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1.1 Justificacao

As infecgdes do tracto urinario (ITU) em pediatria
constituem, depois das respiratérias e das gastroin-
testinais, o terceiro grupo de infecgbes mais frequen-
tes na idade infantil (1).

E uma infecgdo que afecta com maior frequéncia as
raparigas (2) e pode estar associada a alteragdes ou
malformagdes no tracto urinario (3). Um estudo re-
cente refere uma taxa de recidivas para esta infec-
¢ao de 7,8% em raparigas com menos de 7 anos
de idade(4).

Contrariamente ao que acontece na mulher adulta,
as ITU em pediatria tém um risco maior de causar
complicacdes (5) e, por esta razao, & muito impor-
tante uma estratégia terapéutica correcta, baseada
no conhecimento dos factores que podem favorecé-
las, no conhecimento dos microrganismos isolados

1.2 Objectivos do guia

1. Introducao

com maior frequéncia e nos respectivos padroes de
resisténcia.

Os estudos efectuados em adultos demonstram a
existéncia de variabilidade da taxa de resisténcia aos
antibidticos em diferentes areas geograficas (6), sen-
do plausivel considerar que o mesmo aconteca no
ambito pediatrico (7,8). Como consequéncia, para
realizar um tratamento antibidtico correcto, devera
ser considerado o conhecimento das bactérias que,
com maior frequéncia, causam as cistites e a sua
susceptibilidade aos antibidticos mais utilizados na
comunidade para o seu tratamento. Com estas in-
formagdes podera recomendar-se o tratamento em-
pirico mais adequado.

Assim, surge a conveniéncia de criar um documento
que facilite a abordagem das cistites nas raparigas.

Tabela 1: Objectivos do guia de pratica clinica (GPC) de infeccdes nao complicadas do tracto

urinario nas raparigas

1| Unificar critérios, a nivel nacional, de recomendacdes terapéuticas em relagéo as infecgdes urinarias ndo
complicadas das vias baixas (cistite) nas raparigas.

“+ Dispor de um guia de tratamento empirico das cistites nas raparigas, apoiado por sociedades médicas.

<! Contribuir para reduzir a variabilidade da pratica clinica numa patologia tao extensa e com afectacao de
um grande numero de doentes de diversas idades.

“~ | Proporcionar elementos de consciencializag&o para que os tratamentos se realizem da forma mais ade-
quada possivel por parte dos profissionais.

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

s} | Estabelecer claramente os critérios de derivagao das doentes com potenciais complicagoes.

7/ | Dar continuidade & GPC da cistite nao complicada na mulher cujo limite inferior de idade para a sua apli-
cacao séo as raparigas de 14, se tiverem actividade sexual, ou de 16 anos caso nao tenham.

1.3 Utilizadores alvo 1.4 Doentes alvo
Qualquer profissional médico que diagnostique ou
trate cistite em raparigas: pediatras, médicos de fa-
milia, cirurgides pediatricos, urologistas, ginecologis-
tas e especialistas em doengas infecciosas.

1.4 .1 Critérios de inclusao

O doente alvo é qualquer rapariga afectada por
cistite, definida como a infecgéo urinaria que ocor-



re em pessoas que tém um tracto urinario normal,
sem alteragbes anatomicas, sem historial recente de
instrumentacéo (cateterizagdo, uretrocistoscopia) e
cujos sintomas se apresentam confinados a uretra
e a bexiga. As doentes alvo apresentam uma idade
compreendida entre 0s 2 e 0os 14 anos se for sexual-
mente activa ou os 16 anos se nao for. Foram tidos
em conta estes limites de idade uma vez que em
idades inferiores a 2 anos é muitas vezes dificil dife-
renciar uma cistite de uma pielonefrite e para idades
superiores a 14/16 anos ja se dispde de um GPC da
cistite ndo complicada na mulher.

1.4.2 Critérios de exclusao

Sao excluidas como populagdo alvo deste GPC as
raparigas cuja situagao clinica apoia a suspeita de
risco importante de complicagéo ou torna o seu tra-
tamento mais dificil devido a presenca de alguma
das seguintes circunstancias:

- Cateter urinério permanente

- Obstrucéo urinaria

- Bexiga neurogénica

- Refluxo vesicoureteral

- Anomalia anatémica do tracto geniturinario

- Manipulagéo urologica recente

- Insuficiéncia renal

- Imunodepressao

- Litiase renal

- Antecedentes de infecgao por microrganismos
multirresistentes

- Transplante

- Neoplasias avancadas

Esto GPC tem como doentes alvo raparigas
entre 2 anos e 14 anos se forem sexualmen-
te activas, ou 16 anos se nao forem, com

cistite, que apresentam um tracto urinario
normal, sem alteracées funcionais ou ana-
témicas, e que apresentam sintomatologia
confinada a bexiga.




® Dr. Joan Costa i Pages. Chefe de Servico de Far-
macologia Clinica. Hospital Universitario Germans
Trias i Pujol. Badalona. Professor titular de farma-
cologia. Universidade Autonoma de Barcelona.
Dr. Carlos Rodrigo Gonzalo-de-Liria. Unidade de
Doencas infecciosas e Imunologia Clinica. Chefe
de Servigo de Pediatria. Hospital Universitario Ger-
mans Trias i Pujol, Badalona (Barcelona). Profes-
sor titular de Pediatria, Universidade Auténoma de
Barcelona.
e Dr. Victor M. Garcia Nieto. Unidade de Nefrologia
Pediatrica. Hospital Universitario Nuestra Sefiora
de Candelaria de Santa Cruz de Terife.

“Os membros da EDG provém de diferentes areas
médicas relacionadas com a patologia objecto deste
Guia, como por exemplo a farmacologia clinica, as
doengas infecciosas pediatricas e a nefrologia pedia-
trica, e pertencem a diferentes sociedades cientificas
envolvidas na assisténcia pediatrica. Para a realiza-
¢ao deste GPC ponderaram minimizar o possivel im-
pacto que as propostas diagndsticas ou terapéuticas
pudessem causar nas raparigas, € levaram em conta
avaliagdes ou consideragdes de outros profissionais
de saude envolvidos como, por exemplo, a enferma-
gem. O objectivo foi o de permitir trazer uma visao
multidisciplinar a este Guia.”

Ascensiou Zubiri Fernandez
Biblioteca do Hospital do Mar/IMAS. Barcelona

Este guia de pratica clinica contou com o financia-
mento externo dos Laboratérios Zambon. Os patro-
cinadores nao influenciaram a sua elaboragao. Todos
0s participantes na elabora¢do deste GPC declara-
ram a auséncia de conflitos de interesses.

2.4.1 Fontes consultadas
Para a realizagéo da pesquisa bibliografica contou-

2. Metodologia

se com a colaboragé&o de uma documentalista inde-
pendente, que realizou uma pesquisa sistematica em
diversas fontes, segundo uma estratégia concebida
previamente para a realizagao da revis&o sistematica.
Numa primeira etapa as pesquisas restringiram-se a
revisdes sistematicas, meta-andlises e guias de pra-
tica clinica. Os critérios de incluséo foram raparigas
com cistite ndo complicada, e os termos de pesqui-
sa utilizados foram “urinary tract infections”, “lower
urinary tract infections” e “practice guidelines”, selec-
cionados do dicionario de terminologia MeSH.

Com a pesquisa na base de dados MEDLINE pelo ter-
mo “urinary tract infections” encontraram-se 39.729
entradas, e por “practice guidelines” encontraram-
se 60.319 entradas. Da combinagéo de ambos os
termos, mediante 0 operador booleano “and”, ob-
tiveram-se 330 entradas. Das quais 80 referiam-se
especificamente a criangas ou adolescentes entre os
2 e 18 anos.

