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Resumo

A infecdo do trato urinario ndo complicada ocorre em mulheres ndo gravidas, sem historia
de instrumentacdo do mesmo, anomalias anatomicas ou complicagbes de doencas
sistémicas. Define-se pela ocorréncia de trés ou mais episédios em dozes meses ou dois
ou mais em seis meses. A frequéncia das infe¢Bes do trato urinario € de 80% nas mulheres,
sendo que 30 a 44% das que tiveram um episédio de infecdo terdo uma recorréncia nos
trés meses seguintes. Deste modo, € essencial definir um plano profilatico pds-tratamento,

tendo culturas de urina negativas confirmadas.

Como primeiro passo, na histéria clinica da doente, os fatores de risco comportamentais

modificaveis deverdo ser identificados e recomendadas altera¢cdes nos mesmos.

Estas mulheres poderdo ser agrupadas em pré ou pds menopausa pois representam
realidades clinicas diferentes, podendo beneficiar de profilaxia ndo antibiética na forma de
suplementos de arando vermelho, sais de metenamina, 4cido ascdérbico, D-Manose, acido
hialurénico e sulfato de condroitina ou pré-biéticos. Estes, apesar de estudados durante
anos, geram ainda alguma controvérsia. Em alguns estudos demonstram ser eficazes

apenas em grupos especificos, revelando a necessidade de futura investigacao.

Por outro lado, abordagens profilaticas como a imunoestimulagdo com Escherichia coli ou
administracdo vaginal de estrogénios, apresentam eficacia comprovada na diminui¢do da
recorréncia da infecdo do trato urinério. A antibioterapia profilatica, apesar de demonstrar
ser a mais eficaz, pode conduzir a desenvolvimento de resisténcias e efeitos laterais,
destacando-se apenas como Ultima linha profilatica. Apresenta-se segundo dois
esquemas: continuo ou pés-coital; sendo este Gltimo mais dirigido e com menos maleficios,
sem contudo apresentar menor eficacia. Assim, € pertinente a criacdo de novas
abordagens profiladticas ndo antibidticas que tenham em consideracdo a mulher adulta

saudavel.

Face a controvérsia encontrada entre as diversas profilaxias, o objetivo desta revisdo
bibliografica é a comparacéao de eficacia, e recomendacdes entre as diferentes abordagens
profilaticas, assim como analisar os fatores de risco modificaveis e estudados ao longo dos

anos.

Foi realizada uma pesquisa na base de dados do PubMed entre Setembro de 2017 a
Fevereiro de 2018. De inicio foi filtrado para artigos de estudo e revisdes bibliograficas dos
altimos cinco anos, escritos em portugués, espanhol e inglés. Contudo, este tema foi
largamente abordado ao longo dos anos, com multipla investigacdo e ensaios clinicos.

Assim sendo, foi dada primazia aos artigos de revisdo, ensaios clinicos e guidelines mais



recentes, sem contudo descurar estudos anteriores, essenciais para a compreensao de

certos tépicos.

” W

Palavras-chave: “Recurrent urinary tract infections”, “Prophylaxis”.



Abstract

Uncomplicated urinary tract infection is an acute disease in non-pregnant women without
history of urinary tract instrumentation, anatomical abnormalities, or systemic disease
complications. It is defined by the occurrence of three or more episodes in twelve months,
or two or more over a period of six months. The frequency of urinary tract infections in
women is 80% and, of these, 30% to 44% of those with an infection episode will have a
recurrence within the next three months. Thus, it is essential to define a post-treatment

prophylactic therapeutic plan, after confirmed negative urine cultures.

As a first step, in the patient's clinical history, modifiable behavioural risk factors should be

identified and changes to them recommended.

Women may be grouped as pre or post menopause since they can express different clinical
realities and so benefit from non-antibiotic prophylaxis such as red cranberry supplements,
methenamine salts, ascorbic acid, D-Mannose, hyaluronic acid and chondroitin sulfate or
pro-biotics. These, although studied for years, still generate some controversy. In some
studies they prove to be effective only in specific groups, revealing the need for further

research.

On the other hand, prophylactic approaches such as Escherichia coli immunostimulation or
estrogenic vaginal administration have proven effective in decreasing urinary tract infection
recurrences. Prophylactic antibiotherapy, while proven to be the most effective, can lead to
increased resistances and side effects making it the last prophylactic therapeutic line. It may
be applied in two schemes: continuous or post-coital, the latter more directed and less
harmful, even so without being less effective. As such, there is pertinence in creating new

non-antibiotic prophylactic approaches that take into consideration healthy adult women.

In view of the controversy observed between the different prophylactic therapies, the
objective of this bibliographic review is to compare efficacy and advise between the different
prophylactic approaches, as well as analyse modifiable risk factors studied throughout the

years.

Search was carried out in the PubMed database from September 2017 to February 2018,
initially a selection was made for articles on new research or bibliographic reviews from the
last five years written in Portuguese, Spanish or English. This topic, however, has been
largely addressed over the years, with a great body of research and clinical trials, hence,
priority was given to recent review articles, clinical trials and guidelines, without neglecting

previous research that proved essential to understand certain topics.

Key words: "Recurrent urinary tract infections", "Prophylaxis".
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Introducéo
Infecdo do trato urinario (ITU) consiste na presenca de patogenos microbianos no trato
urinario e é uma das infe¢cdes bacterianas mais prevalentes em cuidados agudos ou

primarios.

O termo ITU engloba uma variedade de entidades clinicas: cistite (patologia sintomatica da
bexiga), pielonefrite (patologia sintomatica dos rins), prostatite (patologia sintomatica

prostatica) e bacteridria assintomatica.

A ITU ndo complicada refere-se a doenca aguda em doentes do sexo feminino, nao
gravidas, sem anormalidades anatémicas, instrumentacdo do trato urindrio ou
complicacdes sistémicas consequentes de diabetes, insuficiéncia de 6rgao,
imunossupressao, obstrugdo urinaria ou dispositicos médicos implantados. ITU complicada
refere-se a todas as outras entidades referidas, exceto a bacterilria assintomatica.}? A

maioria das ITUs sédo ndo complicadas e esporadicas, sendo mais frequentemente cistites.?

Estas infe¢cbes afetam ambos o0s sexos e todas as faixas etarias, sendo mais frequente em
mulheres, idosos, individuos imunodeprimidos e doentes com cateteres. As mulheres
apresentam maior propensdo que os homens para o0 desenvolvimento das mesmas,

estimando-se que metade de todas as mulheres serédo afetadas uma vez na vida. 4°

A ITU é muitas vezes uma infecao recorrente, sendo que cerca de 20 a 30% das mulheres

com a primeira ITU sofrerdo de uma recorréncia.

Até ao ano 2000, ndo havia uma definicdo aceite por todos na literatura para a ITU
recorrente na mulher. Desde esse periodo, a grande maioria das publicacdes acerca do
tema, assim como as normas mais recentes, apresentam a ITU recorrente como pelo
menos trés episodios de ITU nos ultimos doze meses. Adicionalmente, outras publicagbes
incluiram uma alternativa ndo mutualmente exclusiva da ocorréncia de pelo menos dois
episodios no periodo de seis meses. A documentacao através de cultura de urina positiva
€ também necessaria e incorporada nesta definicdo. Assim sendo, a definicdo consensual
€ a de ocorréncia de trés ou mais episddios no periodo de doze meses, ou dois ou mais no
periodo de seis meses, com resolucdo completa documentada de pelo menos duas

semanas.t®

As ITUs recorrentes podem ser resultado de uma reinfegc&o ou recidiva. A recidiva implica
a persisténcia da mesma estirpe no trato urinario, apesar de tratamento adequado. Esta
infecdo tera de ocorrer nas duas semanas apos toma de antibioterapia, caso contrario é
considerada reinfecdo. No caso da reinfecéo, a estirpe podera ser diferente da anterior ou

a mesma, desde que ocorra apdés tratamento adequado e duas semanas apos o término



do mesmo. Apesar desta distingdo, na prética clinica é, muitas vezes, dificil distingui-las.

Contudo, a reinfecdo causa 80% das ITUs recorrentes. %1°

Num estudo, 27% das mulheres com ITU teve uma recorréncia nos seis meses seguintes,
e 3% teve dois episddios. ! Assumindo que o trato genitourinario esta anatomicamente e
funcionalmente normal, a progressao de cistite para pielonefrite, mesmo sem tratamento,
é de apenas 2%. 12

As ITUs sdo causadas sobretudo por bactérias. A bactéria mais frequentemente
encontrada na origem destas infecGes € a Escherichia coli, em cerca de 85% dos casos. **
Outros patogenos implicados séo o Staphilococcus, Enterococcus, Proteus e Klebsiella,
sendo que a identificagdo do patogéneo muitas vezes pode auxiliar na identificacdo da
origem da infec&o. ” E igualmente importante ndo descurar da suspeita de infecdes por

Mycobacterium tuberculosis ou Schistosomiasis haematobium.*

Por outro lado, a reducéo da producao de estrogénio em mulheres pos-menopausicas esta
associado a uma mudancga da flora vaginal, sendo que a incidéncia de bactérias anaerdbias
gram-negativas € significativamente superior neste grupo de mulheres. Comparativamente
com as mulheres pré-menopausicas, a pés-menopausicas apresentam apenas 11,2% de

lactobacillus na flora vaginal, sendo que as primeiras apresentam cerca de 53,8%. 1°

Clinicamente, as ITUs apresentam-se mais frequentemente com aumento da frequéncia
urinaria, urgéncia, disuria, dor ou desconforto supra-pubicos e intensificacdo do odor da
urina. O diagndstico é normalmente clinico e o tratamento empirico, resultando numa
resolucdo completa da infe¢cdo aguda, na maioria dos casos. Isto é possivel uma vez os
sintomas de ITU séo preditores da mesma em mais de 90% dos casos. ® Contudo, o
tratamento da recorréncia da infecdo urinaria na mulher requer uma compreensdo mais
profunda acerca dos patogenos, fatores de risco do hospedeiro e de viruléncia do agente

bacteriano. 1718

A prevencdo das ITUs recorrentes baseia-se num aconselhamente e modificacdo
comportamental, eviccdo dos fatores de risco, medidas ndo antimicrobianas e profilaxia

antimicrobiana, por esta ordem de prioridades, se possivel.

