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INFECOES URINARIAS NAO COMPLICADAS NA MULHER: ESPERAR OU TRATAR?
UNCOMPLICATED URINARY TRACT INFECTION IN WOMEN: WAIT AND SEE OR TREAT?

Gégyor |, Bleidorn J, Kochen MM, Schmiemann G, Wegscheider K, Hummers-Pradier E. Ibuprofen versus fosfomycin for uncomplicated urinary tract infection in wo-

men: randomised controlled trial. BMJ. 2015;351:h6544.

Introducao

As infegdes do trato urindrio (ITU) ndo complicadas
nas mulheres sdo comuns nos cuidados de satide pri-
marios (CSP) e sdo responsaveis por 25% da prescricao
antibidtica. Sdo situacgdes clinicas frequentemente au-
tolimitadas e a prescricao de antibioterapia aumenta os
niveis de resisténcia. Desta forma, devem ser feitos es-
forcos para reduzir a taxa de prescrigcdo. Este estudo
pretende aferir se a prescricdo de antibiético pode ser
reduzida no tratamento da ITU nao complicada, atra-
vés da prescricdo em primeira abordagem de ibupro-
feno como tratamento sintomatico.

Métodos

Foi conduzido um ensaio comparativo, duplamente
cego, randomizado e multicéntrico (42 clinicas), tendo
como amostra mulheres dos 18-65 anos, com sintomas
tipicos de ITU (distria e/ou frequéncia/urgéncia uriné-
ria, com ou sem dor abdominal inferior) aferidos através
de preenchimento de um questiondrio. Os principais cri-
térios de exclusdo foram: quaisquer sinais de infecdo do
trato urindrio superior (febre, dor lombar), situa¢des po-
tenciadoras de complicagdes (gravidez ou doengas re-
nais), ITU nas dltimas duas semanas, cateterizacao, mu-
lheres medicadas com anti-inflamatérios ndo esteréides
ou antibidticos, antecedentes de ulcera gastrointestinal
ou patologias crénicas em exacerbacao aguda severa.

A medicacao foi distribuida em blisters, sem identi-
ficacdo, contendo ou ibuprofeno comprimido
(3x400mg para trés dias + 1x1 saqueta de placebo gra-
nulado) ou fosfomicina (1x3g saquetas + 3x3 compri-
midos de placebo para trés dias), fornecida por farma-
cia independente. Ap6s o inicio do tratamento, as mu-
lheres foram aconselhadas a recorrer ao seu médico em
caso de persisténcia ou agravamento dos sintomas. En-
tretanto, todas as mulheres efetuaram um registo dia-
rio dos sintomas e impacto na qualidade de vida. Além
disso, as enfermeiras colheram informacao dos sinto-
mas, assim como a toma da medicacdo ou outras pres-
cricdes de antibidticos.
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Resultados

Foram aleatoriamente distribuidas 494 utentes por
ambas as intervencdes, com caracteristicas basais se-
melhantes entre os grupos, tendo concluido o estudo
446 mulheres no total (n=222 no grupo do ibuprofeno;
n=224 no grupo da fosfomicina). Existiam apenas pe-
quenas diferencas entre os grupos, no que respeita a du-
racdo dos sintomas e ao namero de ITU recorrentes,
mais frequentes nas mulheres do grupo da fosfomici-
na (23% vs 17%).

O nuimero de ciclos de tratamento com antibiotera-
pia, em 28 dias, foi significativamente inferior no gru-
po do ibuprofeno, o que corresponde a uma diminui-
¢do da taxa de incidéncia de 66,5% (intervalo de con-
fianca 95%; p<0,001). A melhoria sintomaética foi evi-
dente em ambos os grupos com diminuicdo do total do
score de avaliacdo do impacto da sintomatologia uri-
néria. No entanto, os sintomas duraram em média mais
um dia no grupo com ibuprofeno, com significado es-
tatistico (p<0,001), assim como houve um maior ni-
mero de complicacdes neste grupo (p=0,12). As com-
plicacdes relatadas foram pielonefrite, infecdo urindria
recorrente e, mais raramente, sintomas gastrointesti-
nais como ndusea e diarreia, estes mais frequentes no
grupo medicado com fosfomicina.

