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TRATAMENTO ANTIBIOTICO DA CISTITE

NAO COMPLICADA

Em Mulheres Nao Gravidas até a Menopausa

DianaLimaMARTINS, AnaMargarida CARVALHO, José LuisFERNANDES

RESUM O

Objectivo: Rever as recomendagdes para o tratamento da cistite ndo complicada em mu-
Iheres ndo gravidas até a menopausa, com base na evidéncia e recurso a escala Srength
of Recommendation Taxonomy (SORT).

Fontes de Dados: Medline, UpToDate, Cochrane, Bandolier, Database of Abstracts of
Reviews of Effects, National Guideline Clearinghouse e Guidelines Finder e sitio da
Associacdo Portuguesa de Urologia.

Métodos: Pesquisa de revisdes sisteméticas (RS), meta-andlises (MA), ensaios clinicos
aleatorizados (ECA) e Guidelines, publicados em inglés ou portugués, entre 2000 e 2008.
Resultados: Foram incluidas duas MA, duas RS, quatro ECA e seis Guidelines. Trata-
mentos de trés dias sdo preferivels aos prolongados (sete a dez dias) pela maior adesao,
menor custo e incidéncia de efeitos adversos (A). Terapéuticas mais longas sdo aceité-
veisparaaerradicacdo bacteriana. O Trimetoprim/Sulfametoxazol (TMP/SMX) éaopcéo
pararegidescom resisténciasinferioresa10-20% (A). Como alternativaclinicae microbio-
logicamente mais eficaz, a evidéncia parece apontar para as Fluoroquinolonas (FQ) (C)
gue tém amesma eficaciaentre si embora diferentes perfis de seguranca.

Conclusdes: Em caso deaergiaou ataresisténciaaos TMP/SM X, asFQ sdo adternativa
mais eficaz. Para ambas as prescrigdes, estdo recomendados trés dias de tratamento.
Contudo, dado o risco do agravamento dasresisténcias as FQ, as opgdes sdo aNitrofuran-
toinaeaFosfomicina.

ANTIBIOTICTREATMENT OFUNCOMPLICATEDCYSTITIS
In Non-Pregnant Women Up toM enopause

Objectives. To review treatment recommendations for UC in non-pregnant women up to
menopause, using the scale Srength of Recommendation Taxonomy (SORT).
Data Source: Medline, UpToDate, Cochrane, Bandolier, Database of Abstracts of Reviews of
Effects, National Guideline Clearinghouse, GuidelinesFinder and thewebsite of the Portuguese
Urology Associetion .
Methods: Research of systematic reviews (SR), metarandyses (MA), randomized controlled
trials (RCT) and guidelines, published in english and portuguese, between 2000 and 2008.
Results TwWoMA, two SR, four RCT and six Guiddlineswereincluded. Three-day treatmentsare
preferable to those of seven to ten days, mainly because of higher compliance and lower cost
andincidence of adverse effects (A). Longer regimensare acceptablefor bac-teria eradication.
Trimethoprim/Sulfamethoxazole (TMP/SMX) is the option where resistance levels are lower
than 10-20% (A). Asaclinica and microbiologica adternative, evidence seemsto point out the
Fluoroquinolones (FQ) (C) which are equdly efficient among themsealves, although showing
different safety profiles.
Conclusions:. In case of allergy or high resistance to TMP/SM X, FQ are the most efficacious
aternative, both prescriptionsrecommended for three days. However, dueto therisk of worsening
resistance to FQ, the options consist on Nitrofurantoin and Fosfomicine.
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INTRODUCAO

As infeccBes urindrias (1U) ndo complicadas estéo
entre as doencas infecciosas mais frequentes na comuni-
dade e ocorrem predominantemente em mulheres, sobre-
tudo naguel as sexual mente activast.

A identificagdo das|U complicadas éimportante pelas
implicactes na avaliagdo pré e pds tratamento, tipo e du-
rag&o do antibi6tico, bem como extensdo do estudo urol 6-
gico necessario?. Numa mulher ndo gravida, pré-meno-
pausica, ainfecgao é considerada ndo complicada na au-
sénciade febre ou dor lombar (sugestiva de piel onefrite),
alteractes funcionaisou obstrutivas do aparelho urin&rio,
imunosupressdo e instrumentagéo urinéria recente34,

Em Portugal, aincidénciareal dalU adquiridanaco-
munidade édificil de determinar. Estima-se que, até ame-
nopausa, entre 50-60% das mulherestera, pelo menos, um
episodio de IU. Destas, 90% serd uma cistite. O pico de
incidéncia observa-se entre os 18 e 0s 39 anos°.

