS Llefia. Badalona.

2.3. Declaracao de conflito
de

Este guia de pratica clinica contou com o financiamento
externo dos Laboratérios Zambon. Os financiadores
nao influenciaram na sua elaboracdo. Todos o0s
coordenadores e co-autores deste GPC declararam
a auséncia de conflitos de interesses. Os doutores
Juan Palou e Félix Millan participaram numa Mesa
Redonda de Infecgdes Urinérias no Congresso Nacional
de Urologia de 2006 patrocinado pela Zambon.

O estudo epidemioldégico portugués e o estudo de
sensibilidades portugués receberam o apoio da
Zambon — Produtos Farmacéuticos, Lda.

2.4. Revisao da literatura

2.4.1. Fontes consultadas

Para a realizacdo da pesquisa bibliografica contou-se
com a colaboracao de uma documentalista
independente, que realizou uma pesquisa sistematica
em diversas fontes, segundo uma estratégia concebida
previamente para a realizagdo da revisao sistematica.
Numa primeira etapa, as pesquisas foram restringidas
a revisdes sistematicas, meta-andlise e guias de pratica
clinica. Os critérios de inclusao foram a doente mulher
com cistite ndo complicada, e os termos de pesquisa
utilizados foram "urinary tract infections", "lower urinary
tract infections" e "practice guidelines", seleccionados
do dicionario de terminologia MeSH. Com a pesquisa
na base de dados MEDLINE pelo termo "urinary tract
infections" obtiveram-se 30880 citagcdes, e por "practice
guidelines" obtiveram-se 32149 citagbes. Da
combinagao dos dois termos mediante o operador
boleano "and" obtiveram-se 145 citagdes.
Seleccionaram-se 0s recursos da Internet especificos
ou conhecidos de pesquisa de guias de pratica clinica:

TABELA 2: Fontes consultantes mais destacadas

AHQR Agency for Health Reserch and Quality

www.ahrq.gov

Appraisal of Guidelines Research and Evaluation (AGREE)

www.agreecollaboration.org

Base de datos Cochrane de revisées sistematicas

www.cochrane.orq

CMA infobase mdm.ca/cpgsnew/cpgs/index.asp
Directorio de Guias Clinicas Espanhol - FISTERRA www.fisterra.com
GuiaSalud www.guiasalud.es

Guidelines Advisory Comité — (GAC) Guidelines

Gacguidelines.calindex.pl

Instituto Nacional de Estatistica (Espanha)

www.ine.es

MD Consult

www.show.scot.nhs.uk/sign/index.html

Medline - PubMed

www.ncbi.nim.inh.gov/entrez

National Guideline Clearinghouse

www.guidelines.gov

NeLH Guidelines Finder www.nelh.nhs.uk

New Zealand Guidelines Group Www.nzgg.org.nz
PRODIGY Knowiledge www.prodigy.nhs.uk
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) www.sign.ac.uk

TRIP Database www.tripdatabase.com
Outras Consultar bibliografia




Nacional Guideline Clearinghouse

CMA Infobase

Nelh Guidelines Finder

GAC Guidelines

Guia Salud

Fisterra

New Zealand Guidelines

Scottish Clinical Guidelines

Efectuou-se uma pesquisa de guias de pratica clinica
publicados por sociedades cientificas e instituicoes,
além do acesso a bases de dados de uso restrito (MD
Consult) e fontes de dados secundarias (RIP). Foi
utilizada, também, a base de dados de revisdes
sistematicas da Cochrane.

Realizou-se uma revisao manual das publicacdes
seleccionadas e foram consultadas directamente as
citacdes bibliograficas da seccao de bibliografia que
pareceram relevantes entre os artigos referenciados
nas nessas publicacdes. A seleccao de artigos e
materiais a incluir foi efectuada por duas pessoas de
forma independente. Estudaram-se e avaliaram-se as
referéncias relevantes dos diferentes documentos que
se foram obtendo durante o desenvolvimento deste
GPC.

Mesmo assim, contou-se com a colaboracéo de uma
segunda documentalista que procedeu a recuperacao,
numa segunda fase, dos artigos e documentos
relevantes para o desenvolvimento das diferentes
secc¢des deste GPC.

2.5. Desenvolvimento do
conteudo no Guia
Espanhol.

Cada um dos membros do EDG participou no projecto
da sua estrutura assim como no desenvolvimento do
conteudo. Realizaram-se reunides entre cada um dos
membros do EDG e do Project Management, além de
quatro reunides de todo o EDG, nas quais se discutiram
0s pontos-chave e se chegou ao consenso sobre as
propostas apresentadas no guia.

A visao da doente foi tida em conta mediante a
incorporacao no EDG de um membro que cumpria as
caracteristicas definidas para as doentes-alvo.
O primeiro rascunho do guia foi enviado a varios

especialistas que realizaram a sua revisao, discutiram
com o EDG e apresentaram os seus pontos de vista,
que foram tidos em conta quando se procedeu a
redaccao da versao definitiva. Realizou-se um "workshop”
com a duracdo de um dia, para o qual foram convidados
todos os servigos regionais de saude, dos quais
participaram: Osakidetza (Euskadi), Servizo Galego de
Saude (SERGAS - Galiza), Servicio de Salud de Castilla-
A Mancha (SESCAM -Castilla la Mancha), Agencia
Valenciana de Salud (AVS - Generalitat Valenciana),
Sanidad Castilla e Leén (SACYL - Castela e Leao),
Servicio Extremeno de Salud (SES - Extremadura),
Servicio Murciano de Salud (SMS - Murcia).
Também foram convidadas diversas sociedades
cientificas cuja actividade e area de trabalho pudesse
estar relacionada com o tema central deste guia. Assim,
participaram as seguintes sociedades: SEGO (Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia), SEO (Sociedad
Espanola de Quimioterapia), SEFH (Sociedad Espanola
de Farmacia Hospitalaria), SEMG (Sociedad Espanola
de Medicina General), SEMERGEN (Sociedad Espanola
de Médicos de Atencion Primaria), SEGG (Sociedad
Espafola de Geriatria y Gerontologia), SEIP (Sociedad
Espanola de Infectologia Pediatrica) assim como
representantes das divisdes regionais da AEU (Asociacion
Espafola de Urologia).

Neste “workshop”, estudou-se o0 primeiro rascunho do
GPC, em que cada assistente fazia varias contribuicoes
para o texto, as quais foram tidas em conta parcial ou
totalmente na verséo definitiva do guia, chegando-se
a0 consenso num segundo “workshop” com 0s mesmos
participantes, celebrado em Fevereiro de 2007.

