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Estrogénios topicos na prevencao
de infecoes do trato urinario
recorrentes em mulheres em
pOs-menopausa: uma revisao
baseada na evidéncia

Rita M. Oliveira,” Carina M. Pereira,? Catarina Henriques da Silva'

RESUMO

Objetivo: Determinar a eficacia da utilizacdo de estrogénios tépicos na prevencdo de ITU recorrentes nas mulheres em pds-
-menopausa.

Fonte de dados: MEDLINE, National Guideline Clearinghouse, Guidelines Finder, Canadian Medical Association Practice Guideli-
nes, Cochrane Library, DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) e Bandolier (pesquisa inicial) e referéncias bibliografi-
cas dos artigos selecionados da pesquisa primaria (pesquisa em cascata).

Métodos de revisdo: Foi feita uma pesquisa de normas de orientacdo clinica (NOC), meta-anélises (MA), revisées sisteméticas
(RS) e ensaios clinicos (EC) publicados entre janeiro de 2008 e abril de 2018, nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa. Os
termos MeSH utilizados foram Urinary Tract Infections, Postmenopause e Estrogens. Para a avaliacdo dos niveis de evidéncia e
atribui¢do da forca de recomendacao foi utilizada a escala Strength Of Recommendation Taxonomy (SORT), da American Fami-
ly Physician, e para a avaliacdo da qualidade dos EC foi utilizada a escala de Jadad.

Resultados: Da pesquisa efetuada obtiveram-se 69 artigos tendo sido selecionados sete que cumpriam a totalidade dos crité-
rios de inclusdo: trés NOC e quatro RS. Nao foram encontrados EC publicados no periodo de estudo. Apesar da maioria das RS
e NOC se sustentarem nas mesmas fontes bibliograficas, as recomendacdes e respetivas forcas de recomendacdo sdo ainda as-
sim divergentes, provavelmente refletindo as limitagdes da evidéncia disponivel.

Conclusdes: Face a existéncia de poucos EC e de qualidade insuficiente que sustentam a evidéncia atual, é atribuida uma for-
¢a de recomendacdo B, de acordo com a escala SORT da American Family Physician, relativamente ao uso de estrogénios tépi-
cos na mulher em pds-menopausa para a prevencao de ITU recorrentes. Sdo necessérios mais estudos de elevada qualidade, de
metodologia e com maiores amostras e periodo de seguimento, que suportem a evidéncia de melhoria de resultados orienta-
dos para o doente.

Palavras-chave: Pés-menopausa; Infe¢des do trato urinério; Estrogénios.

INTRODUCAO
climatério € um estado fisiol6gico da mu-
lher que resulta de um declinio progressi-
vo da funcdo ovdrica e que estabelece a
transicdo de um estado fértil para um nédo
fértil. Neste ambito, define-se como menopausa a data
da dltima menstruacdo, diagnosticada apés um ano

Nesta fase, a mulher experiencia vérias alteracdes
decorrentes do défice hormonal, incluindo sintomas
vasomotores, perturbacdes do humor e a sindroma ge-
nito-urindria da menopausa. Esta sindroma abrange
um espectro de sinais e sintomas que incluem secura,
irritacdo e prurido vaginal, diminuicao da lubrificacdo

de amenorreia sem outra causa suspeita e demonstra-
vel.!

1. USF Lagoa, ULS Matosinhos.
2. USF Oceanos, ULS Matosinhos.
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com as relagdes sexuais, dispareunia, hemorragia pos-
-coital, distria, urgéncia miccional e infecdes do trato
urinario (ITU) recorrentes.'?

