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INTRODUCAO

A administracdo racional de antibiéticos tem
sido o foco de atencdo da comunidade médica
internacional na Ultima década. A crescente taxa
de resisténcia bacteriana a antibidticos, somada
ao limitado desenvolvimento de novas drogas
antimicrobianastazcomqueacorretadispensacdo
destes medicamentos (do inglés, antimicrobial
stewardship), a portadores de infeccdes, seja
mandatdria. Estima-se que entre 20 e 50% do
usodeantibioticosemservicosdeatendimento
de urgéncia é inadequado.' O programa de
dispensacdo adequada de antibidticos esta
pautado no desenvolvimento de diretrizes de
uso desta classe de medicamentos, atividades de
incentivo e adesdo atais recomendacdes, alémda
constante troca de informacdes entre as equipes
médicas na linha de frente dos atendimentos
e consultores especializados no tratamento de

infeccdes do frato urinéario.?
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As infeccbes urinarias figuram entre as
afeccées que mais acometem as mulheres,
sendo que a cistite aguda representa um dos
maiores volumes de diagndstico em unidades
de pronto atendimento. Com uma incidéncia
de 12% ao ano, metade das mulheres aos 30
anos de idade ja cursaram com ao menos um
episodio de cistite.’

Tem evolucdo favorével, sendo que 25% a 40%
dos casos ndo complicados, ou seja, em mulheres
ndo gravidas, antes da menopausa e sem alteracdes
do ftrato urindrio, evoluem com melhora em
curto intervalo de tempo, raramente
evoluindo a pielonefrite. Ainda assim,
aproximadamente um quarto destas
mulheres  cursardo  com
recorréncia da infeccdo
em um periodo de
até seis meses. Isto se
deve pela capacidade
de persisténcia de
cepas uropatogénicas
na flora intestinal mesmo
apds anos da sua fofal
eliminacdo do trato
urinario.*>
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O agente infeccioso mais frequente nas
cistites ndo complicadas é a Escherichia coli,
que responde por até 95% das infeccées
observadas em ambiente exira-hospitalar.’
A patogenia da cistite aguda tem inicio pela
colonizacdo periuretral por uma bactéria
uropatogénica com origem intestinal, ou
implantada na vagina durante intercurso sexual.
Apdsaascensdovia uretral até abexiga, a bactéria
utiliza-se de algumas caracteristicas fenotipicas
que lhes conferem maior viruléncia, tais como
fimbrias, tlagelos, adesinas, toxinas, siderdforos
e revestimento de polissacarideos. Isto permite
que seja burlado o sistema de detesa hospedeiro,
com invasdo e destruicdo celular da mucosa
vesical e consequente desencadeamento de
resposta inflamatéria local.”®

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento
da cistite temos a atividade sexual, novo parceiro
sexual, uso de espermicidas, antecedente de

infeccdo urinaria na infancia e histérico materno
de infecgcbes urinarias.’
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O diagnostico da cistite é usualmente
estabelecido com base em critérios clinicos.
Em mulheres com um ou mais sintomas de
infeccdo urindria, a probabilidade de infeccdo é
aproximadamente 50%. No entanto, se a paciente
apresentar além da disuria e aumento da frequéncia
miccional, auséncia de corrimento ou irritacdo
vaginal, o diagndstico de infeccdo urinéria estara
correto em mais de 90% dos casos.” A anélise
laboratorial da urina acrescenta pouca acuréacia
ao diagnostico. Por sua vez, a urocultura deve
ser solicitada frente a sintomas atipicos, em
gestantes, quando ha falha de resposta ao
tratamento antimicrobiano, ou se houver recidiva
dos sintomas em um intervalo de tempo inferior

a quatro semanas.>" "
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O tratamento inicial em mulheres com sintomas
leve a moderados pode ser realizado com
medicamentos sintfomaticos, tais como,
ibuprofeno e fenazopiridina.”®' Ainda assim,
a maioria das mulheres com sintomas sugestivos
de cistite aguda acaba por ser medicada com
antibidticos. A escolha do antibidtico a ser utilizado
de modo empirico deve ser pautada na boa
concentracdo urindria da medicacdo, espectro de
acdo frente aos principais agentes etioldgicos,
perfil de susceptibilidade bacteriana, eventos
colaterais adversos, custo e disponibilidade do
medicamento.™

