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Resumo

Pretendem os autores fazer uma revisao da literatura existente sobre infeccbes urinarias de
repeticao do adulto. Discute-se a importancia de distinguir recidiva, reinfeccao e bacteritria
nio resolvida. E reforcada a ideia de que a persisténcia bacteriana é habitualmente um sinal
de anomalia urolégica que deve ser investigada. Discute-se também as causas responsaveis
pelas reinfecgdes e os seus factores de risco. O tratamento médico de doentes com

reinfeccoes e a sua abordagem clinica sao também referidos.

Abstract

The authors reviewed the literature regarding adult recurrent urinary tract infections. We
discuss the importance of distinction between relapse (bacterial persistence), reinfection,
and unresolved bacteriuria. We reinforce the notion that bacterial persistence is usually a sign
of a urologic abnormality that must be investigated. Causes and risk factors for reinfections
are also discussed. Medical treatment and clinical management of patients with reinfections is
also reviewed.

Introducao

Habitualmente definem-se como de repeticao as
infeccoes do tracto urinario (ITU) que ocorrem 3 ou
mais vezes por ano (l). Ao avaliar-se o doente com
infeccdes urinarias de repeticao é, em primeira analise,
necessario destrincar duas situagoes distintas: recidivas
e reinfeccao (2,3,4). Estas situagdes devem distinguir-se
da bacteritria ndo resolvida, que tem uma abordagem
clinica diferente. Esta distincdo é em regra facil.

A recidiva implica uma reemergéncia da mesma
estirpe bacteriana que nao foi erradicada de determi-
nado local do tracto urinario (persisténcia bacteriana).
Isto implica que o doente deixou de ter bacteritria en-

tre os episédios (ao contrario da bacterilria nao resol-
vida).

A reinfeccdo implica que a ITU tenha sido erra-
dicada, mas que os uropatogéneos tenham novamente
ganho acesso ao tracto urinario. E o quadro clinico mais

comum (2,4).

Recidivas

Estes casos representam menos de 5% dos doentes
com infecgbes urinarias de repeticao (2,3). E mais co-
mum em doentes do sexo masculino (4). Existe um foco

infeccioso no tracto urinario que se comporta como um
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nidus bacteriano, que nao foi erradicado e se torna fonte
de bactérias (2). Muitas das vezes isto implica uma den-
sidade bacteriana tal que os antimicrobianos, mesmo
nas suas concentragdes habituais, ndo conseguem atin-
gir as concentragdes inibitérias minimas necessarias
para eliminar as bactérias, mesmo que estas sejam sen-
siveis a estes. Noutros casos, as bactérias podem estar
sequestradas em determinados locais no tracto urinario
de dificil penetracao pelo antibiético. Isto pode aconte-
cer, por exemplo, na litiase renal infecciosa (Proteus
spp.), ou em focos de prostatite crénica bacteriana
(varias espécies). Esta frequentemente associada a
anomalias urolégicas que importainvestigar (2,3).
Habitualmente os doentes aparecem com recor-
réncia dos sintomas menos de 2 semanas apds o trata-
mento da dltima ITU. Identifica-se sempre o mesmo

gérmen nas uroculturas (2,3).

Causas possiveis

E bem conhecida dos urologistas uma lista de varias
causas corrigiveis de recidivas de ITU com persisténcia
bacteriana que importa excluir quando se avaliam estes
doentes (2,3).

» Litiase infecciosa

» Prostatite bacteriana crénica

» Pielonefrite crénicaatréfica

« Duplicagao uretérica e ureter ectépico

e Corpos estranhos

» Diverticulo uretral e infec¢ao das glandulas peri-
uretrais

* Rimesponjoso medular unilateral

* Infecgio dos cotos uretéricos apés uma nefrec-
tomia

¢ Quistodo Uraco infectado

¢ Quistos renais infectados

*  Necrose papilar

e Abcessos peri-vesicais com fistula para a bexiga

Avaliacao do doente

Uma histéria clinica cuidadosa da indicios acerca dos
problemas a tratar. Sintomas a apresentacao sao impor-
tantes, bem como antecedentes médicos e cirdrgicos. O
exame fisico pode mostrar massas renais, hidronefrose,
globo vesical, massas vesicais, HBP, prostatite crénica,
epididimites... O exame pélvico na mulher é também
importante (diverticulos uretrais, prolapsos...)