Seleccionaram-se os recursos de Internet especifi-
cos ou conhecidos de pesquisa de guias de pratica
clinica:

® Nacional Guideline Clearinghouse
o CMA Infobase

* Nelh Guidelines Finder

* GAC Guidelines

® Guia Saude

e Fisterra

* New Zealand Guidelines

e Scottish Clinical Guidelines

Realizou-se uma pesquisa de guias de pratica clinica
publicadas por sociedades cientificas e instituicoes,
além de se ter acedido a bases de dados de uso
restrito (MD Consult) e fontes de dados secundarias
(TRIP). Utilizou-se também a base de dados de revi-
sOes sistematicas da Cochrane.

Fez-se uma revisdo manual das publicacdes selec-
cionadas e consultaram-se as entradas bibliograficas
da secgéao de bibliografia que pareceram relevantes
entre os referidos nas publicagdes revistas. A selec-
¢ao de artigos e materiais a incluir foi realizada por
duas pessoas de forma independente, e estudaram-
se e avaliaram-se as referéncias relevantes dos dife-
rentes documentos que se foram obtendo durante o
desenvolvimento deste GPC.

Da mesma forma, contou-se com a colaboragao de



Tabela 2: Fontes consultadas mais importantes

AHQR Agency for Health Research and Quality

Base de datos Cochrane de revisions sistematicas
CMA Infobase

Directorio de guias clinicas en espanol — FISTERRA
GuiaSalud

Guidelines Advisory Committe-(GAC) Guidelines
Instituto Nacional de Estadistica (Espafa)

MD Consult

Medline — PubMed

National Guideline Clearinghouse

NelLH Guidelines Finder

New Zealand Guidelines Group

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
TRIP Database
Otras

Appraisal of Guidelines Research and Evaluation (AGREE)

PRODIGY Knowledge — NHS Clinical Knowledge Summaries cls.library.nhs.uk

www.ahrg.gov
www.agreecollaboration.org
www.cochrane.org
www.cma.ca

www.fisterra.com
www.guiasalud.es
gacguidelines.ca

www.ine.es
www.show.scot.nhs.uk/index/aspx
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
www.guidelines.gov
www.library.nhs.uk
WWW.Nzgg.org.nz

WwWw.Ssign.ac.uk
www.tripdatabase.com
Consultar bibliografia

uma segunda documentalista que procedeu a recu-
peracdo, numa segunda fase, dos artigos e docu-
mentos relevantes para o desenvolvimento das dife-
rentes secgbes deste GPC.

2.5 Desenvolvimento do
conteudo

Cada um dos membros da EDG participou no de-
senho da estrutura deste Guia assim como no de-
senvolvimento do conteldo. Realizaram-se reunibes
entre os membros da EDG, nas quais se discutiram
os pontos-chave e se decidiram os projectos apre-
sentados no Guia.

2.6 Niveis de evidéncia
e grau das recomenda-
coes

Ao fazer-se a revisédo da documentacao, detectou-se
grandes diferengas na avaliagdo e classificacdo da
evidéncia, encontrando-se multiplas formas de inter-
pretar os graus de evidéncia: no Servico Basco de
Saulde - Osakidetza utiliza-se a classificagdo SIGN,
no Institut Catala da Salut a classificagdo da Agency
of Healthcare Research and Quality (AHQR), noutros

a classificacao do Centre for Evidence-Based Medi-
cine de Oxford, etc.

Apesar de se estar a trabalhar para desenvolver um
sistema homogéneo de determinagdo do grau da
evidéncia (o sistema GRADE, Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evalua-
tion Working Group), como este ndo se encontrou
validado até ao fecho deste GPC, decidiu-se utilizar
a classificagédo da AHQR, utilizada pela Associagéo
Europeia de Urologia para o desenvolvimento do seu
guia The management of urinary and male genital
tract infections.

Esta classificagdo resume-se nas seguintes tabelas

2.7 Procedimento de
difusao e actualizacao
do Guia

Com o fim de alcancar o méximo grau de cumpri-
mento dos objectivos deste GPC, e de contribuir
para alcangar as maiores cotas de qualidade na
prética assistencial em relagdo as infecgdes néo
complicadas do tracto urinario baixo nas raparigas,
a difusdo deste Guia sera efectuada através das péa-
ginas electronicas das Sociedades Cientificas que o
reconhecerem. O mesmo seré enviado para o Guia
Saude, para a sua possivel inclusdo no Sistema Na-
cional de Saude de Espanha.



Este GPC sobre infecgdes nao complicadas do trac-
to urinario baixo nas raparigas, editado em 2008
(verséo espanhola), sera revisto no ano 2010 ou an-
teriormente, se existir nova evidéncia cientifica dis-
ponivel. Qualquer modificagdo durante este periodo
de tempo ficara registada no formato electronico
consultavel nas paginas electrénicas das sociedades
médicas que reconhecerem este Guia.

Tabela 3: Classificagdo das recomendacgées em fungao do nivel de evidéncia disponivel

lib

A evidéncia cientifica procede de meta-analises de ensaios clinicos controlados e aleatorizados
A evidéncia cientifica procede de, pelo menos, um ensaio clinico controlado aleatério

A evidéncia cientifica procede de, pelo menos, um estudo prospectivo controlado, bem desenhado, ndo
aleatorio

A evidéncia cientifica procede de, pelo menos, um estudo quase experimental, bem desenhado

A evidéncia cientifica procede de estudos descritivos ndo experimentais, bem desenhados como estu-
dos comparativos, de correlagao ou de casos e controlos

A evidéncia cientifica procede de documentos ou opinides de especialistas e/ou experiéncias clinicas de
autoridades de prestigio

Existe uma boa evidéncia com base na investigagdo para apoiar a recomendagao

Existe uma moderada evidéncia com base na investigagdo para apoiar a recomendagéo
A recomendagao baseia-se na opiniao de especialistas ou num painel de consenso

Existe evidéncia de risco para esta intervengéo




3. Infeccoes nao complicadas do
tracto urinario baixo nas raparigas

3.1 Defini¢oes.
Generalidades.
Tipos de Cistite

A cistite define-se como a inflamagao da bexiga uri-
néaria secundaria a qualquer causa. E relativamente

Tabela 5: Definicoes

frequente e afecta ambos os sexos e todas as
faixas etarias.

Clinica

Cistite Aguda

Microbiologia

Sintomas caracteristicos de inflamagao | Bacterilria significativa: isolamento bac-

das vias urinarias baixas: disuria, ardor ao | teriano igual ou superior a 10° ufc/ml em
urinar, polaquilria, urgéncia miccional, dor | urina obtida de micgéo limpa (parte média
suprapubica, na auséncia de febre ou com | da miccao)

febricula, e dor lombar.

As cistites podem dividir-se, basicamente, em formas
agudas e cronicas. As agudas sao as mais frequen-
tes, especialmente na infancia e séo, sobretudo, de
origem bacteriana.

Da mesma forma, além destas, podemos encon-
trar outros tipos de cistites. Quando esta presente
um componente hemorragico, denomina-se cistite
hemorragica. Pelo contrario, nos casos em que se
acumula uma quantidade grande de exsudagao su-
purativa da mucosa, denomina-se cistite supurati-
va. Quando existem grandes areas de ulceragéo da
mucosa acompanhando a cistite, aplica-se o termo
de cistite ulcerativa.

A cistite quimica produz-se na auséncia de mi-
crorganismos. Em pediatria, a causa mais frequente
encontra-se associada a administracéo de ciclofos-
famida (9,10).

Outra tipo de cistite, no qual ndo estao envolvidos
agentes infecciosos, € a cistite por radiacao (11).
Pode ocorrer no tratamento de tumores pélvicos,
como o carcinoma rectal.

A cistite intersticial ocorre, sobretudo, em mulhe-
res de média idade, apesar de também se encon-
trarem casos descritos em criangas (12,13). Ocorre
com urgéncia miccional crénica, polaquilria e dor
durante a miccgao, na auséncia de infeccao bacte-
riana. Aparece acompanhada de leucocitiria esté-
ril. Foram descritos casos de cistite intersticial em
criangas com doenga granulomatosa crénica (14) e
com lUpus eritematoso disseminado (pode associar-
se a hidronefrose) (15).