A taxa de recorréncia da ITU foi comparédvel em am-
bos os grupos. No entanto, houve significativamente
mais casos de recorréncia apés os 14 dias do tratamento
no grupo fosfomicina (11% vs6% no grupo ibuprofeno,
p=0,049). Em contraste, mais mulheres do grupo ibu-
profeno referiram recidiva dos sintomas (ap6s o 14.°
dia), mas sem significado estatistico (5% vs3%; p=0,18).

Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos quanto a efeitos adversos nao relacio-
nados com a ITU.

Discussao

Este estudo revelou que, apesar do tratamento sin-
tomatico inicial com ibuprofeno ter reduzido em 67%
anecessidade de antibioterapia em mulheres com ITU



ndo complicada comparativamente ao tratamento ime-
diato com fosfomicina, esta intervencao resultou em
menor qualidade de vida e num ntimero maior de pie-
lonefrites. No entanto, 2/3 das mulheres do grupo do
ibuprofeno recuperaram sem necessidade de antibig-
tico. Num outro ensaio clinico randomizado e contro-
lado, que comparou placebo com antibidtico no trata-
mento da ITU, apenas 54% das mulheres do grupo pla-
cebo recuperaram sem necessidade de antibioterapia,
comparado com 67% dos utentes com ibuprofeno nes-
te estudo e, noutro ensaio clinico, 28% recuperaram
sem necessidade de antibioterapia no espaco de uma
semana. Existem poucos dados sobre a epidemiologia
da pielonefrite. No entanto, numa metandlise de en-
saios clinicos aleatorizados e controlados que compa-
raram placebo com antibioterapia, a taxa de incidén-
cia de pielonefrite variou de 0,4% a 2,6% em todos os
casos de ITU. Neste estudo, a taxa de pielofrite no gru-
po de ibuprofeno foi comparativamente alta: cerca de
2,1%. Contudo, o presente estudo nao permite concluir
se é um achado acidental ou se é devido a falta de tra-
tamento com antibioterapia ou por possiveis efeitos do
ibuprofeno no sistema genitourindrio. No grupo da fos-
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fomicina verificou-se um aumento da recorréncia das
ITU (14 a 28 dias). No entanto, este grupo apresentava
também maior nimero de mulheres com episédios de
ITU recorrentes.

Uma limitacao do estudo foi a inclusdo das mulhe-
res mediante apenas a sintomatologia compativel com
ITU, sem aguardar os resultados das uroculturas. Des-
ta forma, o facto de apenas terem incluido mulheres,
baseando-se na sua sintomatologia, criou uma ten-
déncia de incluir apenas mulheres com sintomas me-
nos severos ou mesmo sem infecao. Tem de haver uma
interpretacdo mais cautelosa dos resultados pois os
mesmos podem apenas aplicar-se a doentes com sin-
tomas ligeiros a moderados, em vez de a todas as mu-
lheres com ITU ndo complicada. Uma outra limitacdo
foi 0 uso de um questionario ndo validado.

Conclui-se que ndo se pode recomendar o ibuprofe-
no como primeira abordagem no tratamento da ITU
nao complicada. No entanto, esta opcao terapéutica
pode ser discutida com a mulher com sintomas ligei-
ros a moderados num processo de decisdo partilhada
ou como estratégia de atraso da prescricdo de antibi6-
tico.

Comentdrio

As ITU nao complicadas sao, geralmente, autoli-
mitadas com um curso natural favoravel: 25-42% das
mulheres estdo assintomadticas e 31-41% tém uma
cultura negativa em uma semana.'?Os sintomas sao
incomodos e podem ter um impacto negativo na
qualidade de vida, constituindo causa frequente de
recurso aos CSP. Cabe ao médico de familia o impor-
tante papel de selecionar a melhor abordagem para
cada situacio.