A caréncia de estrogénios decorrente da menopau-
saleva a alteragdes estruturais e quimicas no trato uro-
genital — aparecimento de prolapsos e de incontinén-
ciaurindria, atrofia vaginal e diminui¢do do glicogénio,
diminuicao de lactobacilos na flora vaginal e alcalini-
zacdo do pH vaginal —, que facilitam a ascensao das
bactérias uropatogénicas no trato urindrio, facilitando
o aparecimento das ITU.>*Além disso, a existéncia de
outros fatores concomitantes, como a diabetes melli-
tus, ou a histéria pessoal de ITU prévias, também con-
tribuem para a recorréncia das ITU.%7

ATTU recorrente é definida como a existéncia de trés
ou mais episddios de ITU nos tltimos 12 meses ou dois
nos ultimos seis meses.>*?

A prevaléncia dos sinais e sintomas associados a sin-
droma genito-urindria difere consoante a literatura,
acreditando-se que esteja subestimada e que os sinto-
mas urindrios apresentem uma prevaléncia que varia
entre 6% a 36%.2 Um estudo envolvendo trés mil mu-
lheres europeias demonstrou que cerca de 5-15% das
mulheres com 60 anos sofre ITU recorrentes.®

A sindroma genito-urindria da menopausa de-
monstrou ter um impacto fisico e psicol6gico negativo,
pelo que um correto diagnéstico e uma adequada abor-
dagem se tornam de elevada importancia na manu-
tencdo do bem-estar e da qualidade de vida.

No que respeita aos sintomas urinarios, nomeada-
mente as ITU de repeticao e pelos efeitos adversos as-
sociados ao tratamento antibacteriano das mesmas,
importa analisar medidas profildticas eficazes neste
grupo populacional. Pretende-se com esta revisdo ba-
seada na evidéncia (RBE) avaliar qual a eficacia dos es-
trogénios topicos na prevencao de ITU recorrentes nas
mulheres em pés-menopausa.

METODOS

Procedeu-se a uma pesquisa nas bases de dados ME-
DLINE, National Guideline Clearinghouse, Guidelines
Finder, Canadian Medical Association Practice Guideli-
nes, Cochrane Library, DARE (Database of Abstracts of
Reviews of Effects) e Bandolier e referéncias bibliogra-
ficas dos artigos selecionados da pesquisa inicial (pes-
quisa em cascata), de normas de orientacdo clinica
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(NOC), meta-analises (MA), revisoes sistematicas (RS)

e ensaios clinicos (EC). Foram incluidas publicacdes de

janeiro de 2008 a abril de 2018, nas linguas inglesa, es-

panhola e portuguesa. Os termos MeSH utilizados fo-

ram Urinary Tract Infections, Postmenopause e Estro-

gens. A estruturacdo da pergunta de investigacdo se-

gundo o modelo PICO foi:

¢ Populagdo: mulheres em pés-menopausa com ITU
recorrentes;

¢ Intervencdo: tratamento com estrogénio topico;

¢ Controlo: placebo;

* Qutcomes (resultados): reducdo do ntimero de epi-
sédios de ITU.

Foram usados, como critérios de exclusdo na pes-
quisa inicial, artigos que ndo eram MA, RS, NOC ou EC,
artigos repetidos ou incluidos nas MA ou RS seleciona-
das ou artigos que ndo respondessem a pergunta de in-
vestigacdo estruturada de acordo com o modelo PICO.
Para a avaliacao dos niveis de evidéncia e atribuicao da
forca de recomendacdo foi utilizada a escala Strength
Of Recommendation Taxonomy (SORT), da American
Family Physician," e para a avaliacdo da qualidade dos
EC foi utilizada a escala de Jadad."!

RESULTADOS

Da pesquisainicial foram obtidos 69 resultados. Des-
tes, foram excluidos 60 artigos apds leitura do titulo e
resumo e dois apds leitura integral por ndo cumprirem
os critérios de inclusdo ou por se incluirem nos crité-
rios de exclusao, conforme descrito na Figura 1. Assim,
da pesquisa inicial foram incluidas sete publicacoes:
trés NOC e quatro RS. Ndo foram encontrados EC pu-
blicados no periodo de estudo.