2.6. Niveis de evidéncia e
grau das recomendacoes

Ao fazer a revisdo da documentacao analisada para o
1° guia de Espanha, foi detectada uma grande diferenca
no momento de avaliar e classificar a evidéncia,
encontrando-se multiplas formas de interpretar os graus
de evidéncia: No Servico Basco de Saude — Osakidetza,
utiliza-se a classificacao SIGN, no Instituto Catala da
Salut a classificacao da Agency of Healthcare Research
and Quality (AHQR), noutros a classificagcéo do Centre



for Evidence - Based Medicine de Oxford, etc.
Ainda que se esteja a trabalhar para desenvolver um
sistema homogéneo para a graduacao da evidéncia
(o sistema GRADE, Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation Working
Group) este nao esta validado no fecho deste GPC,
pelo que se decidiu utilizar a classificacédo da AHQR,
utilizada pela Associacao Europeia de Urologia para o
desenvolvimento do seu guia The management of
urinary and mate genital tract infections. Esta
classificacédo esta resumida nas tabelas 3 e 4.

2.7. Procedimento de
difusao e actualizacao
do guia

Tendo a finalidade de alcancar o maximo grau de
cumprimento dos objectivos deste GPC, assim como

de contribuir para obter as maiores cotas de qualidade
na pratica assistencial em torno das infeccoes nao
complicadas do tracto urinario baixo na mulher, a
difus&o deste guia tem o apoio de diversos workshops
de urologia com o objectivo de facilitar o acesso a
este documento por parte dos profissionais de saude
implicados.

A versé&o inicial espanhola deste GPC sobre infeccoes
nao complicadas do tracto urinario baixo na mulher,
consensuada em Fevereiro e editado em Abril de 2007,
foi aceite pelo Sistema Nacional de Salde de Espanha,
encontrando-se disponiveis em www.guiasalud.es e
sera revisto no ano 2009. Para a versao portuguesa
foi efectuada uma nova revisdo bibliografica com um
objectivo de actualizacado e sera revisto no ano de
2009.

TABELA 3: Classificagdo das recomendagées em fungao do nivel de existéncia disponivel

LB A evidéncia cientifica procede de meta-analises de ensaios clinicos controlados e aleatorizados

;B A evidéncia cientifica procede, pelo menos, um ensaio clinico controlado e aleatorizado

aleatorizacao.

A evidéncia cientifica procede, pelo menos, de um estudo prospectivo controlado, bem d esenhado e sem

|[:I8 A evidéncia cientifica procede, pelo menos, de um estudo casi experimental, bem desenhado.

M A evidéncia cientifica procede de estudos descritivos ndo experimentais, bem desenhados como estudos

comparativos, de correlagao ou de casos e controlos.

v A e vidéncia cientifica procede de documentacdo ou o pinibes de peritos e/ou experiéncias clinicas de

autoridades de prestigio.

TABELA 4: Graus de recomendagao

"W Existe boa evidéncia com base na investigacao para apoiar a recomendacao

=38 Existe moderada evidéncia com base na investigagao para a poiar a recomendagao

(=38 A recomendacao baseia-se na opinido de peritos ou num painel de consenso

» @8 Existe evidéncia de risco para esta intervencao




3. Infeccoes nao complicadas do
tracto urinario baixo na mulher

3.1. Definicbes

No desenvolvimento deste guia, foram utilizados diversos conceitos tendo em conta as seguintes definicoes:

TABELA 5: Conceitos e definigbes

_ Descoberta microbiolégica Sintomatologia associada

1. Isolamento de = 10° UFC/mI da mesma estirpe
bacteriana em culturas de urina consecutivas
obtidas por mic¢ado (parte intermédia do jacto) na
-t auséncia de sintomas.

Assintomatica

Auséncia de sintomas
2. Isolamento de = 10? UFC/mI de bactérias numa

cultura de urina obtida por sonda vesical estéril
ou puncao suprapubica estérilna auséncia de

sintomas.
1. Isolamento de = 10° UFC/mI de bactérias numa *  Ardor Auséncia de
cultura de urina obtida por miccdo (parte miccional febre ou dor
intermédia do jacto). *  Urgéncia lombar ou dor no
2 e miccional | flanco
. .. 2. Isolamento de = 10° UFC/ml de bactérias numa sugestivos de
SELLCECEEER cultura de urina obtida por sonda vesical estéril *  Polaquitria | e jonefrite
ou puncao suprapubica e Dor

suprapubica
* Tenesmo

Sindrome Auséncia de bacteriuria significativa Presenca de ardor, polaquitiria e
urgéncia miccional na auséncia de
bacteriiria significativa.

Uretral Agudo

_ Caracteristicas principais

Aquela em que coexistem uma ou varias das seguintes circunstéancias:
- Presenca de catéter urinario ou cataterismo intermitente

- Obstrucao urinaria
-  Bexiga neurogénica
- Refluxo vesicoureteral

Infecgéo . . . .
Urinaria - Anomalia anatémica do tracto genito-urinario
Complicada - Infecgdo urinaria pos-operatoria ou apos manipulagao urologica
- Insuficiéncia renal crénica
- Imunodepressdo
- Litiase

- Organismos multiresistentes: Staphylococcus aureus, Pseudomona aeruginosa,
Klebsiella mutiresistente

Cistite Trés episodios de cistite aguda nos ultimos doze meses ou dois episddios nos lltimos seis
Recorrente QUi

Cistite Infeccdo pela mesma bactéria antes de 2 semanas apds acabar o tratamento antibiético.
=== [\ 111 -0 Sugere falha do tratamento.

UFC: Unidades Formadoras de Coldnias



3.2. Epidemiologia

As infeccbes do tracto urinario representam o
segundo processo infeccioso de maior

incidéncia''*'®, sendo as infecgbes bacterianas
mais frequentes nos cuidados primarios. As cistites
representam 90% das ITUs na mulher'®®.

A cistite aguda apresenta-se, fundamentalmente, em
mulheres sem doencas de base e sem anomalias
funcionais ou estruturais'”’. Estas infecgdes apresentam
uma alta incidéncia nas mulheres, uma grande
proporgao das quais tera apresentado um episddio de
cistite antes dos 40 anos''. Entre 50 e 60% das
mulheres em fase de pré-menopausa, havera, pelo
menos, um episodio de ITU na sua vida'®'®'*, Destas
90%, sera uma cistite.

O pico de incidéncia de infeccdes ndo complicadas
do tracto urinario baixo em mulheres observa-se entre
os 18 e os 39 anos (coincidindo com a idade de
méxima actividade sexual na mulher)'.

E dificil determinar em Portugal a incidéncia real da
ITU adquirida na comunidade. Ainda se torna mais
dificil estimar o niumero de infeccbes urinarias em
mulheres em fase de pds-menopausa. Calcula-se que,
aos 70 anos, 15% das mulheres apresentem bacterilria
assintomatica, numero que aumenta para os 30-40%
em idosas hospitalizadas ou ingressadas em instituicdes
de geriatria e praticamente para os 100% em portadoras
de sonda urinaria permanente.

O risco de recorréncia nos seis meses seguintes é
maior nas infecgdes por Escherichia coli’. Um estudo
realizado em mulheres de entre 17 € 82 anos de idade

com cistite por E. coli, mostrou que 44% teve, pelo
menos, uma recorréncia no ano seguintel6.
Com o objectivo de actualizar os dados sobre a
infeccao urinaria ndo complicada da mulher na pratica
clinica em Portugal, realizou-se entre Abril e Maio de
2008 um questionario a um total de 148 médicos de
clinica geral (86,3%) e urologistas (13,7%). Na sua
maioria 0 questionario foi respondido por homens
(56,8%), exercendo pratica clinica em Hospitais e
Centros de Saude do SNS (69,9%), com uma média
de tempo de exercicio de 25,7 anos.

