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Dose Unica para infec¢bes urindrias na gestacao:
uma revisao sistematica e meta-analise sobre a
eficacia do método

Felipe Jung Spielmann
Felipe Schiitz

Gabriel Schuch Schulz
Lucas Uglione da Ros

Jalia Stiiker

José Geraldo Lopes Ramos

Estima-se que cerca de 10% das gestantes serdo
acometidas por, pelo menos, um episédio de infecgdo do trato
urinario (ITU) durante a gestagdo. As ITUs podem ser classificadas
em: baixa - cistite e bacteridria assintomética (BA) - ou alta -
pielonefrite. Nas gestantes, mesmo a ITU baixa representa risco
importante de progressao para uma pielonefrite aguda, o que,
por sua vez, pode ocasionar morbidade materna e perinatal,
tendo relagao direta com a prematuridade (1,2,3).

Entre os principais fatores de risco para BA, encontram-
se baixo nivel socioeconémico, multiparidade, atividade sexual,
diabetes, hemoglobinopatias, anormalidades do trato urinario, ITU
prévia a gestagao e tabagismo (4). Quanto ao agente etioldgico,
em cerca de 80-90% dos casos, a Escherichia coli é o patégeno
associado a ITU na gestante (5).

Deve-se destacar que existem evidéncias de que mesmo
pacientes com BA, a forma mais branda das ITUs, apresentam
incidéncia aumentada de anemia, hipertensdo, aborto, ruptura
prematura de membranas, prematuridade, crescimento
intrauterino e baixo peso ao nascer (4,6). Ademais, entre as
gestantes com BA nao tratadas, de 30 a 40% poderéo apresentar
ITU sintomatica, e de 25 a 50% poderéo desenvolver pielonefrite.
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Por outro lado, o tratamento da BA é capaz de diminuir em 90% a
incidéncia de pielonefrite.

Em vista desses dados, fica evidente a importancia do
tratamento da ITU, mesmo que assintomaticas, na gravidez.
Portanto, devem ser buscadas maneiras de aumentar a adesao
a antibioticoterapia, evitando-se, consequentemente, desfechos
desfavoraveis. Nesse sentido, podem ser empregados antibidticos
administrados em dose Unica - a exemplo da fosfomicina -, que
garantem maior aderéncia ao tratamento. Esta revisdo sistematica
e meta- andlise (RSM) tem por objetivo justamente avaliar a
eficacia microbiolégica de antibioticoterapias em dose Unica
em comparagdo a regimes mais longos em mulheres gravidas,
buscando propor evidéncias que fundamentem a prética clinica.

Métodos

Este estudofoiconduzidodeacordocomasrecomendacdes
do Guideline Transparent Reporting of Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) (7).

Estratégia de busca

Conduzimos uma revisdo sistematica de agosto a setembro
de 2021 com base na literatura médica publicada desde janeiro
de 1975 até agosto de 2021 nas bases de dados eletronicas
MEDLINE/PubMed, Embase e LILACS (Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude). A busca de artigos foi feita
utilizando descritores em Medical Subject Headings (MeSH) e em
Health Sciences Descriptors (DeCS), que foram combinados por
meio de operadores boleanos. As palavras-chave que guiaram a
pesquisa foram “single drug dose”, “antibiotic”, “fosfomycin”,
“amoxicillin”, “trimethoprim”, “pregnancy” e “urinary tract
infection”, sendo que a estratégia de busca completa encontra-
se no apéndice. Também foram buscados artigos nas listas de
referéncias bibliogréficas dos artigos selecionados e de revisdes
sistematicas ja publicadas a respeito do tema. Nao foram aplicadas
restricdes de idioma.
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Critérios de inclusdo e de exclusdo

Artigos elegiveis foram inicialmente selecionados a
partir da estratégia de busca e das referéncias bibliograficas da
literatura caso fossem publicados a partir de 1975 até 2021 e
correspondessem a todos os critérios a seguir: (1) o estudo fosse
um ensaio clinico randomizado, (2) a populagdo contemplasse
mulheres gravidas, (3) houvesse confirmacdo microbiolégica ou
suspeita clinica de bacterilria assintomética ou infecgdo do trato
urinario inferior sem complicagao (cistite) durante a gravidez, (4)
ao menos um dos tratamentos avaliados fosse antibioticoterapia
de dose Unica. Estudos publicados apenas como resumos foram
excluidos, assim como resultados preliminares, teses e dissertagdes
publicadas como artigos. Caso mais de uma publicagdo do mesmo
estudo estivesse disponivel, foi incluida aquela com maior periodo
de seguimento e maior detalhamento dos desfechos. Esta revisdo
sistematica ndo requereu aprovacgao ética.