Ademais, incluiram-se duas NOC das referéncias bi-
bliogréficas dos artigos inicialmente selecionados (pes-
quisa em cascata) que cumpriam os critérios de inclu-
sdo—incluindo a data de publicacao —, mas que nao sur-
giram nos resultados da pesquisa inicial.

Uma vez que os artigos selecionados apresentavam
conclusodes dispares, numa segunda fase foram reuni-
das todas as referéncias bibliograficas nos quais estes
se suportaram (independentemente da data de publi-
cacao) e que ainda nao tinham sido analisadas indivi-
dualmente (fontes secunddrias). Foram excluidos os EC
que nao estavam de acordo com o objetivo de investi-
gacao definido pelo modelo PICO (e.g., comparacdo de
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69 artigos encontrados na
pesquisa primdria inicial

Y

conforme os sintomas em
causa (e.g., secura vaginal vs
ITU recorrentes). Nao € atri-

Triagem por leitura

titulo e resumo —>| 60 referéncias excluidas [

62 referéncias excluidas por:

- Incumprimentos dos critérios

buida forca de recomenda-
¢do. Esta NOC tem como su-

Y de inclusdo porte apenas dois EC — os

9 artigos selecionados - Artigos que ndo MA, RS, NOC mesmos que a NOC Cana-

para leitura integral ou EC diana, apresentando, contu-

* - Artigos repetidos do, conclusoes distintas (Ta-
Triagem por leitura — - - Artigos ja incluidos em MA bela 1).

integral —>| 2 referéncias excluidas |- ou RS ANOC do Colégio Mexica-

Y

| 7 artigos incluidos |

no de Especialistas em Gine-
cologia e Obstetricia, de 2010,

Figura 1. Fluxograma de selegdo dos artigos da pesquisa primdria.

estrogénios toépicos com antibioterapia ou avaliacdo de
outcomesbaseados nadoenca). ATabela 1 retine as sete
publicacoes selecionadas da pesquisa inicial - trés NOC
e quatro RS -, as publicacdes selecionadas adicional-
mente a partir da pesquisa em cascata — duas NOC — e
0s respetivos artigos, concordantes com os objetivos
deste trabalho, que suportaram as suas conclusdes.

Normas de orientacéao clinica (Tabela 2)
Pesquisa inicial

A NOC da Sociedade de Obstetras e Ginecologistas
do Canad4, de 2017, é a mais recente e conclui a favor
do uso de estrogénios vaginais nas mulheres em pos-
-menopausa com ITU recorrentes, com uma forga de
recomendacdo A, de acordo com a escala Canadian
Task Force on Preventive Health Care. Quando analisa-
das as fontes bibliograficas nas quais se suportam, ve-
rifica-se que inclui dois EC [Raz (1993) e Eriksen (1999)],
uma revisao classica [Raz (2001)] e duas RS [Perrota
(2008) e Cardozo (2001)], sendo que estas tltimas uti-
lizam os mesmos dois EC para suportar as suas con-
clusoes, conforme reunido na Tabela 1.

ANOC da Sociedade de Endocrinologia Americana,
de 2015, estabelece igualmente uma recomendacao fa-
vordvel a utilizacdo de estrogénios topicos em baixa
dose na p6s-menopausa, mas apoés faléncia do uso de
lubrificantes. Contudo, arecomendacdo é estabelecida
para uma sindroma genito-urindria em geral (na qual
se incluem as ITU recorrentes), mas sem especificar a
possibilidade de existirem diferentes recomendacées

recomenda a aplicacdo de es-
trogénios vaginais para a pre-
vencdo de ITU recorrentes na
pds-menopausa, com uma forga de recomendagao D de
acordo com a escala Centre for Evidence-based Medicine
in Oxford, o que corresponde a uma forca de recomen-
dacdo baseada na opinido de peritos. Como referéncia
bibliogréfica citam apenas uma RS [Cardozo (2001)] (Ta-
bela 1).