A cistite eosinofilica ¢ outra forma rara de cistite
que pode afectar tanto criancas (16,17) como adul-
tos. Sao factores predisponentes os antecedentes de
asma, alergias e gastroenterite eosinofilica. A bidpsia
vesical mostra uma pancistite e existe uma presenga
de eosindfilos entre as células inflamatdérias. Alguns
autores consideram a cistite eosinofilica como uma
forma moderada de cistite intersticial.

3.2 Epidemiologia

A incidéncia de ITU é mais elevada no primeiro ano
de vida para todas as criangas (1%), mas diminui
substancialmente nos homens depois do periodo
de lactagao. Estima-se que a prevaléncia de ITU em
criangas febris com menos de 24 meses de idade é
de 7%. Da mesma forma, estima-se que a prevalén-
cia de ITU (febril e afebril) numa populacao de idade
inferior a 19 anos com sintomas referentes ao tracto
urinario, é da ordem dos 7,8% (18).

Num estudo realizado na populagao sueca, Hellstrom
et al. encontraram uma taxa de incidéncia acumula-
da de ITU, a idade de 7 anos (n= 3553 criancas), de
8,4% em raparigas e de 1,7% em meninos (19). A
frequéncia observada representa mais de duas ve-
zes a descrita por Winberg nos anos 60, que a esti-
mou em 2,8% em raparigas e em 0,7% em meninos
(20). Nao obstante, estes numeros contrastam com
a frequéncia descrita em criangas afectadas com



hipercalcidria idiopatica, onde os valores sdo muito
mais elevados, entre 13 e 48,9% (21,22).

Na maioria dos trabalhos relativos a incidéncia de
ITU na infancia nao se separa, habitualmente, a loca-
lizagéo da infecgao. Nao obstante, essa informagao
pode ser obtida no trabalho citado anteriormente e
assinado por Hellstrom et al. (19). Neste, em rapa-
rigas, a frequéncia de pielonefrite foi de 2,7%, a de
cistite de 3,4%, a de ITU de localizagdo néo especi-
ficada de 1,7% e a de bacterilria assintomatica de
0,6%. Por outro lado, nos rapazes, a frequéncia de
pielonefrite foi de 1% perante 0,3% dos casos de
cistite (19).

A taxa de recorréncias em raparigas é alta. 30%
apresentam uma nova infecgdo no ano seguinte e
50% nos cinco anos seguintes. A taxa de recorréncia
em rapazes é mais baixa, na ordem de 15 a 20%.
Depois do primeiro ano de idade, os rapazes tém
poucas recorréncias e as infecgdes de repeticdo sdo
invulgares (20).

3.3 Etiologia

A Escherichia coli é o agente patogénico que causa
a maioria das cistites agudas na infancia. Na tabela
6, podemos observar quais as bactérias causadoras
de ITU e as suas frequéncias em Espanha e Portugal
(6,28,24,25,26). Outros agentes patogénicos ocasio-
nais, por ordem decrescente de incidéncia, séo Pro-
teus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Enterococus
spp. Enterobacter spp, Staphylococcus saprophyti-
cus, Pseudomonas aeruginosa e Citrobacter spp.

A identificagdo no laboratério de Staphylococcus
saprophyticus é importante porque estes estafiloco-
Ccos coagulase-negativos sdo verdadeiros agentes
patogénicos urinarios (27). Entre adolescentes com
disuria e leucocituria, mas com uma urocultura ne-
gativa, doenga conhecida como sindrome uretral
agudo, os agentes etioldgicos podem ser Chlamydia
trachomatis (28) e Ureaplasma urealyticum (29).

Tabela 6: Espécies bacterianas isoladas com maior frequéncia em infecgées do tracto urinario nao

complicadas em Espanha e Portugal

Ochoa (23) | Hernandez (24)
1995-2001

Espécie ou género Andreu (6)

2006 (a)
Escherichia coli 69,7 68
Proteus mirabilis 15,9 6,2
Klebsiella pneumoniae 5,8 -
Enterobacter spp. -
Pseudomona aeu. 1,7 4,2
Enterococcus spp. 59
Staphilococcus saprophyticus 2,5

Martinez (25) | Estudo Portugués

1995-2000 1995-1999 | (2008) < 50 anos (0)
76 57 71,7
9 - 7,0
4 - 6,2
3 - .
3 8 -

- 11 -
-- -- 3,7

(@) Subandlise da amostra de raparigas 2-16 anos. Resultados n&o publicados. Estudo Global publicado em 2008
(b) A frequéncia de agentes uropatogénicos na populagao adulta € em alguns casos equiparavel a da populagéo pediatrica. Ao
nao dispormos de dados de frequéncia dos agentes uropatogénicos na populagéo pediatrica em Portugal, faz-se referéncia aos
dados disponiveis de baterias isoladas em infecgdes ndo complicadas do tracto urinério de mulheres em Portugal.

3.4 Patogénese da ITU

O aparelho urinario normal é estéril. As bactérias
uropatogénicas procedem da flora fecal e da area
perineal. Na maioria dos casos de ITU, os germes da
flora intestinal da rapariga penetram no tracto urina-
rio através da uretra. Os factores de viruléncia bac-
teriana e a susceptibilidade do hospedeiro, decidem
0 que ocorre posteriormente. Se os microrganismos
superarem 0s mecanismos de defesa vesicais, en-
t&o, podem conseguir colonizar o sistema pielocali-
cial e o intersticio renais.

Cada vez ha mais consenso de que existe uma
predisposicao individual e genética para sofrer de
infeccdes urinarias. As criancas predispostas apre-
sentam uma defesa deficiente contra as bactérias
de Gram-negativas, especialmente a Escherichia
coli. De acordo com a capacidade defensiva e a vi-
ruléncia bacteriana manifestar-se-4 um entre os trés
possiveis espectros da relagdo hospedeiro-bactéria:
pielonefrite, cistite ou bacterilria assintomatica.



3.4.1 Mecanismos de defesa vesical

A urina € um excelente meio para o crescimento
bacteriano. Quando as bactérias alcangam a bexiga,
multiplicam-se faciimente a menos que sejam elimi-
nadas pelos mecanismos de defesa do organismo. A
bexiga normal é resistente a infeccao. Esta resistén-
cia é proporcionada por, pelo menos, dois mecanis-
mos, a eliminagdo das bactérias vesicais mediante o
esvaziamento vesical, e a destruicdo das bactérias
pelas células epiteliais e leucécitos (30). As bactérias
s8o arrastadas da bexiga urinaria mediante micgdes
repetidas. Em animais de experimentagao, mais de
99,9% das bactérias introduzidas na bexiga sao eli-
minadas através da micc¢ao (31). Apesar de a maioria
das bactérias serem eliminadas pelo processo de
esvaziamento vesical, algumas podem permanecer
aderentes ao epitélio vesical. Estes microrganismos
sa0 eliminados pela actividade antibacteriana da pa-
rede vesical. A natureza desta actividade ndo é mui-
to conhecida. No entanto, sabe-se que em criangas
normais, as bactérias aderentes as células uroteliais
s8o0 eliminadas ao fim de 15 minutos (32). Segura-
mente, deve-se a acgao protectora da proteina de
Tamm-Horsfall (33,34) e ao efeito bactericida dos an-
tibidticos naturais, catelicidina (35) e B-defensema-1
(36).

Os disturbios da funcéo vesical que favorecem um
esvaziamento incompleto da bexiga, resultando na
presenca de urina residual, favorecem o aparecimen-
to das infecgdes urinarias, geralmente de repeticao.
O esvaziamento incompleto da bexiga favorece a
estase de urina e um aumento da concentragéo de
bactérias. Este esvaziamento incompleto pode ser
produzido por uma obstrugéo do fluxo urinario vesical
originada por diversas condigbes tais como, bexiga
neurogénica, estenose uretral, diverticulos vesicais e
dissenergia detrusor-esfincteriana. Calcular-se que
cerca de metade das raparigas com bacterilria as-
sintomatica tem mais de 5 ml de urina residual (37).
Estas, apresentam uma taxa de recorréncia de 75%
durante um ano, em comparagao com os 17%, pro-
prio daquelas que apresentam urina residual entre O
e 5 ml. Além disso, descreveu-se que mais de meta-
de das criangas com cistite aguda apresentam urina
residual, tanto no momento da infeccdo como seis
meses depois (38). Isto sugere que a incapacidade
para esvaziar a bexiga € um defeito proprio destas
criangas e ndo é secundario as toxinas bacterianas.