As quinolonas e fluorquinolonas, antibidticos de
amplo espectro contra bactérias Gram negativas e
Gram positivas, foram prescritas de modo amplo
ao longo de décadas como tratamento de primeira
linha para infeccdes urinéarias. Em julho de 2016 o
FDA (Food and Drug Administration) publicou nota,
com alerta sobre a associacdo das fluorquinolonas
a eventos adversos graves, os quais poderiam
ocorrer horas a semanas apds uso do medicamento,
potencialmente permanentes, restringindo seu
uso em portadores de infeccdes bacterianas ndo-
graves, como cistites ndo-complicadas, quando da
auséncia de outras opcdes antimicrobianas.
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Dois anos depois, a Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) concluiu uma revisdo sobre
os efeitos adversos, envolvendo musculos, tenddes,
articulacdes e sistema nervoso central, associados
ao uso desta classe de antibidticos.” Algumas
quinolonas, como o &cido nalidixico e 4&cido
pipemidico, tiveram sua comercializacdo suspensa.
A prescricdo de outras fluorquinolonas (entre as
quais norfloxacino, ciprofloxacino, levofloxacino e
ofloxacino) passaram a sofrer restricdes, como a sua
ndo utilizacdo para o tratamento de infeccdes leves a
moderadas, entre as quais cistites ndo-complicadas,
exceto pela impossibilidade da administracdo de
outros antibidticos comumente recomendados. Seu
uso ficou limitado a infeccdes mais graves, nas quais,
antibidticos alternativos se mostram menos eficazes.

A partir de 11 de marco de 2019, a Comisséo
Europeia implementou as condi¢ées regulatérias

estritas a prescricdo de fluorquinolonas em todos
os paises da Unido Europeia."”




|

osfomicing T_I"IZEEI-I.:I:IH[E’I_I"I"'I 0

Para a associacdo Sultametoxazol-Trimetoprima
(SMX-TMP), a restricdo ao seu uso esta vinculada
a elevada taxa de resisténcia bacteriana. Um
antibiodtico somente deve ser prescrito de modo
empirico quando a taxa de resisténcia no local ou
regido, for inferior a 20%.® Em 2008, o braco
brasileiro do estudo ARESC evidenciou que a
sensibilidade das E. coli comunitarias a SMX-
TMP era de apenas 58,4%." Valor semelhante
(susceptibilidade 57,8%) foi observado em uma
populacdo de mulheres com cistite atendidas
em um hospital de atendimento quaternéario da
cidade de S3o Paulo.?° Muitos médicos mantém
a prescricdo da associacdo SMX-TMP a despeito
da elevada taxa de resisténcia bacteriana, sob a
justificativa de que os resultados de resisténcia
observados in vitro ndo correspondem a resposta
obtida na prética clinica. Um
estudo conduzido com

618 mulheres sinfomaéticas

para cistite aguda n3o

complicada, contrapos

esse conceito ao evidenciar

que apenas 70% daquelas
com bactérias resistentes a SMX-
TMP cursaram com cura clinica
e laboratorial contra
93% de cura

no grupo com

bactérias sensiveis
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apos fratamento com esse antibidtico.?’ Uma

revisdo da literatura evidenciou que somente em
60 a 70% dos casos ndo havia correspondéncia
entre resisténcia in vitro a3 SMX-TMP e 3 falha
terapéutica com este medicamento e corroborou
a recomendacdo de ndo uso de SMX-TMP em

locais com taxa de resisténcia bacteriana acima
de 20%.18

Fostomicina trometamol e Nitrofurantoina
correspondem as drogas de primeira escolha
para tratamento antibidtico da cistite aguda, de
acordo com as Recomendacdes publicadas em
2020 pela Sociedade Brasileira de Urologia /
Federacdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
/ Sociedade Brasileira de Infectologia e Sociedade
Brasileira de Patologia Clinica e Medicina
Laboratorial.?? No estudo ARESC, Fosfomicina
Trometamol e Nitrofurantoina foram as drogas
mais ativas contra bactérias isoladas de mulheres
com cistite.” No entanto, a suscetibilidade geral
a Nitrofurantoina foi inferior a observada com a
Fosfomicina.™
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A Nitrofurantoina possui atividade sobre varias
bactérias Gram negativas, entre as quais E.
coli, Enterococus spp e Staphylococus aureus.
Por sua vez, Proteus spp e Pseudomonas
apresentam resisténcia natural a essa droga.’
23 A Agéncia Francesa de Seguranca Sanitaria
dos Produtos de Sadde em fevereiro de 2011,
frente aos relatos de casos graves de fibrose
hepética e fibrose pulmonar, determinou revisdo
das indicacdes, condicdes de prescricdo e de
uso de Nitrofurantoina, notoriamente para uso
profiladtico de infeccdes urinarias recorrentes.
Assim, ficou recomendado informar aos pacientes
o potencial risco de eventos adversos hepéticos
e pulmonares, cabendo a estes contfactar
imediatamente o médico assistente caso cursem
com sintfomas iniciais compativeis com os danos
supradescritos.?