Pesquisa em cascata

As restantes duas NOC obtidas da pesquisa em cas-
cata — da Associacdo das Sociedades Médicas Cientifi-
cas na Alemanha, de 2011, e da Sociedade Norte Ame-
ricana da Menopausa, de 2010 — referem uma metodo-
logia de pesquisa baseada na evidéncia, mas ndo des-
crevem as referéncias bibliogrdficas nas quais se
basearam para as suas conclusoes, pelo que nao foi
possivel avaliar a qualidade das mesmas. A primeira
atribui uma forca de recomendacao B, de acordo com
a escala Centre for Evidence-based Medicine in Oxford,
a favor da utilizagado de estrogénios topicos na preven-
¢do de ITU recorrentes na p6s-menopausa e a segun-
da conclui que os estrogénios vaginais podem ajudar a
reduzir orisco de ITU recorrentes, sem atribuir forca de
recomendacao.

Em suma, as cinco NOC analisadas sdo relativamen-
te consistentes na recomendacdo a favor do uso de es-
trogénios na prevencao de ITU recorrentes na pos-me-
nopausa, divergindo, contudo, nas forcas de recomen-
dacdo atribuidas, as quais variam entre D (baseado na
opinido de peritos de acordo) a A (existe boa evidéncia
para recomendar a utilizacdo desta acdo preventiva).
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cada artigo

Titulo

TABELA 1. Publicacoes selecionadas da pesquisa inicial e em cascata, e respetivas referéncias bibliogréficas contidas em

Referéncias bibliograficas contidas em cada artigo

EC concordantes com os objetivos de investigacao
da presente revisao

Raz (1993)
(creme vs placebo)

Eriksen (1999)
(anel vaginal vs placebo)

Outros tipos de
trabalho (revisées
classicas/RS/NOC)

Normas de orientacdo clinica

Sociedade de Obstetras e X X - Perrota (2008) (RS) —
Ginecologistas do ver abaixo
Canada (2017) - Cardozo (2001) (RS) —
ver abaixo
= - Raz (2001) (revisdo
:E cléssica)
3 Sociedade de X X
3’..- Endocrinologia Americana
& (2015)
Colégio Mexicano de - Cardozo (2001) (RS) —
Especialistas em ver abaixo
Ginecologia e Obstetricia
A.C.(2010)
s Associagdo das Néo descreve os estudos em que se baseiam
3 Sociedades Médicas
S Cientificas na Alemanha
g (2011)
(4] g
2 Sociedade Norte Nao descreve os estudos em que se baseiam
g Americana de Menopausa
o (2010)
Revisdes sistematicas
Duenas-Garcia (2016) X X
Ortmann (2012) - Associagdo das
Sociedades Médicas
Cientificas na Alemanha
(2011) (NOC) - ver acima
® - Sociedade Norte
2 Americana de
E Menopausa (2010)
E (NOC) - ver acima
3 - Perrota (2008) (RS) —
ver abaixo
Ewis (2010) X X - Cardozo (2001) — ver
abaixo
Perrota (2008) (The X X
Cochrane Library)
g8, 2%
S @ ' $ ¥ | Cardozo (2001) X X
w v - =
£§° t3

Legenda: EC = Ensaios clinicos; NOC = Normas de orientagéo clinica; RS = Revisdes sisteméticas.