3.4.2 Factores bacterianos

Nos finais dos anos 50 documentou-se, pela primei-
ra vez, qual a via mais frequente na produgédo das
ITU na auséncia de refluxo ou obstrucéo, a via as-

cendente. Para causar uma ITU, as bactérias preci-
sam de aderir aos tecidos vesicais. Comprovou-se
que a capacidade de aderéncia da E. coli as células
da bexiga é muito superior a do Streptococcus pyo-
genes, ocorrendo o inverso relativamente as células
do epitélio da boca (39).

Em 1978, Svanborg Edén e Hansson publicaram que
os pili ou fimbrias da Escherichia coli eram 0s possi-
veis mediadores necessarios a aderéncia as células
epiteliais do tracto urinario (40). No inicio dos anos
80, comegou a desenvolver-se o conceito de que
as bactérias aderiam as células do urotélio porque
estas eram portadoras de receptores especificos
que, além disso, estavam presentes nos glébulos
vermelhos. Assim, comprovou-se que, consoante
o tipo de estirpe de E. coli, se podia produzir uma
hemaglutinacdo que era sensivel & manose (MSHA)
ou que néo era afectada pela mesma (MRHA) (41).
As estirpes com hemaglutinagéo do tipo MRHA es-
tavam mais presentes nas pielonefrites (77%) do que
nas cistites (35%) e nas bacterilrias assintomaticas
(18%). A representagéo mais importante das estirpes
com hemaglutinagéo do tipo MSHA estabelecia-se
nas cistites (34%) e era irrisoria nas pielonefrites (5%)
(41).

A semelhanca entre os glébulos vermelhos e as cé-
lulas do urotélio fortaleceu-se quando se descobriu
uma proteina comum (caracteriza o grupo sanguineo
P) a qual aderiam as fimbrias denominadas, por isso,
fimbrias-P. A presenca de estirpes de Escherichia coli
com fimbrias P era muito mais importante nos ca-
sos de pielonefrite (91%) do que nos casos de cistite
(19%) ou de bacterilria sintomatica (14%) (42).

Todas estas experiéncias demonstraram que a mag-
nitude da infecg&o ou a colonizagdo do urotélio de-
pende, além dos factores de susceptibilidade do
hospedeiro, da viruléncia das estirpes implicadas.

Deu-se um passo em frente quando se demonstrou
que as fimbrias P codificadas por um grupo de 11 ge-
nes (pap gene cluster) séo portadoras de uma adesi-
na especifica que se liga a receptores especificos
do urotélio [Gal(_1-4)Gal-specific PapG adhesem] e
€ essencial na patogenia da infecgdo renal humana
(43). Demonstrou-se que a estirpe DS17 causadora
de pielonefrite expressa as fimbrias P. Por outro lado,
uma estirpe mutante, DS17-8, que expressa as fim-
brias P, ainda que com uma delec¢ao no gene PapG,
era incapaz de aderir ao tecido renal (43).

A estirpe de E. coli 83972 foi isolada, originalmente,
a partir da urina de uma rapariga que tinha sido por-
tadora de uma bacteriuria assintomatica durante trés
anos. Recentemente, caracterizou-se essa estirpe,



que apresenta mutagdes no foc gene cluster que co-
difica as fimbrias F1C, pelo que n&o sdo expressas e
as bactérias ndo podem aderir ao urotélio (44).

Recentemente, descreveu-se um mecanismo plausi-
vel para explicar as ITU de repeticéo, especialmente,
as cistites. Pois bem, a E. coli uropatogéneo inva-
de e replica-se no urotélio da bexiga e pode formar
nichos bacterianos intracelulares (IBCs), também
chamados reservatérios quiescentes intracelulares
(QIRs) (45,46). Estes reservatoérios localizam-se nos
endossomas (Lamp1) do epitélio da bexiga urinaria.
Estas bactérias adoptam uma morfologia filamento-
sa e formam um reservatério onde se protegem tan-
to dos antibidticos intracelulares como da vigilancia
imunitaria do hospedeiro. Detectaram-se IBC em
18% dos doentes com cistite e bactérias filamento-
sas em 41% das amostras estudadas. Os doentes
assintomaticos e as bactérias de Gram-positivas nédo
mostraram bactérias filamentosas nem IBC (46).

3.4.3 Factores do hospedeiro

Em 1980, Svanborg Edén e Leffler comunicaram que
os dlicoesfingolipidos das células epiteliais da mu-
cosa do tracto urinario (47), sdo os receptores aos
quais aderem as adesinas presentes nas fimbrias da
Escherichia coli. Quando estdo em condigbes nor-
mais, as fimbrias de E. coli unem-se aos receptores
glicoesfingolipidicos, recrutam o Toll-like receptor 4
(TLR 4) para libertar uma sinalizagdo transmembra-
na que desencadeia a produgéo das citoquinas IL1,
IL-6 e, especialmente, da IL-8 (48).

Se a sinalizacdo que induz TLR4 for anulada, desen-
volve-se um estado de portador assintomatico (49).
Estas descobertas predizem que os doentes com
bacterilria assintomatica, além das caracteristicas
particulares bacterianas (44), podem ter alteragdes
na fun¢édo de TLR4. Assim, observou-se em criancas
com bacterilria assintomatica, em comparagdo com
sujeitos controlo, uma expressao reduzida de TLR4
e aumentada da proteina adaptadora (TRIF) do TLR4
(50).

A citoquina IL-8 aumenta a expressdo do seu re-
ceptor nos neutrdéfilos. Entdo, estes migram até a
barreira epitelial e desenvolve-se a leucocitliria ca-
racteristica das ITU. Em ratos que ndo expressam
o receptor da IL-8 (MIL-8Rh KO), os neutrdfilos ndo
atravessam o epitélio e, eventualmente, acumulam-
se no tecido subepitelial (51). Além disso, os ratos
KO para o receptor da citogquina IL-8 (CXCR1) tém
uma maior predisposicao para o desenvolvimento de
pielonefrite e de cicatrizes renais devido a disfungéao
na resposta dos neutréfilos (52). Em relacao a IL-8,

descreveu-se que em criangas propensas a sofrer de
pielonefrites agudas, existe uma expressao reduzida
do receptor da citoquina IL-8 em relagdo aos con-
trolos (53).

3.4.4 Outros factores predisponentes

A actividade sexual € um dos mais importantes fac-
tores de risco no desenvolvimento de cistites agudas
em mulheres (54). As adolescentes sexualmente ac-
tivas tém aproximadamente 0,5 episddios de cistite
aguda por pessoa-ano (54,55). As cistites agudas
s&o muito menos frequentes em adolescentes mas-
culinos e o seu aparecimento sugere, geralmente, a
presenca de alguma anomalia renal ou das vias uri-
narias (55). Todavia, um pequeno numero de ado-
lescentes masculinos com experiéncia sexual des-
envolve cistites relacionadas com factores de risco,
como, por exemplo, uma relagéo nao protegida com
uma parceira infectada ou a auséncia da circuncisao
(56).