A profilaxia antibacteriana é efetiva na prevencéao dos episodios de ITU, contudo, promove
a ocorréncia de efeitos adversos, assim como 0 risco da promocdo de resisténcias
bacterianas, 0 que torna urgente a criacdo de novas estratégias para o tratamento e
prevencdo destas infe¢Bes. Algumas abordagens especificas tornaram-se bastante
relevantes na literatura — imunoestimulagdo e administragdo de estrogéneos — contudo,

restringem-se a um grupo especifico de mulheres, ndo podendo ser generalizado.



Serdo abordados, nesta revisédo, os diferentes regimes antibacterianos, assim como as
alternativas ndo antibiéticas e alteracdes comportamentais para a prevencao das ITUs

recorrentes ndo complicadas na mulher adulta saudavel. 61319
Objetivos

Face a controvérsia encontrada entre as diversas profilaxias, o objetivo desta revisdo
bibliogréfica é a comparacéo de eficacia, e recomendacgdes entre as diferentes
abordagens profilaticas, assim como analisar os fatores de risco modificaveis e

estudados ao longo dos anos.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa na base de dados do PubMed entre Setembro de 2017 a
Fevereiro de 2018. De inicio foi filtrado para artigos de estudo e revisfes bibliogréficas
dos ultimos cinco anos, escritos em portugués, espanhol e inglés. Contudo, este tema foi
largamente abordado ao longo dos anos, com multipla investigacéo e ensaios clinicos.
Assim sendo, foi dada primazia aos artigos de revisdo, ensaios clinicos e guidelines mais
recentes, sem contudo descurar estudos anteriores, essenciais para a compreensao de

certos topicos.



Epidemiologia
A grande maioria das ITUs ocorre em mulheres (80%) e, aproximadamente em 30% das

mulheres entre os 20 e os 40 anos de idade.'"?°

Como estas infecBes carecem de notificacdo obrigatéria, e porque na maioria dos casos 0
diagndstico é clinico, ndo tendo por base a documentag¢do com cultura de urina, a real
incidéncia das ITU é dificil de estabelecer. No entanto, estima-se que as ITUs adquiridas
na comunidade tém uma prevaléncia de 0.7%, enquanto as nosocomiais apresentam
prevaléncias de 12.9, 19.6 e 24% nos Estados Unidos da América, Europa e outros paises

em desenvolvimento, respetivamente.*

Para além de uma maior prevaléncia, as mulheres partiiham também de uma taxa de
recorréncia maior que a dos homens. 2 Entre 30 a 44% das mulheres que tiveram uma
infecdo do trato urinario irdo ter uma recorréncia nos trés meses que se seguirem. Estudos
observacionais revelaram uma média de recorréncia de 2,6 infe¢des por ano. !’ Para além
destas recorréncias, 5% destas mulheres enfrentara ITUs recorrentes crénicas. * Os
resultados de um estudo finlandés indicaram que 44% das mulheres entre os 17 e os 82
anos irdo experienciar um episédio de ITU durante a sua vida, no minimo.?! Cada episédio
de ITU numa mulher jovem é tipicamente associado a cerca de 6 dias de sintomas, 2,4
dias de restricbes nas atividades de vida diarias e 0,4 dias de alectuamento®®, podendo
levar ao aumento nos custos na saude - nos Estados Unidos da América, as ITUs custam

pelo menos 2 a 3 mil milhdes de ddlares por ano.

Deste modo, é relevante que os profissionais de saude identifiquem doentes com ITUs e
facam uma abordagem rapida e custo-efetiva, tanto nos cuidados primarios como em

contexto hospitalar.

Etiopatogenia
A patologia de uma unica ITU ou de ITUs recorrentes é semelhante, uma vez que estdo
relacionadas com a combinagcdo de defesa do hospedeiro e as suas caracteristicas

comportamentais, assim como com a viruléncia do uropatogéneo. °

As ITUs podem ser causadas por uma variedade de bactérias, como Staphylococcus
saprophyticus, Pseudomonas spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp.,
Klebsiella spp., Proteus spp., Enterococcus spp. e Staphylococcus spp. No entanto, as
bactérias mais importantes para a frequéncia e gravidade da ITU sdo a Escherichia coli,

gque se acredita causarem mais de 85% de todas as ITUs.

Ha evidéncia de que a recorréncia das ITUs é causada por um de dois mecanismos: infe¢éo

ascendente de repeticdo, ou infecdo da bexiga persistente ou crénica. No caso da primeira,

4



considera-se que ocorre a partir da flora retal endégena por via fecal-perineal-uretral,
havendo uma migragéo para a area periuretral, progredindo, em Ultima instancia, da uretra
para a bexiga. A descoberta de que a bactéria Escherichia coli é frequentemente detetavel
na flora retal endégena de mulheres com ITUs, assim como o facto das rela¢cdes sexuais
serem um fator de risco bem conhecido, suportam esta hipétese. Para além disto, nas
mulheres que sofrem de ITUs de repeticdo foi detetada uma maior frequéncia de infecdo
por patogenos enddgenos da flora retal, especificamente a E. coli e o Enterococcus fecalis.®

Andlises filogenéticas dividem as estirpes de E. coli em quatro grupos principais — A, B1,
B2 e D. 2 A maioria das estirpes comensais de E. coli pertencem aos grupos A e B1, que
normalmente ndo possuem fatores de viruléncia conhecidos e vivem no c6lon de humanos
e animais, bem como no meio ambiente. 2 Em contraste, as estirpes extra-intestinais
virulentas, também denominadas E. coli extra-intestinal (ExPEC), pertencem
principalmente ao grupo B2 e, em menor escala, ao grupo D e, neste caso, possuem genes
associados a viruléncia, nomeadamente doenca extra-intestinal. Os patogenos da EXPEC
séo divididos em E. coli uropatogénica (UPEC) — os mais frequentemente encontrados em
mulheres com ITU - estirpes causadoras de meningite neonatal e sépsis. Assim, para além
da capacidade de colonizarem o intestino sem consequéncias, podem também disseminar

o colonizar outros nichos no hospedeiro, tal como o trato urinario, causando doenca. 2*

O reservatorio mais importante da UPEC é o intestino humano, e sendo que a E. coli
causadora de ITUs, em muitos casos, pertence & mesma estirpe encontrada na flora fecal,
a origem intestinal das ITUs fica fortemente apoiada, assim como a hipétese fecal-perineal-
uretral. A curta distancia entre a uretra feminina e o anus é um dos fatores que facilitam

essa contaminagdo.*

Apo6s a colonizacao, ocorre a adesao da bactéria as células epiteliais da mucosa urogenital,
processo mediado por fatores de viruléncia: fimbriae, especialmente o tipo 1 e as fimbrias
P. O primeiro parece desempenhar um papel principalmente na patogénese da cistite,
enquanto o ultimo esta envolvido no desenvolvimento da pielonefrite. O epitélio da mucosa
do hospedeiro tem varios mecanismos de defesa que incluem limpeza mucociliar, rapida
remocao de células, esfoliagdo de células epiteliais e expulsédo de fluxo urinério. Na maioria
dos casos, esses mecanismos de defesa do hospedeiro sédo capazes de eliminar as
bactérias, evitando o desenvolvimento de ITU. Por outro lado, algumas bactérias
desenvolveram mecanismos para contornar alguns dos mecanismos de defesa do
hospedeiro. A E. coli uropatogénica expressa proteinas que se ligam aos mesmos

recetores do hospedeiro. Essa ligacdo aumenta a adesdo das bactérias as células



infetadas, leva ao bloqueio da esfoliagdo e expulsdo de células epiteliais, facilitando o

desenvolvimento da ITU. 2526

Embora a ITU seja considerada uma infecédo extracelular, a UPEC também se pode replicar
dentro das células da bexiga e formar comunidades bacterianas intracelulares transitorias
(CBIT) ou reservatérios quiescentes persistentes (RQP), que tém sido associados a UTI

recorrente.

Os CBIT séo criados inicialmente quando as bactérias ascendem a uretra e se fixam no
urotélio da bexiga. A formacdo inicial do CBIT é rapida, demorando apenas trés horas apos
a inoculacdo. Doze horas ap6s a infecdo, mais de metade das bactérias torna-se
intracelular. Este biofilme permite que as bactérias se repliquem enquanto protegidas
contra o sistema imune inato do hospedeiro, como a fagocitose neutrofilica. No entanto, a
maioria das bactérias é expulsa da bexiga através de hiperplasia do urotélio. As bactérias
que escapam deste processo continuam a replicar-se e formam CBIT recorrentes clonais,

repetindo-se o processo.?’3°

A formacéo aguda de CBIT pode resultar numa resolugéo simples, mas a infecdo também
pode persistir na forma de cistite cronica ou RQP. A cistite crénica pode ser definida como
bacteriuria persistente, que difere da recorréncia. A recorréncia implica que ha um periodo
de tempo sem bacteriaria ou sinais de infecédo. Apesar da expulsédo dos CBIT, ha renovacao
dos mesmos, permitindo que se realizem varios ciclos e que a infecdo passe a crénica.
Como este processo € dependende da hiperplasia das paredes da bexiga, as pequenas
células maduras uroteliais ndo suportardo grandes CBIT e cada ciclo de formacgéo de CBIT
associa-se a uma replicagdo bacteriana mais lenta e com CBIT mais pequenos, com

eventual resolucdo da infegéo.