Pesquisa inicial

Pesquisa em cascata
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Referéncias bibliograficas contidas em cada artigo
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TABELA 2. Normas de orientacao clinica
Referéncia Pais Recomendacoes
Sociedade de Obstetras e | Canada Estrogénios vaginais devem ser oferecidos as mulheres em pés-menopausa
Ginecologistas do Canada que experienciam ITU recorrentes (Forca de recomendacéo A, de acordo com
_ (2017) a escala da Canadian Task Force on Preventive Health Care).
(]
S Sociedade de EUA. Em mulheres sem histéria de neoplasias hormonodependentes com sintomas
'E Endocrinologia Americana de sindroma genito-urinaria da menopausa, que persistem apds utilizacdo de
(2] oL ~ ;. o . . .
‘5 (2015) lubrificantes, sdo recomendados estrogénios tépicos vaginais em baixa dose.
o
ﬁ Colégio Mexicano de México A aplicacdo vaginal de estrogénios pode diminuir os sintomas associados a
Especialistas em ITU, como urgéncia, incontinéncia e distria, e reduzir o nimero de episédios
Ginecologia e Obstetricia (Forca de recomendacao D, de acordo com a escala Centre for Evidence-
A.C.(2010) -based Medicine in Oxford).
Associacao das Sociedades | Alemanha | O tratamento com estrogénio vaginal pode ser recomendado para as ITU
GE) © Médicas Cientificas na recorrentes (Forca de recomendacéao B, de acordo com a escala Centre for
- "é Alemanha (2011) Evidence-based Medicine in Oxford).
?',' § Sociedade Norte E.UA. Estrogénios podem ajudar a diminuir o risco de ITU recorrentes.
& Americana de Menopausa
(2010)

Legenda: ITU = InfegGes do trato urinario; E.U.A. = Estados Unidos da América.

Pesquisa inicial Pesquisa em cascata

Revisées sistematicas (Tabela 3)
Pesquisa inicial

Relativamente as quatro RS selecionadas da pesqui-
sa inicial, Ortmann (2012) e Perrota (2008) — a RS da
Cochrane Library — recomendam a utilizacdo de estro-
génios vaginais na prevencdo de ITU recorrentes na
mulher em pdés-menopausa, embora a segunda ape-
nas quando associada a sinais ou sintomas de atrofia
vaginal e a caréncia de estrogénios. As outras duas RS
— Duenas-Garcia (2016) e Ewis (2010) — concluem que
sdo necessarios mais estudos.

Quando analisadas as fontes bibliograficas que servi-
ram de suporte (Tabela 1) verifica-se que trés destas [Due-
nas-Garcia (2016), Ewis (2010) e Perrota (2008)] utilizam
os dois EC ja referidos anteriormente e citados na NOC
Canadiana. A RS de Ortmann (2012) suporta-se em duas
NOC analisadas anteriormente (da Sociedade Norte Ame-
ricana da Menopausa e da Associacdo das Sociedades Mé-
dicas Cientificas na Alemanha) e uma RS [Perrota (2008)].
Dereferir que, para além destes, foram também incluidos
vérios EC que ndo foram alvo de andlise nesta RBE por ndo
estarem de acordo com os critérios de inclusao.

Pesquisa em cascata

A RS de Cardozo (2001) encontrada na pesquisa em
cascata incluiu os mesmos EC da RS de Perrota (2008),
concluindo que a administracdo de estrogénios € eficaz
nareducdo de ITU recorrentes, sendo necessario, con-
tudo, arealizacdo de um estudo aleatorizado controla-
do com suficiente poder estatistico.

Ensaios clinicos
Pesquisa inicial
Nao foram encontrados EC na pesquisa inicial.

Pesquisa em cascata

Dos dois EC incluidos nas referéncias bibliograficas
da pesquisa inicial e que respondem a nossa pergunta
deinvestigacdo — Eriksen (1999) e Raz (1993) —, um com-
para estrogénios tépicos na formulacao em anel vagi-
nal e outro em creme, respetivamente. Nestes foi in-
cluido um total de 279 mulheres, conforme descrito na
Tabela 3.