Todos os doentes devem realizar urocultura. Re-
comenda-se a realizacdo de uma urografia intravenosa
(e/ou ecografia [5]) como exame “de triagem” (2,3),
bem como a de uma uretrocistoscopia tanto em ho-
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mens como em mulheres. Havendo sinais ou sintomas
sugestivos de doencgas sexualmente transmitidas ou de
vaginite, devem colher-se as culturas apropriadas antes
doinicio daterapéutica (6).

Com base nos resultados das avaliagdes ja expostas,
pode ser necessaria avaliacaio complementar. Isto é ha-
bitualmente guiado pelas informacdes ja obtidas pelos
anteriores exames. Por exemplo, em doentes com in-
feccdo por gérmenes produtores de urease (Proteus
mirabilis, por exemplo), que produzem célculos infec-
ciosos relativamente radiolucentes, pode estar indicada
arealizacao de TAC com ou sem contraste (2,7). A cul-
tura de secrecOes prostaticas — com ou sem prova de
Meares-Stamey (8) — pode estar indicada, bem como
cateterizagoes uretéricas com colheita de amostras para
bacteriologia (9), pielografias ascendentes para estudar

cotos uretéricos (3), etc.

Tratamento

Na maior parte das situagdes, a antibioterapia isola-
da nado garante a erradicacao do foco infeccioso. Nos
casos de prostatite crénica bacteriana esta é, contudo, a
principal medida terapéutica, em periodos que podemiir
até 3 meses (3,10).

A antibioterapia deve ser sempre que possivel guia-
da pela urocultura e TSA, e nunca administrada em
periodos curtos, devendo preferir-se o co-trimoxazol e
as quinolonas. Em doentes com litiase infecciosa e uro-
cultura positiva para Proteus, a acidificagdo urinaria e
a profilaxia antibiética podem evitar a progressao da
doenca e impedir a deterioracdo renal, mas sé a elimina-
cao dos calculos permite asuaresolucao (3,1 1).

Em outras situagdes é, em regra, necessaria a remo-
¢ao cirdrgica do foco infeccioso. Se tal nao for possivel,
deve considerar-se a profilaxia antimicrobiana de longo
curso, com baixas doses, com um antibidtico a que o
gérmen seja susceptivel (2,3).

Em casos em que um foco infeccioso nao seja en-
contrado, esta sugerido tratar a infeccdo persistente
durante 2 a6 semanas (6).

Reinfeccoes

Cerca de 95% dos doentes com ITU de repeticdo
tém reinfeccdes (2,4), e 25% das doentes com uma
primeira ITU irdo ter uma reinfeccdo (4,12). Acontece
que a infecgdo é erradicada, mas o uropatogéneo ganha
novamente acesso ao tracto urinario. E frequente isola-
rem-se nas uroculturas repetidas estirpes bacterianas
distintas umas das outras. Habitualmente nao existe
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anomalia uroldgica detectavel nas mulheres com rein-
feccoes, o que nao é regra nos homens, por diferencas
anatémicas evidentes (2,3).

