RESUMO

As infecgdes do tracto urinario sdo infecges bacterianas comummente encontradas em clinica
geral, e a terapia empirica é a abordagem escolhida para a maioria dos casos. Para o melhor
tratamento, o médico de clinica geral, para além dos sintomas do paciente deve conhecer a
etiologia e a susceptibilidade dos uropatogéneos. Este Trabalho aborda por faixa etéria e sexo,
a classificacdo, a epidemiologia, os factores de risco e a etiologia da infeccdo do tracto
urinério. A prevencdo e a patogenia da doenca, a correspondente investigacdo clinica e
laboratorial e, as recomendacGes actuais de tratamento, também serdo revistas. As infecgdes
do tracto urinario durante a gravidez e as infec¢des associadas ao cateter urinario serdo

igualmente abordadas.

Palavras-chave: Infeccdo do tracto urinério, factores de risco, prevencdo, tratamento,

bacterilria.



ABSTRACT

Urinary tract infections are common bacterial infections encountered in general practice, and
empirical therapy is the approach chosen for the majority of cases. For the optimal treatment,
the general practitioner, besides the symptoms of de patient, should know the aetiology and
susceptibility of uropathogens. This Work will review, by age group and gender, the
classification, the epidemiology, the risk factors and aetiology of urinary tract infection.

The prevention and pathogenesis of the disease, the corresponding clinical and laboratory
research, and current treatment recommendations, will also be reviewed. The urinary tract
infections during pregnancy and infections associated with urinary catheter will also be

discussed.
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1. INTRODUCAO

1.1 InfecgBes do tracto urinério

A infeccdo do tracto urinario (ITU) representa a presenca de microrganismos no
aparelho urinario que normalmente € estéril (Zorc et al. 2005).

A maioria das ITUs sdo infec¢bes bacterianas da superficie da mucosa do tracto urinario
(TU) e a infeccdo pode localizar-se, desde a uretra até ao parénquima renal (Feld and
Mattoo 2010). As evidéncias clinicas e experimentais sustentam que a ascensdo de
microrganismos pela uretra é a via mais comum que conduz a infec¢Bes do tracto
urinario, principalmente organismos de origem entérica nomeadamente, Escherichia
Coli e outras enterobacteriaceas (Grabe et al. 2009). As ITUs e mais concretamente as
ndo complicadas, constituem, depois das infeccdes respiratdrias, 0 segundo grupo com
maior importancia no que se refere a infecgOes extra-hospitalares, e sdo uma causa
frequente de consulta nos cuidados primarios de satde (Rolo et al. 2008).

Num outro espectro, a ITU constitui um dos principais tipos de infecgdo hospitalar,
sendo a presenca de cateter urinario, o principal factor de risco (Almeida et al. 2007).
De uma perspectiva microbioldgica existe ITU quando microrganismos patogénicos sao
identificados na urina (Meyrier 2010). Em 1950 Kass estudou mulheres adultas e
estabeleceu o valor de >10° UFC/ml (unidades formadoras de colénias/ mililitro) como
padréo para definir uma cultura positiva da urina (Zorc et al. 2005). Assim, a definigdo
padrdo de cultura positiva de urina baseia-se num crescimento > 10° unidades
formadoras de colonia por mililitro (UFC/ml) em uma amostra colectada
adequadamente durante o jacto médio de urina (Meyrier 2010).

Tendo em conta a patogénese da ITU, chegou-se a conclusdo que ndo podem ser

considerados numeros fixos como determinantes da infeccéo, ja que tal mecanismo néo



sucede da mesma forma para todos os casos, devendo ter-se em conta caracteristicas

quer do hospedeiro, quer do agente causal (Funke and Funke-Kissling 2004).

1.1.1. Classificacdo e diagnostico

As ITUs classificam-se em baixas e altas, e, em ndo complicadas e complicadas. As
baixas incluem infec¢bes da uretra, bexiga e prostata, e designam-se uretrite, cistite e
prostatite, respectivamente. As altas referem-se a infec¢bes que afectam a pélvis e
parénquima renal, e designam-se, pielonefrites. A ITU ndo complicada é aquela que se
produz numa pessoa sem alteracdes da via urindria, enquanto a ITU complicada é a que
afecta pacientes com alteracdes anatomicas e funcionais da via urinaria. Esta ultima
classificacdo abarca ainda as gravidas, doentes imunodeprimidos, apds manipulacao
uroldgica recente, doentes com cateter urinario e portadores de ITUs causadas por

microrganismos multirresistentes (Burruezo et al. 2007).

Fala-se de ITU recorrente (ITU-R) quando ha trés ou mais infeccBes urinarias nos ultimos
doze meses. A ITU recidivante ocorre quando a infecgcdo acontece com a mesma bactéria
apos acabar o tratamento antibi6tico; sugere falha do tratamento. Contrariamente, fala-se
em reinfeccdo quando se observa uma bactéria diferente (Burruezo et al. 2007, Rolo et al.

2008, Grabe et al. 2009).



Tabela 1 - Infecgdes complicadas do tracto urinario.

Todas as infecedes do trato urinario na crianca, homem smulbher pravida

Histaria deITT na infincia

Histaria depislonefrite aguda no ano passado

Maior ouiguala 3 UTIsno ano anterior

TUTI adquirid 3 em ambiente hospits lar

Tratamento anfimicrobiano recente (no tltimo més)

Presenca de cateter urinario ou cateterismo in termitente

Ok S

Beriza neurogenica

Reflum vesicoureteral (RVT)

Anomalia anatomica d o tracts penito-uwrinarios

IT U pas-operataria ou apos mampulacio urologica

Pacionte com diabetes mellitus

Recaida de UTI documentada no ano passado

Insuficianeia renal erdmies (IRC)

Inmunod epressao

Litiasa

Organismos multirresistentes
Adaptado de Rahn (2008), Grabe et al. (2009), Schmiemann et al.(2010)

Tendo em conta os sintomas clinicos, as ITUs podem ser classificadas de acordo com as
orientacOes da Infectious Diseases Society of America (IDSA) e da European Society of

Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID):



Tabela 2 - Classificagédo das ITUs de acordo com a apresentacao clinica.

Catzgoria | Definigio Apresentacio Clinica |
|—— —_—_——————————————
1 ITU nio Distiria, urgéneia, frequéneia, dor de
complicada na || lecalizagdo suprapibica, sem sintomas
mulher; urinarios naz 4 semanas antecedentes ao
Cistite nio epizddio
complicada na
mulher
2 Pizlonafrite Febrz, arrepios dorlombar; outros
nio diagnésticos excluidos, sem anomalias
Complicada  ||urelogicas, documentado por imagiologia
3 ITU Cual quer combinagdo de sintomas
complicada descritos nas categonias acima; 1 ou mais
factorss associades aITU complicada:
Pre=enca ds catzter urindrio; Ohstrucio
urindria; Bexiga newrogénica; BV Anomalia
anatomica do TU; Manipulagio wrologica; IRC;
Imunodepressio; Litiase; Agentes  uropatogénicos
resistentes
4 Bacteritria Sem sintomas urindnos
assintomadtica
5 Imu Infzegio de = 3 episodios num ano, dz ITU nio complicada
recotrents comprovados por cultura;
vilido apenas para mulheres
6 ITU Infecgio pela mesmabactéria antes de 2 semanas apos
recidivants acabar o tratamento antibiotico. Sugere falha do tratamento.

Adaptado de Rolo et al. (2008), Grabe et al. (2009)

Em saude infantil, uma abordagem mais simples e mais funcional é, classificar a ITU
em primeira infeccdo versus infeccdo recorrente. Esta Gltima pode por sua vez ser

subdividida em bacteriuria ndo resolvida, persisténcia bacteriana e reinfeccéo (figura 1).



Figura 1 - Classificagéo funcional das ITUs em saude infantil.

Infecgdes do tracto Urinario

Primeira Infecgo Infecgio Recorrente

Bacteriuria Persisténcia

Nao Resolvida Bacteriana Reinfecgao

Adaptado de Chang and Shortliffe (2006)

Conforme € ilustrado na figura acima, a recorréncia da ITU na crianca pode ser causada
por vérias razdes. A bacteritria ndo resolvida é frequentemente causada por uma
inadequada terapia antibiotica. Nesses casos, a infecgdo habitualmente resolve depois de
uma alteracdo da terapia de acordo com a sensibilidade antimicrobiana determinada por
uma adequada cultura de urina. A persisténcia bacteriana decorre do facto do nidus da
infeccdo, no tracto urinario, ndo ter sido erradicado; o uropatogéneo frequentemente
reside numa localizacdo inacessivel a terapia antibidtica. Esses locais protegidos,
correspondem habitualmente a anormalidades anatémicas, calculos infectados, papila
necrotica, ou objectos estranhos.

A reinfeccdo, contrariamente a persisténcia bacteriana, caracteriza-se por diferentes
patogéneos documentados numa adequada urocultura, em cada subsequente ITU (Chang
and Shortlife 2006).

A Associacdo Europeia de Urologia considera como bacterilria significativa, os valores

apresentados na tabela 3.



Tabela 3 - Critérios de diagndstico de ITU.