Eriksen (1999) comparou um grupo sob terapéuti-
ca com anel vaginal com 17B-estradiol (n=53) e outro

Rev Port Med Geral Fam 2020;36:493-502
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TABELA 3. Andlise comparativa das respostas por versdo de questionario

Estrogénio anel vaginal vs placebo

1 EC randomizado, N=108

- Eriksen (1999):

- 2 grupos: anel vaginal com
17B-estradiol (n=53) e controlo
(n=55)

- Duracdo da intervencdo: 36 semanas
- Duracédo do seguimento
pds-intervencdo: 36 semanas

Estrogénio creme vs placebo
2EC,N=114:

- 1 EC randomizado controlado,
N=93

- Raz (1993):

- 2 grupos: creme vaginal com estriol
0,5mg (n=50) e creme placebo (n=43)
- Duragéo da intervencgdo: 8 meses

- Duracdo do seguimento
pds-intervencdo: 8 meses

- 1EC,N=21
- Kjaergaard (1990) (outcome:
bacteriria assintomatica)

Estrogénio creme vs antibioterapia
2 EC,n=216
- Raz (2003)
- Xu (2001)

- 45% mulheres do grupo tratamento
permaneceram sem ITU vs 20% no
grupo controlo (RR=0,64;

IC95% 0,47-0,86)

- Anel vaginal com 17B-estradiol
prolongou significativamente o
tempo da 1° recorréncia

Nota: No grupo tratamento, 3
mulheres com metrorragia por 1-3
dias, 8 com leucorreia e 1 com
mastalgia.

- Reducdo na incidéncia de ITU no
grupo de tratamento (RR=0,25;
IC95% 0,13-0,5)

- O efeito sé durou durante a
duragdo do tratamento

Nota: Irritagcdo vaginal ligeira e
autolimitada (prurido e ardor)
observada em 10 e 4 mulheres nos
grupos de tratamento e placebo,
respetivamente (todas abandonaram
o estudo)

Outcome orientado para a doenca

A comparacdo com antibioterapia
ndo se enquadra nos objetivos

Citacao Populacao Intervencoes Resultados Nivel de
evidéncia*

Perrota (2008) | 9 Estudos Estrogénio oral vs placebo A interven¢do com estrogénio oral 2
(The Cochrane | N=3.345 4 EC,N=2.798: ndo se enquadra nos objetivos
Library) - Brown (2001)

Mulheres em - Ouslander (2001)

pés-menopausa | - Cardozo (1998)

com ITU - Kirkengen (1992)

recorrentes

sob placebo (n=55). Esta intervencao teve a duracao de
36 semanas, com um periodo de seguimento de mais

36 semanas. Verificou-se que 45% das mulheres do gru-
po de tratamento permaneceram sem ITU recorrentes

Rev Port Med Geral Fam 2020;36:493-502
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TABELA 3. Anélise comparativa das respostas por versio de questionério (continuacdo)

Citacao

Populacao

Intervencées

Resultados

Nivel de
evidéncia*

Ewis (2010)

20 EC
N=3.302

ITU recorrentes
5EC
N=457

Estrogénio pessario vaginal vs
antibioterapia

1 EC randomizado duplamente cego,
N=171

- Raz (2003)

Estrogénio anel vaginal vs placebo
1 EC randomizado, N=108
- Eriksen (1999)

Estrogénio comprimido vaginal vs
placebo

(populagao: mulheres submetidas a
cirurgia de prolapso vaginal)

2 EC randomizado, N=85

- Mikkelsen (1995)

- Felding (1992)

Estrogénio creme vs placebo
1 EC randomizado controlado, N=93
- Raz (1993)

A comparacdo com antibioterapia
ndo se enquadra nos objetivos

Ver resultados ja descritos em
Perrota (2008)

A populagdo ndo se enquadra nos
objetivos

Ver resultados ja descritos em
Perrota (2008)

2

Duenas-Garcia
(2016)

9EC
N=1.028

Mulheres em
pdés-menopausa
com ITU
recorrentes ou
bacteritria

Estrogénio oral vs placebo
2EC,N=112

- Cardozo (1998)

- Kirkengen (1992)

Estrogénio anel vaginal vs placebo
1 EC randomizado, N=108

- Eriksen (1999)

Estrogénio creme vs placebo
1 EC randomizado controlado, N=93
- Raz (1993)