Fosfomicina trometamol, administrada em dose
Gnica por via oral apresenta rdpido pico de
concentracdo urindria (4 horas), com persisténcia
de niveis bactericidas 16 vezes superior a
Concentracdo Inibitéria Minima para E. coli por
48 horas.?® Possui alta atividade contra E.coll,
inclusive cepas resistentes a mdltiplas drogas
(MDR) produtoras de Beta-lactamase de Espectro
Expandido (ESBL), além de Enterococus spp, S.
aureus e S. epidermidis. Fostomicina trometamol

apresenta baixo risco de resisténcia bacteriana.
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A morte répida e dependente da concentracdo
do medicamento na urina, limita a selecdo de
resisténcia e, quando mutantes resistentes sdo
identificados, apresentam aptiddo reduzida
devido ao alto custo biolégico da modificacdo
genética. Metanélise de estudos realizados de
modo exclusivo em mulheres com cistite aguda
ndo-complicada evidenciou a equivalente
eficacia clinica e microbiolégica da Fosfomicina
trometamol a outros antibiéticos de indicacdo
similar, entre os quais, a Nitrofurantoina.
Também n&o foi demonstrada diferenca entre
a fosfomicina e demais antibidticos em termos
do desenvolvimento de eventos adversos, sendo
estes de pequeno impacto clinico.?

A elevada eficacia, baixo indice de eventos
adversos e alta complacéncia dos pacientes, faz
da fosfomicina trometamol a droga de primeira

escolha no tratamento da cistite aguda nao
complicada.
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disuria, polaciuria
auséncia sintomas genitais

2 episodios
em 6 meses
ou
3 episodios
em um ano

. Gestante
Provavel

cistiteaguda
ndo complicada

Fosfomicina
trometamol 3g
Fosfomicina dose Gnica
trometamol
3g - dose (inica Nitrofurantoina 100 mg

6/6 h -5 dias

Nitrofurantoina
100 mg
6/6 h
5 dias

Amoxicilina +
Calvulanato
500/125mg

8/8 h

ou

Alternativas

(2° linha) 875/125mg

12/12 h

Cefuroxima 7 dias

250 mg
12/12 h
7 dias

Cefuroxima
250 mg 12/12 h
7 dias

Amoxicilina +
Clavulanato
300/125 mg
8/8 h ou
875/125 mg
12/12 h
7 dias

---------------ﬁ--

Fosfomicina trometamol 3g

Infeccdo urinaria
recorrente

Urocultura

antibiograma

lombalgia, febre

leucocitose, leucocituria,
PCR elevado
urocultura com
antibiograma (coleta)

Pielonefrite aguda complicada

Levofloxacino
500 mg/d
14 a 21 dias

(ndo utilizado
ultimos 6 meses)

com

Escolha
do ATB
pela
urocultura

Cefalsoporina

3G

Cefalosporina 2 G
+
Aminoglicosideo

R B B R

Aminoglicosideo
+
Amoxicilina

- dose Unica

Nitrofurantoina 100 mg 6/6 h - 5 dias
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pré-menopausa
nao gestante
sem alteracoes
trato urinario
sem comorbidades

Pielonefrite
ndo complicada

US vias urinarias
CT com contraste /
RM: se refrataria ao

tratamento apos
72 horas, ou piora

estado geral

Terapia empirica
parenteral:

Levofloxacino
750 mg - 1x/d

Ciprofloxacino
400 mg- 2x/d

Ceftriaxona
2g-1x/d

------F----

Terapia empirica oral:

Levofloxacino
750 mg - 1x/dia
5 dias

Ciprofloxacino
500 — 750 mg - 2x/dia -
7 dias
(se tx resisténcia <10%)

\------------------------------_,
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Auséncia de
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leucocitose Diabetes mal controlado
(4
urocultura positiva Passagem ou froca
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B - - 1 [ ]
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.- avaliar individualmente

Cirurgia urolégica que

Bacteriiiria adentra urotélio
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Fosfomicina 3g
dose Unica

Nitrofurantoina 100 mg .
6/6 h-5 dias NAO TRATAR

(ndo apos 37 semanas)

Escolha ATB pela

urocultura

Cefalexina 500 mg
12/12 h - 7 dias

Cefuroxima 250 mg
12/12 h - 7 dias

Amoxicilina
500 mg —8/8 h
ou

875mg —12/12 h
por 7 dias
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1 dnica dose Elimina até 99% Concentracdo
e tao eficaz quanto das bactérias nas urinaria inicial
quinolonas e outros 3 primeiras horas? 300x maior do
antimicrobianos que a CIM90
usados por 5 a para E.coli?

7 dias’

Referéncias bibliograficas: 1. Bula do produto Traturil 2. Gelfand M, Johnson R. single dose fosfomycin thromethamine: evaluation in the treatment of uncomplicated lower urinary tract infection. Adv Ther 1997; 14(2): 479. 3. Moroni
M: Monuril in lower uncomplicated urinary tract infections in adults. Eur Urol 1987 13(suppl 1):101-104.