A prescric&o antibi6ticaempirica é possivel e encora-
jada. Por umlado, aexisténciadeclinicasugestiva(disiria,
urgéncia e polaquilria), na auséncia de sintomas vagi-
nais, garante uma probabilidade diagnésticanaordem dos
90 a95%°. Por outro lado, aliteraturareconhece a Esche-
richia coli (E. coli) como o agente bacteriano mais fre-
guentemente implicado na etiologia desta afecgdo. Num
estudo multicéntrico envolvendo 16 paises europeus’, in-
cluindo Portugal, realizado entre Janeiro de 1999 e Dezem-
bro de 2000, foi avaliada a preval éncia e susceptibilidade
dos agentes causadores de U ndo complicadas em mu-
Iheres sintomaticas. Nas idades compreendidas entre os
18 e 0s50 anosdeidade, 77,7% dasinfeccdes foram cau-
sadas por E. coli, separada por umalargamargem percen-
tual do P. mirabilis(5,2%) e S. saprophyticus (4,6%).

A recomendac&o de um determinado antibi 6tico depen-
de do respectivo perfil deresisténciabacterianaprevisivel,
variavel geograficamente e mutavel ao longo do tempo, as-
sim como exige do médico defamiliaconhecimentos preci-
sos e actualizados para um tratamento empirico assertivo.

O presente estudo tem como principal objectivo rever
as recomendacdes baseadas na evidénciaparao tratamen-
to dacistite ndo complicadaem mulheres ndo gravidas até
a menopausa.

MATERIAL EMETODOS
Paraconcretizar arevisio, nomésdeNovembrode2008 e
utilizando ostermosMeSH Urinary Tract I nfectionse\omen,

foi efectuada uma pesquisa de revisdes sistemédticas, metar
andlises, ensaios clinicos adestorizados (ECA) e guidelines,
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publicados em inglés ou portugués, entre 2000 e 2008, nas
basesde dadosdaMedline, UpToDate, The CochraneLibrary,
Bandolier, Database of Abstracts of Reviews of Effects,
National Guideline Clearinghouse e Guidelines Finder e no
sitio da Associagéo Portuguesa de Urologia.

A avaiagdo da qualidade dos estudos e a posterior
atribuicdo das diferentesforgas de recomendagéo teve por
base a Escala Srength of Recommendation Taxonomy
(SORT) da American Family Physician®. Os artigos fo-
ram, portanto, classificados com base nos seguintes ni-
veisdeevidéncia: (1) Boaqualidade, evidénciaorientada
parao doente; (2) Qualidade limitada, evidénciaorientada
parao doente; (3) Outraevidéncia. A forcaderecomenda-
¢ao, por suavez, contemplou os seguintes graus: (A) Evi-
déncia consistente, de boa qualidade, orientada para o do-
ente; (B) Evidénciainconsistente ou de qualidadelimitada,
orientada para o doente; (C) Consensos; evidéncia orien-
tada para a doenca; pratica usual; opinides de peritos.

RESULTADOS

Foram encontrados 75 artigos mas excluidos 61 pelas
seguintes razdes: 43 discordantes com o objectivo, seis
repetidos, um discordante com o tipo de estudo pretendi-
do, um em fase de protocolo, oito referentesa ECA sobre
antibi éticos ndo comercializados em Portugal e doissobre
outros ndo usados habitualmente na prética clinica. Dos
14 artigosincluidos constam duas meta-andlises, duasre-
visdes sisteméticas, quatro ECA e seis guidelines.

A combinagdo Trimetoprim/Sulfametoxazol (TMP/ISMX)
160/800 mg continua a ser a primeira escolha mas apenas
nas regides onde a taxa de resisténcia a este agente sgja
inferior a10-20%°% 910,

Quando considerada apenas a eficécia, a evidéncia
apontaas Quinolonas como alternativaterapéuticaname-
didaem que apresentam taxas de curamicrobiol gicasobre-
poniveisao TMP/SMX 36, Umameta-andlise (11 ECA, n=
7535, Nivel de Evidéncia 1) comparou a seguranga, tole-
rabilidade e eficéacia de diferentes antibi 6ticos desta clas-
se terapéuticad. Nenhum dos 11 ECA incluidos mostrou
qual quer vantagem significativa de uma Quinolona espe-
cificaem termos de eficacia clinica e bacteriologica. No
entanto, a Ciprofloxacina500 mg/diae Levofloxacina250
mg/dia estiveram associadas a menos efeitos adversos
gque aOfloxacina400 mg/dia.