A prescricdo inadequada de antibiéticos aumen-
ta a taxa de resisténcia, gerando um sério problema
de satde publica.>* A Escherichia Coli, o principal
agente causador de ITU, tem revelado resisténcias
crescentes aos antibi6ticos atualmente disponiveis e
o namero de novas armas terapéuticas a serem de-
senvolvidas estd a diminuir.>* Desta forma, o artigo
aborda um problema pertinente, de grande impacto

na qualidade de vida das mulheres e de interesse para
a sadde publica.

Na literatura médica tém sido descritos estudos
que comparam vérias opgoes terapéuticas disponi-
veis para o tratamento da ITU ndo complicada na
mulher. Os antibiéticos sdo frequentemente prescri-
tos para diminuir a duracao e a severidade dos sin-
tomas ou para prevenir complicagdes, sendo que o
agente mais frequentemente implicado nestas infe-
¢oes tem boa sensibilidade a nitrofurantoina duran-
te cinco dias' e a fosfofomicina 3000mg toma tinica.’
As fluoroquinolonas (ofloxacina, ciprofloxacina e le-
vofloxacina) tém lugar nas opgoes terapéuticas, mas
com propensdo para efeitos laterais devendo, por
isso, ser reservadas para situagdes mais graves e em
que nio haja outra alternativa eficaz para o trata-
mento.°No que respeita a Norma de Orientacao Cli-
nica (NOC) n.° 015/2011, da Dire¢do-Geral da Satde
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(DGS),* é defendido que a urocultura prévia ao tra-
tamento da infecdo urinéria estd recomendada ape-
nas em gravidas, idade pedidtrica, no homem, nas in-
fecoes complicadas ou recidivantes da mulher adul-
ta e na pielonefrite. Além disso, é indicada a antibio-
terapia empirica mesmo na auséncia de Combur; se
existente quadro clinico caracteristico (distria, po-
laquidria, hematuria, urina turva ou com odor forte
ou dor referida a regido suprapubica), tal como as
mulheres incluidas no estudo apresentavam.®Se-
gundo a mesma NOC, na cistite ndo complicada, a
utilizacdo de quinolonas deverd ser reservada aos ca-
sos com contraindicac¢do ou intolerancia reconheci-
da aos restantes antibi6ticos, sendo que a fosfomici-
na apresenta maior frequéncia de efeitos adversos,
designadamente diarreia, mas melhor atividade con-
tra agentes gram positivos. As propostas de antibio-
terapia empirica apresentadas para tratamento dos
episddios de cistite aguda associam-se a taxas de er-
radicagdo microbioldgica iguais ou superiores a 90%.°

H4, no entanto, estudos que mostram que as mu-
lheres com sintomas de ITU nao complicada sdo mais
recetivas ao adiamento da prescricao de antibi6tico
do que o assumido por muitos clinicos."” Gera-se, as-
sim, uma oportunidade de diminuir a prescricdao de
antibiético. Se essas mulheres forem convidadas a
atrasar o tratamento antibidtico, o uso de antibidti-
cos poderd ser substancialmente reduzido sem afe-
tar negativamente a recuperacdo clinica.! Em alter-
nativa, podera ser oferecido o tratamento sintométi-
co (sem o risco de resisténcia bacteriana).

No que diz respeito ao uso de firmacos para alivio
dos sintomas, o ibuprofeno tem sido estudado como
alternativa aos antibiéticos. Num estudo® de 2010,
em que se compara o efeito do ibuprofeno com o da
ciprofloxacina em ITU ndo complicadas, os resulta-
dos suportam a hipdtese da nao inferioridade do ibu-
profeno no tratamento dos sintomas, embora seja
referida a necessidade de mais estudos. Apesar des-
tas conclusdes encontradas, o presente estudo rejei-
ta a hipdtese da ndo inferioridade do ibuprofeno
como tratamento sintomatico inicial, sendo que a
sua prescricao generalizada niao é recomendada.

Pode, sim, ser considerado como opcio terapéutica
em mulheres com sintomas leves a moderados na
tentativa de atrasar a prescricao de antibi6tico, mas
no contexto de uma decisdo partilhada e informada.
Mais estudos sdo necessdrios na tentativa de identi-
ficar as mulheres nas quais o tratamento sintomaéti-
co se mostra suficiente para a resolu¢do do quadro.
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