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RESUMO

A bacteridria assintomatica é frequentemente detectada em mulheres com idade inferior a 60 anos, doentes com diabetes e doentes
idosos. O beneficio do seu tratamento com antibiéticos é controverso. Esta revisdo sistematica Cochrane teve como objetivo avaliar
a eficacia e a seguranga da utilizagdo de antibidticos no tratamento de bacteritria assintomatica em adultos. Foi realizada revisdo
sistematica da literatura até 24 de fevereiro de 2015, através de pesquisa no Cochrane Renal Group’s Specialised Register. Foram
incluidos ensaios aleatorizados controlados e quasi-aleatorizados nos quais doentes adultos tivessem sido tratados com antibiotico
comparativamente com placebo ou auséncia de tratamento. Foi avaliada a ocorréncia de infe¢cdes do trato urinario sintomaticas,
complicagdes, morte, qualquer efeito adverso, desenvolvimento de resisténcia a antibiéticos, cura bacteriolégica e declinio da fungéo
renal. Foram incluidos nove ensaios clinicos nesta revisdo (1614 participantes). A ocorréncia de infegdes do trato urinario sintomati-
cas, complicagdes e morte foi semelhante entre grupos. A utilizacdo de antibiéticos encontrou-se significativamente associada a cura
bacterioldgica e a um numero mais elevado de efeitos adversos, predominantemente ligeiros. Nao se verificou agravamento da fungéao
renal com qualquer um dos tratamentos. De acordo com os ensaios clinicos incluidos nesta revisdo, os autores concluem nao existir
beneficio no tratamento da bacteriuria assintomatica.
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ABSTRACT

Asymptomatic bacteriuria is frequently detected in women aged up to 60 years, patients with diabetes and elderly patients. The
benefit of antibiotic treatment for this condition is controversial. The objective of this Cochrane systematic review was to assess the
effectiveness and safety of antibiotic treatment for asymptomatic bacteriuria in adults. A systematic review of the literature up to 24
February 2015 was performed using the Cochrane Renal Group’s Specialised Register. Randomised controlled trials (RCTs) and quasi-
randomised controlled trials comparing antibiotics to placebo or no treatment for asymptomatic bacteriuria in adults were included. The
outcomes of interest were the development of symptomatic urinary tract infection, complications, death, adverse events, development
of antibiotic resistance, bacteriological cure, and decline in kidney function. Nine studies (1614 participants) were included in this
review. The incidence of symptomatic urinary tract infection, complications or death was similar between groups. Antibiotic use was
significantly associated with bacteriological cure and an increase in minor adverse events. No decline in kidney function was observed
with any one of the treatments. According to the results of the studies included in this revision, authors have concluded that there is no
clinical benefit in treating asymptomatic bacteriuria in adults.
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QUESTAO CLINICA
A utilizacao de antibidticos no tratamento da bacteriuria
assintomatica em adultos é benéfica?

OBJETIVOS

Primarios: propor¢do de doentes que desenvolveram
infecgdo do trato urinario (ITU) sintomatica, complicagbes
(urosépsis, pielonefrite) ou mortalidade.

Secundarios: propor¢do de doentes que desenvolve-
ram efeitos adversos durante o tratamento; aparecimento
de resisténcia a antibiéticos durante o periodo de tratamen-
to, comparando a resisténcia a antibidticos nas bactérias

isoladas na urina, antes e depois do tratamento; proporg¢ao
de doentes que desenvolveram cura bacteriolégica; propor-
¢ao de doentes com mortalidade relacionada com sépsis e
agravamento da fungédo renal.

METODOLOGIA

Revisao sistematica da literatura, até 24 de Fevereiro
de 2015, de ensaios aleatorizados controlados e quasi-
-aleatorizados incluindo adultos com idade superior a 18
anos com bacteriuria assintomatica (auséncia de disuria,
dor suprapubica, dor no flanco, polaquiuria, urgéncia mic-
cional, calafrios ou febre). Considerou-se como isolamento
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de bactérias na urina a identificacdo de 100 000 CFU/ml
numa unica urocultura colhida com jacto médio em homens
e em duas uroculturas em mulheres ou a identificagéo de
100 CFU/ml numa unica urocultura de homens ou mulheres
algaliados. Foram excluidas mulheres gravidas; doentes
algaliados, com stents urinarios ou nefrostomias; doentes
transplantados renais ou de outros 6rgdos; doentes com
lesbes da medula, procedimentos uroldgicos recentes ou
hospitalizagao recente.