As raparigas com cistite aguda apresentam disu-
ria, polaquilria, urgéncia miccional, dor abdominal
ou suprapubica e/ou hematuria. No entanto, estes
sintomas proprios do tracto inferior nem sempre in-
dicam uma infecgéo (uma clinica, em algumas oca-
sides, semelhante pode observar-se na bexiga hiper-
acttiva e nas criangas com prelitiase ou hipercalciuria
idiopatica). A febre elevada e os sintomas sistémicos
geralmente ndo fazem parte da apresentacéo clinica
das cistites agudas. A manifestacao clinica da cistite
hemorragica oscila desde a hematuria microscopi-
ca a hemorragia vesical intensa com formacéao de
coagulos e, inclusive, obstrucéo do fluxo urinario. As
cistites por adenovirus caracterizam-se por um co-
meco agudo de disUria e polaquilria seguido por he-
maturia 12 a 24 horas depois. Sintomas de infec¢ao
do tracto respiratério superior podem preceder aos
sintomas urinarios.



4. Critérios de diagnéstico

4.1 Diagnostico
da cistite

A suspeita inicial efectua-se pela presenca de sin-
tomatologia miccional exclusiva: ardéncia ou dor
miccional, mic¢des frequentes e escassas, micgoes
com sangue.

Deve-se sempre efectuar uma anamnésia e um exa-
me fisico que permitam descartar a existéncia de
outros sinais ou sintomas acompanhantes que se-
jam sugestivos de um diagndéstico alternativo (tumo-
racao, corpo desconhecido, vulvite franca, feridas ou
contusdes, aftas vulvares).

No historial clinico deve-se documentar a magnitude
e duragéo da febre, as caracteristicas dos sintomas
urinarios, a presenga de vomitos, os antecedentes
de doencas recentes, o uso de antibidticos prévios e
se se iniciou a actividade sexual em adolescentes.

Em relacdo aos antecedentes pessoais deve-se
interrogar sobre a existéncia de sintomas urinarios
prévios (incontinéncia, polaquidria, disuria, enuresia),
de obstipagao crénica, de infecgbes urinarias pré-
vias, de refluxo vesico-ureteral e de doencas febris
prévias insuficientemente documentadas. E muito
importante saber se existem antecedentes familiares
de ITU, malformagdes renais ou litiase. Em raparigas
sexualmente activas, deve-se averiguar se utilizaram
agentes espermicidas, ja que estes alteram a flora
vaginal normal.

Diagnéstico de laboratério

O diagnostico definitivo sé pode ser estabelecido
através da cultura de urina recolhida, processada e
interpretada de forma correcta.

Para a recolha de urina devera utilizar-se a porgéo
média da micgao. Em raparigas incontinentes, si-
tuagado excepcional em maiores de 2 anos, a amostra
para cultura pode obter-se, em fungdo da experién-
cia do médico, através de um cateterismo vesical.
A cultura da urina recolhida numa bolsa de pléstico
aderente ao perineo sé é avaliavel se for negativa,
mas qualquer cultura positiva tera que ser repetida
por um método fiavel, caso ndo se tenha instaurado
ainda um tratamento empirico.

A amostra de urina devera ser guardada refrigerada
a uma temperatura entre os 0°C e os 4°C se a cul-
tura vier a ser realizada mais de 20 minutos apds a
recolha.

Provas de ajuda diagnéstica

Enquanto se espera pelos resultados da urocultu-
ra, a urina recolhida em boas condi¢des pode ser
analisada por tiras reactivas (reacgdes quimicas com
alteracao de cor) e exame microscopico. Uma prova
de nitritos positiva indica que ha bacteriuria com ele-
vada especificidade (98%) e moderada sensibilidade
(50%). A prova da esterase leucocitaria é bastante
especifica (80%) e sensivel (85%) para a deteccéo
de leucocituria. O estudo microscépico da urina tam-
bém & Util para a procura de leucdcitos e bactérias.

A andlise combinada mediante tira reactiva e estu-
do microscépico permite alcangar uma sensibilidade
de 99-100% (leucocittria ou nutriliria ou bacterilria)
com uma especificidade de 70-80%.

Tabela 7. Sensibilidade e especificidade dos componentes da uroanalise isoladamente e em com-

binacao

Prova

Esterase leucocitaria

Nitritos

Esterase leucocitaria ou nitritos
Sedimento: leucécitos
Microscopio: bactérias
Esterase leucocitaria ou nitritos
ou leucocitos ou bactérias

Sensibilidade % Especificidade %
(limites) (limites)
83 (67-94) 78 (64-92)
53 (15-82) 98 (90-100)
93 (90-100) 72 (568-91)
73 (32-100) 81(45-98)
81 (16-99) 83 (11-100)
99,8 (99-100) 70 (60-92)




Diagnéstico definitivo

Nas raparigas continentes deve-se recolher a amos-
tra da porgéo média de uma micgéo voluntaria es-
ponténea, apds manter separados os labios vulva-
res. Nestas condi¢des, consideram-se significativas
contagens superiores a 10° ufc/mL. No entanto, nas
raparigas assintomaticas com mais de 10° € preferi-
vel confirmar o resultado com uma ou duas amostras
mais, enquanto que nas raparigas com sintomatolo-
gia miccional podem ser valorizaveis contagens su-
periores a 10* ufc/mL.

Numa rapariga maior de 2 anos incontinente (si-
tuagao excepcional) pode-se considerar a recolha de
urina através de cateterismo vesical. Neste caso de-
termina-se como bacteriuria significativa o isolamen-
to de mais de 10* ufc/mL na cultura. As contagens
entre 10% e 10* ufc/mL, com este método de recolha,
podem corresponder a uma ITU, mas a sua interpre-
tacao ficara condicionada ao grau de suspeita diag-
néstica, ao tempo decorrido entre a micgao prévia e
0 momento da cateterizacdo, a densidade da urina

recolhida e ao rigor da recolha e processamento da
amostra. Se o quadro clinico for compativel, a urina
permaneceu poucos minutos na bexiga, esta muito
diluida ou menosprezaram-se os primeiros mililitros
que saem pelo catéter, a cultura considera-se po-
sitivo.

As amostras de urina recolhidas numa “bolsa esté-
ril” s@o inadequadas para cultura € ndo se deverao
utilizar para estabelecer o diagnéstico de ITU. A taxa
de contaminagao destas amostras em criangas néo
circuncisadas e em raparigas € tao elevada, que s6
se pode aceitar como vélido um resultado de cultura
negativa; com uma prevaléncia estimada de IU de
5%, 85% das culturas positivas seriam, na realidade,
resultados falsos positivos (57,58,59).

Em todos os casos de bacterilria significativa é reco-
mendavel fazer um estudo de sensibilidade perante
0s antimicrobianos potencialmente Uteis para tratar
alu.

Tabela 8. Interpretagéo dos resultados das uroculturas segundo o método de recolha de urina utili-
zado perante uma suspeita de cistite

Método de recolha de urina

Micgao voluntaria rapariga

Cateterismo vesical*

Contagem de colénias

>100.000 ufc/mL
10.000-100.000 ufc/mL
<10.000 ufc/mL

>10.000 ufc/ml
1.000-10.000 ufc/ml
<1.000 ufc/ml

Probabilidade de infec¢ao

provavel
possivel
improvavel

muito provavel
possivel
improvavel

* Situagdo excepcional em raparigas com mais de 2 anos com suspeita clinica de cistite

Exames complementares. Estudo da morfolo-
gia e da funcao renal em raparigas com cistite
de repeticdo e/ou antecedentes de pielonefrite
aguda

Tal como se descreveu na Secgéo 3, existe um com-
ponente genético que favorece o aparecimento de
ITU, pelo que o desenvolvimento de uma cistite pode
desencadear no futuro um maior risco de pielonefrite
ou, pelo contrario, um quadro de cistite actual pode
ser precedido de uma pielonefrite ndo diagnostica-
da anteriormente. Dai que nas raparigas que sofrem
de cistites de repeticdo e/ou tém antecedentes de
pielonefrite aguda, pode ser Util efectuar um exa-
me completo. Pode solicitar-se uma ecografia renal
e provas de funcéo renal (osmolalidade, quociente

MAU (microalbuminuria)/Cr). Se forem normais, nédo
€ necessario solicitar outras provas de imagem ou de
funcao renal.