Em média, cada médico consulta 115 doentes por
semana, verificando-se que cerca de 7,1 casos
correspondem a consultas por infecgdes urinarias. Do
total das cistites diagnosticadas pelo médico, 13,1%
sao cistites complicadas e 22,6% sao infecgdes
urinarias recorrentes.

Para a realizagdo do diagndstico da infeccao urinaria,
a prova utilizada com maior frequéncia é a tira reactiva
(89,9%) e no caso desta ser negativa mas persista a
suspeita clinica de cistite, 75% dos médicos que
responderam ao inquérito optam pelo sedimento e/ou
cultura de urina para confirmar o diagndstico. Verificouse
que 33,8% dos médicos prescreve tratamento
antibidtico empirico. Além disso, os médicos referem
que 15,1% das doentes com cistite, chegam a consulta
tendo ja iniciado o tratamento antibidtico por sua conta.
No que respeita ao tratamento da cistite, 78,2% dos
médicos consideram que os tratamentos em dose
Unica ou terapéutica curta tém uma eficacia igual ou
superior aos tratamentos mais prolongados. As
vantagens dos tratamentos curtos, como a dose Unica,
em relacéo a tratamentos mais prolongados detalham-
se no seguinte.

Figura 1: Vantagens do tratamento em dose Unica/tratamento curto (resposta mdltipla)
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Na tabela 6 mostra-se o perfil das doentes com cistite
para as quais os médicos inquiridos referem preferéncia
por tratamento empirico com um antibiético de
administracdo em dose Unica ou tratamento curto.
Segundo a percepcéo dos médicos inquiridos, 0s
antibidticos que se prescrevem com maior frequéncia
no tratamento empirico da cistite na mulher sao:
fosfomicina trometamol em dose Unica ou tratamento
de 2 dias (33,8%), amoxicilina-clavulanico em
tratamento de 5-7 dias (18,9%), norfloxacina durante
5-7 dias (10,8%), ciprofloxacina durante 3 dias (10,8%)
e cotrimoxazol em tratamento de 5-7 dias (9,4%).

Caso apos finalizar o tratamento antibidtico de uma
cistite persistam sintomas de infec¢ao urinaria, 9,4%

dos médicos solicitam sedimento e/ou cultura de urina
e encaminham a doente para o especialista. Apenas
2% dos médicos encaminham a doente directamente
para o especialista sem solicitar analises
complementares.

Em doentes com infec¢des urinarias recorrentes podem
prescrever-se tratamentos profilacticos para prevenir
novos episddios e reduzir o nUmero de cistites anuais
que a mulher apresenta. Dos médicos inquiridos 92,6%
confirma recomendar algum tipo de tratamento
profilactico durante um periodo de seis meses (72,9%
dos médicos) a um ano (22,6% dos médicos).
Na tabela 7 encontram-se os tratamentos profilacticos
mais utilizados pelos médicos inquiridos, administrados
com o objectivo de reduzir o nimero de episddios de
cistite em doentes com infeccdes urinarias recorrentes.

Tabela 6: Perfil das mulheres as quais se administra preferencialmente

tratamento curto (3 dias) ou dose unica

Cistite pos-coital

Mulher jovem

Primoinfecgdo em mulher adulta

Bacteriuria assintomatica em mulher gravida

Mulher menopausica

Mulher de idade avangada

78,3%
77.8%

67,5%

47.,2%
20,2%

14,9%

Tabela 7: Tipo de tratamento profilactico utilizado com mais frequéncia na ITU recorrente

Profilaxia continua com doses baixas diarias de antibidtico

Estrogénios vaginais em mulheres menopausicas

Profilaxia pos-coital

Uma dose de fosfomicina trometamol cada 7-10 dias

Tratamento natural com extractos de arando

3.3.Etiopatogenia

As ITUs baixas ndo complicadas comunitarias sao
causadas por um escasso numero de espécies
bacterianas e mais de 95% destas sdo produzidas
por uma Unica espécie (infecgdo monomicrobiana)*”’.
A maioria de episddios € produzida por microrganismos
aerdbios Gram-negativos provenientes do cdlon, ao
serem as enterobactérias da flora fecal as que colonizam
a zona urogenital.

Uma minoria de episddios possui uma etiologia
exdgena, isto é, sao produzidos por microrganismos
ambientais com frequéncia introduzidos nas vias
urinarias durante a sua manipulacao.Na tabela seguinte,
observam-se as espécies bacterianas isoladas com
maior frequéncia em uroculturas de doentes com
infecgao urinaria extra-hospitalar, procedentes de um
estudo realizado em Portugal no ano de 2008 e de
um estudo Europeu, ambos de mulheres com ITU nao
complicada*"®.



TABELA 8: Espécies bacterianas isoladas com maior frequéncia

Espécie ou género
<=50anos (%)

De Gram -
Escherichia coli

Estudo portugués (2008)*
> 50 anos (%)

Estudo europeu (2003)°
18-50 anos (%) 51-85 anos (%)

Proteus mirabilis

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella spp.
De Gram +
Staphylococcus saprophyticus

Enterococcus spp.

Streptococcus agalactiae

* Sensibilidades encontradas de acordo com “Performence Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing, Eighteenth Informational

Supplement”; January 2008 (CLSI)

Na mulher jovem sem factores de risco, as cistites
agudas sdo causadas quase exclusivamente por
Escherichia coli (70-80% dos casos); seguida por
Proteus mirabilis (5-9%) na mulher jovem sexualmente
activa®9479,

Em relagéo a patogenia, numa primeira fase, as
enterobactérias colonizam o vestibulo da vulva e a
regiao periuretral. A partir destas localizacdes, ascende
um pequeno numero de bactérias até a bexiga e mais
excepcionalmente a pélvis e ao parénquima renal. Em
circunstancias normais, estas bactérias sao eliminadas
pelo fluxo e pelas propriedades antibacterianas da
urina e, em menor medida, pela presenca de
Imunoglobulina A (IgA) e pelos escassos
polimorfonucleares presentes na superficie vesical®.
Se essas bactérias nao forem eliminadas, iniciar-se-
a uma colonizacao (adesdo do microrganismo ao
urotélio, reproducao deste e eliminacao por urina) ou
uma infeccao (implica lesdo do epitélio vesical)
dependendo do equilibrio entre a viruléncia da bactéria,
o tamanho do indculo, os mecanismos defensivos
locais e a presenga ou ndo de alteragdes anatdomicas
ou funcionais do tracto urinario (nesta circunstancia,
sera considerada como sendo ITU complicada).
Se nao se produzir nenhuma lesado inflamatéria da
mucosa vesical, entdo tratar-se-a de uma colonizagao
assintomatica, produzindo-se uma bacterilria
assintomatica®. Quando o microrganismo aderido ao
epitélio causa danos tissulares, que se traduzem no
aparecimento de sintomatologia clinica de tipo
inflamatorio-doloroso, gera-se a cistite (infeccéo
sintomatica).