Relativamente ao tipo de intervengao, foram incluidos
estudos nos quais os doentes estivessem sob tratamento
com antibidtico de qualquer tipo, dose ou duragédo, com-
parativamente com tratamento placebo ou auséncia de
tratamento. Estudos com intervengdes simultaneas foram
incluidos se ambos 0s grupos apresentassem a mesmo co-
-intervengéao simultanea.

Os resultados primarios incluiram a proporgéo de doen-
tes que desenvolveram infecgdo do trato urinario (ITU)
sintomatica, complicagbes (urosépsis, pielonefrite) ou mor-
talidade. Os resultados secundarios incluiram a proporgao
de doentes que desenvolveram efeito adversos durante o
tratamento; a propor¢gao de doentes que desenvolveram
aparecimento de resisténcia a antibiéticos durante o perio-
do de tratamento, comparando a resisténcia a antibiéticos
nas bactérias isoladas na urina antes e depois do trata-
mento; a propor¢cdo de doentes que desenvolveram cura
bacteriolégica; a proporgédo de doentes com mortalidade
relacionada com sépsis e o agravamento da fungéo renal.
Os resultados das variaveis dicotémicas foram avaliados
através do risco relativo (RR) com intervalo de confianga
(IC) de 95%. Os resultados das variaveis continuas foram
avaliados através das diferengas de médias.

Foi realizada pesquisa no Cochrane Renal Group’s
Specialised Register, o qual inclui estudos identificados nas
seguintes fontes: Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL); MEDLINE OVID SP, EMBASE OVID SP,
International Clinical Trials Register Platform (ICTRP); Cli-
nicalTrials.gov, pesquisa manual de revistas e de livros de
resumos de congressos de Nefrologia, alertas automaticos
de pesquisa semanal de revistas de Nefrologia. Dois inves-
tigadores selecionaram e avaliaram independentemente
a qualidade metodolégica dos estudos utilizando o instru-
mento Cochrane Collaboration” Risk of Bias.

RESULTADOS

Foram selecionados 340 artigos com base na estratégia
de pesquisa. Destes, 321 foram excluidos pelos seguintes
motivos: auséncia de bacteriuria assintomatica, auséncia
de aleatorizagdo ou quasi-aleatorizacdo, estudos obser-
vacionais, auséncia de interven¢do ou de resultados com
relevancia para esta revisao, ndo cumprimento dos critérios
de inclusdo. Foram identificados 19 artigos potencialmen-
te elegiveis para inclusdo na reviséo. Apos leitura integral
dos artigos foram excluidos 8 (7 ensaios) pelos seguintes
motivos: auséncia de ensaio aleatorizado controlado (2),
populagéo (2) ou intervengao (1) errados, auséncia de re-
sultados (2) com relevancia para a revisao.

Identificaram-se nove ensaios aleatorizados controla-
dos (11 artigos) realizados na Europa, Estados Unidos e
Canada incluindo um total de 1614 participantes (homens
e mulheres em ambulatério ou institucionalizados em la-
res). Apesar dos critérios de inclusédo e da definicdo de cura
bacteriolégica terem sido diferentes entre estudos, o limiar
utilizado para considerar a urocultura positiva foi semelhan-
te. A duragao da antibioterapia variou de dose Unica a seis
meses de tratamento e o tempo de seguimento foi de seis
meses a oito anos. Quatro ensaios incluindo 607 doentes
compararam antibiéticos com placebo. Oito ensaios incluin-
do 1520 doentes compararam antibiéticos com auséncia de
tratamento.