Cistite ndo complicada na mulher
IT U néo complicada na mulher =1F
Pislonafrite ndo complicada =10*
=10* em homens (oo
ITU complicada em mulher com
algalia)
=10° na mulher
Bacteriiria assintomatica (duas colheitas
consacutivaspels tacnica do jacto mal io, com mais B
de 24 horas deintervalo) =1
IT U recorrente =10°
Em amostra por puncio supra-pubica da bexiza, qualjuer contapem de bactérias &
relevante,

Adaptado de Rolo et al. (2008), Grabe et al. (2009)

Considerando a tabela anterior, constatamos que uma bacteridria significativa (>10°)
podera estar ausente em alguns casos de ITU verdadeira, particularmente em pacientes
sintomaticos. Entretanto, embora Rolo et al. (2008) e Grabe et al. (2009), para ITU nédo
complicada na mulher, estabelecam o valor de > 10° UFC/ml, por sua vez, Rahn (2008)
considera que a ITU pode ser diagnosticada quando somente 102 UFC/ml séo
encontrados em uma paciente sintomatica.

Concordantemente, e de acordo com resultados de varios estudos, foi sugerido que uma
contagem > 10> UFC/ml fosse considerada positiva quando decorrentes de amostras
colhidas do jacto médio de urina duma mulher com sintomas agudos e piuria (Meyrier
2010). Entretanto, segundo um inquérito realizado em Portugal em 2008, para
realizacdo do diagndstico da ITU, a prova utilizada com maior frequéncia é a tira

reactiva, dipstick, (39,9%) e no caso de esta ser negativa mas com persisténcia da



suspeita clinica de cistite, 75% dos médicos optam pelo sedimento e/ou cultura de urina

para confirmar o diagnostico (Rolo et al. 2008).

A bacteriuria assintomatica (BA) refere-se a bacteritria consideravel em individuos sem
sintomas. Ao contrério da condicdo anterior, na sindroma uretral os sintomas de ardor,
urgéncia miccional e polaquidria estdo presentes, mas ndo se acompanham de
bacteridria significativa (Rolo et al. 2008, Grabe et al. 2009). Algumas mulheres
infectadas tém baixa contagem de coldnias, ndo se compreendendo bem a razéo. Duas
possibilidades se apresentam: que as contagens baixas reflictam um estagio inicial da
infeccdo ou que, as baixas contagens de col6nias reflictam a capacidade da bexiga em

eliminar os microrganismos durante a mic¢ao (Meyrier 2010).

1.1.2. Epidemiologia

As infeccdes do tracto urinario (ITUs) representam um problema de saude grave, em
parte devido a sua ocorréncia frequente (Grabe et al. 2009). Séo infec¢des bacterianas
comuns em Clinica Geral (Nys et al. 2006). A ITU baixa (cistite aguda) é uma das
doencas mais frequentes nos cuidados primarios de salde onde sdo tratadas com
antibioticos (Schmiemann et al. 2010).

Baseado na analise de visitas de pacientes aos médicos de familia nos EUA 1995-1998
no NationalAmbulatory Medical Care Survey, a ITU seria 0 décimo quinto diagnostico
mais comum (Pace et al. 2004). Por outro lado, de acordo com estimativas do United
States hospitals em 2002, a ITU seria a infecgdo nosocomial mais comum nos EUA
(Klevens et al. 2007).

A ITU é uma doenca comum e mais frequente em mulheres (Burruezo et al. 2007). De

uma forma geral, as cistites agudas representam 90% das ITUs na mulher. O pico de



incidéncia de infec¢bes ndo complicadas do TU baixo em mulheres observa-se entre os
18 e 0s 39 anos, coincidindo com a idade de mé&xima actividade sexual na mulher (Rolo

et al. 2008).

A frequéncia de ITU na gravidez situa-se entre 5 e 10% e relaciona-se com importantes

problemas para o feto e para a mée (Herraiz et al. 2005).

A ITU-R em mulheres é um fendmeno muito comum que aumenta com a idade, com o
maior numero de ITUs anteriores e quando menos tempo decorre entre uma e outra
ITU. Uma mulher tem risco de 50 a 70% apresentar uma ITU durante a vida e 20 de
risco de 30% que repita.

Em mulheres entre 65 e 70 anos detectou-se bacteridria em 15-20% dos casos que sobe

até 20 a 50% em pacientes acima de 80 anos (Valdevenito 2008).

No homem, a frequéncia de ITU aumenta depois dos 50 anos de idade e tem uma
relacdo estreita com a patologia da prostata (Doco-Lecompte and Letranchant 2010).
Infelizmente, sdo raros os estudos sobre diagndstico e terapéutica da ITU em homens

(Schmiemann et al. 2010).

Na crian¢a, a verdadeira incidéncia de ITU ¢é dificil de determinar porque existem
diferentes apresentacGes que vdo desde a auséncia de queixas urinarias especificas a
urosepsis fulminante. Por outro lado, embora o nimero de lactentes/criangas que
desenvolve ITU seja significativa, a literatura € inconsistente, com alguns estudos com a
prevaléncia e outros com a incidéncia, para quantificar o nimero de pacientes infantis

portadores de 1TUs (Feld and Mattoo 2010).



A incidéncia global de ITU na infancia € de 8%. As ITUs sdo uma causa de infeccbes
bacterianas graves em cerca de 7% de lactentes febris e criangas até 24 meses de idade

(Feld and Mattoo 2010).

Um estudo realizado nos EUA pelo Urologic Disease in America Project, revelou que
as ITUs afectam 2,4% a 2,8% de criancas cada ano e levam a mais de 1,1 milhdo de

consultas médicas, anualmente (Chang and Shortlife 2006).

A epidemiologia da ITU na crianca € varidvel com base na idade e no género (tabela4).
Durante o primeiro ano de vida, a incidéncia de ITU em raparigas € de 0,7% comparado
com 2,7% em rapazes. Durante os primeiros 6 meses, 0s rapazes nédo circuncisados tém

de 10 a 12 vezes mais risco para desenvolver ITU.

Em criangas de 1 aos 5 anos, a incidéncia anual de ITU é de 0,9% para 1,4% para
raparigas e de 0,1% a 0,2% para rapazes. A incidéncia de ITU encontra-se praticamente
inalterada desde os 6 aos 16 anos, com uma incidéncia anual de 0,7% a 2,3% para
raparigas e 0,04% a 0,2% para rapazes. Durante o inicio da idade adulta (18-24 anos), a
incidéncia anual de ITU no homem permanece relativamente baixa em 0,83%; no

entanto, sobe consideravelmente na mulher para 10,8% (Chang and Shortlife 2006).



Tabela 4 - Incidéncia de 1TU por grupos etarios e género.

=1 0.7 a7

1-5 09-14 0,102
616 0,7-2.3 00402
1824 10,8 0,83

Adaptado de Chang and Shortlife (2006)

No primeiro ano de vida, os rapazes tém maior incidéncia de ITU; em todos outros
grupos etarios, as raparigas tém maior probabilidade de desenvolver ITU (Zorc et al.

2005, Chang and Shortlife 2006, Guerrero 2007).

Bacterilria associada ao cateter € a mais comum infeccdo associada aos cuidados de
salde em todo o mundo e é resultado da utilizacdo generalizada de cateter urinério,
muito vezes, inadequada, nos hospitais e cuidados continuados (Hooton et al. 2010).

De 10% a 25% dos pacientes que apresentam bacterilria associada a cateterizacdo
urinéria desenvolvem sinais e sintomas. A ITU associada ao cateter é a infeccdo
nosocomial mais frequente (40% do total e 80% das ITUs nosocomiais) (Burruezo et al.
2007).

1.1.3. Prevenc¢do/Educacdo sanitaria

Devem ser prestadas informagfes aos utentes, nomeadamente:

e Beber diariamente, pelo menos, 1,5 litros de liquidos.

e Embora ndo tenha vontade de urinar, procurar ndo estar mais de 4 horas sem o fazer
(excepto durante a noite).

e Urinar antes e depois das relacfes sexuais.

10



e Optar por usar absorventes ao invés de tampBes vaginais que alguns meédicos
acreditam aumentar a probabilidade de ITUs.

e Ao lavar a area genital ou ao secar depois de urinar, lavar-se e secar-se da frente para
tras.

e Trocar de toalha ap06s cada utilizacdo na area genital

e Fazer o tratamento seguindo as doses e dura¢ao recomendadas pelo seu médico.

e Nio usar pomadas, géis, sprays ou pos de higiene feminina.

e Como regra geral, ndo usar qualquer produto contendo perfumes na regido genital.
e Manter a area genital limpa.

e Limpar a &rea genital e anal, antes e depois da actividade sexual.

e Tomar duche ao invés de banhos de imerséo e evitar 6leos de banho.

e Evitar calcas apertadas.

e Usar roupas intimas de algoddo e meia-calca, e muda-los pelo menos uma vez por dia

(Heilberg and Schor 2003, Rolo et al. 2008).