Apesar do ciclo de CBIT ser auto-limitado, a invasdo das células uroteliais resulta em
recorréncia, através da criacdo de reservatorios intracelulares quiescentes. O UPEC foi
demonstrado permanecer quiescente em vesiculas no urotélio. Contudo, ao contrério das
CBIT, as bactérias quiescentes ndo sofrem replicacéo e, portanto, ndo desencadeiam uma
resposta imune. A medida que o epitélio é renovado, as referidas bactérias quiescentes
sao libertadas, originando uma infecdo aguda. Estas recorréncias podem ocorrer meses

depois da primeira infecéo. 303!

Assim, conclui-se que uma recorréncia causada pela mesma estirpe de UPEC pode provir
de uma reinfecdo com origem na flora fecal ou da vagina com essa estirpe ou de RQP que
persistiram na bexiga. Recorréncias com estirpes diferentes, por sua vez, podem apenas
ocorrer pela invasdo do urotélio da bexiga por outra estirpe. Assim, neste Ultimo caso, a

hipotese fecal-perineal-uretral aplicar-se-4, ou outra fonte ambiental teria sido introduzida.

6



Tendo isto em conta e o facto da elevada frequéncia de ITUs, e tomando especial atencéo
nas ITUs recorrentes pela mesma estirpe e pelo ciclo feacal-perineal-uretral, resulta uma
interacdo importante entre o patogeno e o hospedeiro que, apesar de alguns avangos nos
ultimos anos, necessita de maior estudo e compreensao, a fim de ter uma melhor previséo,

tratamento e prevencéo dos episédios de infecédo. 413

Fatores de Risco

A elevada incidéncia de ITUs em mulheres pode ser explicada pela presenca de diversos
fatores de predisposicdo no sexo feminino. Contudo, alguns fatores de risco para ITUs
recorrentes ndo estao tdo bem definidos, e podem ser divididos entre fatores pré e pés
menopausicos. Numerosas medidas como o aumento do aporte hidrico ou mic¢ao pré ou
pés coital, limpeza da regido urogenital com movimento antero-posterior e uso de roupa
justa foram sugeridos como fatores de risco para o desenvolvimento de ITUs. Contudo,
estudos que exploraram estes fatores consistentemente detetaram uma associacdo fraca
com o risco de ITU recorrente. Nas mulheres adultas saudaveis, a relacao sexual foi o risco
mais associado a esta patologia. Outros incluem uso de espermicida, novo parceiro sexual,
ITU durante a infancia, por exemplo. No caso das mulheres pés-menopausicas, o fator de
risco mais comum é€ relativo a diminui¢cdo de estrogénios, comparativamente aos restantes

abordados, como se referira de seguida. 4

Fatores de risco em mulheres pré-menopausicas

1. Fatores Comportamentais

Durante varios anos foram estudados certos padr6es comportamentais com possivel risco
para o desenvolvimento de ITUs recorrentes, tais como micgéo pré e pos-coital, frequéncia
urinaria, habitos de atraso na miccao, padrdes de limpeza, duches vaginais, uso de roupa
justa.®® Contudo, um estudo com 229 mulheres com histéria de ITUs recorrentes e 253
controlos sem ITU nos dltimos 12 meses demonstrou que nenhum destes fatores

comportamentais tinha um aumento significativo no risco de obtencéo de ITU recorrente.

Relativamente ao aumento do aporte hidrico, este é um dos conselhos mais dados para a
prevencdo da ITU recorrente, seguindo o conceito de que o fluxo unidirecional da urina
poderia reduzir a migracdo retrograda da bactéria e, por isso, a recorréncia. Estudos
relativos este fator de risco sdo controversos e contraditorios entre si, sendo que sobre-

hidratacdo podera até agravar a sintomatologia da infecéo. 3233



Apesar de estes fatores de risco hdo serem suportados por uma evidéncia relevante, ndo

sao prejudiciais e, sendo realizados de forma correta, poderdo ser benéficos.

2. Historia prévia de infecéo do trato urinério
A existéncia de historia prévia de ITU traduz-se num importante preditor de uma
subsequente infecdo. Um terco a metade dos casos de ITUs recorrentes tem origem no

mesmo organismo que a infecdo prévia. 3

3. Atividade sexual e métodos anticoncecionais

Mulheres sexualmente ativas tendem a ter maior nimero de ITUs que as mulheres ndo
sexualmente ativas. Fatores de risco sexuais independentes incluem a frequéncia das
relacdes no més prévio, uso de espermicida por um periodo de 12 meses e um novo
parceiro sexual no Ultimo ano. 3 Num grande estudo caso-controlo com mulheres com e
sem historia de ITU recorrente, a frequéncia das relagdes sexuais demonstrou ser o fator
de risco mais forte para a recorréncia. * O uso de certos métodos de contrace¢do como
os diafragmas também aumentam o risco de desenvolver ITU. 3 No caso da toma de

contracecgao oral por si sO, provou ndo aumentar o risco de ITU. [19]

4. Anatomia feminina

A variacdo anatémica € considerada como um possivel fator de risco, uma vez que a
mulher possui uma uretra menor que a dos homens, o que diminui a distancia que a
bactéria tem de migrar para atingir outras estruturas do trato urinario. Para além disso, a
proximidade do anus a uretra nas mulheres é facilitadora do desenvolvimento de ITUs,
devido a possivel contaminagdo da uretra com bactérias intestinais. Assim sendo, a
distancia entre a uretra e 0 anus nas mulheres é inversamente proporcional ao risco de

desenvolver uma ITU. 4

Num estudo com 213 mulheres, 100 com histéria de ITU recorrente e 133 controlos sem
historia, foram realizadas medidas da anatomia perineal, volume de urina residual pés-
miccdo e caracteristicas da miccdo. A distancia média da uretra ao anus foi
significativamente menor nos casos do que nos controlos (4.8 e 5.0 cm, respetivamente,
p=0.03). Este resultado foi mais pronunciado entre mulheres néo utilizadoras de
espermicidas. Contudo, nos restantes fatores analisados, ndo foram encontradas

diferencas significativas. %



5. Indice de Massa Corporal

Num estudo transversal foi demonstrado que as mulheres com indice de Massa Corporal
entre 30 e 34,9 estavam significativamente mais predispostas a sofrer de uma recorréncia.
Contudo, outros graus de indice de Massa Corporal ndo mostraram significancia
estatistica.

6. Predisposicdo genética

O facto de a maioria das ITUs recorrentes ocorrer em mulheres saudaveis que tém um
trato urinario com anatomia e funcionalidade normais, sugere que podera haver uma base
genética relacionada com a diminuigdo das defesas imunitérias. Estas diferencas genéticas
podem ser distinguidas, de uma forma superficial, através da colheita da histéria familiar
da mulher.®* Num estudo caso-controlo com 1278 mulheres com idades compreendidas
entre os 18 e os 49 anos de idade, foi detetado um risco maior de ocorréncia de ITUs
recorrentes e pielonefrite em mulheres com pelo menos um familiar do sexo feminino com
ITU documentada. De entre os familiares do sexo feminino, uma histéria de ITU recorrente

na mae mostrou ter uma forte predisposicéo para ITU recorrente na filha.3%’

Fatores de risco em mulheres pés-menopausicas

As mudancas fisioldgicas e bioldgicas que ocorrem na mulher durante a menopausa estédo

associadas a um risco aumentado de desenvolver ITU.

Um estudo caso-controlo comparando 149 mulheres em pds-menopausa com histéria de
ITU recorrente a 53 mulheres controlos de idades correspondentes, reportou que o estado
ndo muco-secretor com consequente atrofia glandular e diminuigdo da protecéo barreira
contra patogenos estava fortemente associado as ITUs recorrentes. ¥ Os niveis de
estrogénio desempenham também um papel importante no risco. A reducao significativa
dos niveis de estrogénio causa mudancas importantes, levando a perda de lactobacillus e
a uma atrofia vaginal, modificagbes da flora e aumento do pH vaginal. Todas estas
mudancas aumentam o risco de ITU na mulher em menopausa, tendo ja sido relatada uma
forte correlacdo entre a reducdo dos niveis hormonais de estrogénio apds a menopausa e
o desenvolvimento de ITUs recorrentes. Depreende-se, entdo, que a suscetibilidade a

colonizacdo por E. coli estd aumentada neste grupo. *



Clinica e Diagnoéstico

Clinicamente a ITU pode classificar-se como sintomética ou assintomética. A distin¢cao
entre bacteridria assintomatica e cistite é relevante na pratica clinica. Ambas se relacionam
com a presenca de bactérias no trato urinario, habitualmente acompanhadas por leucécitos
e células inflamatorias. Contudo, a bacterilria assintomatica ocorre na auséncia de
sintomas e, geralmente, ndo requer tratamento. Diferentemente, a cistite acompanha-se

frequentemente de sintomas e requer terapéutica antimicrobiana.

A sintomatologia da cistite inclui: disuria, poliaquitria, urgéncia urinaria, hematuria
macroscopica, urina turva ou com odor forte, dor referida a regido supra-pubica e
hesitacdo. Febre néo faz parte da sintomatologia de cistite, sendo importante excluir outro

diagnostico diferencial, nomeadamente a ITU complicada. *

Acerca do diagnéstico da ITU ndo complicada, a histéria clinica e o exame fisico
apresentam uma valor preditivo positivo bastante elevado. Esta abordagem é essencial e
permite a detecdo de fatores de risco associados a aquisicdo da ITU, tornando a
abordagem mais especifica. A tira-teste é o seguinte passo, sendo que um resultado

positivo para nitritos e leucocitos tem uma sensibilidade elevada no diagnéstico.