Nas mulheres com reinfeccoes urinarias, existe ha-
bitualmente uma susceptibilidade aumentada da mucosa
vaginal a aderéncia bacteriana (Escherichia coli), a seme-
lhanca do que acontece no urotélio destas doentes
(2,13). Os uropatogéneos ganham acesso a partir do
tubo digestivo e constituem ai um reservatério de bac-
térias. Noutras, é importante considerar a possibilidade
de uma fistula vésico-vaginal ou vésico-entérica, espe-
cialmente se houver sintomas de pneumatdria, fecaltria,
incontinéncia urinaria continua, ou histéria de tumores
pélvicos, diverticulite, obstipacdo, doenca de Crohn,
cirurgia ou irradiacao pélvicas (2,3). Sabemos também
que o uso de diafragma ou de espermicidas (especial-
mente aqueles contendo nonoxinol-9) esta frequente-
mente relacionado com a colonizacao vaginal por ente-
robacteriaceas, afectando a colonizagdo normal da
vagina pelos lactobacilos (14,15). Estas alteracoes da
flora vaginal ocorrem também em mulheres pés-meno-
pausicas, estando ja documentado que a terapéutica de
substituicao hormonal ou a aplicacdo de cremes vaginais
contendo estriol pode reverter estas alteragdes (16).
Por outro lado, o uso do preservativo como método
contraceptivo foi também associado a um aumento da
incidéncia de infecgdes urinarias, mas o estudo em ques-
tao refere-se apenas ao |.° episédio (17); nesse mesmo
estudo, o uso de tampdes vaginais aumentou ligeira-
mente o risco de ITU. Foi também estudada uma rela-
cao entre a obstipacdo e o aumento da incidéncia de
infecces urinarias (18). Uma explicacdao possivel é a
lentidao da passagem do bolo fecal permitir uma maior
concentracao de bactérias no tubo digestivo; também o
esforco da defecacdo nestas doentes pode possibilitar o
aparecimento de solugdes de continuidade na regidao
perianal, permitindo ai uma maior concentracdo de bac-
térias.

Factores de risco

Podem ser apontados como factores de risco (2,3,
19): histéria de ITU antes dos |5 anos; histéria materna
de ITU de repeticao; disfungao vesical; estado pés-me-
nopausa (20,21). Neste ultimo, além das alteragcées da
microflora vaginal ja referenciadas, importa considerar a
elevada frequéncia de prolapsos genitais, que podem
causar retengio urindria. E conhecida a associacio entre
o “estado estrogénico” da mulher pés-menopausica e
os seus valores de residuo pds-miccional (20). A distan-
cia da uretra ao anus é também apontada como um
factor derisco (22).
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Avaliacao do doente

Além da histéria clinica e do exame fisico cuida-
dosos, importa referir que a urocultura deve ser reali-
zada a todos os doentes, quanto mais nao seja para
documentar que os sintomas sao atribuiveis a uma ITU.
Até 60% das doentes com ITU de repeticiao referem
uma associagao muito consistente entre esta e o acto
sexual (23). Mulheres saudaveis em regra nao necessi-
tam de exames radiolégicos “de rotina” (2,3). Contudo,
se se tratar de um homem, ou houver histéria de hema-
taria, litiase, sintomas obstrutivos, disfungao neurogé-
nica, fistula, abuso de analgésicos, ou doenca sistémica
(p-ex.: diabetes), deve obter-se uma urografia intrave-
nosa (e/ou ecografia [5]) e uma uretrocistoscopia. Nao
esquecer que todos os doentes febris ou com altera-
¢oes do estado geral deverao igualmente ser investiga-
dos (3).

Em doentes com uroculturas persistentemente ne-
gativas devemos considerar sindroma uretral (ou uretri-
te), carcinoma “in situ” da bexiga, cistite intersticial,
disfuncao vesical neurogénica (2,3) e tuberculose géni-
to-urinaria (24). Sao de considerar nestes doentes a
realizacdo de culturas apropriadas (incluindo micobac-
térias), citologia urinaria, cistoscopia e urografia intra-

venosa.

Tratamento

E necessério corrigir anomalias do tracto urinario, se
existirem. A ingestdo hidrica podera ser aumentada (2
litros/dia, por exemplo). Deve evitar-se o uso de diafrag-
ma ou de espermicidas como método contraceptivo
(2,3,13,25). Em mulheres pés-menopausicas pode con-
siderar-se a substituicaio hormonal, tanto na forma de
cremes vaginais (13,16,21), como na forma de terapéu-
ticaoral (20,21). Contudo, em algumas doentes, podem
ser suficientes medidas simples de higiene, como o uso
de solugdes anti-sépticas tépicas (26), urinar apds o
coito ou limpar-se apds cada miccdo de uma sé vez, da
frente para tras, embora a sua importancia nao seja
considerada por alguns autores (13).