1.1.3.1. Prevencdo associada ao uso de cateter urinario

O mais importante na ITU associada & cateterizagdo urinaria é a prevencgdo (Nishiura
and Heilberg 2009) e, segundo Saint et al. (2009) e Hooton et al. (2010), a forma mais
eficaz de reduzir a ITU/BA associada ao cateter consiste em reduzir a utilizacdo da
sonda, restringindo o seu uso para pacientes que tém indicacgdes claras para o seu uso e
optando pela sua remocao 0 mais precocemente possivel. Acrescenta ainda Saint et al.
(2009) que, os profissionais de saude envolvidos na colocagdo de cateter urinério,

incluindo pessoal de servigos de urgéncia, unidades de cuidados intensivos, enfermarias,

11



cuidados continuados e clinica geral, devem conhecer as regras que regem 0 uso do

cateter e cumprir todos os cuidados.

1.1.4.Factores de risco

O maior factor de risco para ITU, na mulher jovem, é o coito (Andreu 2005, Rolo et al.
2008).

Outros factores de risco para ITU em mulheres variam de acordo com a idade da
paciente. Factores de risco para mulheres na pré-menopausa e p0s-menopausa estao

descritos nas tabelas 5 e 6, respectivamente.
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Tabela 5 - Factores de risco para ITU em mulheres na pré-menopausa.

Historia de ITU

Aptividads sexual frequents ov recenta/troca de parcsiros

Uso de diafragma ov espenmicida

Multiparidade

Diabates mellites

Obesidade

Trago Gleiforme

Nefmlitiass

Nevropatias ou repetidas cateterizagties vesicals

Dist3neia sntre prega vilvar postarior 2 o 3ms

Predizposigio ganstica

Dados de Andreu (2005), Sheffield (2008) e Valdevenito (2010)

Na mulher, a susceptibilidade & ITU deve-se a uretra mais curta e a maior proximidade

do anus com o vestibulo vaginal e a uretra (valdevenito 2008).
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Tabela 6 - Factores de risco para ITU em mulheres na pés-menopausa.

Historia de ITU

Ateofia vaginal

Esvamiamento vesical incomplato

Higiens perinzal inadzquada

Ratocelo, cistocslo, vratrocd o ou prolapso vterovaginal

Diabates mellites

Incontinéncia wrinaria

Cimrgias genito-urininas prévias

Estado mental dtermdo

Dhstancia entre prega vulvar posterior & o 3ms

Predizposigio genstica

Dados de Andreu (2005), Sheffield (2008), Valdevenito (2010)

As mulheres com ITU-R tém uma maior predisposicdo a colonizacdo vaginal por
microrganismos uropatogénicos, devido a uma maior propensdo que permite a adesao
das bactérias as células epiteliais. Este aumento de receptores para E. Coli ndo se limita
a vagina; também ocorre nas células do epitélio bucal, o que sugere uma predisposicao
genética.

As mulheres acima de 65 anos de idade tém mais uropatogéneos aderidos as suas

células epiteliais que as mulheres na pré-menopausa (entre 18 e 40 anos).

Entretanto, um estudo de anatomia perineal demonstrou uma significativa menor
distancia entre a uretra e 0 anus e entre a prega vulvar posterior e o anus (por volta de
2mm), em pacientes com antecedente de ITU-R em relagdo com pacientes controlos,

sem diferencas na longitude da uretra (Valdevenito 2008).
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Outros factores de risco podem ser resumidos nos seguintes:

e RelacOes sexuais frequentes: em relacdo a actividade sexual, Scholes et al. (2005)
citam um estudo sobre cistite em que se relata uma associagéo univariada com 0 sexo
anal, referindo que, se esse comportamento fizer parte da actividade sexual, pode
conferir risco, através da transferéncia directa de uropatogéneos da flora fecal para a
vagina.

e Uso de diafragma/espermicida: provocam alteracdo do pH vaginal, reduzindo a
populagéo de lactobacilos (Hooton et al. 1996Scholes et al. 2000). A acc¢do mecanica da
relacdo sexual pode facilitar a entrada de cepas de E. coli na bexiga, e ambos, relagdo
sexual e uso de espermicida, véao alterar a populagédo de lactobacillus normal dominante
da flora vaginal e facilitar a colonizacdo da vagina por E. coli (Scholes et al 2005).

e Uso de tampdo vaginal, uso recente de antibidticos (modificando a microflora
vaginal), antecedente de primeiro episodio de ITU antes dos 15 anos de idade, mée com
antecedente de ITU-R e novo parceiro sexual no dltimo ano, o que se relaciona com a
frequéncia de actividade sexual (Hooton et al. 1996, Scholes et al. 2000). Num estudo
realizado por Scholes et al. (2005), a maioria dos factores de risco identificados para
pielonefrite aguda univariavelmente e em modelos multivariados, foram notavelmente
similares aqueles em mulheres adultas jovens com cistite aguda e recorrente e, BA.

Na mulher grévida, o principal factor de risco é a existéncia de antecedente de ITU,
prévia a gravidez. A seguir, as mas condi¢fes socioecondmicas: pacientes nesta situacao
apresentam uma incidéncia 5 vezes maior de BA durante a gestacdo. A drepanocitose é
um factor de risco que deve ser tido em conta na raca negra, pois duplica o risco de

adquirir BA (Herraiz et al. 2005).
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Apenas 20% das ITUs ocorrem em homens (Burruezo et al. 2007). Os homens tornam-
se mais susceptiveis a ITU apds 50 anos de idade, em estreita relagdo com a patologia
prostatica (Doco-Lecompte and Letranchant 2010). Os factores de risco para a cistite
em homens jovens incluem relag¢Ges anais, ndo circunciséo, parceira sexual colonizada
com uropatogéneos e a imunodepressdao (como a produzida pelo virus da SIDA)

(Burruezo et al. 2007).

A cateterizacdo urinéria € um factor de risco especial de ITU (Almeida et al. 2007,
Burruezo et al. 2007). A ITU associada a cateterizacao urinaria é a infeccdo nosocomial
mais frequente (40% do total, 80% da ITU nosocomial) e a duragdo da cateterizacdo é o
factor mais determinante para a adquirir, com um risco de infeccdo de 3-7 % por dia de
sondagem. Além disso, multiplos factores (idade avancada, imunodepressao,
antibioticoerapia) podem contribuir para que os cateterizados sejam um reservatério de

microrganismos resistentes, de dificil tratamento (Burruezo et al. 2007).

Em criangas h4 uma série de factores relacionados ao hospedeiro, como idade, sexo,

raca, circuncisdo, anormalidades genito-urinérias, e estado imunoldgico, que afectam a

probabilidade do individuo desenvolver ITU e ITU-R (Feld and Mattoo 2010).
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Tabela 7 - Factores de risco para ITU em criancas e adolescentes

Fecem-nascidolactants

Genero (raparigas™ rapazes)

Hade (mpazes <1 ano de idade raparipas <5 anps de idade)

Faga (cavecasiana™ negra)

Prepucio (rapazes nio ciweneisados™ gque o5 cienneisados)

Falta de amamentagio nos primeiros seis mesas de vida

Obstipacio

I nos vl timos seis meses

Histona recents de vso de anhbicticos com gualguer finalidade

Catater vrinario/cateterizmo intermi tente

Histonia familiar de ITU de repetigio

Higiene pos-micgio & pos-defecacio em s entido posteroantenor

Alteraptes anatommicas/ fencionais do tacto vrinano

Imvnodepressio

Relagio sexual recents (em adoles centes)

Uso de diafmgmaespermicida como contracepeao

Nenhuma evidéncia de nsco de [T anmentado:
Falta d= hiriens o vso do banho 2 imer3o, calibre vretral ow
tipo da rovpas veadas.

Dados de Zorc et al. (2005), Chang and shortlife (2006), Azzarone et al. (2007), Feld and Mattoo (2010)

Em lactentes, o leite materno é protector contra ITUs (Azzarone et al. 2007).

Dois estudos recentes sobre a prevaléncia de ITU, em criangas que se apresentaram ao
Servico de Urgéncia com febre, revelaram taxas variando de 3,5 a 5,5%. As meninas
tinham o dobro da probabilidade de ter ITU com relagdo aos meninos, e entre estes, 0s

RN nao circuncisados tinham um risco oito vezes maior.
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Esse achado estabelece uma boa comparacdo com estudos de base populacional que
documentam um aumento de 4 - 10 vezes de risco de ITU entre rapazes néo
circuncisados durante o primeiro ano de vida, provavelmente devido a colonizagdo da
superficie da mucosa do prepucio com bactérias. Ainda de ressaltar que as criancas
caucasianas eram significativamente mais propensas a ITU do que criangas negras em
ambos os estudos, com taxas de prevaléncia tdo elevadas quanto 16 a 17% entre
raparigas caucasianas. A razao para este aumento associado a raga é incerta, no entanto,
alguns estudos em mulheres caucasianas sugerem que pode estar associado a um factor
genético que as torna propensas a UTI, devido a falta de secrecdo de carbohidratos que
as protegem contra a aderéncia de bactérias ao tracto urinario (Zorc et al. 2005).

Vérias associacOes de pediatria estabeleceram posi¢Ges com relacdo a circuncisdo. Essas
posicdes geralmente concluem que ndo ha evidéncia suficiente para recomendar por
rotina, a circuncisao em recém-nascidos (RN), mas consideram-na como justificada na
balanite recorrente, fimose e ITU-R (Singh-Grewal et al. 2005).