A cultura de urina é o gold-standard do diagndsitco definitivo de ITU, sendo admitido pelas
Guidelines da European Association of Urology uma contagem de mais de 10° células/mL
em doentes sintomaticos como diagnostico na suspeita de cistite. Contudo, para mulheres
com sintomas de cistite, um limiar de colénias acima das 10? bactérias/mL é mais sensivel
(95%) e especifico (85%). Esta recomendado que se repita a urocultura duas semanas
apo6s o inicio da terapéutica antimicrobiana com o objetivo de detetar a persisténcia

bacteriana ou erradicagdo da infegédo. * *

Apesar do referido, a maioria das ITUs esporadicas sao tratadas empiricamente, sendo o
exame cultural relevante na abordagem das ITUs recorrentes com o fim de orientar uma

profilaxia eficaz, evitando futuras recorréncias. *

Tratamento da infecdo do trato urinario ndo complicada aguda

No tratamento de uma ITU, esta bem definido que a abordagem antibiotica € a mais eficaz
a erradicar a infecdo, inclusivamente de forma rapida. Os antibidticos mais usados
empiricamente, como primeira linha terapéutica, sdo a fosfomicina e a nitrofurantoina,

enguanto as quinolonas representam a 22 linha.*
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Estas propostas de antibioterapia empirica apresentadas para o tratamento de cistite

aguda associam-se a taxas de erradicacdo microbiolégicas iguais ou superiores a 90%.

A terapéutica recomendada para a cistite aguda ndo complicada na mulher néo gravida é
Nitrofurantoina 100 mg 12/12h, durante 7 dias; Fosfomicina 3000 mg, dose Unica ou
Amoxicilina e Acido Clavulanico 625 mg (500+125) 8/8horas durante 7 dias.?

Estratégias de prevencdao

A primeira prioridade na prevengdo de ITUs recorrentes baseia-se na exclusdo ou
tratamento das ITUs sintométicas a fim de obter uma cultura de urina estéril. O segundo
passo sera a detecao de fatores de risco e, por fim, avangcar com uma estratégia profilatica.
Ha numerosas estratégias e variabilidade na resposta ao tratamento entre as mulheres,
ndo sendo claro qual ir4 ter uma maior eficacia em cada caso. O tempo de prevencéo sera
determinado pela frequéncia das recorréncias, uma vez que ndo ha guidelines especificas
para esta condigdo. As estratégias profilaticas podem dividir-se em comportamentais e
baseadas em antibioterapia ou ndo, sendo que podem aliar-se entre si a fim de aumentar

a eficacia.'’

A Public Heatlh England recomenda como primeira linha medidas de aconselhamento que
incluem hidratacao, toma de ibuprofeno para alivio sintomatico e o uso de suplementos
alimentares baseados em arandos vermelhos para algumas mulheres. Como segunda
linha recomenda a toma de antibioterapia pés-coital. Por fim, a terceira linha de tratamento

remete para a profilaxia antibiética continua.*®

Mudancas comportamentais e de estilo de vida

As mulheres com ITUs recorrentes devem ser informadas e educadas acerca dos fatores
de risco comportamentais. Ser sexualmente ativa, o uso de espermicidas, ter um novo
parceiro sexual e ter um IMC entre 30 e 34,9, provaram aumentar o risco de
desenvolvimento de ITU, como ja referido.®%333¢ A hidratacdo, apesar de recomendada,
mantém-se controversa nos variados estudos que abordaram este fator. Os
comportamentos que apresentam entédo baixa relagdo com o risco de desenvolvimento de
ITUs devem ser também abordados com o intuito de os desmistificar. Contudo, e visto que
nenhum dano vira da modificacdo comportamental de qualquer um dos métodos referidos,

deverdo entrar na abordagem inicial da prevencédo das ITUs recorrentes. Estas mudancas
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comportamentais e de estilo de vida devem, entdo, ser recomendadas e aliadas a qualquer

abordagem profilatica, antibiética ou ndo. 34

Profilaxia Ndo Antibibtica

Devido ao problema da emergéncia de resisténcias antimicrobianas, outras estratégias ndo
antibiéticas foram e continuam a ser estudadas para a abordagem profilatica das ITUs
recorrentes?, havendo algumas medidas recomendadas, resultado de estudos bem

delineados, estando apenas essas recomendacdes baseadas em evidéncias.*

1. Suplementos e cuidados alimentares

1.1. Suplementos de arando vermelho
Desde meados dos anos 90, o sumo e comprimidos de arando vermelho tém sido
vastamente indicados como Uteis na prevencao das ITUs.

Investigacbes sugerem que o arando vermelho previne o agente bacteriano
(particularmente a E. coli) de aderir as células uroteliais. Este efeito é devido a frutose e as

proantocianidinas contidas nos arandos vermelhos. 1719

Apesar de apresentar um mecanismo de acédo plausivel de demonstrar eficacia, ha uma
grande e controversa variedade de resultados nos estudos realizados, assim como uma

falta de consisténcia em como os ensaios clinicos foram realizados. °

A imagem inicial de uma elevada eficacia deste suplemento foi suportada por um estudo
realizado em 2008.*" Contudo, quando estes dados foram revistos em 2012, concluiu-se
gue nao havia evidéncia suficiente de beneficio que levasse a uma recomendacdo. Foram
revistos 24 estudos, envolvendo 4473 doentes. De facto, demonstrou-se uma tendéncia
para uma diminuicdo da incidéncia de ITUs em doentes que tomavam o suplemento de
arando vermelho, contudo, significancia estatistica ndo foi atingida, comparada com o
placebo.* Foi registado que, varias mulheres pararam de beber o suplemento, sugerindo
gue este Ultimo ndo era bem aceite pelas mesmas, especialmente na forma liquida. Para
além disso, a quantidade de substancia ativa ingerida nos casos nédo foi claramente
quantificada. Apesar de considerado ndo ser bem tolerada nos diversos estudos
realizados, a forma liquida do suplemento demonstrou ser mais eficaz do que os

comprimidos. *° Subsequentemente, num ensaio clinico com 185 mulheres selecionadas
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de forma aleatéria para a toma de suplemento de arando em comprimido (72mg de
substancia ativa) ou placebo durante um ano, os comprimidos ndo demonstraram uma
eficacia significativa superior ao placebo tanto nas taxas de bacteridria, pidria (29% para

ambos os grupos), como para as ITUs sintométicas (10 vs 12 episddios). 4

Uma revisao retrospetiva recente concluiu que os estudos clinicos sobre suplementos de
arandos vermelhos suportam o seu uso profilatico em mulheres jovens e de meia idade,
sendo o efeito noutras faixas etarias ainda controverso. 4> Contudo, outros ensaios clinicos
de 2011 e 2012 remetem para a ineficacia dos suplementos, apresentando uma diminui¢ao

da incidéncia de recorréncia da ITU sem significancia estatistica.**44

As limitac6es dos varios estudos acerca desta profilaxia apontam uma falta de consisténcia
na quantificacdo de substéncia ativa ingerida por cada mulher e um grande numero de
desisténcias dos estudos, principalmente com os suplementos liquidos, o que evidencia

uma intolerancia a profilaxia por longos periodos de tempo. #°

No geral, os suplementos alimentares de arandos vermelhos sdo seguros, € mesmo sem
consenso, existem estudos que demonstram eficacia na diminuicdo da incidéncia de
infecdo em grupos especificos. Em mulheres com interesse em testar este suplemento, e
capazes de o tolerar, ndo ha efeitos prejudiciais para o organismo para além do aumento

da ingestdo caldrica e de glucose. 4°

Um ensaio clinico de 2011 com 221 mulheres pré-menopausicas demonstrou que
antibioterapia continua com trimetoprim-sulfametoxazol 480 mg por dia se revelou mais
eficaz em prevenir a ITU recorrente do que 500 mg de capsulas do suplemento de arando

vermelho duas vezes por dia. 4

Logo, apesar de estudos mais antigos sugerirem que a profilaxia com este suplemento era
atil na reducédo das recorréncias de ITUs nas mulheres, estudos mais recentes contrariam
estes resultados. Devido a estes dados nao é possivel gerar uma recomendacao para o
consumo deste produto de forma diaria com o objetivo de funcionar como profilaxia para

as ITUs recorrentes, ndo sendo contudo contra-indicado.'*

1.2. Sais de metenamina
A metenamina é hidrolisada em amoénia e formaldeido quando em contacto com a urina
acida, atuando como um bactericida para certas estirpes. Uma meta-analise de seis
estudos sofreu de problemas de metodologia, sendo que no geral ndo produziu conclusbes
fidedignas. 4’ O formaldeido, por sua vez, € um conhecido carcinogénio humano.*® Estudos

demonstraram que a exposi¢cao da bexiga de ratos de laboratério ao folmaldeido levava a
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danos no ADN do urotélio, cuja auto-reparacdo ocorria em horas. *° Assim sendo, esta

profilaxia continua em investigacdo, ndo estando de momento recomendada.

1.3. Acido ascorbico
O &cido ascorbico € muitas vezes recomendado como um suplemento devido a sua
capacidade de acidificacdo da urina, sendo contudo, associado de forma fraca a diminui¢éo
do risco de ITUs. %° Sinergicamente, o &cido ascoérbico pode atuar com a metenamina,
promovendo um ambiente &cido para auxiliar na formacéo de formaldeido. *° Estudos in
vitro sugeriram que esta abordagem tem um efeito bacteriostatico na urina, mediado pela
reducéo de nitritos urinarios para éxidos de nitrogénio reativo. 5%:52 Apesar disso, ndo ha

estudos clinicos convincentes que apoiem a eficicia isolada do acido ascérbico.’

1.4. D-manose
A D-manose € um acucar natural que pode ter beneficios clinicos, apesar de dados

limitados em estudos acerca do mesmo.