Selecdo dos estudos e extracdo de dados

A selegdo dos estudos foi realizada em duas etapas.
Inicialmente, foi feito um rastreamento dos titulos e resumos para
identificagdo e selegdo de artigos potencialmente elegiveis com
base nos critérios de inclusdo definidos a priori, seguida de uma
analise dos textos na integra. Essa primeira selecdo foi feita por
dois autores (GSS e LUDR) da revisdo, trabalhando de maneira
independente e em duplicata. Em caso de qualquer discrepéncia,
houve resolugdo por meio de consenso. A seguir, os estudos
selecionados foram submetidos a leitura completa, a analise
de vieses e a extragdo de dados, que foi realizada por quatro
autores (FJS, FS, JS e LUDR) da revisdo sistematica, trabalhando
de maneira independente e em duplicata. Em caso de qualquer
discordancia, houve resolugédo por meio de consulta a outro autor
do estudo (JGLR).

A extracdo dos dados foi feita obedecendo a uma tabela
estruturada construida pelos autores, e todas informagdes foram
colhidas na forma acordada padronizada. A extracdo incluiu
informagdes para identificagdo do titulo, autores, populagdo
do estudo (lugar, ano e caracteristicas demogréficas), tamanho
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amostral, desenho de estudo, critérios de inclusdo e exclusao,
caracteristicas da intervengdo e controle (droga, doses e tempo
de tratamento), desfechos primarios, desfechos secundérios
e medidas de associacdo com seus intervalos de confianga
referentes aos desfechos.

Andlise de risco de vieses e da qualidade dos estudos

Utilizamos a Ferramenta de Colaboracdo da Cochrane
para avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
traduzida para o portugués por Carvalho et al. (8). A ferramenta
avalia os estudos em 7 itens: (1) viés de selecdo - geracdo da
sequéncia aleatdria, (2) viés de selegao - ocultagdo de alocacao, (3)
viés de performance - cegamento de participantes e profissionais,
(4) viés de deteccdo - cegamento de avaliadores de desfecho, (5)
viés de atrito - desfechos incompletos, (6) viés de relato - relato
de desfecho seletivo e (7) outras fontes de viés. Cada item foi
caracterizado como sendo de baixo risco de viés, de alto risco de
viés ou de risco incerto de viés. Apods, foi construido um gréfico de
farol congregando todos os estudos.

Medidas de desfecho

O desfecho primério foi a cura microbiolégica materna apds
o seguimento do tratamento antibioldgico, definida como uma
resposta bacteriolégica (<103/mL Unidades formadoras de col6nia)
e medida por meio de urocultura. Desfechos secundarios de
interesse foram ocorréncia de pielonefrite, recorréncia de infeccdes
urinarias sem complicagao e ocorréncia de parto prematuro.

Anélise estatistica

Os dados extraidos dos artigos foram analisados utilizando
o pacote “rmeta” para o software RStudio (versdo 3.3.3). Os
dados brutos foram transformados em suas respectivas razdes
de chances e intervalos de confianca de 95% a fim de avaliar a
eficacia dos tratamentos de antibioticoterapia em dose Unica em
comparagdo a regimes mais longos de outros antibidticos para
tratamento de infecgdes urinarias sintomaticas ndo complicadas e
bacterilria assintomatica durante a gestacdo. Também conduzimos
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outra analise estatistica para avaliar apenas a eficacia da dose
Unica de fosfomicina no tratamento de bacteritria durante a
gestacdo comparada a outros antibiéticos em regime mais longo.
Os gréficos de floresta foram construidos empregando tanto o
modelo de efeitos fixos quanto o modelo de efeitos aleatérios,
sendo o ultimo feito com base no método de DerSimonian-Laird.
O nivel de heterogeneidade nos dados foi calculado com base
no método de Mantel-Haenszel, empregando o teste de y2 para
calcular o valor p.

Resultados
Selecdo e caracteristicas dos estudos

Os mecanismos de busca identificaram um total de 43
artigos, sendo 27 na base de dados Medline, 15 na base de dados
EMBASE e 1 artigo na base de dados da LILACS. Além disso, a
procura por outras publicagdes nas referéncias bibliogréficas de
artigos selecionados identificou mais 5 titulos. A selegdo primaria,
feita por meio da leitura de titulos e resumos, elegeu 19 dos
artigos selecionados de acordo com os critérios de inclusdo. Ao
analisar o texto completo, 10 artigos foram excluidos; finalmente,
9 artigos foram incluidos nesta revisdo sistematica com metanalise
(figura 1). Ao todo, o tamanho amostral foi de 1063, e todas as
intervengdes foram administradas por via oral. Ao considerarmos as
antibioticoterapias de dose Unica, 5 artigos utilizaram fosfomicina,
2 utilizaram amoxicilina, 1 utilizou ampicilina e outro utilizou
trimetropim e sulfametoxazol. As drogas controle incluiram beta-
lactamicos e cefalosporinas (amoxicilina e clavulanato, ampicilina,
ceftibuteno, axetilcefuroxima), nitrofuranos (nitrofurantoina), acido
pipemidico e trimetropim e sulfametoxazol.