Existe uma forte correlacdo entre obstipacéo intestinal e ITU-R em criangas. Acredita-se
que esta associagdo seja resultado da compressdo do colo vesical e da bexiga que leva
ao aumento da pressdo de armazenamento da bexiga e do residuo vesical pds-miccional.
Também a distensdo do colon causada pela massa fecal cria um abundante reservatorio
de patogéneos. A obstipacdo em criancas aumenta o risco de incontinéncia urinaria,
hiperactividade da bexiga, disfungbes miccionais, diminuicdo da capacidade
esvaziamento da bexiga com funcdo reduzida, infecces recorrentes, e persisténcia ou
progressao do RVU (Feld and Mattoo 2010).

Em adolescentes, a cistite ndo complicada esta frequentemente associada com a

actividade sexual, pelo que o aconselhamento € imperativo para prevenir futuras
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infeccbes. Ainda em adolescentes, o uso de diafragma com espermicida como

contracepgdo aumenta o risco de ITU (Azzarone et al. 2007).

1.1.5. Etiologia

As ITUs sdo monomicrobianas em mais de 95% dos casos (Burruezo et al. (2007). Em
aproximadamente 80% dos casos, a ITU é causada por Escherichia coli (Osterberg et al.
1996, Jakobsen et al. 2010), sendo também a E. coli, a causa de cerca de 80% de ITU na
gravidez (Herraiz et al. 2005).

Se ha alteracbes anatdmicas das vias urinarias, ndo € infrequente isolar mais de um
microrganismo (Burruezo et al. 2007).

Entretanto, observam-se a seguir (tabela 7) as espécies bacterianas isoladas com maior
frequéncia em uroculturas de doentes com infeccdo urinaria extra-hospitalar,
procedentes de um estudo realizado em Portugal no ano de 2008 e de um estudo
Europeu em 2003, ambos de mulheres com ITU ndo complicada. Sdo sensibilidades
encontradas de acordo com “Performence Standards for Antimicrobial Susceptibility

Testing; Eighteenth Informational Supplement”; Janeiro de 2008.
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Tabela 8 - Espécies bacterianas isoladas com maior frequéncia em Portugal e Europa.

Espécie ou género E studo portuguss (2008} Estud o europeu (2003)
=30anos (%) | =30 anos (30) | 18-50 anos (%) 51-85 anos Fu)

Degram-
Escherichia coli 712 750 TILT 753
Proteus nurabilis 7.0 10.2 32 52
Klehsiella p neumoniae 6,2 s 0 | — | pems———
K lebsiella spp. 23 40
Degram -~
Stap hylococcus 3.7 0.6 45 12
saproplyticus
Enterococcus spp. 22 18 | — S | pe— -
Streptococcus agalactise 28 e |- - - -

Adaptado de Rolo et al. (2008)

Assim, nas mulheres jovens sem factores de risco, as cistites agudas sdo causadas quase
exclusivamente por E. coli (70-80% dos casos); seguida pela Proteus mirabilis (5-9%)
na mulher jovem sexualmente activa (Rolo et al. 2008). Concordantemente Burruezo et
al. (2007) consideram que em mulheres jovens com ITU ndo complicada nem
recorrente, a E. coli é responsavel pela grande maioria dos casos, seguido da Proteus
mirabilis, Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus saprophyticus.

A Chlamydia foi encontrada em 3,7% de 217 mulheres entre 15-35 anos de idade que se
apresentavam com disdria durante um estudo (Osterberg et al. 1996).

Na mulher gravida, além da E. coli, isola-se com frequéncia streptococcus agalactiae

(Burruezo et al. 2007).
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No homem adulto que se apresenta ao clinico geral com sintomas agudos de ITU, a E.
coli e outros Gram-negativos sdo os mais prevalentes uropatogeneos (Koeijers et al.
2010). Os patogéneos causadores da cistite no homem sdo similares aos da mulher

(Lopes and Tavares 2004).

O organismo que mais comummente causa infeccdo urinéria em criangas € a E. coli,
responsavel por até 70% das infeccBes. Outros patogéneos bacterianos incluem
Pseudomonas aeruginosa (Gram-negativas ndo-entéricas), Enterococcus faecalis,
Klebsiella pneumoniae. Streptococcus do grupo B € observado predominantemente em
recém-nascidos, Proteus mirabilis em meninos> 1 ano de idade e associada a calculos
renais, ou Staphylococcus coagulase-negativos. Na presencga da Staphylococcus aureus
devem ser considerados outros locais de infeccdo através de disseminacao
hematogénica, abscesso renal, e pielonefrite. As ITUs virais podem ser causadas por
adenovirus e o BK virus relacionado com a cistite hemorragica (Feld and Mattoo 2010).
A maioria das ITUs em adolescentes com vida sexual activa é causada por E. coli ou S.
saprophyticus (Azzarone et al. 2007). Em criangas imunocomprometidas e em
cateterizadas, a Candida albicans pode ser isolada da urina. Infec¢cdes nosocomiais séo
tipicamente mais dificeis de tratar e sdo causadas por varios organismos, icluindo E.coli,
Candida, Enterococcus, Enterobacter e Pseudomonas (Chang and shortlife 2006).
Conforme Campos et al. (2006), a E. coli é responsavel por cerca de 85% das ITUs e
por sequéncia a Proteus e a Klebsiela, sendo estes trés agentes responsaveis por 95%
das ITUs na crianca.

Os patogéneos da ITU associada a cateterizagdo urinaria sao diversificados. Além da E.
coli, varios outros bacilos Gram-negativos, incluindo Pseudomonas, enterococus,

estafilococus e a Candida, sdo frequentemente encontrados. Os bacilos Gram-negativos
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tipicamente atingem a bexiga por via ascendente da bolsa de drenagem no limen do
cateter, enquanto organismos perineais, como enterococus, estafilococus e Candida,

ascendem entre o cateter e a uretra (Tambyah et al. 1999).

1.1.6. Patogenia

A maioria das ITUs é causada por microrganismos da propria flora intestinal do
paciente que colonizam a vagina/regido periuretral (Burruezo et al. 2007, Grabe et al.
2009). Em alguns casos, estirpes de E. coli uropatogénica (UPEC) podem, ser
adquiridas por transmissao sexual (Scholes et al. 2005).

As evidéncias clinicas e experimentais sustentam que a subida de microrganismos pela
uretra é a via mais comum que conduz a infecgdes do tracto urinario, principalmente
organismos de origem entérica como a Escherichia Coli e outras enterobacteriaceas
(Grabe et al. 2009). Em circunstancias normais, estas bactérias sdo 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 ndo forem eliminadas, iniciar-se-4 uma colonizacdo (adesao
do microrganismo ao urotélio, reproducdo deste e eliminagdo por urina) ou uma
infecgcdo que implica lesdo do epitélio vesical (Andreu 2005). As ITUs sdo resultado da
interaccdo entre factores de viruléncia dos microrganismos e factores bioldgicos do
individuo infectado (Burruezo et al. 2007). Quantos mais factores de viruléncia
concorrem numa linhagem de E. coli, mais virulenta ¢ esta (Rolo et al. 2008).

Sendo o patogéneo mais comum das ITUs, a E. coli tem servido de modelo para a
compreensdo da viruléncia microbiana na ITU. A UPEC ¢ a estirpe com viruléncia
extra-intestinal devido a antigenios distintos e a genes que aumentam a sua viruléncia.

Os factores de viruléncia da coli incluem fimbrias P, protectinas, toxinas, e sideroforos.
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A capacidade da UPEC em aderir ao urotélio via receptores celulares esta relacionada
com a presenca de extensbes hairlike chamadas fimbrias, localizadas na superficie
celular da UPEC.

A adesdo das fimbrias ao epitélio do hospedeiro tem um padrdo de chave e fechadura
que impede a normal accdo de esvaziamento e lavagem do fluxo de urina. O significado
clinico E. coli P- fimbriada € maior nos pacientes com pielonefrite em relagdo aos com
cistite porque a viruléncia da UPEC pode contribuir para a resposta inflamatéria do
parénquima e lesdo, bem como para formacdo de cicatrizes renais (Feld and Mattoo
2010).

Segundo Rolo et al. (2008), entre os principais factores de viruléncia da E.coli
destacam-se: a presenca de adesinas que permitem a sua adesdo ao urotélio; a
capacidade de estruturar-se em biopeliculas; a libertacdo de toxinas (hemolisinas, factor
citotoxico 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™).

A capacidade de formacdo de biofilmes constitui outro factor de viruléncia bem
caracterizado, sendo conhecido também nas ITUs causadas por Pseudomonas
aeruginosa (Almeida et al. 2007). A maioria das ITU-R séo produzidas por reinfecgéo e
ndo podem ser explicadas por alteracdes anatomicas ou funcionais do TU (Valdevenito
2008). A fonte de ITUs bacterianas recorrentes pode ser a presenca de um biofilme
intracelular na parede da bexiga. Esta conclusdo sobreveio de estudos em ratos
infectados com o uropatogéneo E. Coli que mostraram que esta bactéria invade células
epiteliais na parede da bexiga e produz um biofilme (polissacarideos-matriz rica em

proteinas que serve de escudo) que protege a bactéria dos antibidticos e do sistema
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imune do hospedeiro. Vagens da bactéria encaixadas dentro da matriz do biofilme,
ocasionalmente rompem-se para dentro do limen da bexiga produzindo bacteridria

(Anderson et al. 2003).