Os recetores da manose fazem parte de uma camada de mucopolissacarideos protetora
encontrada sobre as células uroepiteliais do trato urinario. Pensa-se que 0 mecanismo de
acao sera a ligacdo dos recetores da manose a pilli da E. coli, prevenindo a adesao desta
tltima e invasao sucessiva das células uroteliais pelo patogeno. Este complexo manose-

E.coli pode ser exteriorizado do organismo através da urina, durante a micgéo.45354

Um ensaio clinico caso-controlo randomizado ndo-cego demonstrou que uma dose de 2g
de D-manose diéria era significativamente mais eficaz que placebo e tanto como 50 mg de

nitrofurantoina na prevencéo das recorréncias. *°

Isto € sugestivo mas ndo suficiente a uma recomendacdo. A D-manose deve ser apenas

usada em cendrios de investigagéo clinica.

1.5. Chas de Amoraciae ristucanae radix (armoracia) e Tropaeoli majoris
herba
Armoraciae e Tropaeoli contém 6leos com propriedades antibacterianas. Um ensaio clinico
controlado randomizado duplamente cego envolveu 174 pessoas (98% mulheres) com
ITUs recorrentes, que ingeriram diariamente uma preparacdo com 80 mg de raiz de
armorécia e 200 mg de Tropaeoli. Depois de 90 dias, a preparagéo de ervas ndo reduziu

significativamente o nimero de ITUs comparativamente aos placebos. %
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2. Acido hialuronico e sulfato de condroitina
A instilacdo endovesical de 4cido hialurénico e sulfato de condroitina tem sido usada para
a reconstituicdo da camada de glicosaminoglicano no tratamento da cistite instersticial,

bexiga hiperativa, cistite por radiacao e prevencao das ITUs recorrentes.

Um estudo europeu de 2016 caso-controlo, multicéntrico e retrospetivo com 276 mulheres
com ITU recorrente tratou 191 dessas mulheres com a combinacao de acido hialurénico e
sulfato de condroitina, sendo que as restantes 95 foram tratadas com antibioterapia,
profilaxia imunoativa, pré-biéticos e suplementos de arando vermelho. Ao fim de 6 meses,
a primeira combinacao revelou uma diminuicdo do risco de recorréncia maior do que as
outras profilaxias. Todavia, alguns viéses foram detetados, tais como a diferenca nao
significativa nas taxas de incidéncia. Em contraste, a eficacia desta combinacdo a longo
prazo demonstrou aumentar com o decorrer do tempo, ao contrario da antibioterapia

também avaliada. %’

Numa revisao retrospetiva, de entre as 98 mulheres que receberam instilacao vesical com
acido hialurénico e sulfato de condroitina, 69 tiveram uma recorréncia, em comparagao
com as 76 mulheres controlo que receberam 200mg de sulfametoxazol e 40 mg de
trimetoprim durante 6 semanas. Nesta revisdo, a instilagdo demonstrou-se mais eficaz,

porém, a duracgdo da profilaxia antibiética usada néo foi a mais adequada.®®

Apesar destes resultados, numa avaliacdo prospectiva de 145 mulheres p0s-
menopausicas, com 3 grupos em avaliacdo — 0 primeiro com estrogénios vaginais, 0
segundo com combinacdo de sulfato de condroitina, acido hialurénico, curcumina e
quercetina, e o terceito com uma combinagdo dos dois anteriores — durante seis meses de
follow-up, demonstrou-se que 0s grupos apresentaram uma taxa de recorréncia de 8%,
11,1% e 25%, respetivamente (p<0.05). Nesta avaliacdo, todos 0s grupos revelaram taxas
promissoras, destacando-se a combinacao destes suplementos e dos estrogénios topicos

no subgrupo das mulheres pés-menopausicas. °°

Apesar dos estudos referidos, uma revisdo bibliografica envolvendo 27 estudos clinicos
concluiu que ensaios clinicos de larga escala serdo necessarios para delinear beneficios

deste tipo de profilaxia.®®

N&o ha ainda recomendacdao nesta fase para o tratamento das ITUs recorrentes com acido

hialurénico e sulfato de condroitina. 4
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3. Pro6-bidticos — Lactobacillus spp

Os pro-bidticos sé@o capazes de reduzir o risco de ITU por diversos mecanismos: bloqueio
da adesdo do agente bacteriano ao urotélio, producdo de perdéxido de hidrogénio
(microbicida para os uropatogenos), reducéo do pH urinario e inducado de uma resposta
epitelial com citocinas anti-inflamatérias. !

Héa duas propostas de administracéo de prébidticos com o objetivo de prevenir recorréncias
de ITUs: oral e vaginal.

Num estudo, foram dados Lactobacillus crispatus por via vaginal a mulheres pré-
menopausicas com recorréncias de ITUs, revelando que, comparativamente com o
placebo, tiveram uma menor incidéncia de recorréncias (15% vs. 27%). Para além disso,
esta profilaxia foi também bem tolerada ao longo do estudo. 2 De forma semelhante, o
Lactobacillus rhamnosus e o Lactobacillus reuteri provaram ser eficazes também como pro-
biéticos intravaginais. %2 Estas estirpes sdo capazes de restaurar os lactobacilli vaginais e
competir com 0s uropatogenos, podendo prevenir assim a vaginose bacteriana e também
reduzir o numéro de ITUs, uma vez que a vaginose bacteriana € uma patologia que

aumenta o risco de cistite. %

De entre os estudos realizados, um de 2011 comparou esta profilaxia (via oral) a profilaxia
antibiética, nomeadamente o trimetoprim sulfametoxazol ao longo de 12 meses, em 252
mulheres randomizadas, pés-menopdausicas e com ITUs recorrentes ndo complicadas. Os
resultados deste estudo evidenciaram uma eficicia superior da profilaxia antibiética, com
menores taxas de recorréncia (2.9 vs 3.3 por ano) e recorréncias mais tardias no periodo
avaliado (trés vs seis meses). No entanto, em linha com a profilaxia antibiética, o estudo
revelou também o desenvolvimento de resisténcias, sendo que mesmo apos trés meses
de cessacao do antibidtico, a taxa de resisténcia era ainda superior a observada no inicio
do estudo. Para além disso, os efeitos adversos observados foram claramente superiores

na profilaxia com esta Gltima abordagem.®®

Dados de vérios estudos e meta-analises disponiveis ndo demonstram beneficio claro
destes produtos para serem usados de forma profilatica. Contudo, é de realcar a diferenca
de eficacia entre as preparacfes usadas em cada um desses estudos, assim como a via
de administracdo, sugerindo que mais investigacdo sera necessaria para que uma

recomendacéo clinica seja feita. 14

Portanto, com o objetivo de diminuir a exposi¢cdo aos antibioticos e reduzir as taxas de
resisténcia cada vez mais crescentes, esta terapéutica alternativa aos antibioticos parece
ser razoavel na cistite em mulheres pés-menopausicas. % Contudo, o acesso a probidticos

provados clinicamente como profilaxia para a ITUs recorrentes ndo é ainda universal.
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Apenas as estirpes de Lactobacillus especificamente testadas nos estudos desenvolvidos
devem ser consideradas para profilaxia. Segundo guidelines da Associacdo Europeia de
Urologia, se comercialmente disponiveis, deve entdo considerar-se o uso dos probiéticos
intravaginais que contenham L. rhamnosus e L. reuteri, sendo que estes produtos podem

ser usados uma a duas vezes por semana. 4

4. Imunoestimulacdo com E. Coli
Uma das estratégias do patogeno na ITU recorrente é a disfuncédo da resposta adptativa,

especialmente em defeitos do reconhecimento do patogeno. %

A profilaxia imunoativa com E. coli OM-89 (Uro-Vaxom®) esta suficientemente bem
documentada relativamente a sua eficacia em comparacdo com placebos em diversos
ensaios clinicos randomizados, com um bom perfil de seguranca. ¢/ A OM-89 é um
extracto bacteriano preparado de 18 estirpes de UPEC. % Uma meta-andlise recente
analisou quatro ensaios clinicos da preparacdo oral, mostrando todos uma diminuigdo
significativa da taxa de recorréncia da infe¢do. Os efeitos adversos mais relatados foram
cefaleias e sintomatologia gastrointestinal (13% comparativamente ao grupo placebo).%

Esta preparacéo esta disponivel apenas na Europa. 8

Mulheres que tomam as preparacgdes vaginais ficam sem recorréncias durante um periodo
de tempo significativamente superior aos das que receberam placebo. Atualmente, tanto a
abordagem oral, vaginal ou a parentérica demonstraram eficacia na diminuicdo da

recorréncia de ITUs. 7071

Um estudo coorte retrospetivo recente comparou a imunoprofilaxia sublingual (140-
Uromune, um preparado de bactéria polivalente com bactérias totalmente inativadas pelo
calor) durante trés meses com a profilaxia antibiética durante seis meses. Estas mulheres,
com histéria de ITUs recorrentes, foram seguidas durante um ano. Todas as tratadas com
antibioterapia (339 mulheres) tiveram no minimo uma recorréncia durante esse ano,
comparativamente com apenas 9,7% das que realizaram imunoprofilaxia. Apesar dos
resultados promissores para esta profilaxia, mais estudos e ensaios clinicos séo

necessarios para determinar o impacto clinico da mesma. 2

As guidelines da Associacdo Europeia de Urologia (AEU) recomendam apenas a
imunoprofilaxia com OM-89 em mulheres com ITU recorrente ndo complicada, quando

documentada cultura de urina positiva compativel com estirpe de UPEC. 4
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5. Estrogénios tdépicos em mulheres pdés-menopausicas