Nem todas as linhagens de E. coli, o microrganismo
mais bem estudado, tém a mesma capacidade para
infectar o aparelho urinario. S6 mesmo as linhagens
com determinado grau de viruléncia sao capazes de
produzir uma infeccdo em doentes com o aparelho
urindrio intacto’. Entre os principais factores de viruléncia
da E coli, destacam-se®:

-a presenca de adesinas que permitem a sua adesao
ao urotélio.

-a capacidade de estruturar-se em biopeliculas.

-a libertacao de toxinas (hemolisinas, factor citotéxico
necrotizante).

-as invasinas ou outros elementos como as ilhas de
patogenicidade (genes responsaveis pelos factores
de viruléncia que se encontram agrupados em
fragmentos de DNA muito particulares denominados
"ilhas de patogenicidade").

Quantos mais factores de viruléncia concorrem numa

linhagem de E. coli, mais virulenta é esta.

Na mulher jovem sem factores de risco, as cistites
agudas s&o causadas quase exclusivamente por

Escherichia coli (70-80% dos casos) e o maior factor
de risco € o coito”®.

Varios factores aumentam o risco de infeccao na

mulher em fase de pré-menopausa "%

- 0 grau de actividade sexual (0 maior factor de risco
é ter mantido relagdes sexuais recentes)

- 0 Uso de espermicidas

- atraso na micgao pos-coito

- histdria de ITU recente

- factores genéticos associados a expresséao de grupos
sanguineos nao secretores

Estudos moleculares tém demonstrado que a maior

parte das recorréncias detectadas em mulheres jovens

sa0 causadas pela mesma estirpe de E. coli. A incognita

é saber onde se encontram estas estirpes de E. coli

entre episddios. Em estudos experimentais, observou-

se que as bactérias uropatogénicas invadem as células

superficiais da bexiga e criam biofilmes ou coldnias.

Estas estruturas contém as bactérias envoltas numa

matriz rica em polissacéaridos cobertas por uma camada

de uroplactina. Estas coldnias poderao constituir um

novo depdsito para os microrganismos causadores

das infeccdes urindrias recorrentes®°,



4.Critérios diagnésticos

4.1. Arvore de decisao

Doente com um ou varios sintomas

Urgéncia Dor
Bl miccional suprabubica
Avaliar se existe algum dos seguintes factores

Suspeita de

ISUSpeit‘as_xde sSIM infecgao SIM
pielonefrite complicada (ver Gravidez
aguda: febre, ¢ critérios descritos }
dor lombar, na Tabela 5)
calafrios Anilise Analises e
e cultura de urina colheita de urina

Remeter para os i NAO
cuidados
especializados*

Remeter para o
ginecologista

Avaliar se existe algum dos seguintes sintomas
(suspeita de infecgao vulvovaginal)

. Secregao vaginal
Mau odor vaginal
Prurido vaginal
Disparéunia
Contacto com parceiro portador de doenca de
transmissao sexual conhecida

SIM

N/-\O+

Realizar analise a urina por meio de

tira reactiva

| Resultado positivo

| Resultado negativo |

v

Realizar cultura (e/ou urina Il

com sedimento), tratar de

acordo com antibiograma. Educacao sanitaria (ver capitulo 8)

Prescrever tratamento curto

+ Nao desaparece a sintomatologia

Enviar Urologia SOS

Nao desaparece a sintomatologia

Realizar cultura (e/ou urina Il com
sedimento), tratar de acordo com
antibiograma em esquema de 7 a 14 dias™* L l

T Nao desaparece a Desaparece a
sintomatologia sintomatologia

() E recomendado que a doente seja transferida para o urologista nos casos de suspeita de coexisténcia de patologia urinéria organica e/ou
funcional. Nos restantes casos, recomenda-se que seja transferida para o urologista ou para o especialista em doencas Infecciosas segundo
o protocolo especifico de cada centro hospitalar ou de cuidados primarios.

(**) 'Sanford Guide to Antimicrobial Therapy' de 2008



4.2. Anamnese

Muitos dos seguintes pontos séo simultaneamente recomendacdes e parte de uma correcta anamnese perante
doentes com infecgdes ndo complicadas do tracto urinario baixo, sendo esta anamnese de realizagao imperativa
em caso de existir recorréncia.

TABELA 9: Anamnese

Que ingestéo de liquidos realiza habitualmente por dia?
Com que periodicidade urina?

Habitos gerais Apds micgao limpa-se com papel? Em que direcgéo ofaz?
De frente para tras? De tras para a frente?

Urina apés as relagdes sexuais?

As infecgdes s6 aparecem apds as relagdes sexuais?
Nas relagdes sexuais, sente dor durante a penetragéo? Nota secura vaginal?

Foco vaginal

Suspeita de refluxo ou Teve infecgdes urinarias na infancia?
alteracées anatomicas Durante o final da micgéo sente dor no flanco ou na zona lombar?

Tem que fazer for¢a ou apertar o abdémen para comegar a urinar?
Suspeita de problemas de Tem dificuldade para comegar a urinar?

esvaziamento ou de bexiga Nota um jacto fino? Uma diminuicdo da poténcia do mesmo?

nedrogemsa Quando termina de urinar tem a sensacgé@o de que nao fica satisfeita? Parece

que ainda falta urina por sair?

A presenca de hematuria e as caracteristicas organolépticas da urina ndo fornecem informagao sobre a gravidade,
a causa ou o prognostico da infeccao urinaria, pelo que nao foram especificados nesta tabela, embora sejam
aspectos basicos da anamnese numa doente com sintomatologia miccional.

4.3. Critérios de valorizagao para encaminhamento ao
especialista

TABELA 10: Critérios de valorizagao para a derivagao

Encaminham-se os casos de cistite recurrente, cistite recedivante, infeccdo urinaria complicada, sindorme
uretral agudo (ver tabela 5)

Numa gravida sem bacteriliria assintomatica prévia, deve encaminhar-se para o ginecologista se ha cistite
aguda néo resolvida.

Encaminham-se os casos identificados de cistite aguda com tira reactiva positiva e que apés realizacdo do
tratamento antimicrobiano a sintomatologia ndo desaparece.

3 Nos casos de sintomatologia de cistite aguda com tira reactiva negativa deve realizar-se a cultura de urina. Se
esta é positiva, precreve-se tratamento antibiético, mas se a cultura é negativa e persiste a sintomatologia
encaminha-se para o especialista.




As decisbes terapéuticas neste ambito devem ser
guiadas pelo conhecimento do perfil de susceptibilidade
dos uropatogénicos que dao lugar as infeccdes urinarias
na comunidade frente aos anti-infecciosos.