A presenca de cateter também facilita o desenvolvimento de biofilme (acumulacéo de
microrganismos e respectivos produtos celulares formando uma comunidade estruturada
numa superficie sdlida) entre o cateter e a mucosa uretral, constituindo um ambiente
propicio para as bactérias invadirem e proliferarem, jA que estdo protegidas dos
mecanismos de defesa do hospedeiro, da accdo dos antimicrobianos e da propria ac¢ao
mecanica do fluxo de urina. Em geral, os biofilmes séo inicialmente causados por uma
Unica espécie bacteriana, mas tornam-se polimicrobianas, especialmente com cateteres
de longa duragdo. Estes organismos sdo com frequéncia, altamente resistentes a

antimicrobianos (Hooton et al. 2010).

Como ja referido, em aproximadamente 80% dos casos, a ITU €é causada por E. coli.
Essas cepas de E. coli, denominadas, E. coli patogénica extra-intestinal (EXPEC)
provém principalmente da propria flora fecal do hospedeiro, e na maioria dos casos
pertencem ao filogrupo B2. Tem sido sugerida a existéncia de um reservatorio exterior
para a UPEC que em relacdo ao intestino humano seriam os alimentos de origem animal
e animais relacionados com esses alimentos. Muitos estudos tém investigado essa
hipdtese usando técnicas moleculares que incluem a digitalizacdo, a deteccdo da
viruléncia do gene e a sequencializacdo do genoma. A maioria dos pesquisadores tem se
centrado na comparacdo entre E. coli do retalho alimentar e pacientes com ITU ou E.
coli patogénica aviaria (APEC) com a EXPEC in vitro, e, a sua caracterizagdo molecular

indicou um conexao entre ITU e alimentos (Jakobsen et al. 2010)
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2. 1TU EM ADULTOS DO SEXO FEMININO

2.2. Cistite aguda

A cistite aguda (ndo complicada) é uma infec¢do aguda bacteriana da bexiga que ocorre
geralmente em mulheres saudaveis (95%), ndo gravidas e com tracto génito-urinario
normal (Rolo et al. 2008). A cistite aguda manifesta-se por disdria, ardor e urgéncia
miccional, dor hipogastrica e por vezes de hematuria macroscopica (Doco-Lecompte
and Letranchant 2010). A presenca de hemataria ndo é um sinal de gravidade (Rolo et
al. 2008, Doco-Lecompte and Letranchant 2010).

O diagnostico diferencial das cistites inclui a pielonefrite, doencas sexualmente
transmissiveis, sindrome uretral, cistite intersticial, dismenorreia, uretrites causadas pela
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae ou virus herpes simplex e as vaginites
causadas pela Candida ou Trichomonas species. A existéncia de corrimento ou irritacdo
vaginal reduz a probabilidade de cistite, sugerindo o diagndstico de uretrite ou vaginite
(Nishiura and Heilberg 2009). Ao exame clinico ndo ha febre, nem dor lombar (Doco-
Lecompte and Letranchant 2010). Em mulheres com cistite aguda é suficiente a
deteccdo de pidria, sem necessidade de urocultura, para iniciar o tratamento (Burruezo
et al. 2007). Em infeccdo isolada na mulher em idade fértil, com um quadro clinico e
analise de urina sugestivos, a cultura de urina podera ser dispensada. As tiras reactivas
(dipsticks) podem ser usadas como meio de rastreio no diagndstico da ITU. As tiras
reactivas detectam a presenca de leucdcito esterase e nitritos na urina. Leucdcito
esterase corresponde & piuria e os nitritos reflectem a presenca de enterobateriaceas que
convertem o nitrato urinario em nitritos. As tiras reactivas tém altas taxas de falsos
positivos e falsos negativos. Assim, a tira reactiva negativa em paciente com sintomas

de ITU pode representar um resultado falso negativo, pelo que a cultura de urina deve
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ser realizada (Meyrier (2010). A urocultura deve ser igualmente obtida, nas mulheres
com apresentacdes atipicas, recorréncia precoce apds tratamento ou na possibilidade de
pielonefrite. Se os sintomas persistem e a cultura de baterias é negativa, o exame
pélvico deve ser realizado com cultura da citologia cervical para a Chlamydia (Meyrier
2010). Segundo Costa and Principe (2005), os estudos imagiologicos na cistite aguda

sao desnecessarios.
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Figura 2 - Arvore de decisdo diagndstica em mulher com sintomas de 1TU.
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Adaptado de Rolo et al. (2008).

O tratamento empirico inicial da cistite aguda (ndo complicada), implica conhecer o
padréo de resisténcia local dos microrganismos causadores de ITU (que muda com o
tempo) e ndo deve incluir antibidticos cujas taxas de resisténcia superem 10 a 20%. Em
Portugal, para a cistite aguda na mulher e tendo em conta a realidade epidemiol6gica do

pais, é recomendado o tratamento descrito na tabela a seguir. Estas recomendacdes tém
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uma ordem de prioridade em funcdo dos seguintes critérios: sensibilidade dos agentes
patologicos mais implicados, eficcia, custo e duracdo do tratamento e, comodidade

posoldgica (Rolo et al 2008).

Tabela 9 - Tratamento da cistite aguda na mulher.

Fosfomicina trometamol, dosevnica 3 g

Nitrofumntoina, 100 me'6 horas durante 5-7 dias

Cotrimoxazol § vlfametosa=ol-Trimetoprim), 300160 me/l*heoras durant= 3 dias {em =onas

com resistEnei as < 20%0)

Quinolonas (em zonas com resisténe as <205k

Ciprofloxacina, 5 me/12horas deante 3 dias

Norfloxacina, 400 mez/12 horas duantes 3 dias

Lesvofloxacina, 250 me/24 horas durants 3 dias

Pivmecillinam 200 mg/'12 horas dumantz 7 dias

Amoxiciina+acido clavslimeo, 300+1253mg/Shoras duorants 5 dias

Cefimima_ M me'24 horas deants 3 dias

Adaptado de Rolo et al. (2008).

As guidelines para o tratamento antibidtico das ITUs ndo sdo frequentemente
implementadas na pratica (Schmiemann et al. 2010).

Em Espanha devido a altas taxas de resisténcia da E. coli com relagéo a ciprofloxacina
(20-23%) e ao TMP-SMX (33-34%) e tendo em conta que a amoxicilina, ampicilina,
sulfamidas e cefalosporinas de primeira geracdo ndo se devem usar sem antibiograma
prévio pelas suas altas taxas de resisténcia, o tratamento empirico de eleigdo se reduz a
fosfomicina-trometamol em dose Unica de 3 g (Burruezo et al.2007), tal como se

verifica na tabela anterior.
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Apesar da elevada actividade da amoxicilina-clavulanico e da cefuroxima na maioria
dos trabalhos realizados em Espanha, a aparicdo de resisténcias em alguns estudos
obriga a manter uma vigilancia mais estreita da evolugdo de resisténcias a estes
antimicrobianos, ja que ao confirmar-se esta tendéncia, haver4& que mudar as
recomendacdes da antibioticoterapia empirica da cistite (Burruezo et al. (2007).

RecomendacGes alemds e internacionais alertam contra o amplo uso de
fluoroquinolonas para infecces simples. O nimero de prescrigdes mostra como essas
recomendacdes sdao amplamente ignoradas na pratica. Essas rotinas de prescricdo tém
levado ao aumento da resisténcia e pdem em risco o uso de fluoroguinolonas em
infeccOes graves. O uso de amoxicilina e de trimetoprim deve ser restrito pelo aumento
acentuado do numero de patogéneos resistentes. Neste contexto, tornou-se cada vez
mais importante que o0s antibidticos devam ser utilizados racionalmente e

especificamente no tratamento de ITU (Schmiemann et al. 2010).

Em pacientes com cateter urinario e quadro de cistite, aconselha-se substituir ou retirar a
sonda e obter uma amostra para urocultura. A fosfomicina, amoxicilina-acido
clavulanico, cefixima ou nitrofurantoina podem ser opcfes adequadas até dispor-se do
resultado da urocultura (Burruezo et al. 2007). Sinais e sintomas compativeis com ITU
associada ao cateter incluem aparecimento ou elevacédo da febre, calafrios, alteracdes do
estado mental, mal-estar, letargia sem causa identificada, dor no flanco, sensibilidade ao
angulo costo-vertebral, hematdria aguda, desconforto pélvico e, em doentes cujos
cateteres foram removidos; disuria, urgéncia miccional ou polaquiuria, desconforto ou

dor suprapubica (Hooton et al. 2010).
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2.3. ITU recorrente

Considera-se que uma paciente tem ITU-R quando apresenta 3 ou mais ITUs
sintométicas em 12 meses (Grabe et al. 2009). A recorréncia pode dever--se a uma
reinfeccdo ou a uma recidiva (Andreu 2005). Na grande maioria dos casos a ITU-R
deve-se a uma reinfeccdo, a qual é produzida por uma nova ou diferente espécie de
bactéria quase sempre a indicar uma infec¢do recente do TU, cujo reservatorio é a
microflora intestinal (Rahn 2008) e geralmente apresenta-se depois de duas semanas do
tratamento do episddio inicial (Valdevenito 2008). A recidiva ou persisténcia bacteriana
representa 20% das ITU-R (Andreu 2005) e é produzida pela mesma bactéria a partir de
um foco no interior do tracto urinario, até as primeiras duas semanas ap0s o tratamento
inicial (Rolo et al. 2008). Segundo Grabe et al. (2009), em mulheres com recorréncia de
ITU no espacgo de 2 semanas, recomenda-se a repeticdo de urocultura com antibiograma
e avaliacdo do tracto urinério.