Os antibi6ticos que atingem elevadas concentracoes
nas secregdesvaginais, como o TMP/SM X e Quinolonas,
s80 mais eficazes contraa E. coli comparativamente, por
exemplo, aos Beta-lactamicos e Nitrofurantoina, que ndo
erradicam os uropatogéneos da vagina®.
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A Nitrofurantoinango é consideradaprimeiralinhapelo
seu espectro de acc&o reduzido e escassez de estudos®. E
menos eficaz que a Ciprofloxacinae TMP/SMX®. No en-
tanto, segundo um ECA com 78 mulheres (Nivel de Evi-
déncia2)10, aNitrofurantoinanadose de 100 mg cadaseis
horas durante sete dias foi mais eficaz que o placebo na
aquisicdo de curamicrobiol 6gicaealivio sintomético, com
um ndmero necessario tratar (NNT) detrés paraambos os
outcomes. Um outro estudo (n= 749, Nivel de Evidéncial)
comparou sete dias de Nitrofurantoinacom aFosfomicina
em toma Unicall. Astaxas de cura bacteriol 6gica, de me-
Ihoria e cura sintomética e os perfis de seguranca foram
semelhantes nos dois regimes, até seis semanas apds o
fim do tratamento.

Os estudos com Fosfomicina sdo reduzidos compara-
tivamente aos demais antibi6ticos o que limita a sua re-
comendacao como primeiralinha®®.

Quanto aassociacdo Amoxicilina/Acido Clavul anico,
a maioria dos estudos publicados acerca da sua eficacia
s80 muito pequenos, realizados em criangas ou em popu-
lagBes muito heterogéneas, incluindo aguelascom 1U com-
plicadas!'2. Um estudo recente!2, com 370 mulheres (Nivel
deEvidéncial), comparou aassociacdo 500/125 2id com a
Ciprofloxacina250mg 2id, ambosem regimesdetrésdias.
A Amoxicilina/Acido Clavul anico revel ou menorestaxas
de curaclinica e bacterioldgica. A diferenca encontrada
em termos clinicos ocorreu sobretudo nas primeiras duas
semanas do estudo e foi muito provavelmente devida a
menor capacidade comprovada da Amoxicilina/Acido
Clavulanico em erradicar a E. coli davagina. Apesar de
ndo ter sido avaliado neste estudo, outro factor que pode
ter contribuido para os piores resultados da associacéo
tera sido a sua muito menor semi-vida (1,3 horas para a
Amoxicilina, umahoraparao Acido Clavulanico e quatro
horas paraa Ciprofloxacina). A Amoxicilinaesta presente,
por isso, em el evadas concentragdes na urina durante me-
nos tempo. Finalmente, 0 mesmo estudo faz referénciaa
experiéncias com ratos, através das quais se verificou que,
apos inoculacdo de elevadas quantidades de E. coli na
bexiga, as bactérias conseguem penetrar dentro do epitélio
e produzir coldniasintracelulares. Se 0 mesmo acontecer
nas cistites dos humanos, é possivel que a Amoxicilina/
Acido Clavulanico ssamenos eficaz que a Ciprofloxacina
na erradicagcdo dos microrganismos destes locais, resul-
tando em maiorestaxasdefalhaclinica