A profilaxia com estrogénios topicos € um método eficaz de normalizagao da flora vaginal
em mulheres pés-menopausicas. % Esta profilaxia leva a um aumento dos lactobacilli e
decréscimo da colonizacdo de E. coli periuretral. Efeitos secundarios sdo comuns, com
uma incidéncia de 6 a 20%, e incluem tensdo maméaria, hemorragia vaginal, spotting e

irritacéo local. 14.64.73

Uma meta-andalise recente de ensaios clinicos randomizados e controlados provou a
eficdcia dos estrogénios vaginais como profilaxia. Em contraste, também indicou que os
estrogénios orais nao resultavam num decréscimo da taxa de recorréncia e podiam causar

efeitos adversos locais e sistémicos. 5+74

Assim, as guidelines atuais da AEU indicam que a terapia com estrogénios topicos vaginais
tende a diminuir as recorréncias de ITUs. A mesma tendéncia ndo ocorre com a terapia

oral, levando a que ndo seja recomendada. *

Profilaxia antibidtica

A profilaxia antibiotica deve ser considerada apenas apo0s aconselhamento, modificacao
comportamental e quando as medidas n&o-antimicrobianas nao tiveram sucesso na
diminuicdo de recorréncias. As classes antimicrobianas escolhidas sdo as mesmas do
tratamento de ITU ndo complicada aguda esporadica.*

Para mulheres com ITU recorrente, a profilaxia antibiética continua (uma vez por dia) tem
sido recomendada para prevenir futuras recorréncias, contudo a escolha dependera da

preferéncia da doente, documentacédo das culturas de urina e padrdes prévios de infecdo.*°

Antes de iniciar o tratamento profilatico, as doentes devem apresentar resolucédo da ITU
prévia, documentada por cultura de urina negativa uma a duas semanas ap0s o tratamento.
A escolha entre os diferentes agentes de antibioterapia deve ser guiada pelas mesmas

culturas e sensibilidades testadas na urocultura.”’

1. Antibioterapia continua ou intermitente de baixa dose

A AEU recomenda a profilaxia antibacteriana de baixa dose com nitrofurantoina 50 a 100
mg por dia.** Por sua vez, a Public Health England recomenda nitrofurantoina 100mg,
ciprofloxacina 500 mg e, se cultura de urina recente sensivel, trimetoprim 100 mg, todos

com uma dose diaria a noite (off-label).*
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Existem duas abordagens para a toma de longo termo da profilaxia antibiética, sem que
haja evidéncia que comprove uma eficacia superior de uma sobre a outra. As mesmas
referem-se a um ciclo com diferentes antibiéticos cada quatro a seis meses, ou a
permanéncia com o mesmo antibidtico até a ITU desenvolver resisténcia para o0 mesmo,

alternando-se nessa altura.

Uma revisdo sisteméatica Cochrane com 19 estudos concluiu que tomas diarias de
antibidtico de baixa dose ou trés vezes por semana reduziam significativamente o risco de
ITU em 85%, de 0,8 a 3,6 para 0 a 0,9 por ano. Nesta mesma revisdo, nenhum antibiético
foi preferido a outro. Os efeitos laterais mais prevalentes foram a candidiase oral e vaginal
e sintomatologia gastrointestinal. Uma vez que os estudos ndo demonstram diferengas os
diferentes antibidticos, a escolha de um desses devera basear-se nos resultados das

uroculturas e estudo das sensibilidades antibi6ticas.”™

A nitrofurantoina é rapidamente absorvida no intestino delgado produzindo menos
resisténcias fecais e vaginite. E mais eficaz em urina com pH menor, de modo que as
doentes devem ser avisadas quanto a toma concomitante de agentes alcalinizantes. Ndo
deve ser usada em doentes com uma Taxa de Filtracdo Glomerular menor que 45
mL/min/1.73m? uma vez que néo alcancara concentracGes inibitérias minimas na urina.
Pode também causar reacdes de hipersensibilidade pulmonar, principalmente em idosos,
apesar de raras. Caso haja suspeita de reacdo, a profilaxia devera ser interrompida,
levando a resolugcdo espontanea dos sintomas. O uso de nitrofurantoina por mais de 6

meses deve ser evitado.1076

O uso continuo de trimetroprim pode resultar numa emergéncia de estirpes resistentes. A
resisténcia a trimetoprim-sulfametoxazol ocorre em, aproximadamente, 10 a 25% dos
casos de ITU recorrente ndo complicada nos Estados Unidos da América e Canada, e até
35% em Portugal e Espanha.”” Apesar de raro, o trimetoprim, especialmente em
associacdo com o sulfametoxazol, pode levar ao desenvolvimento de doenca de Lyme,
sindrome Stevens-Johnson e pancitopenia.”® Mulheres sob antibioterapia deverdo ser
informadas dos possiveis efeitos laterais, aumento do risco de infe¢cdo por Clostridium

difficile e a possibilidade de desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana. °

A resisténcia antimicrobiana é um problema crescente. O tratamento empirico das ITUs é
muitas vezes preferido por ser uma medida custo-efetiva, contribuindo contudo para o
aumento das resisténcias antimicrobianas no tratamento das ITUs ndo complicadas.” Em
Portugal, as taxas elevadas de resisténcia de E. Coli as quinolonas e ao trimetoprim-
sulfametoxazol sdo, provavelmente, consequéncia dos niveis elevados de utilizacdo destes

antibidticos ao longo das Ultimas décadas e podem aumentar o risco de faléncia da
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antibioterapia.? As taxas de multi-resisténcia em UPEC estdo também a aumentar para
mais de 10% das ITUs por E. coli, com resisténcia a pelo menos trés antibidticos de classes

diferentes. 7®

2. Antibioterapia pos-coital

Quando as doentes conseguem relacionar as suas ITUs com relagBes sexuais recentes
(sintomas com inicio 24 a 48 horas ap0s as mesmas), conseguirdo também com sucesso
evitar as infecdes, através da toma de uma dose de antibidtico até 2 horas depois destas.
Desta forma, ocorre uma neutralizacdo da flora peri-uretral recentemente introduzida na
bexiga. Se a atividade sexual ndo é frequente, o uso de antibioterapia sera
consequentemente diminuida, comparando a toma diaria noturna. Desta forma, € possivel
reduzir o uso de antibioterapia para um ter¢o, levando também a um maior cumprimento
profilatico. Por outro lado, se as relages sexuais ocorrem mais do que uma vez por dia, a
dose de antibioterapia ndo devera exceder a habitual daria. Estudos confirmam que esta

abordagem é tao eficaz quanto a toma de baixas doses continuas.’
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Conclusao

De entre as diversas profilaxias estudadas ao longo dos anos, a maioria gerou controvérsia

e poucas sdo dadas como assumidas ou comprovadas.

As mudancas comportamentais devem, em primeira instancia, ser aconselhadas mesmo

gue com fraca relagdo com o risco de desenvolver uma ITU.

Secundariamente, apés tratamento adequado da ITU prévia sdo diversas as possiveis

abordagens a ponderar caso as mudangas comportamentais ndo se mostrem eficazes.

Nos casos de mulheres pré-menopdausicas pode iniciar-se uma profilaxia ndo antibiética.
Os suplementos de arando vermelho sdo motivo de controvérsia até hoje, mas estdo
comprovados, em diversos estudos, como seguros, bem tolerados e sem efeitos laterais
relevantes, podendo ser recomendados. A imunoestimulagdo com E. coli (OM-89) tem
estas mesmas vantagens, sendo contudo provadamente eficazes. Neste caso, a
imunoestimulacdo destina-se apenas a mulheres com documentacdo de uroculturas de
estirpes de UPEC, sendo isto um pré-requisito para a indicacéo da terapéutica profilatica.
O uso de pré-bidticos com Lactobacillus esta recomendado apenas para as estirpes L.
rhamnosus e L. reuteri. Uma vez estarem apenas disponiveis na Europa, 0 acesso
comercial é mais reduzido que as profilaxias anteriores - ndo se recomendam como

primeira linha profilatica.

A profilaxia mais eficaz, de entre a grande maioria dos estudos levados a cabo, demonstrou
ser a antibidtica. Nao obstante, esta € a que revela maior nimero de efeitos laterais e
desenvolvimento de resisténcias antimicrobianas e, por estes motivos, ndo é considerada
primeira linha numa abordagem profilatica. De entre as duas abordagens possiveis:
continua e pés-coital; ambas revelaram eficacias semelhantes, dependendo apenas a sua
atribuicdo de uma avaliagdo especifica da doente em causa e da relagdo que as ITUs

recorrentes tém com a sua atividade sexual.

Por fim, outras abordagens profilaticas como os sais de metenamina, o acido ascérbico, a
D-manose, os chas de Armoraciae e Tropaeoli, assim como a combinacdo de acido
hialurénico e sulfato de condroitina revelaram-se pouco eficazes na diminuicdo da

recorréncia de ITUs, ndo estando recomendadas.

Apesar de as mulheres pOGs-menopausicas se poderem submeter a quaisquer das
profilaxias referidas anteriormente, estas apresentam diferencas fisiol6gicas para com as
primeiras, podendo usufruir de uma outra abordagem mais dirigida com estrogénios topicos
vaginais. Alguns estudos negam a eficacia desta abordagem profilatica, contudo nédo

devera ser descurada, estando recomendada para este grupo de mulheres.
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Em concluséo, importa deixar claro que de todas as profilaxias descritas ao longo do
presente trabalho, apenas uma pequena parte, mais precisamente trés, se encontra bem
cientificamente estabelecida. No que toca a evic¢ao de fatores de risco comportamentais,
é relevante repensar a sua preponderancia real na pratica clinica e desmistificar aspectos
com fraca robustez cientifica. Além das poucas abordagens n&o antibidticas existentes
confirmadas, é relevante que se considerem ainda as abordagens ndo antibiéticas mais
controversas (e.g. os suplementos de arando vermelho), desde que recomendadas, antes

gue se pondere a indicagdo da comprovadamente mais eficaz abordagem antibiotica.