Torna-se indispensavel a urocultura sistematica para distin¢do entre estas duas situacdes
(reinfeccdo e persisténcia bacteriana), pois o seu tratamento é distinto. Em caso de
persisténcia bacteriana é necessario excluir a presenga de «focos» no tracto urinario, tais
como: célculos, refluxo vesico-ureteral, pielonefrite cronica, malformacgdes congénitas,
obstrucdo, etc. A remocdo destes «focos» é geralmente curativa (Costa and Principe

2005).

2.3.1 Profilaxia da ITU recorrente

e Profilaxia continua com doses baixas de antibidtico

A antibioticoprofilaxia € o0 método mais efectivo na prevengédo da ITU-R. Consiste na
administragdo de antibioticos em doses baixas, podendo ser feita de forma continua ou

pos-coito (Tavares et al. 2010). A sua eficacia, inicialmente comprovada com
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cotrimoxazol também foi demonstrada com Trimetoprim, diversos betalactamicos,
nitrofurantoina, fluoroquinolonas, e recentemente com fosfomicina-trometamol, 3g cada
10 dias (Andreu 2005). Conforme Tavares et al. (2010), na antibioticoterapia continua
as opcdes mais comuns, com menores efeitos colaterais e pouco onerosas incluem a
nitrofurantoina na dose de 100 mg/dia, seguida do cotrimoxazol 480mg/dia,
ciprofloxacina 250 mg/dia. Em pacientes com ITU-R, deve-se considerar a profilaxia
nocturna pelo menos durante 6 meses (Burruezo et al. 2007, Tavares et al. 2010) com
uroculturas de controlo, bimensais (Burruezo et al. 2007) ou conforme Tavares et al.
(2010), com uma urocultura no final da terapéutica. Se a reinfeccdo aparece durante o
tratamento profilatico ha que optar por outro antibidtico, e se aparece ap6s a profilaxia,
recomenda-se 1-2 anos de tratamento (Burruezo et al. 2007). Para que se inicie
profilaxia anti-microbiana € necessario que a urocultura se mostre negativa para evitar o
tratamento de uma eventual infeccdo vigente com subdosagens de antibi6tico (Heilberg

and Schor 2002).

« Profilaxia antibi6tica pds-coito

Nesta profilaxia podem ser usadas as mesmas drogas e doses da profilaxia continua
administradas apenas ap0s a relacio sexual. E sugerida em casos em que ha uma relagéo
temporal entre a ITU e o coito (Valdevenito 2008). As mulheres com reinfecg¢des
frequentes relacionadas com o coito e que utilizem espermicidas ou diafragmas, devem
ser aconselhadas a evitar o uso dos mesmos. Se esta medida ndo for suficiente pode-se

utilizar uma dose supressiva de antibidtico, pds-coito. A eficacia da terapia pos-coito é
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similar a profilaxia continua nocturna em mulheres sexualmente activas (Burruezo et al.

2007).

e Outras modalidades de profilaxia

A terapia com estrogénios vaginais em mulheres na pds-menopausa, 0s lactobacilos
vaginais e o tratamento natural com extractos de arando s&o as outras modalidades de

profilaxia que podem ser utilizadas na ITU recorrente (Rolo et al. 2008).

A administracdo intravaginal de estrogénio previne a recorréncia de ITU em mulheres
na menopausa, provavelmente através de modificacbes na flora vaginal (Tavares et al.
2010). Os estrogénios aumentam a producdo vaginal de glicogénio, o que favorece a
colonizacdo vaginal por lactobacilos; os lactobacilos metabolizam a glucose e produzem
acido lactico, o qual diminui o pH vaginal e faz diminuir os uropatogéneos locais
(Valdevenito 2008).

Como ja foi referido, os lactobacilos desempenham um papel importante na prevencdo
da colonizacdo vaginal por uropatogéneos. Tém sido usados em aplicacdes vaginais

para prevenir a ITU-R (Valdevenito 2008).

O extracto de arando demonstra eficacia significativa com relacdo ao risco de
desenvolvimento de ITU quando comparado com controlo ou placebo (Tavares et

al.2010).

2.4. Pielonefrite aguda

A pielonefrite aguda (PA) indica uma infeccdo supurativa aguda do rim e pelve renal. O
quadro tipico € o de doente febril, com dor lombar, calafrios, e sintomas gerais, como

astenia e anorexia. A febre é tipicamente elevada, e a dor lombar, geralmente descrita
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como «surda», é de intensidade moderada e ndo sofre irradiagdo (Costa e Principe
2005). A febre geralmente desaparece ap6s 72 h do inicio da antibioticoterapia
(Ramakrishnan and Scheid 2005).

E importante ter a nogdo de que o quadro «classico» da PA, ndo é necessariamente 0
mais frequente. Calcula-se que cerca de 30% dos quadros diagnosticados como cistite
aguda em doentes apiréticos sdo de facto pielonefrites (Costa e Principe 2005).

A microbiologia da PN é similar a da cistite, excepto que, a S. saprophyticus raramente
causa PN. O agente mais frequentemente envolvido é a E. coli (mais de 80%) por
mecanismo ascendente a Stafylococcus aureus por disseminacdao hematogénea (Nishiura
e Heilberg 2009). A pielonefrite aguda é um diagnostico clinico e laboratorial, ndo
necessitando de confirmacdo por exames de imagem, embora estes possam ser Uteis em
pacientes com evolucao e/ou complicacgdes (D ippolito et al. 2005). Na prética, porém, a
maioria das pacientes sera feita uma ecografia do tracto renal no inicio da apresentacao
da doenga. Em termos analiticos ocorre leucocitose com neutrofilia e presenca de
células imaturas no esfregaco. Ocorre também, aumento dos niveis de proteinas de fase
aguda, como a LDH, a PCR e o fibrinogénio (Costa e Principe 2005). O uso de culturas
de sangue deve ser reservado para pacientes com um diagnostico incerto,
imunocomprometidos, e com suspeita de infeccdes hematogénicas (Ramakrishnan and
Scheid 2005).

No seguimento de rotina apés ITU ndo complicada e pielonefrite em mulheres, a
urinalise por dipstick é suficiente (Grabe et al. 2009).

Em pacientes com cateter urinario, os casos de pielonefrite sem critérios de gravidade
(febre <38,3 °C, leucocitos normais ou ligeiramente aumentados, auséncia de vomitos,
estabilidade hemodindmica) e ndo recorrentes, sdo validas as recomendacgfes para

pacientes sem cateter (Burruezo et al. 2007).
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Tabela 10 - Directrizes para tratamento da pielonefrite.

Oral 1*linha

1*linha Fluormoquinolona, 7 dias

Fluoroquinolona, 7-14 dizs

{ciprofloracinal evofloxacina)

Alternativas Altzrnativas

SNGUTMP, 14 dias (s2 susceptivel) Aminopenicilina+inibidor da  beta-
lactamase

Ameomiciling (z= gram+)

Ceflosporina (3* geragio)
Amoxicilina+ dcido elavulinico (s2 gram*)

SWCUTMP, 14 dias (32 susceptivel)

Parenteral Fluoomquinolona
Aminoelicosideo+/- ampicilina AminopenicinaHnibidor da  beta-
lactamaszs
Fluoroquinolona
_ Ceflosporina (3 geragio)
Cefalosporina de grande sspectro
\minoelicosid

Adaptado de Nishiura and Heilberg (2009)

2.5. ITU na gravidez

A frequéncia de ITUS na gravidez relaciona-se com importantes problemas para o feto e
para a mde. As ITUs sdo favorecidas pelas mudancas fisioldgicas e anatémicas da
gravidez, sendo a dilatacdo pielocalicial, a mais importante (Herraiz et al. 2005).

Recomenda-se a deteccdo sistematica da BA pelo menos uma vez, entre a 122 e 16°
semana de gravidez. Se ndo existir antecedente de bacteriria assintomatica na colheita
da urina de rastreio, esta pode ser tratada pelo médico de familia. Ndo obstante, se apds
o tratamento inicialmente escolhido ndo se resolver a clinica de cistite ou se persistir

bacteriuria, a mulher deveré ser referenciada ao obstetra (Rolo et al. 2008).
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O tratamento da cistite inicialmente serd empirico, modificando-se de acordo com o0s
resultados da urocultura e antibiograma. Para além disso, o tratamento estabelece-se de
acordo com a prevaléncia dos germens mais frequentes, suas resisténcias e gravidade do
quadro clinico (Burruezo et al.2007). Os tratamentos recomendados para a BA na
gravida sdo a fosfomicina-trometamol, em dose Unica; o0s beta-lactdmicos
amoxicilina/acido clavulanico e cefalosporinas) em terapéutica de 5 dias; e
nitrofurantoina em terapéutica de 7 dias. Na cistite ndo existem estudos que demonstrem
diferencas entre o tratamento curto de 3 dias e o tratamento prolongado (Rolo et al.
2008). Em caso de PA deve proceder-se a hospitalizacdo da doente, uma correcta
reposicao hidrica e inicio imediato de antibioterapia de forma empirica durante 14 dias,
inicialmente endovenosa. Estd indicado o uso parenteral de cefuroxima, penicilinas
com inibidor de beta-lactamase, ou monobactamicos. Em caso de sepse ou alergia aos

betalactdmicos usar/ adicionar aminoglicosideo (Herraiz et al. 2005).
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3. 1TU EM ADULTOS DO SEXO MASCULINO

3.1 Cistite aguda

O exame com tiras reactivas € impreciso neste grupo, pelo que se recomenda que a
urocultura seja realizada para confirmar o diagndéstico (Schmiemann et al. 2010).