O padréo de resisténcia das linhagens de E. coli que
causam infec¢des urinarias nao complicadas pode
variar amplamente entre regides geograficas de um
mesmo pais ou de paises diferentes, pelo que é
inadequado dar recomendacdes generalizadas. Além
do mais, Nno Nosso pais, as taxas de resisténcias sao
em ocasides superiores as de outros paises nordicos
e outros da comunidade europeia®, (IIb). Também se
deve ter em conta que os dados procedentes de
antibiogramas podem sobrestimar as resisténcias entre
patogénicos que causam infecgdes urinarias e podem
confundir os clinicos sobre a prevaléncia das resisténcias
a nivel local.

Uma ampla variedade de tratamentos antimicrobianos
que compreendem varios farmacos, doses, posologias
e duracdes foram utilizados para tratar estes tipos de
infeccdes. Apenas alguns destes tratamentos foram
comparados de forma directa em estudos
adequadamente concebidos.

Classicamente, os regimes de tratamento tém vindo a
diminuir a sua duracéo, passando de regimes de
cobertura antibiética de 7 dias a 3 dias e a um dia. O
que se pretendeu com a diminuicado dos dias de
tratamento foi melhorar o cumprimento, reduzir custos

5.Tratamento
5.1. Introducao

e diminuir a frequéncia das reacgdes adversas. Porém,
quando se avaliam as vantagens potenciais dos seus
custos, deve-se considerar o gasto adicional potencial
que pode representar a falha do tratamento ou o
surgimento de recorréncias.

Os aspectos psicolégicos da dose Unica (os sintomas
podem nao desaparecer em 2 ou 3 dias e a doente
pode ter duvidas durante este tempo sobre a
"insuficiéncia" do tratamento que recebeu), podem ser
contrariados com uma correcta informacao sobre a
eliminacdo e efeitos prolongados do farmaco.

Na mulher em fase de pds-menopausa, as terapéuticas
curtas para o tratamento da cistite nao complicada nao
estdo tao bem documentadas.

Os tratamentos nos quais o nivel de antibiético se
mantém durante 3 dias tém demonstrado ter uma
eficacia igual a dos tratamentos classicos de 7 dias,
sendo preferiveis devido ao seu melhor cumprimento,
pelos seus custos mais reduzidos e uma frequéncia
mais baixa de reaccdes adversas. No entanto, o
tratamento em que o nivel de antibidtico se mantém
apenas 24 horas tem demonstrado ser menos efectivo
que o mesmo antibiético utilizado de forma mais
prolongada (laA).

Neste sentido, um comité da IDSA fez uma reviséo
sisteméatica da literatura médica em lingua inglesa desde
1997 e desenvolveu as directrizes para o tratamento

TABELA 11: Anti-infecciosos considerados

Cotrimoxazol
Pivmecillinam

Fosfomicina trometamol

Nitrofurantoina
Ciprofloxacina
Norfloxacina
Ofloxacina
Levofloxacina
Prulifloxacina

Amoxicilina ou ampicilina
Amoxicilina+ac. clavulanico
Cefadroxil

Cefuroxima

Cefuroxil acetilo

Quinilonas
B-lactamicos

Tabela 12: Tratamentos recomendados pela European Asssociation of Urology

Farmaco

Cefpodoxima proxtil
Ciprofloxacina®

Duragéo

100 mg/12 horas
250 mg/12 horas

Cotrimoxazol (Trimetoprim-Sulfametoxazol)* 160+800 mg/12 horas 3 dias
Levofloxacina* 250 mg/24 horas 3 dias
Nitrofurantoina 50-100 mg/6 horas 5-7 dias
Norfloxacina*® 400 mg/12 horas 3 dias
Ofloxacina* 200 mh/12 horas 3 dias
Trimetoprim* 200 mg/12 horas 5-7 dias

(*) As taxas de resisténcias da E. coli podem variar consideravelmente



anti-infeccioso, a partir do qual desenvolveu guias
baseados na evidéncia para o tratamento das infeccdes
urinarias nao complicadas na mulher. Recentemente,
a European Association of Urology'® utilizou esta base
de dados e publicacdes mais recentes para a redaccao
das suas ultimas recomendac¢des sobre tratamento
anti-infeccioso.

5.2. Qual é a nossa
realidade quanto a
resisténcia bacteriana:

Na tabela 8 (ver seccao 3.3) podem observar-se as
espécies bacterianas isoladas com maior frequéncia
num estudo realizado em Portugal com uroculturas de
doentes com infeccao urinaria extra-hospitalar
procedentes de varias regides do pais (ano 2008) e
num estudo europeu de mulheres com ITU nao
complicada (2003). Cabe destacar que no citado estudo
europeu as infecgcdes por P. mirabilis foram
significativamente mais frequentes em mulheres com
mais de 50 anos (provavelmente relacionado com uma
maior frequéncia de infeccao complicada), e as
causadas por S. saprophyticus, mais frequentes em
mulheres com menos de 50 anos. Na Tabela 13 estao
apresentados os dados relativos a sensibilidade
antibidtica dos respectivos estudos.

De acordo com o estudo realizado em Portugal em
2008, praticamente todos os isolados de E. coli foram
sensiveis a fosfomicina trometamol (99,1%). Os

resultados de sensibilidade a nitrofurantoina foram de
96,8%, a cefuroxima 95,0% e a amoxicilina + ac.
clavulanico de 94,7%. A sensibilidade da E. coli as
quinolonas (ciprofloxacina, norfloxacina e ofloxacina)
situou-se entre 0s 90 e 92%.

Observaram-se baixos niveis de sensibilidade da E
coli ao cotrimoxazol (73,5%) e sobretudo a amoxicilina
(62,1%).

5.3 Recomendaciones
terapéuticas

1. Como ja foi referido na introducao, em mulheres
sas adultas, nao gravidas, com cistite aguda nao
complicada, o tratamento com doses Unicas que
mantenham niveis de antibidtico durante 24 horas
(com algumas excepgodes) é significativamente menos
eficaz em erradicar a bacteriuria inicial do que os
tratamentos mais longos estudados como o TMP,
TMP/SMX, norfloxacina, ciprofloxacina e os beta-
lactémicos. No entanto, o TMP, TMP/SMX, norfloxacina
e ciprofloxacina dados durante 3 dias s&o téao eficazes
como 0s mesmos antibidticos utilizados em periodos
mais longos (7 dias). Os tratamentos prolongados
apresentam uma taxa mais alta de reaccdes adversas
(Ib). Embora ndo se tenham verificado em testes
clinicos controlados, a cistite causada por S.
saprophyticus pode responder melhor a duracdes
mais prolongadas de tratamento, por exemplo 7 dias
(n)*o=°,

TABELA 13: Percentagem de isolados de E. coli sensiveis aos diferentes antibioticos procedentes
de um estudo Portugués (2008)*” e um europeu que incluia doentes portugueses (2003)

Estudo Portugués (2008) *°

Antibiotico
(n=340)

Ampicilina / amoxicilina

Estudo europeu (2003)
Global (n=2478) Portugal (n=86)