Dentro desta area existem ainda varias incertezas por resolver, metodologias a melhorar e
espaco para o desenvolvimento de possiveis inovacdes geradoras de novas terapéuticas
profildticas mais eficazes, toleraveis, seguras, ou com menos efeitos laterais. Como ja
destacado, sera pela continuacao da investigacdo basica e clinica quanto a este assunto

que se resolverao muitas das problematicas presentes.

22



Bibliografia

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Kasper DL, Fauci AS, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo J. Harrison’s Principles of
Internal Medicine 19/E (Vol.1 & Vol.2) [Internet]. McGraw-Hill Education; 2015. Disponivel
em: https://books.google.pt/books?id=wNKVBgAAQBA)

Direcdo-Geral de Saude. Terapéutica de infe¢des do aparelho urinario (comunidade). 2011.

Wagenlehner FME, Weidner W, Naber KG. An update on uncomplicated urinary tract
infections in women. Curr Opin Urol. Julho de 2009;19(4):368-74.

Guglietta A. Recurrent urinary tract infections in women: risk factors, etiology, pathogenesis
and prophylaxis. Future Microbiol. Margo de 2017;12:239-46.

Foxman B. Epidemiology of urinary tract infections: incidence, morbidity, and economic
costs. Am J Med. 8 de Julho de 2002;113 Suppl 1A:55-13S.

Glover M, Moreira CG, Sperandio V, Zimmern P. Recurrent urinary tract infections in healthy
and nonpregnant women. Urol Sci. Marco de 2014;25(1):1-8.

Aydin A, Ahmed K, Zaman |, Khan MS, Dasgupta P. Recurrent urinary tract infections in
women. Int Urogynecology J. Junho de 2015;26(6):795-804.

Bergamin PA, Kiosoglous AJ. Non-surgical management of recurrent urinary tract infections
in women. Transl Androl Urol. Julho de 2017;6(Suppl 2):5142-52.

Zak D. Managing uncomplicated recurrent urinary tract infections in reproductive aged
women: A primary care approach: Managing uncomplicated recurrent urinary tract
infections in reproductive aged women. J Am Assoc Nurse Pract. Dezembro de
2014;26(12):658-63.

DERBYSHIREJOINT AREA PRESCRIBING COMMITTEE (JAPC). Management of Recurrent
Urinary Tract Infections (RUTIs) in adult females. National Health Service; 2017.

Foxman B. Recurring urinary tract infection: incidence and risk factors. Am J Public Health.
Margo de 1990;80(3):331-3.

Christiaens TCM, De Meyere M, Verschraegen G, Peersman W, Heytens S, De Maeseneer
JM. Randomised controlled trial of nitrofurantoin versus placebo in the treatment of
uncomplicated urinary tract infection in adult women. Br J Gen Pract J R Coll Gen Pract.
Setembro de 2002;52(482):729-34.

Silverman JA, Schreiber HL, Hooton TM, Hultgren SJ. From Physiology to Pharmacy:
Developments in the Pathogenesis and Treatment of Recurrent Urinary Tract Infections.
Curr Urol Rep. Outubro de 2013;14(5):448-56.

M. Grabe (Chair), R. Bartoletti, T.E. Bjerklund Johansen, T. Cai (Guidelines Associate), M. Cek,
B. Kbves (Guidelines Associate), K.G. Naber,, R.S. Pickard, P. Tenke, F. Wagenlehner, B.
Woullt. Guidelines on Urological Infections. European Association of Urology; 2015.

Ginkel PD, Soper DE, Bump RC, Dalton HP. Vaginal Flora in Postmenopausal Women: The
Effect of Estrogen Replacement. Infect Dis Obstet Gynecol. 1993;1(2):94-7.

23



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Bent S, Nallamothu BK, Simel DL, Fihn SD, Saint S. Does this woman have an acute
uncomplicated urinary tract infection? JAMA. 22 de Maio de 2002;287(20):2701-10.

Osamwonyi B, Foley C. Management of recurrent urinary tract infections in adults. Surg Oxf.
Junho de 2017;35(6):299-305.

Mohsin R, Siddiqui KM. Recurrent urinary tract infections in females. JPMA J Pak Med Assoc.
Janeiro de 2010;60(1):55-9.

Prevention of recurrent urinary tract infections in women. Drug Ther Bull. Junho de
2013;51(6):69-74.

Davis C, Rantell A. Lower urinary tract infections in women. Br J Nurs Mark Allen Publ. 11 de
Maio de 2017;26(9):512-9.

Ikdheimo R, Siitonen A, Heiskanen T, Karkkdinen U, Kuosmanen P, Lipponen P, et al.
Recurrence of urinary tract infection in a primary care setting: analysis of a 1-year follow-up
of 179 women. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. Janeiro de 1996;22(1):91-9.

Clermont O, Bonacorsi S, Bingen E. Rapid and simple determination of the Escherichia coli
phylogenetic group. Appl Environ Microbiol. Outubro de 2000;66(10):4555-8.

Katouli M. Population structure of gut Escherichia coli and its role in development of extra-
intestinal infections. Iran J Microbiol. Junho de 2010;2(2):59-72.

Bien J, Sokolova O, Bozko P. Role of Uropathogenic Escherichia coli Virulence Factors in
Development of Urinary Tract Infection and Kidney Damage. Int J Nephrol.
2012;2012:681473.

Muenzner P, Kengmo Tchoupa A, Klauser B, Brunner T, Putze J, Dobrindt U, et al.
Uropathogenic E. coli Exploit CEA to Promote Colonization of the Urogenital Tract Mucosa.
PLoS Pathog. Maio de 2016;12(5):e1005608.

Beerepoot M, Geerlings S. Non-Antibiotic Prophylaxis for Urinary Tract Infections. Pathog
Basel Switz. 16 de Abril de 2016;5(2).

Thumbikat P, Berry RE, Schaeffer AJ, Klumpp DJ. Differentiation-induced uroplakin IlI
expression promotes urothelial cell death in response to uropathogenic E. coli. Microbes
Infect. Janeiro de 2009;11(1):57-65.

Thumbikat P, Berry RE, Zhou G, Billips BK, Yaggie RE, Zaichuk T, et al. Bacteria-induced
uroplakin signaling mediates bladder response to infection. PLoS Pathog. Maio de
2009;5(5):e1000415.

Song J, Bishop BL, Li G, Duncan MJ, Abraham SN. TLR4-initiated and cAMP-mediated
abrogation of bacterial invasion of the bladder. Cell Host Microbe. 14 de Junho de
2007;1(4):287-98.

Anderson GG, Palermo JJ, Schilling JD, Roth R, Heuser J, Hultgren SJ. Intracellular bacterial
biofilm-like pods in urinary tract infections. Science. 4 de Julho de 2003;301(5629):105-7.

24



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Mysorekar IU, Hultgren SJ. Mechanisms of uropathogenic Escherichia coli persistence and
eradication from the urinary tract. Proc Natl Acad Sci U S A. 19 de Setembro de
2006;103(38):14170-5.

Popkin BM, D’Anci KE, Rosenberg IH. Water, hydration, and health: Nutrition Reviews©, Vol.
68, No. 8. Nutr Rev. Agosto de 2010;68(8):439-58.

Scholes D, Hooton TM, Roberts PL, Stapleton AE, Gupta K, Stamm WE. Risk factors for
recurrent urinary tract infection in young women. J Infect Dis. Outubro de
2000;182(4):1177-82.

Foxman B, Gillespie B, Koopman J, Zhang L, Palin K, Tallman P, et al. Risk factors for second
urinary tract infection among college women. Am J Epidemiol. 15 de Junho de
2000;151(12):1194-205.

Hooton TM, Stapleton AE, Roberts PL, Winter C, Scholes D, Bavendam T, et al. Perineal
anatomy and urine-voiding characteristics of young women with and without recurrent
urinary tract infections. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. Dezembro de
1999;29(6):1600-1.

Semins MJ, Shore AD, Makary MA, Weiner J, Matlaga BR. The impact of obesity on urinary
tract infection risk. Urology. Fevereiro de 2012;79(2):266-9.

Scholes D, Hawn TR, Roberts PL, Li SS, Stapleton AE, Zhao L-P, et al. Family history and risk of
recurrent cystitis and pyelonephritis in women. J Urol. Agosto de 2010;184(2):564-9.

Raz R, Gennesin Y, Wasser J, Stoler Z, Rosenfeld S, Rottensterich E, et al. Recurrent Urinary
Tract Infections in Postmenopausal Women. Clin Infect Dis. 1 de Janeiro de 2000;30(1):152—-
6.

Public Health England. Management and treatment of common infections Antibiotic
guidance for primary care: For consultation and local adaptation. 2017.

Jepson RG, Williams G, Craig JC. Cranberries for preventing urinary tract infections.
Cochrane Database Syst Rev. 17 de Outubro de 2012;10:CD001321.

Juthani-Mehta M, Van Ness PH, Bianco L, Rink A, Rubeck S, Ginter S, et al. Effect of
Cranberry Capsules on Bacteriuria Plus Pyuria Among Older Women in Nursing Homes: A
Randomized Clinical Trial. JAMA. 8 de Novembro de 2016;316(18):1879-87.

Micali S, Isgro G, Bianchi G, Miceli N, Calapai G, Navarra M. Cranberry and recurrent cystitis:
more than marketing? Crit Rev Food Sci Nutr. 2014;54(8):1063-75.

Stapleton AE, Dziura J, Hooton TM, Cox ME, Yarova-Yarovaya Y, Chen S, et al. Recurrent
urinary tract infection and urinary Escherichia coli in women ingesting cranberry juice daily:
a randomized controlled trial. Mayo Clin Proc. Fevereiro de 2012;87(2):143-50.