As guidelines da Alemanha aconselham a considerar um crescimento de >10°UFC/ml
como urocultura positiva no homem (Koeijers et al 2010). Em homens com ITU, deve
efectuar-se uma avaliacdo uroldgica (anormalidades anatomicas, célculos ou obstrucéo
urinéria, historia de cirurgia, cateterizacdo ou instrumentacdo recente) em doentes
adolescentes, casos de infecgéo recorrente e todos os casos de pielonefrite (Grabe et al.
2009). O tratamento empirico do homem com suspeita de ITU deve ser iniciado,
baseado nas taxas de susceptibilidade para uropatogéneos da regido, enquanto se
aguardam os resultados da urocultura. H& estudos que apoiam a escolha da mesma
antibioticoterapia para sintomas de ITU ndo complicada em mulheres e homens, porque
demonstraram que uropatogéneos da ITU adquirida na comunidade tém o mesmo
padrdo de sensibilidade, no homem e na mulher (Koeijers et al 2010). N&o existem
estudos controlados sobre o tratamento da infeccdo urindria no homem, recomendando-
se as drogas activas na infeccdo da mulher, porém, por tempo mais prolongado, de pelo
menos sete dias. A nitrofurantoina ndo esta indicada no tratamento, por ndo atingir

concentracOes adequadas na prostata (Lopes and Tavares 2004).
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3.2 Prostatite aguda

O diagndstico de prostatite aguda e facil de estabelecer (instalacdo aguda dos sintomas,
prostata muito dolorosa, hemoculturas e urocultura), estando contra-indicada a
realizacdo de massajem prostatica pelo risco de bacteriémia (Burruezo et al. 2007).

A prostatite bacteriana aguda pode ser uma infeccdo grave, sendo necesséria a
administragdo parentérica de doses elevadas de antibidticos bactericidas, tais como o
aminoglicosido e um derivado de penicilina ou cefalosporina de terceira geracéo, até a
ocorréncia de defervescéncia e os parametros de infeccdo voltarem ao normal. Em casos
menos graves, pode ser administrada fluoroquinolona por via oral, pelo menos durante

10 dias (Grabe et al. 2009).
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4. 1TU NA CRIANCA

A ITU na crianga esta bem reconhecida como causa de morbilidade aguda e patologia
cronica; para além de constituir um sinal da existéncia de possivel malformacéo do
aparelho urinério, a ITU pode também resultar em lesdo renal permanente (cicatriz
renal), causa de patologia crénica, como hipertensdo arterial e insuficiéncia renal, na

idade adulta (Campos et al. 2006, Chang and Shortliffe 2006).

4.1. Manifestac0es clinicas

Criancas com ITU, com frequéncia ndo se apresentam com 0s caracteristicos sinais e
sintomas presentes no adulto. A clinica classica de IU baixa (disUria, polaquidria,
urgéncia miccional, dor/desconforto suprapubica) ou alta (febre com calafrio, vomitos,
dor lombar com sinal de Murphy renal positivo) ndo estdo, regularmente, presentes na
idade pediatrica. Por outro lado, o exame fisico tem habitualmente um valor limitado,
porque a sensibilidade do angulo costovertebral e regido supraplbica, ndo sdo sinais
fidveis na populacédo pediatrica (Chang and shortlife 2006).

Quanto mais nova a crianga mais inespecificas e variadas podem ser as manifestactes
de uma ITU (Campos et al. 2006).

Ha vérias apresentacdes clinicas para criancas com ITU, baseadas na idade. Recém-
nascidos (RN) com menos de 60 — 90 dias podem ter sintomatologia vaga e inespecifica
de doenca, dificil de interpretar, como recusa alimentar, m& progressdo ponderal,
irritabilidade ou letargia, vomitos, diarreia, dor abdominal, mau odor na urina (Chang
and Srotliffe 2006), podendo no RN manifestar-se apenas como uma ictericia
assintomatica prolongada (Campos et al. 2006). Com base neste facto, tem sido

recomendado que testes laboratoriais para a ITU fagam parte da avaliagéo de lactentes

38



com menos de 8 semanas que se apresentem com ictericia assintomética (Chang and
Shortliffe 2006).

Em criangas com idade abaixo de 2 anos, os sintomas mais comuns incluem febre,
vomitos, anorexia, € ma progressao ponderal. A dor abdominal e a febre constituem a
forma de apresentagdo mais comum na crianga entre os 2 e 5 anos (Chang and Shortliffe
2006).

Estudos demonstraram uma prevaléncia de ITU de 3 a 5% em lactentes febris (<1 ano)
mesmo naqueles que aparentemente apresentavam outra causa para a febre como
infeccdo respiratoria alta, otite ou gastroenterite (Campos et al. 2006). Algumas
criangas apresentam-se apenas com febre, sem fonte clara de infec¢do. Nestes casos, a
magnitude da temperatura ajuda a avaliacdo; a febre baixa é mais susceptivel de
implicar uma infeccdo do TU baixo, considerando uma elevagdo da temperatura maior
que 39,0 CC indicativa de infeccdo do TU superior (Feld and Mattoo 2010).

A crianca com mais de 5 anos e o0 adolescente apresentam 0s sinais e sintomas tipicos
de ITU como os do adulto, sendo também possivel, com mais fiabilidade do que na
crianga pequena, localizar a ITU ao tracto superior ou inferior tendo em conta a clinica.
A cistite apresenta-se com disuria, polaquilria, urgéncia miccional, hematuria, podendo
também mais raramente manifestar-se como enurese secundaria. A pielonefrite aguda
frequentemente cursa com sintomas gerais importantes como febre alta, mau estado
geral, anorexia, nauseas e vomitos. A presenca de febre, calafrios e dor lombar tem sido
geralmente considerado evidéncia clinica de ITU superior (Zorc et al. 2005).

A dor lombar pode estar presente mas a sua auséncia ndo exclui o envolvimento do TU

superior.
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Independentemente da idade, a afericdo da presséo arterial e temperatura, avaliacdo da
sensibilidade suprapubica e costovertebral, e exame da regido sagrada em busca de
sinais sugestivos de bexiga neurogénica (depressdes, concentracdo de tecido adiposo)
sdo componentes chave na avaliagdo da crianga suspeita de ter ITU (Azzarone et al.
2007).

Os genitais externos devem ser examinados em busca de sinais de vulvovaginite, corpo
estranho na vagina, doencas de transmissdo sexual, e epididimite. InfeccOes
ginecoldgicas sdo causa frequente de dislria, mesmo nas raparigas sem actividade

sexual (Azzarone et al. 2007).

4.2. Confirmagcao laboratorial

Os testes rapidos de diagnostico sdo utilizados para identificar as criancas que devem
iniciar antibioticoterapia (Campos et al. 2006). Técnicas rapidas para predizer ITU
incluem dipsticks para a leucécito-esterase e nitritos (Zorc et al. 2005). O exame
microscopico do sedimento urinario permite visualizar leucocitlria (valorizavel para
valores=10 leucécitos/mm) e pidria. Podem ainda estar presentes hematuria e
proteindria. A presenca de parametros de infeccdo bacteriana no sangue (leucocitose

com neutrofilia e PCR positiva) é sugestiva de pielonefrite aguda (Campos et al. 2006).

Na crianca maior que ja tem controlo esfincteriano criado, a colheita é feita por jacto
médio. A colheita por saco colector é uma escolha para as criangas sem controlo de
esfincteres, mas apresenta uma alta taxa de contaminagdo. Deve ser retirado
imediatamente apds a miccao e ndo devera estar colocado mais de 30 minutos (Campos

et al. 2006).
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A urocultura é considerada positiva quando:
e Presencga de qualquer valor por pungéo vesical supra-pubica.
E o gold standard para a colheita de urina na crianga. No entanto, tratando-se de um
método invasivo, é na pratica reservada para 0s RN e lactentes com urocultura prévia
duvidosa (Campos et al. 2010). Depende em grande medida da habilidade do
profissional de saude e do volume vesical de urina disponivel (Guerrero 2007).
e > 10° UFC/mI, quando a amostra é obtida por cateterismo uretral /algaliacdo.
Embora seja também uma técnica invasiva resulta mais facil de realizar, sobretudo em
meninas e permite a recolha de pequenas quantidades de urina (Guerrero 2007).
> 10° UFC/mI quando a amostra de urina é obtida do jacto intermédio de urina (Zorc et
al. 2005) ou por saco colector.
A distincdo entre infeccdo verdadeira e contaminagdo pode ser auxiliada por uma nova
urocultura, caso o paciente ndo tenha sido ainda medicado, ou por meio de sinais de
infeccdo aguda, como a presenca de piuria (Zorc et al. 2005).
A puncdo suprapubica e a cateterizagdo uretral recomendam-se habitualmente como
exames de confirmacdo, e sempre em pacientes em situacdo grave, que precisem de

tratamento imediato (Guerrero 2007).