A osmolalidade urinaria maxima, obtida na prova de
concentracao renal com desmopressina, € um bom
indicativo da fun¢do glomerular (60,61,62,63) e foi
referido como o primeiro dado funcional que se al-
tera em muitas nefropatias (61). A determinagdo de
microalbuminuria (MAU) em forma de quociente cal-
culado em relagédo a creatinina (MAU/Cr) na primeira
urina do dia, € um bom indicativo de hiperfiltracao
glomerular nos casos de perda de parénquima re-
nal (64). No entanto, a sensibilidade das diferentes
provas para detectar anomalias morfoldgicas renais,



em relacdo a cintigrafia, observou-se que é muito va- tlria pois, como ja se indicou, a frequéncia de ITU

riavel (61). em criancas com prelitiase (predisposicao genética
para formar célculos renais) é elevada (21,22,65).

Se a ecografia ou a cintigrafia forem patoldgicas e/

ou a fungéo renal estiver alterada, deve-se solicitar

uma cistografia.

Pode ser de utilidade determinar a calcilria e a citra-

4.2 Arvore de tomada de
decisoes

Doente com um ou varios sintomas
ardor ou dor miccional

urgéncia miccional

polaquitria
Avaliar se existe algum dos seguintes casos

Suspeita de pielonefrite —» Suspeita de diagnéstico alternativo

(febre, dor lombar) Nio tumoracgéao ou corpo estranho

marcada hiperemia vulvar
Sim l aftas, feridas ou contusoes vulvares
. Nao l
Andlise e cultura Sim l
de urina. Actuar em Tira reactiva

Tratar em consonancia

consonancia negativa

Positiva Negativa
Tratamento antibitico '
(tratamento curto) l l

Diagnéstico alternativo
vulvite

disuria psicogénica

e educagao sanitaria
abuso sexual

4——— Cultura de urina
+

!

Desaparecimento
da sintomatologia
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A cistite numa rapariga, em si mesma, nunca € ra-
780 para que o pediatra indique a consulta de outro
especialista.

Deverdo encaminhar-se para o especialista as rapa-
rigas que apresentarem cistites bacterianas de repe-
ticdo confirmadas, independentemente da instau-
racao de um tratamento correcto e da aplicagéo de
medidas higiénicas e de fisiologismo urinario preven-
tivas (suspeita de “disfungéo vesical”). O especialista
ao qual a doente deve recorrer dependera do centro
de referéncia (nefrologista pediatrico, infecciologista
pediatrico, cirurgido pediatrico, urologista pediatrico
ou N&o).



5.1 Introducao

Apesar de na infancia ser habitual a realizagdo de
estudos microbioldgicos perante a suspeita de ITU, o
tratamento inicial é frequentemente empirico, segun-
do a etiologia mais provavel e respectivo perfil tedrico
de sensibilidade a antimicrobianos.

O padrao de resisténcia das estirpes de E. coli que
causam infecgdes urinarias pode variar amplamente
entre regides geograficas do mesmo pais ou de pai-
ses diferentes. Também se deve ter em conta que os
dados procedentes de estudos de sensibilidade aos
antibidticos podem sobreestimar as resisténcias dos
agentes patogénicos que causam infecgdes das vias
urindrias baixas e podem confundir os clinicos sobre
a prevaléncia das resisténcias a nivel local.

Na tabela 9, apresentam-se os antibiéticos e as do-
ses gue se utilizam com maior frequéncia no trata-
mento empirico das cistites em pediatria. (66,67,68)

5. Tratamento

5.2 Qual é a nossa
realidade quanto a
resisténcias
bacterianas?

A sensibilidade dos principais agentes uropatogéni-
cos em Espanha vai condicionar a escolha de tra-
tamento empirico. Eiros Bouza e colaboradores (69)
reviram o perfil etioldgico observado em diferentes
séries de doentes pediatricos com ITU, assim como
a sensibilidade que os agentes uropatogénicos iso-
lados nessas séries apresentaram perante os prin-
cipais antimicrobianos. Na tabela 10, resumem-se
os principais dados das séries pediatricas incluidas
no trabalho citado, assim como numa reviséo ante-
riormente publicada pelo mesmo grupo de autores
(70).

Tabela 9: Antibiéticos orais utilizados no tratamento das infeccoes urinarias

Farmaco

Amoxicilina-Acido clavulanico

Sulfamidas

Trimetoprim-sulfametoxazol 8/40 (maximo 320/1.600 mg/dia) 5a7;cada12h

Cefalosporinas

a Cefadroxil
e Cefalexina
a Cefaclor
e Cefuroxima axetil
a Cefixima
Sre Ceftibuteno

Fosfomicina trometamol

Dose diaria (mg/kg)

40/10 ou 60/8,5
(maximo 500/125 ou 875/125 mg/d)

30 (maximo 1.000 mg/d)
50-100 (méximo 4 g/dia)
20 (maximo 750 mg/d)
15-20 (méximo 500 mg/d)
8 (maximo 400 mg/dia)
9 (maximo 400 mg/dia)

6-12 anos: 2 g; > 12 anos: 3 g

Dias de tratamento e
intervalo entre doses

5a7;cada8h

5a7;cada12h
5a7;cada6-8h
5 a7 dias; cada 8 h
5 dias; cada 12 h
3 dias; cada 24 h
3 abdias; cada 24 h

Dose Unica

Tabela 10: Prin

ais dados nas séries pediatricas

e Escherichia coli continua a ser o principal agente etioldgico de ITU na infancia (70-90% dos casos), pelo que
0 seu padrao de sensibilidade vai determinar habitualmente a escolha terapéutica empirica.

e O predominio de E. coli vé-se reduzido em certas circunstancias nas quais outros microrganismos aumen-
tam a sua presenca. A exposicdo prévia a antibidticos, o antecedente de hospitalizacdo ou a existéncia
de anomalias urinarias aumentam a probabilidade de que outros microrganismos, como Proteus mirabilis,
Klebsiella spp. e Pseudomonas aeruginosa, sejam os agentes responsaveis pelas ITU. Outros microrganis-
mos muito pouco frequentes sdo: Enterobacter cloacae, Streptococcus agalactiae, Staphylococcus spp.,




Serratia marcescens, Morganella morganii, Citrobacter spp. € Acinetobacter spp. A informagéo clinica dis-
ponivel para o diagndstico ndo permite prever com seguranga a etiologia; apenas a coloragéo e o exame
microscopico da urina podem ajudar a seleccionar um determinado tratamento.

e FE. coli apresenta, em Espanha, uma elevada percentagem de resisténcia a ampicilina e ao cotrimoxazol,
pelo que estes antibidticos ndo sdo adequados como tratamentos empiricos, apesar de a resisténcia ao
cotrimoxazol se ter reduzido um pouco nos Ultimos anos. Entre os antibiéticos que mantém uma elevada
actividade perante E. coli, encontram-se amoxicilina-acido clavulénico, cefalosporinas de segunda e tercei-
ra geragdo, fosfomicina e aminoglicosideos. Nao obstante, a combinacdo amoxicilina+acido clavulanico
apresenta, em algumas regioes, percentagens de resisténcia crescentes. A resisténcia as cefalosporinas de
primeira geragao é muito variavel e tem crescido em algumas areas até niveis que podem comprometer o
Seu uso empirico.

® Proteus mirabilis tem um perfil de sensibilidade semelhante ao da E. coli, apesar de em algumas séries
de uroculturas da populacdo em geral e pediatrica demonstrar uma menor sensibilidade a fosfomicina. A
Klebsiella pneumoniae apresenta resisténcia natural a ampicilina, mantendo uma alta sensibilidade a outros
antibidticos habitualmente activos perante ela. O aparecimento de estirpes de Klebsiella produtoras de beta-
lactamases de espectro alargado pode explicar que algumas séries, fundamentalmente com casuistica
hospitalar, mostrem uma descida importante da sensibilidade a cefalosporinas.
Na escolha de tratamento empirico, devemos considerar que, apesar de as cefalosporinas de segunda e
terceira geracao apresentem um perfil discretamente melhor do que a associagéo amoxicilina+acido clavula-
nico para enterobactérias, s6 a amoxicilina+acido clavulanico permite cobrir um eventual, ainda que pouco
frequente, Enterococcus faecalis, nos casos concretos em que existe um factor predisponente para esta
etiologia (exemplo: emprego recente de cefalosporinas ou outro antibiético seleccionado por este agente
patogénico durante um tempo prolongado). Da mesma forma, temos que avaliar que os antecedentes de
antibioticoterapia, hospitalizagdo ou anomalias urinarias, aumentam o risco de o agente etiolégico ser resis-
tente aos antibiéticos de uso habitual.