Estrogénio évulo vaginal vs placebo
(outcome: bacteritiria assintomatica)
1EC,N=88

- Dessole (2003)

Estrogénio pessario vaginal vs
antibioterapia

1 EC randomizado duplamente cego,
N=171

- Raz (2003)

A intervengdo com estrogénio oral
ndo se enquadra nos objetivos

Ver resultados ja descritos em
Perrota (2008)

Ver resultados ja descritos em
Perrota (2008)

Outcome orientado para a doenca

A comparacdo com antibioterapia
néo se enquadra nos objetivos

Rev Port Med Geral Fam 2020;36:493-502
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TABELA 3. Anélise comparativa das respostas por versdo de questiondrio (continuacdo)
Citacao Populacao Intervencoes Resultados Nivel de
evidéncia*
Duenas-Garcia | 9 EC Antibioterapia intermitente vs A intervengdo ndo se enquadra nos 2
(2016) N=1.028 antibioterapia continua objetivos
(continuagdo) 1EC,N=68
Mulheres em - Zhong (2011)
pds-menopausa
com ITU Antibioterapia vs lactobacilos vaginais | A intervencdo ndo se enquadra nos
recorrentes ou 1EC, N=252 objetivos
bacteridria - Beerepoot (2012)
Estrogénio oral + lactobacilos + A intervencdo ndo se enquadra nos
fisioterapia + estimulacdo elétricavs | objetivos
estrogénio oral + fisioterapia +
estimulacdo elétrica
1EC, N=136
- Capobianco (2013)
Ortmann 1 RS [Perrota, C. (2008)] Ver resultados j& descritos em 2
(2012) Perrota (2008) na Tabela 3 — Revisdes
2 NOC [Associagdo das Sociedades sistematicas
Médicas Cientificas na Alemanha
(2011) e Sociedade Norte Americana | Ver resultados ja descritos na Tabela 2
de Menopausa (2010)] — Normas de orientagdo clinica

Legenda: ITU = Infe¢6es do trato urinério; * Nivel de evidéncia atribuido pelos autores segundo a Strenght Of Recommendation Taxonomy, da American

Family Physician.

Pesquisa inicial

vs 20% no grupo de controlo (RR=0,64; 1C95% 0,47-
-0,86).

J& no estudo realizado por Raz (1993), com duragéo
de oito meses de tratamento e oito meses de segui-
mento, comparou-se um grupo sob terapéutica com
creme vaginal com estriol 0,5mg (7=50) e um grupo
com placebo (n=43), tendo-se observado uma reducao
na incidéncia de ITU recorrentes no grupo de trata-
mento (RR=0,25; IC95% 0,13-0,5). O efeito verificou-se
apenas durante o periodo do tratamento. Foi observa-
dairritacdo vaginal ligeira e autolimitada (prurido e ar-
dor) em 10 e quatro mulheres nos grupos de tratamen-
to e placebo, respetivamente, sendo que todas aban-
donaram o estudo.

De salientar que estes dois EC divergem no tipo e
dose de estrogénio, na sua formulacgdo (anel vaginal vs
creme, respetivamente) e na duracdo de tratamento
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(nove e oito meses, respetivamente), assim como na
avaliacao dos outcomes (reavaliacdo apenas se sinto-
madtica vsreavaliacdo mensal ou se sintomatica, respe-
tivamente). Além disso, apresentam uma definicdo do
outcome «ITU» distinta, no caso de Eriksen (1999) are-
querer uma urocultura positiva além de sintomas ou ni-
trittria, enquanto no caso de Raz (1993) apenas reque-
ria sintomas e pitria. Pela escala de Jadad atribuiu-se
a pontuacdo de 2 (md qualidade) a Eriksen (1999) e 3
(qualidade razoavel) a Raz (1993).

