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QUIMIOPROFILAXIA NO REFLUXO VESICO-URETERAL: UMA OPGCAO ACTUAL?
ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS IN VESICOURETERAL REFLUX: A CURRENT OPTION?

The RIVUR Trial Investigators, Hoberman A, Greenfield SP, Mattoo TK, Keren R, Mathews R, et al. Antimicrobial prophylaxis for children with vesicoureteral reflux. N

Eng ] Med. 2014;370(25):2367-76.

Introducao

Um terco das criangas com infec¢édo urindria febril
apresenta refluxo vesico-ureteral (RVU), sendo que este
se associaaumrisco elevado delesdo renal. Estudos re-
centes tém revelado resultados contraditérios relativa-
mente a efectividade da profilaxia antimicrobiana na
diminuicao da recorréncia das infeccoes.

Métodos

Foi realizado um estudo multicéntrico, aleatoriza-
do, duplamente cego e controlado com placebo que
envolveu o acompanhamento de 607 criangas entre os
dois e 0s 71 meses de idade, com refluxo vesico-urete-
ral de grau I a IV, diagnosticado apds a primeira ou se-
gunda infeccdo urindria febril ou sintomatica. Estas
criancas foram acompanhadas durante dois anos, com
o objectivo de avaliar a efic4cia da profilaxia com tri-
metropim-sulfametoxazol (3mg/kg de trimetropim e
15mg/kg de sulfametoxazol, uma vez por dia) na pre-
vencdo da recorréncia da infeccédo urindria febril ou
sintomadtica. Os outcomes secunddrios deste estudo fo-
ram a presenca de cicatriz renal, a faléncia da profila-

xia (uma combinacao de recorréncia de infecgdo uri-
ndria e cicatriz renal) e a resisténcia antimicrobiana.

Resultados

No grupo das criancas a fazer profilaxia, 39 em 302 de-
senvolveram infeccdo urindria recorrente, enquanto no
grupo que recebeu placebo esta ocorreu em 72 das 305
criancas. A profilaxia reduziu o risco de recorréncias em
cerca de 50% das criancas e foi particularmente eficaz nas
criancas com infeccoes febris e nas com disfuncao vesi-
cal eintestinal de base. A ocorréncia de cicatriz renal ndo
foi significativamente diferente nos dois grupos. Entre 87
criancas cuja primeira infecgdo recorrente foi causada
pela Escherichia coli, a proporc¢ao de bactérias resistentes
ao trimetropim-sulfametoxazol foi de 63% no grupo que
recebeu quimioprofilaxia e de 19% no grupo de controlo.

Discussao

Em criancas com refluxo vesico-ureteral diagnosti-
cado apésinfeccdo urindria, a quimioprofilaxia estd as-
sociada a uma reducdo substancial da recorréncia de
infeccdo, mas nao da cicatriz renal.

Comentario

Refluxo vesico-ureteral (RVU) define-se como o
fluxo retrégrado de urina da bexiga para o ureter e
rim. Pode ser classificado como primaério (causado
por uma malformacao congénita da juncdo uretero-
-vesical), a forma de apresentacdo mais frequente,
ou secunddrio (condi¢do adquirida como resultado
de uma disfuncao uretero-vesical). A incidéncia do
RVU em recém-nascidos sauddaveis é de aproxima-
damente 1 a 3%, apesar de esta condicao poder estar
subestimada devido a necessidade de um procedi-
mento invasivo para o seu diagnéstico. Em criangas

diagnosticadas com uma infecc¢do do trato urinario
(ITU) febril estaincidéncia aumenta para cerca de 30
a40%.'*

O RVU é classificado em 5 graus, sendo o graul o
mais ligeiro e o grau V o mais severo. Todos os graus
de RVU primério podem resolver-se espontanea-
mente ao longo do tempo, com maior probabilidade
de resolugdo nas criancas mais novas e com graus de
RVU menores;*? e mais precocemente se houver pre-
vencdo de ocorréncia de ITUs.? O RVU estd associa-
do a ocorréncia de ITUs que podem levar ao desen-
volvimento de pielonefrite, cicatrizrenal, hipertensao