Na Tabela 11, apresentam-se os dados relativos a sensibilidade aos antibioticos de estudos realizados em Espan-
ha e Portugal.

Tabela 11: Percentagem de isolados de E. coli sensiveis aos diferentes antibiéticos em amostras

pediatricas de Espanha e uma amostra da populacao adulta em Portugal

Antibiético Andreu Andreu Ochoa (23)  Hernandez (24) Martinez (25) Estudo Portugés
2004 (71) 2006 (6) 1995-2001 1995-2000 1995-1999 adultos

(@) (b) () (a) (2008) (e)

Ampicilina 44,2 20,5 41,6 36,7 20 49 62,1

Amoxicilina

+4c. clavulanico | 96,2 90,8 | 952 97,1 93,3 85 -- 94,7

Cefalosporina

2.2ger. 98,7 94,2 99,3 95 97 95,0

Cefalosporina

3.2 ger. 958 | 100 94,5 100 99 100

Nitrofurantoina | 96,9 94,3 | 96,4 97,6 94,4 90 95 96,8

TMP-S 70,4 66,1 | 67,4 69,1 77,3 65 82 73,5

Fosfomicina

trometamol 96,9 98 97,5 98,5 100 99 -- 99,1

(a) Percentagem subgrupo <20 anos. (b) Valores globais na mulher adulta.

(c) Percentagem resultados subgrupo 2-16 anos. Dados néo publicados. (d) Valores globais na mulher adulta (e) As resis-
téncias de E. coli uropatogénica aos diferentes antimicrobianos na populacéo adulta séo equiparéveis as da populagao
pediétrica. Por isso, ndo dispondo de dados da populagdo pediatrica em Portugal, disponibilizam-se os dados de um
estudo recente realizado a partir de amostras de mulheres com cistite ndo complicada, em ambulatério.



5.3 RecomendacOes
terapéuticas

Devido ao facto de o tratamento de uma suspeita
de infecgao do tracto urinario se iniciar, geralmente,
antes de identificado o agente causal, o tratamento
empirico baseia-se na situagéo clinica da crianga,
nos agentes uropatogénicos predominantes para
0 grupo etario do doente, em consonancia com as
sensibilidades na comunidade, a capacidade de
cumprimento do doente, 0o seu meio-ambiente e a
possibilidade de seguimento. O tratamento antibié-
tico deve-se iniciar o quanto antes, depois de uma
adequada recolha de urina para a sua cultura e estu-
do oportuno da sensibilidade aos antibiéticos. As al-
teragdes de antibiético em funcao das sensibilidades
encontradas podem ser desnecessarias se ocorrer a
cura clinica. De acordo com a Academia Americana
de Pediatria, deve reavaliar-se a crianca passados
dois dias, se ndo ocorrer uma melhoria clinica (72).

Nos doentes com infecgao urinaria das vias baixas,
recomenda-se um antibidtico de largo espectro para
uma cobertura empirica do agente causal (67).

A E. coli é o agente etioldgico mais frequente em ra-
parigas com cistite e sem uropatia prévia. Em Es-

Tabela 12: Tratamento empirico oral

panha, a E. coli apresenta uma elevada percentagem
de resisténcias a ampicilina, ao trimetoprim-sulfame-
toxazol e as cefalosporinas de 1.2 geragao, enquanto
mantém uma elevada sensibilidade as cefalospori-
nas de segunda e terceira geracdo, a amoxicilina +
acido clavulanico e a fosfomicina. Os agentes de pri-
meira linha incluem a amoxicilina + acido clavulanico,
a cefuroxima, a cefixima, assim como a fosfomicina
trometamol, esta Ultima para maiores de 6 anos de
idade (68).

Os tratamentos em dose Unica sdo menos eficazes
do que os tratamentos mais prolongados (73). As
revisdes sistematicas (73,74,75) de ensaios clini-
cos comparando tratamentos curtos e tratamentos
prolongados de antibidticos tiveram resultados va-
ridveis, em parte pela inclusdo de um Unico tipo de
tratamento em cada estudo. Os tratamentos curtos
(8 a 5 dias) de antibidtico podem ser tao eficazes
como os tratamentos prolongados (de 7 a 14 dias),
mas tal ndo esta provado de forma clara (72) e s6 se
recomendam nas infeccdes urindrias de vias baixas
ou cistite (76). Ha autores que recomendam trata-
mentos de 5 a 7 dias (l,b) (77,78).

orais de segunda ou terceira geragao.

maiores de 6 anos.

* Nas ITU em que n&o € possivel rejeitar a possibilidade de uma infecgao das vias urinarias superiores (pie-
lonefrite), considera-se tratamento de primeira escolha uma cefalosporina oral de terceira geracéo.

e Consideram-se tratamentos alternativos nestas ITU: amoxicilina+acido clavulanico e as cefalosporinas

* Nas raparigas maiores de 2 anos com clinica de cistite seriam tratamentos prioritarios amoxicilina+écido
clavulanico e as cefalosporinas de segunda ou terceira geracéo e a fosfomicina trometamol, em raparigas

¢ O uso de fluoroquinolonas esta totalmente proscrito nas cistites infantis




5.4 Qual é a nossa reali-
dade quanto a farmacos,
apresentacoes, custos,
indicacoes e posologias
aceites?

Para a selecgdo da melhor opgéo terapéutica de-
vera avaliar-se de forma periddica a disponibilidade
dos antibiéticos a utilizar, as posologias, as apresen-
tagdes disponiveis no mercado, a relagdo risco/be-
neficio e custo/beneficio, e de forma especial qual &
a realidade do ecossistema bacteriano e a presenca
ou nao de resisténcias que condicionem as escolhas
oportunas para estabelecer critérios de priorizagao
nas recomendagdes de uso.

Na tabela 13 explicitam-se as apresentagdes e cus-
tos dos farmacos mais utilizados no tratamento da
cistite em idade pediatrica (79,80).

Tabla 13. Apresentacgées, custos e tratamentos dos farmacos existentes em Portugal (2009)(80)

Farmaco Apresentacdo mais adaptada | Preco Dose Duragdo |Custo real em
B,0) ) (©) B) Tratamento | funcao da
idade (€)
Amoxicilina
+ac. clavulanico] 50mg/1 ml + 12,6 mg/Susp. 75 ml | 6,97 | 30-60 mg/kg/dia (c 8h) | 5-7 dias 6,97
Cefaclor 50 mg /1 ml /Susp. 75 ml 8,66 20 mg/kg/dia (c 8h) 5-7 dias 8,66
100mg/1 ml/Susp. 60 ml 8,22 16mg/kg/12h 8,22
Cefadroxil | 100mg/1 ml/Susp. 100 ml 12,59 | > 12 afos 500 mg/12 h | 5-7 dias 12,59
250mg/5 ml/Susp. 60 ml 5,92 5,92
Cefalexina | 500 mg7/caps. 16 unid.(*) 8,75 6,25-12,5mg kg/6h 5-7 dias 8,75
Cefixima 20 mg/1 ml/Susp. 50 ml 6,73 <12 a: 8 mg/kg/dia
> 12 a: 400 mg/dia 3 dias 6,73
Ceftibuteno | 180 mg/5 ml/Susp 30 ml 21,04 | <10 a: 9 mg/kg/dia
> 10 a: 400 mg/dia 3-5 dias 21,04
<5 anos 7,5 mg/kg/12h
Cefuroxima | 25mg/1 ml/Susp. 60 ml 9,2 | 5-12 anos 125 mg/12h 5 dias 9,2
25mg/1 ml/Susp. 100 ml 14,18 | >12 anos 250 mg/12 h 14,18
Fosfomicina | 3000 mg 1 sobre 5,02 | > 12 anos Dose Unica 5,02
trometamol | 2000 mg 1 sobres 3,67 | 6-12 anos Dose Unica 1 dia 3,67