4.3. Tratamento

O tratamento da TIU ndo deve ser protelado pois a precocidade na eliminacdo da
infeccdo é essencial para reduzir o risco de lesdo renal (Campos et al. 2006). A
antibioticoterapia empirica deve ser iniciada logo que possivel e devera ser ajustada de
acordo com o TSA (Simado et al. 2002, Campos et al. 2006).

No que diz respeito aos farmacos importa utilizar um antibidtico bactericida, com
espectro de accao selectivo, com boa concentracdo urinaria, com minimo de efeitos

secundarios e com baixa capacidade de induzir o aparecimento facil de estirpes
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resistentes. lgualmente importante € a posologia, a tolerancia e aceitabilidade dos
preparados disponiveis no mercado, sobretudo quando a terapéutica é instituida em
ambulatério (Siméo et al. 2002). A escolha deve ter em conta as caracteristicas do
hospedeiro (idade e presenca de uropatia), o tipo de infeccdo urinaria, alta ou baixa
(Campos et al. 2006) e o conhecimento dos agentes mais frequentes e sensibilidade aos
antibioticos de cada regido (Zorc et al. 2005, Campos et al. 2006). A amoxicilina era
tradicionalmente a terapia de primeira linha para o tratamento ambulatorial da ITU em
criangas. No entanto, o aumento das taxas de resisténcia de E.coli tem tornado a
amoxicilina uma escolha menos aceitavel, e estudos tém encontrado taxas mais altas de
cura do trimetoprim-sulfametoxazol. Outras op¢Ges incluem amoxicilina-clavulanico ou
cefalosporinas como cefixime, cefalexina, cefprozil, oucefpodixime (Zorc et al. 2005).
Embora as fluoroguinolonas sejam eficazes e com rara resisténcia, o seu uso é ainda
controverso devido ao possivel efeito toxico sobre a cartilagem (Simédo et al. 2002,
Azzarone et al. 2007). Segundo Campos et al. (2006), o uso de tetraciclinas também é
desaconselhado na crianca pelo efeito nefasto sobre cartilagens e dentes.

As recomendacdes dos principais guias de prética clinica e protocolos sdo coincidentes
entre eles, em que a idade, a alteracdo do estado geral, 0os vomitos, a desidratacdo, a ma
resposta ao tratamento antibidtico prévio e a impossibilidade de um seguimento
adequado em ambulatério, estado séptico, associado a parametros analiticos de infec¢do
— leucocitose com neutrofilia e PCR francamente positiva) sdo os principais critérios de
internamento hospitalar e tratamento intravenoso (Siméo et al. 2002, cabafiero et al.
2007). Conforme Simao et al. (2002), propde-se o inicio da terapéutica em regime de
internamento hospitalar, nos casos de PNA que ocorram em criangas com idade jovem

(recém-nascido ou lactente com menos de 6 meses de idade).
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De acordo com as Seccdes de Nefrologia e Infecciologia Pediatrica da Sociedade
Portuguesa de Pediatria, a terapéutica empirica da infec¢do urinaria é a seguinte:

e RN: ampicilina+gentamicina

e Lactente com menos de 3 meses e criangas com nefrouropatia conhecida:

cefuroxime + gentamicina

e Restantes criangas:

- PNA em internamento: cefuroxime.

Em ambulatério: cefalosporina de 22 (cefuroxime axetil) ou 3% Geracdo (cefixime ou
ceftibuteno).

- Cistite: cefalosporina de 12 ou 2%geracao (cefradoxil, cefradina, cefaclor, cefratrizina).
A duracdo total de tratamento deve ser de 7 a 10 dias, para cistite e PNA,

respectivamente (Simao et al. 2002, Campos et al. 2006).

4.4. Investigacao

Nas criancas, a Associacdo Europeia de Urologia aconselha a realizacdo de exames ap0s
dois episddios de ITU em raparigas e um episodio em rapazes. Os exames
recomendados sdo ecografia do tracto urinario complementada por cistouretrografia
miccional (Grabe et al. 2009). Entretanto, segundo Campos et al. (2006), em todas as
criancas com ITU confirmada deve proceder-se a investigacdo imagioldgica. Os estudos
de imagem devem ser utilizados depois da resolucdo da infeccdo aguda, porque o
tratamento imediato, tipicamente é baseado em sintomas e sinais clinicos. O objectivo
da investigacdo é identificar as criancas com anomalias estruturais do TU ou

predisposicdo para ITU de repeticdo e aquelas com eventuais cicatrizes renais.
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Os exames imagioldgicos mais Uteis na avaliacdo destas criangas séo:

e Ecografia renal e vesical: permite avaliar a anatomia dos rins e bexiga e pode ser
realizada na fase aguda ou posteriormente.

e Cintigrafia renal: E 0 método de maior fiabilidade para o diagndstico da localizagio
da ITU (Cabarfiero et al. 2007). Deve ser realizada cerca de 6 meses apos a infec¢do para
que lesdes de fase aguda nédo sejam confundidas com lesbes permanentes (Campos et al.
2006). Trata-se de um exame de imagem que permite o diagndstico precoce de lesGes
no parénquima renal. Em conformidade, a maioria dos estudos que avaliam indicadores
de lesdo renal, utilizam a cintigrafia renal como técnica de referéncia. O maior
inconveniente desta técnica é o facto de ser cara, e por outro lado, utilizar contraste
radioactivo (Cabariero et al. 2007).

e Cistouretrografia retrograda miccional ou gamacistografia directa: ambos identificam
as criancas com RVU. A primeira implica uma dose consideravelmente superior de
radiagdo mas apenas a primeira, permite o estudo da uretra, essencial nos rapazes para
exclusdo de vélvulas da uretra posterior. Habitualmente a realizacdo destes exames é
protelada para 4 semanas apos a infeccdo (pela possibilidade de RVU transitério por

inflamacéo) embora ndo seja consensual (Campos et al. 2006).

4.5. Profilaxia

Qualquer a crianca com menos de 5 anos, ap6s a primeira ITU e apds terminar a
terapéutica da ITU deve principiar quimioprofilaxia. A finalidade da profilaxia € evitar
a recorréncia da ITU que pode sobrevir em cerca de 1/3 das criancas do sexo feminino,
sendo mais rara no sexo masculino (Campos et al. 2006).

A profilaxia antibiotica ideal deve ser administrada via oral com objectivo de que o

farmaco adquirira niveis terapéuticos na urina e concomitantemente mantenha uma
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baixa concentracdo nas fezes (Chang and ShortLiffe 2006). A profilaxia devera manter-
se enquanto a crianca espera pela realizagdo dos exames do protocolo de investigagéo e
por um periodo de pelo menos 6 meses (periodo em que existe maior risco de
recorréncia da ITU). A prevencdo (quimioprofilaxia) pode ser feita com trimetropim,
cotrimoxazol ou nitrofurantoina (Campos et al. 2006). O farmaco mais utilizado é o
trimetoprim, na dose de 1mg/kg/dia (Simdo et al. 2002), no entanto nenhum dos
antibioticos mostrou ser superior a outro (Chang and ShortLiffe 2006). As indicacdes
para manter a profilaxia por um periodo mais prolongado sdo: a presenca de RVU,
presenca de cicatrizes renais na auséncia de RVU, IU recorrentes (> 3 por ano) mesmo
na auséncia de RVU, lesdes obstrutivas do tracto urinario até a sua resolucdo (Campos

et al.2006).
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5. CONCLUSOES

A ITU é a segunda infeccdo mais frequente na comunidade e uma causa frequente de
consulta nos cuidados primarios de salde, onde a terapéutica empirica € a abordagem
mais frequente. Assim sendo, o clinico geral deve estar a par da realidade
epidemioldgica regional, a qual é variavel com o tempo.

Independentemente do sexo e da idade, a Escherichia coli € o patogéneo mais
envolvido na etiologia das ITUs. Na mulher, tanto na pré-menopausa como na pos-
menopausa, para além da E. coli segue-se a Proteus mirabilis como causa mais
frequente de ITU. De uma forma geral os microrganismos que causam infec¢do no
homem s&o similares aos envolvidos em infeccdes na mulher. Na crianca de ambos os
sexos, para além E. coli, por sequéncia isolam-se a Proteus mirabilis e a Klebsiela.

A ITU apresenta grande incidéncia entre individuos do sexo feminino e, na mulher
sexualmente activa, o principal factor de risco é o coito. No homem a ITU tem relacédo
estreita com a patologia prostatica. Em criangas de ambos os sexos, a ITU pode levar a
formacdo de cicatrizes renais pelo que a profilaxia deve ser ponderada.

A ITU-R ¢ igualmente frequente em individuos do sexo feminino. As informacdes
ligadas a prevencao, prestadas aos utentes sdo importantes na reducdo da recorréncia da
ITU. A prevencdo é igualmente importante na reducdo da ITU associada ao cateter

urindrio.
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