Rev Port Med Geral Fam 2014;30:418-20



clubedeleitura

e insuficiéncia renal crénica.>®

A correcdo cirtrgica é curativa em cerca de 98%
dos pacientes; contudo, estd associada a um risco
consideravel de morbilidade, pelo que ja nao consti-
tui o tratamento standard para todos os casos de
RVU.? A quimioprofilaxia antibiética (intermitente
ou continua) para a prevencao de ITUs febris recor-
rentes e a atitude de vigilancia sdo, actualmente, os
tratamentos para o RVU usualmente mais utilizados
na pratica clinica com o objectivo de evitar alesao re-
nal e minimizar a morbilidade destes individuos.'?

A profilaxia antibiética continua (“ Continuous an-
tibiotic prophylaxis - CAP”), inquestionavel ha uns
anos atrds, comecou gradualmente a gerar contro-
vérsia entre a comunidade médica.?* O seu papel tem
sido estudado de forma a entender melhor a sua efi-
cécia geral, custo-beneficio e determinar o momen-
to de inicio e duracdo da profilaxia mais adequados.®
Alguns estudos revelaram nao haver nenhum bene-
ficio com a CAP, especialmente nas criancas com bai-
xos graus de RVU; outros estudos mostram que esta
leva a uma reducao significativa de ITUs recorrentes
e impede o dano renal, especialmente em pacientes
com graus III e IV de refluxo.®* A favor da ndo profi-
laxia com antibidticos estdo também os danos po-
tenciais do seu uso desnecessério, como efeitos ad-
versos, aumento da resisténcia aos antibidticos, su-
pressdo medular e reaccdes alérgicas graves.* Os an-
tibioticos mais frequentemente utilizados na
quimioprofilaxia sdo a amoxicilina e/ou trimetoprim,
sulfametoxazol-trimetoprim ou nitrofurantoina, ad-
ministrados diariamente em baixa dose.>*

As ultimas orientacdes da Associagdo Americana
de Urologia (AUA), de 2010, recomendam o uso de
quimioprofilaxia antibiética continua em criangas
com menos de um ano de idade com RVU e histéria
de ITU febril e com RVU grau III-V sem histéria de
ITU febril. Nas criancas acima de um ano de idade, a
CAP deverd ser ponderada de acordo com a presen-
ca de outros factores de risco (histéria de ITUs febris
recorrentes, lesdo renal ou disfuncao vesical/intesti-
nal), sendo a atitude de vigildncia uma opgao a con-
siderar.®

J& a Associacdo Europeia de Urologia (EAU), em

2012, recomenda a CAP em todas as criangas com
RVU diagnosticado durante o primeiro ano de vida,
independentemente do grau de RVU e da presenca
de cicatrizes renais ou sintomas. Nas criancas com
idade compreendida entre 1 e 5 anos que se apre-
sentem com RVU grau III-V, a CAP é a opcdo prefe-
rencial para o tratamento inicial; e naquelas com
graus inferiores de RVU e assintomaticas, a vigilan-
cia apertada sem quimioprofilaxia pode constituir
uma opgao de tratamento.?

Estudos aleatorizados recentes, a maioria deles
ndo cegos, tém revelado resultados contraditérios re-
lativamente a efectividade da profilaxia antibiética na
diminuicao da recorréncia das infec¢coes. Uma pos-
sivel razdo para resultados tao divergentes entre es-
tudos de quimioprofilaxia antibidtica podera ser o
ndo cumprimento correcto da profilaxia antibidtica
continua.’ Infelizmente, até este ponto, muitos dos
estudos aleatorizados que avaliam a eficdcia da CAP
valorizaram a adesdo terapéutica de forma pouco
consistente, dificultando assim a interpretagdo de
grande parte dos dados actuais sobre a eficdcia do an-
tibiotico.*