Assim, verifica-se que dos EC, nos quais as varias pu-
blicacdes se baseiam, apenas dois respondem a per-
gunta inicialmente estabelecida segundo o modelo
PICO e avaliam resultados orientados para o doente,
sendo, contudo, de qualidade razodvel ou inferior de
acordo com a escala de Jadad. Apresentam ainda dis-
crepancia na intervencao, assim como na defini¢cdo dos



resultados; utilizam amostras populacionais relativa-
mente pequenas e tempos de seguimento também re-
lativamente curtos.

CONCLUSOES

Face ao exposto, conclui-se que os EC que se en-
quadram nos objetivos deste trabalho e sustentam a
evidéncia atual sdo poucos e de qualidade insuficien-
te. Apresentam também discrepancia nao s6 da inter-
vencao (diferentes estrogénios, assim como diferentes
formulacdes e dosagens), como nos resultados que ava-
liam, sobretudo em relacao a defini¢ao de ITU, a qual
se baseia num conjunto de critérios clinicos e/ou la-
boratoriais varidvel. Ademais, apesar da maioria das RS
e NOC se sustentarem nas mesmas fontes bibliografi-
cas, as recomendacodes e respetivas forcas sdo, ainda
assim, divergentes, provavelmente refletindo as limita-
¢oes da evidéncia disponivel. Assim, atribui-se uma for-
¢a de recomendacao B, de acordo com a escala SORT
da American Family Physician, relativamente ao uso de
estrogénios tépicos na mulher em pés-menopausa para
a prevencao de ITU recorrentes. Desta forma, sdo ne-
cessarios mais estudos de elevada qualidade, de meto-
dologia homogénea (tipo de estrogénio, formulacdo e
dosagem, definicdo de ITU recorrentes na populacao e
de definicdo de ITU nos outcomes) e com maiores
amostras e periodos de seguimento, que suportem a
evidéncia de melhoria de resultados orientados para o
doente. Por fim, de referir que este estudo teve como
objetivo a comparacdo da intervencao a placebo, sen-
do, no entanto, importante comparar com outros tra-
tamentos igualmente considerados na profilaxia de ITU
recorrentes (e.g., antibioterapia).
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ABSTRACT

TOPICAL ESTROGENS IN THE PREVENTION OF RECURRENT URINARY TRACT INFECTIONS IN
POSTMENOPAUSE WOMEN: AN EVIDENCE-BASED REVIEW

Aim: The aim of this evidence-based review is to assess the efficacy of topical estrogens in the prevention of recurrent urina-
ry tract infections (UTI) in postmenopause women.

Data source: MEDLINE, National Guideline Clearinghouse, Guidelines Finder, Canadian Medical Association Practice Guideli-
nes, Cochrane Library, DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) and Bandolier (primary research), and references from
selected studies from the primary research (secondary research).

Methods: We searched for clinical practice guidelines (NOC), meta-analysis (MA), systematic reviews (RS) and clinical trials
(EC) published between January 2008 and April 2018, in English, Spanish or Portuguese, using the MeSH terms ‘Urinary Tract
Infections’ and ‘Postmenopause’, and ‘Estrogens’. To assess the level of evidence and recommendation strength we used the ra-
ting system Strength Of Recommendation Taxonomy (SORT), from the American Family Physician. EC were evaluated by the Ja-
dad scale.

Results: From the primary research we obtained 69 studies, from which seven were selected taking into consideration the in-
clusion criteria: three NOC and four RS.We did not find EC published in the selected period. Most of RS and NOC used the same
studies as references, however, their conclusions and strength recommendations were different, probably reflecting the limita-
tions of the available evidence.

Conclusions: Due to the existence of a few EC, all low-quality, we attributed a recommendation strength of B according to the
American Family Physician rating system to the use of topical estrogens in postmenopause women for the prevention of re-
current UTI. However, there is a need for more high-quality studies, with homogenous methods and bigger samples and fol-
low-up periods, that support the evidence of improving patient-oriented results.

Keywords: Postmenopause; Urinary tract infections; Estrogens.
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