Em doentes com duas ou menos infeccodes por ano
pode sugerir-se o inicio da terapéutica assim que sur-
girem sintomas (esquemas de 3 dias de co-trimoxazol
ou quinolonas), de preferéncia com urocultura prévia
(6,27).

Para doentes com 3 ou mais infeccdes por ano, ha a
considerar a profilaxia antimicrobiana de longo curso, a
profilaxia pds-coito, terapéutica auto-administrada in-
termitente e a imunoterapia. Existem relatos esporadi-
cos apontando a possivel eficacia do sumo de arando, ou
de comprimidos contendo sumo de arando (cranberry
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juice). E referido um possivel efeito na aderéncia do
colibacilo a mucosavaginal (19,28).

Profilaxia antimicrobiana de longo curso

Pode estar indicada, como ja referimos, em doentes
com trés ou mais infecgdes por ano, e devera ser pro-
longada durante 6 a |2 meses. Tem uma eficacia de cerca
de 95% na reducao de reinfecgdes. Isto significa que as
doentes sujeitas a profilaxia de longo curso tém uma ou
menos infecgdes por ano (0,09 a 0,18 infecgdes por
paciente-ano) (2,3,29,30,31,32,33,34,35,45).

Esta sé deve ser iniciada apés se obter uma uro-
cultura negativa (3). Deverao ser utilizados antibiéticos
com efeitos minimos a nivel da flora fecal normal, e
sempre em doses baixas, para evitar o aparecimento de
resisténcias (2,3). Estao disponiveis no nosso mercado o
co-trimoxazol, a nitrofurantoina, a cefalexina, as fluoro-
quinolonas e a fosfomicina.

O co-trimoxazol estd indicado nas doses de 240
mg/dia ou 3 vezes/semana (29,30). Atinge boas concen-
tragées na mucosa vaginal, varias vezes superiores as
concentracdes séricas (31). Erradica eficazmente as
enterobacteriaceas vaginais e fecais, um efeito que se
mantém mesmo em profilaxias prolongadas (2 a 5 anos)
(29,32,33). Nesta dosagem, caso se desenvolva uma
ITU, nao é significativa a emergéncia de estirpes resis-
tentes a este farmaco (29,32,33). Efeitos secundarios
sao raros nas doses utilizadas, mesmo em esquemas
longos (36).

A nitrofurantoina esta indicada nas doses de 50-
100 mg/dia ou 3 vezes/semana (34). Acredita-se que a
sua acgdo é a de interferir com a iniciagao da ITU, atra-
vés da eliminacdo periddica das bactérias do tracto
urinario. Mantém-se a colonizagao vaginal por Entero-
bacteriaceae, mas nao foi observada a emergéncia de
estirpes resistentes com estas dosagens. Nao é negli-
genciavel o aparecimento de efeitos adversos com este
farmaco (10-12%), principalmente em doentes com
mais de 50 anos (37). Os mais comuns s3o de natureza
gastrointestinal. Nao deve ser tomada por doentes com
deficiéncia em glucose 6-fosfato desidrogenase (risco de
anemia hemolitica) (36). Estao descritos também reac-
¢oes de natureza alérgica (pneumonite eosinofilica agu-
da), fibrose pulmonar crénica (37), hepatite crénica (38,
39) e polineuropatia (40). Os doentes devem ser avisa-
dos de que a sua urina podera tomar uma cor acasta-
nhada (41).

A cefalexina, uma cefalosporina de |.? geracao, é
um dos antibidticos mais bem estudados na profilaxia
das ITU. Como nao é metabolizada e é excretada quase
exclusivamente por via urinaria (70-1009%), é um anti-
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biético extremamente eficaz como profilaxia (42). E
usado na dose de 250 mg/dia ou 3 vezes/semana. Esta
demonstrado que erradica as Enterobacteriaceae da
flora vaginal e da flora fecal, sem desencadear o apare-
cimento de estirpes resistentes (35).

As fluoroquinolonas (norfloxacina 200 mg ou
ciprofloxacina 250 mg em toma Unica diaria ou 3
vezes/semana) sdo igualmente eficazes na erradicacdo
das Enterobacteriaceae (43,44). Contudo, devido ao
seu alto preco e a sua falta de seguranga em mulheres de
idade reprodutora, apenas deverdo ser consideradas
caso nao seja possivel utilizar os agentes anteriores (2).