TRATURIL (fosfomicina trometamal). FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRA(}AO EAPRESENTA(,‘OES Granulado. Embalagem com 1 ou 2 envelopes 0 8 ¢ de granulado. USO ORAL / USO ADULTO.
INDICAGOES: Traturil ¢ indicado para o tratamento de curta duraeao (g infeccoes hacterianas sem eompheagoes das vias Urinarias baikas, como: cistte aguda e recidivante (recorrente), sindrome urefrovesical
bacteriana aguda Uretrite inespecifica, hacteriUria assintomatica na gravidez  infeccao urindria pos-operatoria. £ ainda esta indicado na proﬂlaxe 2 mfeceao Urinaria pos-cirirgica ou nas intervencdes instru-
mentais (o trato urinario. GONTRAINDICAGOES Traturil ¢ contraindicado nos casos de hipersensibilidade a fosfomicina e/ou a quaisquer componentes da formulagdo. Pacientes com insuficiéncia renal grave
¢ pacientes submetidos a hemodialise. Este medicamento € contraindicado para uso por criangas sem orientagéo médica. Categorla B: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacao medica ou do cirurgiao-dentista, ADVERTENCIAS E PREGAUGOES: Uso em idosos: Sequir as orientacOes medicas e gerais descritas na bula. Uso em criancas: A dose, a
eficdcia e a seguranca do uso de Traturil em criangas menores de 12 anos de idade ndo foram estabelecidas nos estudos clinicos. Uso na insuficiéncia renal: Concentrac0es urindrias de fosfomicina permane-
cem eficazes por 48 horas apds uma dose normal se a depuracao de creatinin for acima de 10mL/min. Uso na insuficiéncia hepatica: Nao é necessario o juste de dosg em portadores de doenca no figado.
Gravidez e lactagao: Gravicez - O uso de Traturil pode ser considerado durante a gravidez conforme orientaao medica. Lactagdo - A fosfomicina € excretada no leite humano em um baivo nivel, portanto, e
necessario, Uma Unica dose oral de fosfomicina podera ser usada durante a amamentacao, conforme orientacdo medica. Este mecicamento ndo deve ser utlizado por mulheres gravidas sem orientagao medica ou
do cirurgiao-dentista. Atencao diabeticos: este medicamento contém SAGAROSE. O uso deste medicamento no & recomendavel em pacientes com doengas heredtarias de intolerancia a frutose, mal absorcao da
glicose-galactose ou insuficiéncia de sacarose-isomaltose, INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: A metoclopramida, o deve ser administrada junto com Traturil por (ue diminuf as concentracdes sanguingas & a
excreco urindria da fosfomicina. A fosfomicina pode alterar o INR (razao normalizada nternacional). Todavia, at tidade ant agonista contra Vitamina K e anticoagulantes orais mais comumente acorre com outros an-
tibiticos (e.g., fluoroquinolonas, macrolideos, cotrimoxazol, ciclinas, determinadas cefalosporinas). REAgOES ADVERSAS: Traturil € bem tolerado. Reac0es adversas regridem rapidamente apos descontinuacéo.
As reac0es comuns sao: diarreia, ndusea, d|spep3|a vulvovaglmte cefaleia  tontura e dor abdominal, POSOLOGIA: Dissolver o contetido do envelope de Traturil em um copo dagua (50 a 75 mL). A solucao deve
Ser ingerida de estomago vazio medataments apos 0 preparo 6 preferencialmente a noite antes de deitar e dep0|s de urinar. A posologia usual consiste em uma dose Unica de 1 envelope para infeccoes agudas
podendo variar de acordo com a gravidade da doenca e a critério médico. Para infeccdes por pseudomaonas, proteus e enterobacter; 2 envelopes no fotal sendo 1 envelope a cada 24 horas; profilaxia das infecgdes
Urindrias apos intervencdes cirtrgicas e manobras Instrumentais: administrar 2 envelopes no totl sendo que, para intervencdes a primeira dose deve ser administrada 3h antes da interveneéo £ 2 Segunda dose
24 horas depois. VENDA SOB PRESCRIGAQ MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DE RECEITA. Reg. MS n° 10118, 0618. APSEN FARMACEUTICA S.A. Traturil_V02,

CONTRAINDICA(}OES Trat || il e con a|nd|cado N0 easos (e hiper sen3|b|||dade a fosfomicina e/ou a quaisquer componen 6 daf mula
(d0. Pacientes com insuficia
deve ser administrada junto comT Uril porque d|m|nU| as CONCentracoes sangumeas & @ BXCrecao urindria da fosfomema.

SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO
7% S _ T

Material cientifico de distribuicao exclusiva para a classe médica. LIGACAO GRATUITA
APSEN : P V4

infomed@apsen.com.br
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