(*) Apresentagao nao adequada para raparigas de < 6 anos ou < 20 kg



6. Recomendacao final
no tratamento da Cistite nao
complicada nas raparigas

6.1 Recomendacoes
finais

Para instaurar um tratamento empirico correcto é
muito importante saber, entre outros factores, quais
0S microrganismos implicados e quais s&o, e como
evoluem no tempo, os padrdes de sensibilidade anti-
microbiana dos agentes patogénicos que com maior
frequéncia causam esta patologia. De entre os crité-
rios de selec¢do de um determinado antibiético para

0 tratamento empirico da infec¢ao urinaria ndo com-
plicada é importante considerar varios aspectos:

* Que apresente uma baixa prevaléncia de resistén-
cias bacterianas (< 20%)

® Que seja de facil cumprimento (tratamento curto
que assegure a manutencao dos niveis de antibidtico
durante 3 dias)

* Que tenha uma boa relacao custo / beneficio

Tabela 14. Recomendacdes terapéuticas

A Escherichia coli continua a ser o principal agen-
te uropatogénico (70-80%) e expressa um aumento
substancial e progressivo da sua resisténcia a alguns
dos antibidticos de maior uso terapéutico na comu-
nidade. Os tratamentos de curta duragéo favorecem
0 cumprimento e a maioria das cefalosporinas pos-
suem custos demasiado elevados, sobretudo em
tratamentos para raparigas mais velhas.

Assim, podem-se efectuar as seguintes recomen-
dacdes em funcao da idade da rapariga:

1.2 Opgao
Amoxicilina + acido clavulanico

2-6 anos

2.2 Opgao
Cefixima

Cefuroxima axetil

>6 anos

1.2 Opgao
Amoxicilina+ acido clavulanico

Fosfomicina trometamol

2.2 Opgao
Cefixima

Cefuroxima axetil




7. Educacao sanitaria

7.1 Regras a sequir pela
rapariga

a.

b.

Realizar uma ingestéo diaria minima de 1,5 litros
de liguidos

Mesmo que ndo tenha vontade de urinar, tentar
nao estar mais de 4 horas sem fazé-lo (excepto
durante as horas de dormir)

. No caso das adolescentes, quando aplicavel, uri-

nar depois das relagdes sexuais

. Quando lavar a area genital ou secar depois de

urinar, lavar e secar de frente para tras

. Realizar o tratamento seguindo as doses e a du-

racéo recomendadas pelo médico.

7.2 Instrucoes para a
recolha de urina

Lavar as maos.

Lavar os genitais externos e as zonas proximas com
agua e sabao, secar da frente para trdés com uma
gaze ou pano limpo.

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

De seguida, urinar um pouco para o frasco evitando
que o jacto de urina toque na regido genital.
Recolher o jacto médio da primeira urina da manha.
Usar um frasco estéril.

Entregar a urina, antes de passar uma hora, no Ser-
vigo de Microbiologia ou no laboratério de analises.

Em caso de duvida, consultar o médico
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO (versdo reduzida): INFORMAQOES DO PRODUTO; NOME DO MEDICAMENTO: MONURIL COMPOSIQAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: MONURIL: Fosfomicina

(DC) Trometamol - 5,631 g (Equivalente em Fosfomicina base - 3,000 g), Sacarina 0,016g, outros excipientes. FORMA FARMACEUTICA E VIA DE ADMINISTRAGAO: Granulado - Via oral. INFORMAGOES
CLINICAS: INDICAGOES TERAPEUTICAS: Profilaxia e tratamento das infeces agudas ndo complicadas das vias urindrias baixas produzidas por germens sensiveis a fosfomicina. Infecces urindrias pés-

operatorias. Profilaxia das infecgdes do tracto urinrio resultantes de intervengdes cirdrgicas e manobras diagésticas transuretrais. CONTRA-INDICAGOES: Hipersensibilidade ao produto. Insuficiéncia renal
grave. EFEITOS INDESEJAVEIS, FREQUENCIA E GRAVIDADE: O MONURIL é particularmente bem tolerado, quer pelos aduttos quer pelas criangas. Muito raramente foram observadas perturbacdes gastrointestinais
(nduseas, pirose, diarreias ligeiras) e rash cutaneo, as quais regridem espontaneamente sem necessidade de qualquer tratamento. PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAO: A ingestdo de alimentos pode
retardar a ahsorcéo do principio activo, sendo portanto aconselhével administrar-se o produto com o estmago vazio, ou seja, duas a trés horas antes ou depois da ingestéo de alimentos. UTILIZAGAO EM
CASO DE GRAVIDEZ E LACTAGAO: Embora néo tenha demonstrado acgdo teratogénica, em casos de gravidez, lactacéo e recém-nascidos, deverd ser administrada sob controlo médico e somente em situagdes
nas quais seja necessrio. A administracdo de MONURIL em dose Unica, durante a gravidez, reduz o risco para o feto, comparativamente ao tratamento prolongado. INTERACGOES MEDICAMENTOSAS E
QUTRAS: A administracdo simulténea de MONURIL com metoclopramida reduz a absorcéo da Fosfomicina. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO: Adultos: uma carteira de MONURIL 3 g numa s6 toma.
Profilaxia de infeccGes urindrias seguidas de intervencdo cirtrgica e manobras diagndsticas transuretrais: uma carteira de MONURIL 3 g 3 horas antes e uma carteira de 3 g 24 horas ap6s a intervengao. Nas
infeccdes agudas das vias urindrias baixas (Cistite, uretrite ndo gonocéccica), produzidas por germes sensiveis a0 MONURIL, apenas uma dose de produto (3 g de principio activo em adultos) é suficiente para
erradicar a infecgdo. Os sintomas clinicos desaparecem geralmente passados 2 a 3 dias apos o tratamento. A eventual persisténcia de alguns sintomas locais nao significa necessariamente um falhango na
terapéutica, mas pode ser devido & inflamagéo precedente. Nos casos mais problematicos (idosos, doentes acamados, infecgdes recorrentes) ou nos casos de infecgdo provocadas por microrganismos que
sdo susceptiveis a doses mais aftas de antibictico (Pseudomonas, Enterobacter, Proteus indol-positivos) podem ser necessarias doses de MONURIL administradas com um intervalo de 24 horas. PRECAUCOES
ESPECIAIS: Em casos de doentes diabéticos, deve-se ter em consideracdo que o preparado contém cerca de 2 g de acucar por carteira. Data da (ttima reviséo do texto: 13 de Setembro de 1995; MEDICAMENTO
SUJEITO A RECEITA MEDICA. PRECOS, APRESENTACOES E REGIME DE COMPARTICIPAGAQ: Monuril 3 g - caixa com 1 saqueta de granulado para solulgao oral PVP (VA incluido) 5,02€; comparticipado pelo
escaldo B, Regime geral - Estado 3,46€, Utente 1,56€; Regime especial - Estado 4,22€, Utente 0,80€ caixa com 2 saqueta de granulado para solulgdo oral PVP (VA incluido) 8,47€; comparticipado pelo

escaldo B, Regime geral - Estado 5,84€, Utente 2,63€; Regime especial - Estado 7,11€, Utente 1,36€; PARA MAIS INFORMAGOES DEVERA CONTACTAR O TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAQ
NO MERCADO DETENTOR DA AM: Zambon Produtos Farmacéuticos, Lda.; Rua Comandante Enrique Maya, 1; 1500-192 Lisboa. E-mail: info@zambon.pt
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