Os principais resultados foram:

e Na&o houve diferenga no nimero de ITU sintomati-
cas entre o grupo sob antibittico e o grupo placebo
ou o grupo sem tratamento (dados de cinco estu-
dos incluindo 1046 doentes; RR 1,11; 95% IC 0,51 a
2,43; 12 = 91%);

e Na&o houve diferenca no numero de complicacdes
entre o grupo sob antibidtico e o grupo placebo ou
0 grupo sem tratamento (dados de trés estudos in-
cluindo 814 doentes; RR 0,78; 95% IC 0,35 a 1,74;
12=0%);

e Na&o houve diferenca na mortalidade entre o grupo
sob antibidtico e o grupo placebo ou o grupo sem
tratamento (dados de seis estudos incluindo 761
doentes; RR 0,99; 95% IC 0,70 a 1,41; 12 = 0%);

e Um numero significativamente maior de doentes de-
senvolveram efeitos adversos minor (ex.: sintomas
gastrintestinais) no grupo sob antibidtico em com-
paragao com o grupo placebo ou o grupo sem tra-
tamento (dados de trés estudos incluindo 248 doen-
tes; RR 3,77; 95% IC 1,40 a 10,15; 1> = 0%);

e Um dos estudos apresentou um aumento do niume-
ro de bactérias resistentes a antibiéticos no grupo
sob antibidtico em comparagdo com o grupo sem
tratamento (16 vs. 1);

e Um numero significativamente maior de doentes de-
senvolveram cura bacteriolégica no grupo sob anti-
bidtico em comparagéo com o grupo placebo ou o
grupo sem tratamento (dados de nove estudos in-
cluindo 1154 doentes; RR 2,67; 95% IC 1,85 a 3,85;
12=67%);

e Um dos estudos apresentou mortalidade de 3,8%
(1/26) no grupo sob antibidtico e 4,1% (1/24) no
grupo sem tratamento; a ITU podera ter contribuido
para o caso de morte devido a coma hiperosmolar
no grupo sob tratamento;

e Nao houve diferenga no agravamento da funcéo re-
nal entre grupos.

Na Tabela 1 sédo apresentados os principais resultados

e a qualidade global da evidéncia das comparagdes previa-
mente referidas.

CONCLUSAO
Ndo houve evidéncia de qualquer beneficio no
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Tabela 1 - Sumario de resultados, adaptado da versao original

Antibiéticos versus placebo ou auséncia de tratamento na bacteriuria assintomatica em adultos

Doente ou populagao: adultos com bacteridria assintomatica
Contexto: doentes ambulatérios ou centros geriatricos
Intervencao: antibioticos

Comparagao: placebo ou auséncia de tratamento

Resultados Riscos comparativos ilustrativos* Efeito relativo Nimero de Qualidade Comentarios
(IC 95%) (IC 95%) participantes da
. . (ensaios) evidéncia
RISC? Risco (GRADE)
assumido correspondente
Ausénci
uséncia de Antibicticos
tratamento
Numero de doentes Populagdo média em risco RR 1,11 1046 Moderada  Métodos de ocultagéo
que desenvolveram ITU (0,51 a2,43) (5) néo reportados ou ndo
sintomatica 200 por 1000 222 por 1000 adequados
(6 meses a 1 ano) (102 a 486)
Numero de doentes Populagdo média em risco RR 0,80 814 Moderada  Métodos de ocultagao
d I 0,36 a 1,75 3 a rtad a
que e.sen\!o veram 30 por 1000 24 por 1000 ( a ) 3) n&o reportados ou ndo
complicagoes (11a52) adequados
(10 meses a 3 anos)
Mortalidade Populagdo média em risco RR 0,99 761 Moderada Incluiram estudos
70a1,41 i-aleatori
(6 meses a 8 anos) 140 por 1000 138 por 1000 (0,70 a 1,41) (6) quasi-alea orlza’dos e
(98 2 197) estudos com métodos de
ocultagéo nao reportados
ou ndo adequados
Numero de doentes que Populagdo média em risco RR 3,77 248 Moderada  Métodos de ocultacéo
d I feit 1,40 a 10,15 3 a rtad a
esenvolveram efeitos 40 por 1000 151 por 1000 ( a ) 3) nao reportados ou ndo
adversos (56 a 406) adequados
(42 dias a 10 meses)
Nimero de doentes com Populagdo média em risco RR 2,32 1154 Moderada Incluiram estudos
cura .bacteriolégica 430 2 1000 997 a 1000 (1,11 a2 4,83) 9) quasi—aleatoriza’dos e
(42 dias a 4 anos) estudos com métodos de
(477 a 2077)