Amoxicilina+ac. clavulanico

Cefuroxima

Ciprofloxacina / Norfloxacina

Cotrimoxazol

Fosfomicina trometamol

Nitrofurantoina




2. A associagdo Trimetoprim-Sulfametoxazol
(TMP/SMX), também denominada Cotrimoxazol, foi o
farmaco mais estudado (30 estudos). O tratamento
considerado standard é o tratamento de 3 dias com
TMP/SMKX (laA). O TMP s6 foi equivalente ao TMP/SMX
em relacdo a erradicagéo e aos efeitos adversos. Um
estudo com mais de 10.000 mulheres holandesas
revelou que os melhores resultados foram obtidos
com o trimetoprim prescrito durante 5-7 dias e nao
durante 3 dias (1laB). Considerando os efeitos adversos
estranhos mas graves causados pelas sulfamidas, o
trimetoprim s6 pode ser considerado preferivel ao
TMP/SMX (IIC). O TMP ou o TMP/SMX poderiam ser
considerados os farmacos preferidos para o tratamento
empirico, mas somente nas zonas com taxas de
uropatogénicos resistentes ao TMP < 10-20% porque
h&a uma estreita correlacao entre a susceptibilidade e
a erradicagao da E. coli por um lado e a resisténcia e
persisténcia dos uropatogénicos por outro (Ib)??2%, O
risco de emergirem uropatogénicos resistentes foi
também mais alto quando se utilizou o TMP como
farmaco de primeira linha do que quando se utilizou
pivmecillinam ou ciprofloxacina (Ill), que apresentaram
0 risco mais baixo dos farmacos investigados24.

3. As fluoroquinolonas (ciprofloxacina, norfloxacina,
levofloxacina, ofloxacina e prulifloxacina) sao
equivalentes ao TMP/SMX quando se administram em
tratamentos curtos de 3 dias (IbA). Um tratamento de
3 dias com levofloxacina, 250 mg uma vez ao dia, foi
igualmente eficaz que um tratamento de 3 dias com
ofloxacina 200 mg duas vezes ao dia, mas com a
levofloxacina houve uma tendéncia a apresentar um
menor nimero de reacgdes adversas (IbA)%.

As fluoroquinolonas s&o mais caras do que o TMP e
o TMP/SMX, e portanto ndo se recomendam como
farmacos de primeira linha na terapéutica empirica,
excepto em zonas com taxa de uropatogénicos
resistentes a TMP > 10-20%. A preocupacao pelo
surgimento de resisténcias as fluoroquinolonas levou
0s prescritores a duvidar da conveniéncia do amplo
uso que delas se faz para o tratamento rotineiro das
infec¢des do tracto urinério, embora nao hajam estudos
publicados que demonstrem que os tratamentos curtos
resultem na seleccao de flora resistente as mesmas
(%628, Nalguns paises, no entanto, a resisténcia da
E. coli as quinolonas aumentou mais de 10%. Nesta
situacé&o, devem considerar-se farmacos orais
alternativos para a terapia empirica. O tratamento com
estes agentes pode erradicar mais de 90% das
bacteritrias.

Nao obstante, existe algum estudo em que as taxas
de recorréncia com os tratamentos de 3 dias foram
maiores do que com os tratamentos de 7 dias de
duragéo.?*3°

4. Em geral, os beta-lactamicos como grupo sao
menos eficazes do que os farmacos anteriormente
mencionados (lll). As cefalosporinas orais de primeira
e segunda geracdo nao se recomendam cComo
antibacterianos de primeira linha para tratamentos de
trés dias das infec¢des urinarias ndo complicadas
(IbA)*"%%, No entanto, entre as cefalosporinas orais de
3?2 geracao, um tratamento de 3 dias com cefodoxima
proxetilo (200 mg duas vezes ao dia) foi tao seguro e
eficaz como o de TMP/SMX em 133 doentes avaliaveis
(IbA)34. Contrariamente, um estudo mais recente em
que participaram 370 mulheres demonstrou que um
tratamento de 3 dias de amoxicilina/acido clavulanico
(500 mg/125 mg duas vezes ao dia) nao foi tao eficaz
como um tratamento de 3 dias com ciprofloxacina
(250 mg duas vezes ao dia) inclusive em mulheres
infectadas com estirpes susceptiveis (Ib)*°. Esta
diferenca pode dever-se, ndo s6 a uma posologia
insuficiente, mas também a inferior capacidade da
amoxicilina/acido clavulanico para erradicar a E coli
vaginal, permitindo uma nova infecgao precoce. Em
geral, para amoxicilina/acido clavulanico recomendam-
se tratamentos de 5-7 dias.

5. A fosfomicina trometamol ¢ um farmaco que
embora se administre em dose Unica, proporciona
niveis antibidticos durante trés dias. Avaliou-se em
dose Unica (3 g) por uma meta-analise que constava
de 15 testes comparativos em 2048 doentes (1aA)*¢,
nos quais se identificou a erradicagao bacteriologica
a curto prazo em 1540 doentes com infecgao urinaria
confirmada, conseguindo-se com fosfomicina
trometamol em 85,6% dos casos em comparacao
com 86,7% conseguido com outros tratamentos (em
unidose e outros tratamentos de 3-7 dias)®®. Nos
doentes que completaram o seguimento a longo prazo,
a taxa global de erradicacdo com fosfomicina
trometamol (84,6%) foi significativamente mais elevada
do que com os outros tratamentos (79,6%). Num teste
posterior?? (IbA), em 547 mulheres, compararam-se
doses Unicas de fosfomicina trometamol e tratamento
de 5 dias de trimetoprim (200 mg duas vezes ao dia)
demonstraram-se taxas de cura microbioldgica
equivalentes (83% para ambos os farmacos). Por outro
lado, o S. saprophyticus, que representa 1,2-4,6%
dos casos (ver tabela 6) é resistente a este farmaco®.



Em relagdo a seguranga, na meta-andlise, a dose Unica
e os tratamentos de 3-7 dias foram equivalentes no
que se refere ao numero de reaccdes adversas. A
fosfomicina trometamol utilizou-se amplamente em
varios paises europeus em dose Unica para o
tratamento das infecgdes urinarias nédo complicadas
desde 1988, as taxas de resisténcias da E coli
mantiveram-se muito baixas sem o surgimento de
resisténcias cruzadas®®(lb).

6. A nitrofurantoina (100 mg quatro vezes por dia)
nao se pode considerar um farmaco util para o
tratamento a curto prazo (até 3 dias) da cistite aguda
nao complicada. Recomenda-se um tratamento de 5
a 7 dias nesta indicacao 21 (llaB). Apesar da utilizacéo
clinica da nitrofurantoina durante muitos anos, as taxas
de resisténcia para E. coli e S. saprophyticus é ainda
baixa na Europa9 (llb), embora nalgumas areas se
tenham observado aumentos para o dobro na taxa de
resisténcias nos ultimos 10 anos'. A nitrofurantoina
nao €&, no entanto, activa frente a R mirabilis e Klebsiella
spp., 0 segundo e terceiro uropatogénicos de Gram-
negativos isolados com maior frequéncia9 (llb). Existe
também uma certa preocupacado acerca da sua
seguranga, especialmente as sindromes pulmonares
aguda e cronica, que sdo habituais nos mais idosos®*°,
No entanto, estas reaccdes adversas graves nao se
observaram quando a nitrofurantoina foi utilizada a
longo prazo e doses baixas na profilaxia das infeccoes
urinarias em raparigas e mulheres (lll).