Ainda que seja dificil fazer recomendacdes defini-
tivas com base em literatura recente, é consensual
que a profilaxia antibiética poderd nao ser necessa-
ria para todos os pacientes com RVU.?? O que é real-
mente dificil e arriscado é a seleccao das criangas
que nao beneficiardo da CAP. Esta seleccdo pode ser
influenciada pela presenca de factores de risco para
ITU, como idade mais baixa, RVU de alto grau, esta-
do de controlo dos esfincteres, sexo feminino e pre-
senca de circuncisao.® Pela inexisténcia de informa-
¢do concreta e consequente dificuldade de selecgdo,
aabordagem frequentemente utilizada é a utilizacao
de CAP na maioria dos casos; no entanto, recomen-
da-se vivamente que as vantagens e desvantagens
desta opcao terapéutica sejam discutidas em detalhe
com a familia.?Relativamente a duracdo ideal da CAP,
ndo existem estudos recentes que permitam deter-
minar este periodo temporal de forma fidvel nas
criangas com RVU.?

O estudo apresentado foi desenhado de forma a
evitar algumas das limitagoes presentes em estudos
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anteriores, utilizando uma amostra grande e repre-
sentativa de criancas com RVU de graus I a IV, crité-
rios de diagnéstico rigorosos, escalas padronizadas
e andlise da adesao a terapéutica. Os resultados des-
te estudo, que demonstram que a quimioprofilaxia
estd associada a uma reducdo substancial da recor-
réncia de infec¢do urindria, podem justificar a reco-
mendac¢do de CAP na prevencao da recorréncia das
infeccdes. No entanto, e apesar deste dado nao ter
sido valorizado pelos autores, verificou-se um au-
mento do niimero de bactérias resistentes ao trime-
tropim-sulfametoxazol no grupo submetido a qui-
mioprofilaxia. Outra das grandes limitacoes que se
podem apontar a este estudo é o facto de este fazer
uma recomendacao baseada na reducdo do nimero
de recorréncias de ITUs e ndo ter um efeito compro-
vado na prevencao dalesdo renal, o que pode porem
causa o custo-beneficio futuro desta recomendacao.
Como tal, sdo necessarias mais analises de custo-efi-
cécia para ajudar a reforcar a opgdo terapéutica pela
quimioprofilaxia na prevencdo darecorréncia de ITU
de forma a contribuir para uma resolugdo esponta-
nea mais precoce do RVU.

Ana Alves
Médica interna de Medicina Geral e Familiar
Unidade de Sauide Familiar Alto da Maia — ACES Maia-Valongo

Diana Eira
Médica interna de Medicina Geral e Familiar
Unidade de Satde Familiar Maresia — ULS Matosinhos

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. The RIVUR Trial Investigators, Hoberman A, Greenfield SP, Mattoo
TK, Keren R, Mathews R, et al. Antimicrobial prophylaxis for children
with vesicoureteral reflux. N Eng ] Med. 2014;370(25):2367-76.

2. Robinson J. Antibiotic prophylaxis in vesicoureteral reflux: a practi-
ce revisited. Can Pharm J. 2013;146(2):84-7.

3. Tekgil S, Riedmiller H, Hoebeke P, Kocvara R, Nijman R}, Radmayr
C, et al. EAU guidelines on vesicoureteral reflux in children. Eur Urol.
2012;62(3):534-42.

4. Weinberg AE, Hseih MH. Current management of vesicoureteral re-
flux in pediatric patients: a review. Ped Health Med Ther. 2013;4:1-
12.

5. Peters CA, Skooj S). Management and screening of primary vesi-
coureteral reflux in children:AUA guideline. American Urological As-
sociation; 2010.

CONFLITOS DE INTERESSE
As autoras declaram néo ter conflito de interesses.

Rev Port Med Geral Fam 2014;30:418-20