ocultagéo néo reportados
ou ndo adequados

* A base para o risco assumido (ex.: a mediana do risco do grupo controlo entre estudos) é apresentada nas notas de rodapé. O risco correspondente (e o seu IC a 95%) é baseado
no risco assumido no grupo comparativo e no efeito relativo da intervengéo (e o seu IC a 95%).

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo
Grupo de Trabalho GRADE (niveis de evidéncia):

- Qualidade alta: Investigagado futura muito provavelmente nao alterara a nossa confianga na estimativa do efeito.
- Qualidade moderada: Investigagéo futura provavelmente tera um impacto importante na nossa confianga na estimativa do efeito e pode mudar a estimativa.
- Qualidade baixa: Investigagao futura muito provavelmente terd um impacto importante na nossa confianga na estimativa do efeito e mudara provavelmente a estimativa.

- Qualidade muito baixa: Temos uma incerteza elevada sobre a estimativa.

Os estudos incluiram maioritariamente homens e mulheres idosos e um estudo incluiu apenas doentes diabéticos.

tratamento de bacteriuria assintomatica em adultos. Nao
houve diferencas entre o grupo sob antibiético e o grupo
sem tratamento relativamente ao desenvolvimento de ITU
sintomatica, complicagdes, mortalidade e agravamento da
fungao renal. Uma proporgao mais elevada de doentes que
receberam antibidticos apresentou cura bacteriolégica mas
apresentou também mais efeitos adversos, predominante-
mente ligeiros.

COMENTARIO

A prevaléncia de bacteriuria assintomatica varia de
acordo com a idade, sexo, actividade sexual e a presenga
de anormalidades genitourinarias. A bacteriuria assintoma-
tica esta presente numa taxa de 3% a 5% em mulheres com
idade inferior a 60 anos. Encontra-se também aumentada
em doentes diabéticos e em doentes idosos. Em homens

jovens a bacteriuria assintomatica é rara, aumentando a
sua prevaléncia a partir dos 60 anos. A bacteriuria assin-
tomatica € comum e o seu rastreio em mulheres gravidas
constitui pratica corrente baseada na evidéncia.'?

A presente revisao sistematica (nove ensaios, 1614 par-
ticipantes) pretendeu avaliar se as intervengdes terapéuti-
cas com antibidtico se associam a melhoria de diferentes
resultados de eficacia e seguranga, comparativamente a
intervengbes terapéuticas com placebo ou auséncia de in-
tervencao terapéutica.

Os autores da revisao sistematica Cochrane concluiram
que nao houve evidéncia de qualquer beneficio no trata-
mento de bacteriuria assintomatica. De realgar que néo
houve vantagem na terapéutica antibidtica relativamente
ao desenvolvimento de ITU sintomatica, complicacdes,
mortalidade e agravamento da funcado renal. De salientar
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ainda que uma propor¢do mais elevada de doentes que
receberam antibiéticos apresentou cura bacteriolégica mas
apresentou mais efeitos adversos, predominantemente li-
geiros.

De realcar que esta revisao, apesar de ter sido publi-
cada em 2015, incluiu estudos de 1969 a 2012 sendo que
apenas um dos estudos é posterior a 2002 (669 participan-
tes). Nos Ultimos anos tem sido descrito em maior nime-
ro o aparecimento de estirpes de bactérias resistentes a
diversos antibidticos. E possivel que o perfil de transicdo
de bacteriuria assintomatica para ITU destas estirpes seja
diferente das estirpes analisadas na presente revisdo. De
destacar ainda o papel da administragéo correcta de anti-
bidticos na limitagcdo do desenvolvimento e disseminagao
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