5.4. Qual é a nossa
realidade em relacao a
farmacos, apresentacoes,
custo, indicacoes e
posologias aceites

Para a seleccao da melhor opgéao terapéutica dever-
se--a considerar de forma periddica a disponibilidade
dos antibidticos a utilizar, a sua posologia, a sua
apresentacao, a sua relacéo beneficio/risco e
beneficio/custo e, de forma especial, qual é a realidade
do ecossistema bacteriano e a presenca ou n&o de
resisténcias que condicionem as escolhas oportunas
para estabelecer critérios de priorizacdo nas
recomendacdes de uso.

Custo real tratamento: E o custo da apresentacéo,
disponivel no mercado Portugués, mais adaptada para
completar o tratamento necessario. Apresenta-se
numa margem de precos (maximo e minimo), em
euros, e inclui todos os medicamentos comercailizados
com essa substancia activa, quer sejam genéricos ou
nao.

TABELA 14: Farmacos, apresentacgcdes. Custo e terapéuticas posologicas em Portugal

Apresentacao mas

Antibicotico adequada

Dose e duracéao

Yo Custo real tratamento (€)
sensibilidade

E.coli’® Minimo Maximo

500 mg - 16 capsulas 500 mg/8 horas/5 dias 2,04 6,50
F na 500+125 mg - 16 )
S clavulanico comprimidos rovestidos 500+125 mg/8 horas/5 dias 94,7 8,07 13,58
Cefixima 400 mg — 8 comprimidos 400mg/24 horas/3 dias s 16,24 24,04
revestidos
Cefuroxima 250'mg - 16 comprimidos 250mg/12 horas/3 dias 95,0 12,39 16,38
revestidos
i i 250 mg - 16 comprimidos @
Ciprofloxacina rovestidos 250mg/12 horas/3 dias 91.2 10,31 16,91
Cotrimoxazol 800+160 mg - 20 800+160mg/12 horas/3 dias 73,5 3,74 4,54
camprimidos
Fosfomicina trometamol 3 g 1-2 saquetas 3 g/ dose unica ou 2 doses 99,1 5,02 8,47
Levofloxacina 250 mg - 7 comprimidos 250mg/24 horas/3 dias = 9,74 14,98
revestidos 9 ' '
Nitrofurantoina 100 mg - 50 capsulas 100mg/6 horas/5 dias 96,8 9,98 9,98
_ 400 mg - 14 comprimidos R
Norfloxacina revestidos 400mg/12 horas/3 dias 91,2 8,04 13,75
200 mg - 8 comprimidos ”
Ofloxacina grevestidops 200mg/12 horas/3 dias 20.6 8,91 13,70
_ - 200 mg - 14 comprimidos 7
Pivmecilinam resvastidas. 200mg/12 horas/7 dias -— 8,30 8,30
_ - 600 -10 mprimid -
Prulifloxacina g prcRs 600mg/12 horas/toma unica - 28,32 28,32

Nota: Dados das apresentacées comercializadas e precos retirados de "Infomed" e "Prontuario Terapéutico on-line" em www.infarmed.pt a
26 de Junho de 2008. Seleccionadas apenas apresentacées comparticipadas pelo SNS mais adaptadas a terapéutica aconselhada. Seleccédo
de dose e duracao recomendadas retiradas de "Guidelines on the Management of Urinary and Male Genital Tract Infections"; K.G. Naber
(Chairman), M.C. Bishop, T.E. Bjerklund-Johansen, H. Botto, M. Cek, M. Grabe, B. Lobel, J. Palou, P Tenke,; Europe



Para instaurar um tratamento empirico correcto é
fundamental conhecer, entre outros factores, quais os
microrganismos implicados € como evolui no tempo
0 padrao de sensibilidade a esses patogénicos. Entre
os critérios de escolha de um determinado antibidtico
para o tratamento empirico da infec¢ao urinaria n&o
complicada é importante considerar dois aspectos:

e Que apresente uma baixa prevaléncia de
resisténcias bacterianas (< 20%)

¢ Que seja de facil cumprimento (tratamento curto
que garanta a manutencao dos niveis de
antibiético durante 3 dias)

A Escherichia coli continua a ser o principal agente
uropatogénico (70-80%) e manifesta um aumento
gradual e sustentado da sua resisténcia a alguns dos
antibidticos de maior uso terapéutico na comunidade.

Os beta-lactamicos, incluindo a amoxicilina/acido
clavulanico e as cefalosporinas orais (cefixima,
cefuroxima) apresentam desvantagens relativamente
aos seus comparadores porque precisam de mais dias
de tratamento para conseguir as mesmas taxas de
erradicacao e podem apresentar mais efeitos
secundarios e maior frequéncia de recidivas.

Além disso, a cefuroxima e a cefixima nao sao
tratamentos empiricos de escolha visto que se utilizam
amplamente para outro tipo de infecgdes.

A ciprofloxacina e outras quinolonas apresentam,
também, uma taxa de resisténcias muito elevada (8-
10%) para que possam ser consideradas de primeira
linha no tratamento empirico, devendo-se insistir na
importancia que tem preservar a sua utilizacéo para
doencas infecciosas de maior gravidade.

Apesar da nitrofurantoina poder ser considerada
como um tratamento empirico de primeira escolha

6. Conclusoes

para a infec¢do urinaria nao complicada, pela alta
sensibilidade da E. coli. (superior a 96%), os médicos
sao geralmente reticentes a prescrevé-la devido a sua
toxicidade e ao seu dificil cumprimento terapéutico (4
vezes por dia durante 7 dias).

O cotrimoxazol (sulfametoxazol-trimetoprim) é
podria ser um farmaco a ter em conta pela sua
seguranca e baixo custo. No entanto, em Portugal
apresenta uma elevada taxa de resisténcias a E. coli
(> 20%), o que o torna pouco adequado ao tratamento
empirico.

A fosfomicina trometamol comporta-se como um
antibidtico de primeira escolha para o tratamento
empirico das cistites ndo complicadas em mulheres
jovens, visto que nestas a etiologia é maioritariamente
devida a E coli (73,3%), assim como pela alta
sensibilidade que mantém em Portugal (99,1%).

A sua administracao em dose Unica, que permite obter
niveis de antibidticos efectivos durante trés dias,
favorece o cumprimento terapéutico, evitando
abandonos e, portanto, o surgimento de recidivas e
seleccao de estirpes resistentes.

Embora se tenha utilizado na mulher pds-menopausica
em doses de 3 g, a experiéncia de tratamento nestes
casos é ainda escassa’'.



6.1. Recomendacoes

finais

Para deixar bem claro, as realidades epidemioldgicas Aconselham-se, para 0 nosso pals, as seguintes
e as condi¢des da doente sdo os pontos principais opcoes:

pelos quais deve primar a seleccao do antibidtico

adecuado.