Barbosa-Cesnik C, Brown MB, Buxton M, Zhang L, DeBusscher J, Foxman B. Cranberry juice
fails to prevent recurrent urinary tract infection: results from a randomized placebo-

controlled trial. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 1 de Janeiro de 2011;52(1):23-30.

Jepson R, Craig J, Williams G. Cranberry products and prevention of urinary tract infections.
JAMA. 2 de Outubro de 2013;310(13):1395-6.

25



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Beerepoot MAJ, ter Riet G, Nys S, van der Wal WM, de Borgie CAJM, de Reijke TM, et al.
Cranberries vs antibiotics to prevent urinary tract infections: a randomized double-blind
noninferiority trial in premenopausal women. Arch Intern Med. 25 de Julho de
2011;171(14):1270-8.

Lee BSB, Bhuta T, Simpson JM, Craig JC. Methenamine hippurate for preventing urinary tract
infections. Cochrane Database Syst Rev. 17 de Outubro de 2012;10:CD003265.

IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. Formaldehyde, 2-
butoxyethanol and 1-tert-butoxypropan-2-ol. IARC Monogr Eval Carcinog Risks Hum.
2006;88:1-478.

Wang A, Robertson JL, Holladay SD, Tennant AH, Lengi AJ, Ahmed SA, et al. Measurement of
DNA damage in rat urinary bladder transitional cells: improved selective harvest of
transitional cells and detailed Comet assay protocols. Mutat Res. 1 de Dezembro de
2007;634(1-2):51-9.

Duane R. Hickling, MD, MD, Victor W. Nitti, MD. Management of Recurrent Urinary Tract
Infections in Healthy Adult Women. Rev Urol. 2013;15(2):41-8.

Carlsson S, Govoni M, Wiklund NP, Weitzberg E, Lundberg JO. In Vitro Evaluation of a New
Treatment for Urinary Tract Infections Caused by Nitrate-Reducing Bacteria. Antimicrob
Agents Chemother. 1 de Dezembro de 2003;47(12):3713-8.

Carlsson S, Wiklund NP, Engstrand L, Weitzberg E, Lundberg JO. Effects of pH, nitrite, and
ascorbic acid on nonenzymatic nitric oxide generation and bacterial growth in urine. Nitric
Oxide Biol Chem. Dezembro de 2001;5(6):580-6.

Wellens A, Garofalo C, Nguyen H, Van Gerven N, Slattegard R, Hernalsteens J-P, et al.
Intervening with urinary tract infections using anti-adhesives based on the crystal structure
of the FimH-oligomannose-3 complex. PloS One. 30 de Abril de 2008;3(4):e2040.

Martinez JJ. Type 1 pilus-mediated bacterial invasion of bladder epithelial cells. EMBO J. 15
de Junho de 2000;19(12):2803-12.

Kranj¢ec B, Papes D, Altarac S. D-mannose powder for prophylaxis of recurrent urinary tract
infections in women: a randomized clinical trial. World J Urol. Fevereiro de 2014;32(1):79-
84.

Albrecht U, Goos K-H, Schneider B. A randomised, double-blind, placebo-controlled trial of a
herbal medicinal product containing Tropaeoli majoris herba (Nasturtium) and Armoraciae
rusticanae radix (Horseradish) for the prophylactic treatment of patients with chronically
recurrent lower urinary tract infections. Curr Med Res Opin. Outubro de 2007;23(10):2415-
22.

Ciani O, Arendsen E, Romancik M, Lunik R, Costantini E, Di Biase M, et al. Intravesical
administration of combined hyaluronic acid (HA) and chondroitin sulfate (CS) for the
treatment of female recurrent urinary tract infections: a European multicentre nested case—
control study. BMJ Open. Marco de 2016;6(3):e009669.

Gugliotta G, Calagna G, Adile G, Polito S, Saitta S, Speciale P, et al. Is intravesical instillation

of hyaluronic acid and chondroitin sulfate useful in preventing recurrent bacterial cystitis? A
multicenter case control analysis. Taiwan J Obstet Gynecol. Outubro de 2015;54(5):537-40.

26



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Torella M, Del Deo F, Grimaldi A, lervolino SA, Pezzella M, Tammaro C, et al. Efficacy of an
orally administered combination of hyaluronic acid, chondroitin sulfate, curcumin and
quercetin for the prevention of recurrent urinary tract infections in postmenopausal
women. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. Dezembro de 2016;207:125-8.

Madersbacher H, van Ophoven A, van Kerrebroeck PEVA. GAG layer replenishment therapy
for chronic forms of cystitis with intravesical glycosaminoglycans--a review. Neurourol
Urodyn. Janeiro de 2013;32(1):9-18.

Barrons R, Tassone D. Use of Lactobacillus probiotics for bacterial genitourinary infections in
women: a review. Clin Ther. Margo de 2008;30(3):453-68.

Stapleton AE, Au-Yeung M, Hooton TM, Fredricks DN, Roberts PL, Czaja CA, et al.
Randomized, Placebo-Controlled Phase 2 Trial of a Lactobacillus crispatus Probiotic Given
Intravaginally for Prevention of Recurrent Urinary Tract Infection. Clin Infect Dis. 15 de Maio
de 2011;52(10):1212-7.

Anukam KC, Osazuwa E, Osemene Gl, Ehigiagbe F, Bruce AW, Reid G. Clinical study
comparing probiotic Lactobacillus GR-1 and RC-14 with metronidazole vaginal gel to treat
symptomatic bacterial vaginosis. Microbes Infect. Outubro de 2006;8(12-13):2772-6.

Beerepoot M a. J, Geerlings SE, van Haarst EP, van Charante NM, ter Riet G. Nonantibiotic
prophylaxis for recurrent urinary tract infections: a systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. J Urol. Dezembro de 2013;190(6):1981-9.

Beerepoot MAJ, ter Riet G, Nys S, van der Wal WM, de Borgie CAJM, de Reijke TM, et al.
Lactobacilli vs antibiotics to prevent urinary tract infections: a randomized, double-blind,
noninferiority trial in postmenopausal women. Arch Intern Med. 14 de Maio de
2012;172(9):704-12.

Abraham SN, Miao Y. The nature of immune responses to urinary tract infections. Nat Rev
Immunol. Outubro de 2015;15(10):655-63.

Bauer HW, Rahlfs VW, Lauener PA, Blessmann GSS. Prevention of recurrent urinary tract
infections with immuno-active E. coli fractions: a meta-analysis of five placebo-controlled
double-blind studies. Int J Antimicrob Agents. Junho de 2002;19(6):451—6.

Naber KG, Cho Y-H, Matsumoto T, Schaeffer Al. Immunoactive prophylaxis of recurrent
urinary tract infections: a meta-analysis. Int J Antimicrob Agents. Fevereiro de
2009;33(2):111-9.

Bessler WG, Puce K, vor dem Esche U, Kirschning C, Huber M. Immunomodulating effects of
OM-89, a bacterial extract from Escherichia coli, in murine and human leukocytes.
Arzneimittelforschung. 2009;59(11):571-7.

Kochiashvili D, Khuskivadze A, Kochiashvili G, Koberidze G, Kvakhajelidze V. Role of the
bacterial vaccine Solco-Urovac® in treatment and prevention of recurrent urinary tract
infections of bacterial origin. Georgian Med News. Junho de 2014;(231):11-6.

Bauer HW, Alloussi S, Egger G, Bliimlein H-M, Cozma G, Schulman CC, et al. A long-term,

multicenter, double-blind study of an Escherichia coli extract (OM-89) in female patients
with recurrent urinary tract infections. Eur Urol. Abril de 2005;47(4):542-8; discussion 548.

27



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Lorenzo-GA®mez MF, Padilla-FernAindez B, GarcA-a-Cenador MB, Virseda-RodrA-guez AJ,
MartA-n-GarcA-a |, SAinchez-Escudero A, et al. Comparison of sublingual therapeutic
vaccine with antibiotics for the prophylaxis of recurrent urinary tract infections. Front Cell
Infect Microbiol [Internet]. 3 de Junho de 2015 [citado 6 de Fevereiro de 2018];5. Disponivel
em: http://journal.frontiersin.org/Article/10.3389/fcimb.2015.00050/abstract

Johnston SL, Farrell SA, Bouchard C, Farrell SA, Beckerson L-A, Comeau M, et al. The
detection and management of vaginal atrophy. J Obstet Gynaecol Can JOGC J Obstet
Gynecol Can JOGC. Maio de 2004;26(5):503—15.

Dueias-Garcia OF, Sullivan G, Hall CD, Flynn MK, O’Dell K. Pharmacological Agents to
Decrease New Episodes of Recurrent Lower Urinary Tract Infections in Postmenopausal
Women. A Systematic Review. Female Pelvic Med Reconstr Surg. Abril de 2016;22(2):63-9.

Albert X, Huertas |, Pereird Il, Sanfélix J, Gosalbes V, Perrota C. Antibiotics for preventing
recurrent urinary tract infection in non-pregnant women. Cochrane Database Syst Rev.
2004;(3):CD001209.

Price JR, Guran LA, Gregory WT, McDonagh MS. Nitrofurantoin vs other prophylactic agents
in reducing recurrent urinary tract infections in adult women: a systematic review and meta-
analysis. Am J Obstet Gynecol. Novembro de 2016;215(5):548—60.

Brumbaugh AR, Mobley HLT. Preventing urinary tract infection: progress toward an effective
Escherichia coli vaccine. Expert Rev Vaccines. Junho de 2012;11(6):663-76.

Berry RE, Klumpp DJ, Schaeffer Al. Urothelial cultures support intracellular bacterial

community formation by uropathogenic Escherichia coli. Infect Immun. Julho de
2009;77(7):2762-72.

28