Finalmente, umameta-analise (33 ECA, n=9605, Nivel
Evidéncial) incidiu sobre adurac&o do tratamento antibi-
6tico das cistites ndo complicadas em mulheres (trés dias
vs cinco ou mais dias)13. Dezanove ECA compararam o
mesmo antibiético (seis com Quinolonas, oito com Beta-
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lactdmicos e cinco com diferentes combinagdes de Sulfa-
midas e Trimetoprim). Por suavez, 14 ECA compararam
classes terapéuticas diferentes sendo que, em 11 deles, as
Quinolonas pertenciam ao grupo dos trés dias de trata-
mento. Esta meta-andlise incluiu estudos com 1356 ho-
mens, no total, embora representassem menos de 10% em
cadaECA. Foram aindaincluidos 14 ECA com mulheres
acimados 65 anos mas que constituiram, igual mente, uma
minoria. Em relac&o a eficéciasintomética, ndo foi encon-
trada diferenca significativa na duragdo do tratamento a
curto (n=8752) elongo prazo (n = 3141), independentemen-
te do antibiético comparado. Agora, 0 mesmo farmaco uti-
lizado durante maistempo é mais eficaz emtermos de cura
microbiolégica, acurto (n=5368, NNT = 41) mas sobretu-
doalongo prazo (n=2502, NNT = quatro). Maisumavez,
rel ativamente a erradicacéo microbiol dgica, € mencionada
a recente descoberta da capacidade das bactérias sobre-
viverem no espago epitelial parajustificar amaior falha
dos tratamentos curtos. O tratamento prolongado foi mi-
crobiol ogicamente mais vantaj 0so apenas nos estudos que
compararam 0 mesmo antibiético, mas seréo também es-
tes, aqueles com mais interesse para responder a questao
da durac&o ideal do tratamento. Todos os efeitos adver-
sos foram mais frequentemente observados nos regimes
decinco adez diase estadiferencatambém foi mais proe-
minente Nos ensai 0s que compararam 0 mesmo antibioti-
co e especiamente naqueles que incluiam o TMP/SMX.
Apenas cinco ECA fizeram referéncia a incidéncia de
Pielonefrite e, destes, foram apenasidentificados dois ca-
sos 0 que tornou impossivel objectivar diferencas. Dados
igualmente inconclusivos foram aqueles referentes as re-
sisténcias. Assim, apesar do risco significativo de bacte-
ridria persistente ou recorrente, esquemas de tratamento
mais curtos serdo provavel mente suficientes na maioria
dos casos de cistite ndo complicada até a menopausa.
Aumentar a duracdo para cinco a dez dias pode ser uma
opcéo quando a erradicagdo bacteriol gica seja conside-
radaimportante como, por exemplo, nas mulheres aplane-
ar gravidez ou quando é previsivel um estado deimunosu-
press&o a curto prazo.

Actualmente, estd em fase de protocolo umameta-ané-
lise da Cochrane cujo objectivo é comparar diferentes
antibi6ticos usados pelo menos trés dias no tratamento
dacistite ndo complicadaem mulheresentre 0s 16 e 0s 65
anos, em termos de eficécia, efeitos adversos e desenvol -
vimento de resisténcias®.

De momento, relativamente as diferentes classes de
antibi 6ti cos acimamencionadas, 0s esquemas posol 6gicos
mais consensuais constam no Quadro 12> 14-17,

www.actamedicaportuguesa.com



Diana Lima MARTINS et al, Tratamento antibiético da cistite..., Acta Med Port. 2011; 24(6):1019-1024

DISCUSSAO

N&o existe evidéncia cientificainequivoca que supor-
teautilizagdo generalizada de uma classe antibiéticauma
vez que, em cada prescricdo, devem ser ponderados vari-
osfactores: espectro de accéo, eficacianacurasintomati-
caeerradicacdo bacteriol 6gica, ef eitos adversos, comodi-
dade posol 6gica e perfis de resisténcias.

O TMP/SMX é considerado a primeira opgao nas
regides onde as taxas de resisténcia ndo ultrapassem
0s 10-20% (Forcade Recomendacéo A). Como alterna-
tiva eficaz é apontada a classe das Quinolonas embora
esta conclusdo ndo leve em consideracéo a problema-
tica do desenvolvimento crescente e preocupante de
resisténcias e a necessidade de serem reservadas para
asinfeccOes mais graves (Forca de Recomendacéo C).
As alternativas possiveis apontam para a
Nitrofurantoina e a Fosfomicina (Forca de Recomen-
dacéo C).

CONCLUSAO

A monitorizag8o epidemiol 6gicaajudariaaidentificar
factores relevantes que contribuam para a expansdo de
bactérias resistentes e suportaria o uso prudente de anti-
bi6ticos!e.
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Fontes de financiamento:
Né&o existiram fontes externas de financiamento para a realizagéo
deste artigo.