Um estudo prospectivo ucraniano revelou que a
fosfomicina (45) é pelo menos tio eficaz e seguracomo
os esquemas anteriormente descritos (0,14 infeccoes
por paciente-ano), embora em esquemas terapéuticos
seja menos eficaz que as quinolonas e o cotrimoxazol
(46). Foi utilizada uma dose de 3 g de 10/10 dias durante
6 meses, em mulheres saudaveis ndo gravidas. Este efei-
to tera perdurado por mais 6 meses ap6s a suspensao da
profilaxia (45).

No caso de reinfecgao durante o tratamento, pode
tratar-se a ITU com o mesmo antimicrobiano utilizado
para a profilaxia, em dose terapéutica, nunca descuran-
do arealizagao de urocultura para testar a sensibilidade a
este (3). Também se pode utilizar outro antibiético dos
atras considerados. No fim do tratamento pode reto-
mar-se a profilaxia.

A maior parte das doentes faz 6 meses de profilaxia.
Ao fim desses 6 meses, é de esperar que 30% das doen-
tes tenham remissoes espontaneas que durem até meio
ano (47). Contudo, como até 60% destas mulheres so-
fre uma nova reinfeccdo nos 3-4 meses subsequentes,
pode sugerir-se a reintroducao da profilaxia indefini-
damente, ou outra forma de tratamento (3,48,49).

Profilaxia pos-coito

Se houver uma forte associagdo entre a actividade
sexual e o aparecimento de ITU, esta indicada uma toma
Unica, em dose terapéutica, de um dos antimicrobianos
referidos anteriormente (1,2,3,13,22): ciprofloxacina
500 mg, norfloxacina 400 mg, co-trimoxazol 480 ou 960
mg, nitrofurantoina mc 100 mg ou cefalexina 500 mg.
Alguns autores referem que esta abordagem é tao eficaz
como a profilaxia de longo curso em mulheres sexual-
mente activas (I, 13).

Terapéutica auto-administrada intermitente
Doentes que prefiram nao fazer a profilaxia de longo
prazo podem iniciar o seu préprio tratamento logo que

aparecam sintomas de ITU (27). Deverao fazer antes do
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tratamento uma urocultura, e iniciar tratamento empiri-
co, durante 3 dias, com doses terapéuticas de antibioti-
cos de largo espectro. Sao recomendadas as fluoroqui-
nolonas (ciprofloxacina 500 mg 12/12 horas ou norflo-
xacina 400 mg 12/12 horas). O co-trimoxazol (960 mg
12/12 horas) ou a nitrofurantoina (100 mg 4 id, as refei-
coes e ao deitar) sao alternativas aceitaveis (27,36). Sete
a 10 dias apds o tratamento deve ser obtida outra uro-
cultura paradocumentar a erradicagdo da infeccao.

Imunoterapia

A imunoterapia com extracto de lisado bacteriano
de Escherichia coli (OM-89, Uro-vaxom®) pode ser
considerada em mulheres com ITU de repeticao como
alternativa a profilaxia antibiética (19,50). Num ensaio
clinico recente, reduziu em cerca de 34% o apareci-
mento de novos episédios, em comparacao com place-
bo (0.84 vs. |.28 infeccdes por paciente-ano). Foi toma-
da uma capsula por dia durante os 3 primeiros meses do
ano seguida de uma pausa de 3 meses. Nos meses 7, 8 e
9 foi administrada as doentes | capsula por dia durante
os |0 primeiros dias (50).

Conclusao

Neste artigo pretendeu-se fazer uma revisao pratica
da abordagem clinica das infeccdes urinarias de repe-
ticdo. Salientamos a importancia de distinguir persistén-
cia bacteriana de reinfeccdo, uma vez que a persisténcia
bacteriana pode exigir tratamento urolégico especifico.
As doentes com reinfeccoes podem ser tratadas com
profilaxia antimicrobiana de longo curso. Esta profilaxia

éseguraparaa floraintestinal e altamente eficaz.
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