Tratamento de 1? escolha:

Fosfomicina trometamol dose Unicade 3 g

Nitrofurantoina, 100 mg/6 horas durante 5-7 dias

Tratamento de 22 escolha:

Cotrimoxazol (Sulfametoxazol-Trimetoprim), 800+160 mg/12 horas durante 3 dias (em zonas com
resisténcias < 20%)

Quinolonas (em zonas com resisténcias < 20%)
Ciprofloxacina, 500 mg/12 horas durante 3 dias
Norfloxacina, 400 mg/12 horas durante 3 dias

Levofloxacina, 250 mg/24 horas durante 3 dias

Pivmecilinam 200 mg/12 horas durante 7 dias

Tratamento de 3? escolha:

Amoxicilinalacido clavulanico, 500+125 mg/8 horas durante 5 dias

Cefixima, 400 mg/24 horas durante 3 dias

Sintomatologia com mais de 7 dias de evolugdo implica esquema de 7 dias de cotrimoxazol ou quinolona®™.

Estas recomendacdes tém uma ordem de prioridade em funcao dos seguintes critérios (tabela 13):
- Sensibilidade dos agentes patolégicos mais implicados

- Eficacia

- Custo e duracao do tratamento.

- Comodidade posoldgica.



7. Situacoes especiais

Os casos que se vao comentar nesta seccao nao
correspondem as doentes alvo objecto deste guia. No
entanto, considera-se conveniente incluir esta
informacgé&o, dado que representa um importante motivo
de consulta para os médicos destinatarios deste guia,
sem que tenha entidade suficiente para justificar a
elaboracé&o de um guia diferenciado.

7.1. Bacteriuria
assintomatica

A pidria que acompanha a bacterilria assintomatica
nao € uma indicacao para o tratamento antibiético
(llaA).

7.2. A mulher gravida

Na gravida recomenda-se a deteccao sistematica da
bacteriuria assintomatica pelo menos uma vez, entre
a semana 12 e 16 de gravidez*>. Se se detectar
bacterilria assintomatica deverao ser feitas
posteriormente colheitas de urina periddicas para
detectar recidivas, porque embora néao se tenha
encontrado relacao entre a presenca da bacterilria
assintomatica e a cistite, encontrou-se sim entre esta

Na mulher gestante*

A bacterilria na mulher gestante deve ser tratada (IbA).
A duracéo do tratamento antibiotico deve ser de 3 a 7 dias (llaA).

e a pielonefrite, que é a principal complicacao da
bacterilria assintomatica na gravidez. Além disso,
sabe-se que:

- Cerca de 20-40% das bacteritrias assintomatica
ndo tratada evoluem para pielonefrites*®*,

- 60-70% das pielonefrites na gravidez apresentam
previamente bacteridria assintomatica.

- A erradicacao da bacterilria assintomatica reduz
80% das pielonefrites®®*4,

A cistite nao complicada na mulher gestante deve ser
sempre tratada. Os germes isolados sao muito
parecidos aos encontrados na cistite ndo complicada
da mulher ndo gravida “>*. Se ndo existir antecedente
de bacterilria assintomatica na colheita da urina de
screening, esta pode ser tratada pelo médico de
familia. Nao obstante, se apds o tratamento inicialmente
escolhido ndo se resolver a clinica de cistite ou se
persistir bacterilria, a mulher devera ser remetida para
0 ginecologista.

Os tratamentos recomendados para a bacterilria
assintoméatica na gravida sao a fosfomicina trometamol,
em dose Unica; os beta-lactamicos (amoxicilina/acido
clavulanico e cefalosporinas) em terapéutica de 5 dias;
e nitrofurantoina em terapéutica de 7 dias. Na cistite
nao existem estudos que demonstrem diferengas entre
o tratamento curto de 3 dias e o tratamento prolongado.

TABELA 15: Recomendagdes de tratamento em doentes com bacteritria assintomatica

Na mulher diabética™*

Nao se recomenda o tratamento (IbA).

Na mulher pré-menopausica néo gestante

N&o se recomenda o tratamento (IbA).

Na mulher idosa que vive na comunidade

Nao se recomenda o tratamento (I1B).

Na mulher idosa institucuinalizada

N&o se recomenda o tratamento (l1aB).

Na mulher com lesdo medular

Né&o se recomenda o tratamento (l1aB).

Na mulher algaliada

Né&o se recomenda o tratamento (IbA).

apos a retirada da mesma
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Nao se recomendam as quinolonas (categoria C) e
deve evitar-se 0 cotrimoxazol no primeiro e terceiro
trimestre de gravidez (categoria C)

7.3. A mulher diabética

A bacterilria assintomatica apresenta uma elevada
prevaléncia na mulher diabética (entre 9 e 27%) 42
face aos 6% de prevaléncia detectado em mulheres
nao diabéticas". Nao obstante ndo esté indicado o
rastreio de bacteriuria assintomatica em mulheres
diabéticas, uma vez que nao diminui o numero de
infecgdes urinérias com o seu tratamento (lb)'%4245,

As mulheres com Diabetes tipo | apresentam maior
risco de infeccdo urinaria se a diabetes for de longa
evolucao e/ou com complicagdes, como neuropatia
periférica e proteindria. Nas doentes com Diabetes
tipo Il, os factores de risco de infecgéo urinaria sao a
idade, a presenca de proteinuria, um indice de massa
corporal elevado e a presenca de infecgdes recorrentes
(la)'®. Pelas suas caracteristicas metabdlicas a doente
diabética mal controlada com cistite apresenta uma
maior probabilidade de desenvolver uma complicacao
renal, como necrose papilar®®.

Por tudo isto, as doentes diabéticas com valores de
glicémia bem controladas podem, perante um episédio
de cistite ndo complicada, ser tratadas como as
doentes alvo deste guia. Nao obstante, nos casos de
glicémia de dificil controlo ou com complicacoes
organicas pela diabetes, recomenda-se 0 mesmo
tratamento mas com um seguimento mais apertado.



8. Educacao sanitaria

8.1. Normas a seguir pela
doente

1. Beba diariamente, pelo menos, 1,5 litros de liquidos.

2. Embora n&o tenha vontade de urinar, procure nao
estar mais de 4 horas sem o fazer (excepto durante
a noite).

3. Urine depois das relacdes sexuais.

4. Quando lavar a area genital ou se secar depois de
urinar, lave-se e seque-se da frente para tras.

5. Faca o tratamento seguindo as doses e duragao
recomendadas pelo seu médico.

8.2. Instrucoes para a
colheita de urina

Lave as maos.

Lave os genitais externos e zonas préoximas com agua
e sabao e seque-se da frente para atras com uma
gaze ou pano limpo.

Separe bem os labios maiores com a mao e comece
a urinar na sanita (de frente para o autoclismo) deixando
passar uma boa quantidade de urina.

A seguir, urine um pouco no frasco evitando que o
jacto de urina toque na regigo genital.

Recolha o jacto médio da primeira urina da manha.
Utilize um frasco estéril.

Envie a urina antes de passar uma hora para o Servigo
de Microbiologia.

Perante qualquer duvida consulte o seu médico
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