REFERENCIAS

1. MENHNERT-KAY SA: Diagnostico e Tratamento das Infeccdes
N&o Complicadas do Tracto Urinério. Am Fam Phisician. Ed. Port
2007;4(2):77-83

2. GRABE M, BISHOP MC, BJERKLUND-JOHANSEN TE et al:
Guidelines on the management of urinary and male genital tract
infections. Eur Assoc Urol 2008. Disponivel em: URL: http://
www.uroweb.org/fileadmin/user_upload/Guidelines/
The%20M anagement%200f%20M al €%20Urinary%20and%20
Genital %20Tract%?20I nfections.pdf [acedido em Maio de 2009]
3. RAFALSKY V, ANDREEVA |, RJABKOVA E: Quinolones for
uncomplicated acute cystitis in women. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2006;Art.No.:D003597. DOI: 10.1002/
14651858.pub2

4. ZALMANOVICI A, GREEN H, PAUL M, YAPHE J, LEIBOVICI
L: Antimicrobial agents for treating uncomplicated urinary tract
infection in women. (Protocol) Cochrane Database of Systematic
Reviews 2008;Art. No.:CD007182.DOI: 10.1002/14651858.
CD007182

5. ROLO F, PARADA B, MOREIRA P: Cistite ndo complicada na
mulher. Guia multidisciplinar reconhecido pela Associacao
Portuguesa de Urologia 2008

6. GUAY D: Contemporary management of uncomplicated uri-
nary tract infections. Drugs 2008;68(9):1169-1205

7. KAHLMETER G: An international survey of the antimicrobial
susceptibility of pathogens from uncomplicated urinary tract infec-
tions: the ECO.SENS Project. J Antimicrob Chemotherapy
2003;(51):69-76

8. EBELL MH, SIWEK J, WEISS BD et al: Strength of Recom-
mendation Taxonomy (SORT): a patient-centered approach to
grading evidence in the medical literature. Am Fam Physician
2004;69(3):548-556

9. NICOLLE LE: Urinary Tract Infections: Traditional
Pharmacologic Therapies. Am J Med 2002; 113(1A)

10. CHRISTIAENS TC, DE MEYERE M, VERSCHRAEGEN G,
PEERSMAN W, HEYTENS S, MAESENEER JM: Randomised
controlled trial of nitrofurantoin versus placebo in the treatment

Quadro 1 — Antibidticos para o tratamento da cistite ndo complicada em mulheres ndo gravidas até a menopausa

Férmaco Dose Fre quéncia Dur:.agﬁo Embalagem .lllf!norlﬁ
(mg) (Horas) (Dias) (N.° comprimidos)
TMP/SMX 160/800 12/12 3 15
Ciprofloxacina 250 12/12 3 8
Norfloxacina 400 12/12 3 14
Levofloxacina 250 24/24 3 7
Nitrofurantoina 100 6/6 5-7 50
Fosfomicina 3000 Toma unica 1 1

TMP/SMX — Trimetoprim/Sulfametoxazol

www.actamedicaportuguesa.com

1022



Diana Lima MARTINS et al, Tratamento antibidtico da cistite..., Acta Med Port. 2011; 24(6):1019-1024

of uncomplicated urinary tract infection in adult women. Brit J
General Practice 2002; 52: 729-34

11. STEIN E: Comparison of single-dose fosfomycin and a 7-day
course of nitrofurantoin in female patients with uncomplicated
urinary tract infection. Dep Med Michigan State University. 2000
12. HOOTON TM, SCHOLES D, GUPTA K, STAPLETON AE,
ROBERTS PL, STAMM WE: Amoxicilin-Clavulanate vs Cipro-
floxacin for the treatment of uncomplicated cystitis in women.
JAMA 2005;293:949-955

13. MILO G, KATCHAMN EA, PAUL M, CHRISTIAENS T,
BAERHEIM A, LEIBOVICI L: Duration of antibacterial treat-
ment for uncomplicated urinary tract infection in women.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2005;(2):Art No:
CD004682. DOI: 10.1002/14651858.CD004682.pub2

14. Institute for Clinical Systems Improvement Health Care Guide-
line: Uncomplicated urinary tract infection in women. Tenth Edi-
tion 2006

15. University of Michigan Health System: Guidelines for clinical
care. Urinary tract infection. Updated 2005

16. American College of Obstetricians and Gynecologists: Treat-
ment of urinary tract infections in nonpregnant women. ACOG
practice bulletin 2008;3(91)10

17. Prontuério Terapéutico On-line. Disponivel em: URL: http://
www.infarmed.pt/prontuario/index.php [acedido em 12/05/2009]
18. ERB A, STURMER T, MARRE R, BRENNER H: Prevalence
of antibiotic resistance in Escherichia coli: overview of geographi-
cal, temporal and methodological variations. Eur J Clin Microbiol
Dis 2007;26:83-90

1023 www.actamedicaportuguesa.com



Diana Lima MARTINS et al, Tratamento antibiético da cistite..., Acta Med Port. 2011; 24(6):1019-1024

www.actamedicaportuguesa.com 1024