Qualidade dos estudos incluidos

Paraaveriguaraqualidade dos nove estudos incluidos nesta
metanalise foi utilizado o modelo de avaliagdo do risco de viés de
ensaios clinicos randomizados da Colaboracdo Cochrane (Figura
2). Por meio dessa ferramenta, quanto a geracao de sequéncia
aleatdria, cinco estudos foram classificados como baixo risco, trés
como risco incerto e um como alto risco. Quanto ao critério de
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Figura 1. Fluxograma de inclusdo de estudos.

ocultacdo de alocacdo, um foi classificado como alto risco e os
demais oito como risco incerto. Em relagdo ao cegamento de
participantes e profissionais, um artigo foi classificado como risco
incerto e os outros oito como alto risco. Ja, no critério cegamento
de avaliadores de desfecho, um artigo foi enquadrado como
baixo risco, quatro como risco incerto e quatro como alto risco.
No item desfechos incompletos, os nove artigos apresentaram
baixo risco. Quanto ao item relato de desfecho seletivo, seis
foram classificados como baixo risco e trés como risco incerto. Por
fim, quanto a outras fontes de viés, trés foram classificados como
baixo risco, quatro como risco incerto e dois como alto risco.

Como se depreende desse breve relato, o pior
desempenho foi verificado quanto aos vieses de performance
(cegamento de profissionais e participantes) e de detecgdo
(cegamento de avaliadores de desfecho). Os autores creditam
esse fato a data de publicagdo dos artigos, pois seis deles sdo
do ano de 1990 ou anteriores, época em a preocupagdo com a
divulgacao sobre as préticas adotadas para eliminagdo de vieses
ndo era tao disseminada quanto o é hoje.
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Figura 2. Grafico de Sinaleira.

Eficacia microbiolégica

Dado que tanto infecgbes urindrias sintomaticas quanto
a bacterilria assintomatica sdo avaliadas e diagnosticadas por
meio de urocultura, todas as 1063 (a populacao total do estudo
foi de 1.105 mulheres, no entanto, 42 mulheres ndo concluiram
o estudo.) pacientes gravidas dos 9 estudos selecionados foram
analisadas quanto a cura microbiolégica e foram divididas em dois
grupos para a analise primaria: pacientes tratadas com dose Unica
de qualquer antibioticoterapia (n = 554) e pacientes tratadas com
regimes prolongados de qualquer antibioticoterapia (n = 509). A
razdo de chances relativa a eficacia microbioldgica entre os dois
grupos néo alcangou diferengas estatisticas por meio da analise
de modelo de efeitos aleatérios (OR 1,02, 95% IC 0,73-1,44,
heterogeneidade 12 = 1% e t* = 0,0017).

Quatro estudos compararam a intervencdo de 3g de
dose Unica de fosfomicina com outros antibidticos - ceftibuteno
400mg - (1x/dia por 3 dias), acido pipemidico 400mg (1x/dia por
7 dias), acetilcefuroxima 250mg (1x/dia por 5 dias) e amoxicilina
e clavulanato 500mg (4x/dia por 7 dias) - no que tange a cura
microbioldgica (9,10,11,12). Usta et al. comparou dose Unica de
3g de fosfomicina com dois grupos controle distintos: amoxicilina
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Experimental Control Weight Weight

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 96%-Cl (fixed) (random)

Krcmery et al 20 2 18 2 — 19,2663] 13% 19%

23 28 2 27 2 [0.27, 412] 6.1%

23 28 26 29 —— 3 [0.11, 247) 49%

144 153 125 138 R - [069: 402) 14.7%

41 44 8 4 - [0.11, 454) 34%

44 53 45 56 - [045, 317) 121%

56 08 70 104 5 [0.37, 1.15] 416% 34 5%
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Figura 3. Meta-analise da eficacia microbioldgica de todos
estudos incluidos, apresentado em Odds Ratio.

625mg 1x/dia por 5 dias e acetilcefuroxima 500mg 1x/dia por 5
dias (13). Analisando os 5 estudos, que envolveram 637 mulheres
gravidas, os niveis de cura microbiolégica atestada por cultura
ndo diferiram estatisticamente entre os grupos tratados com dose
Unica de fosfomicina e os outros tratados por regimes mais longos
com outros antibidticos na anélise de modelo de efeitos aleatdrios
(OR 1.18, 95% IC 0.71-1,98, heterogeneidade I? = 0% e 12 = 0%).

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random)
Kremery et al 20 21 18 20 ———222(0.19,2663] 32% 43%
Ustaeta 23 28 27 105 [027 2 3% 12%
Ustaetal * 23 28 26 29 [0 24 6 7%
144 153 125 138
a1 44 38 40
Estebanez et a 4 53 45 56
Fixed effect model 327 310

Random effects model
Heterogeneity. I“=0%, 1" =0, p=082

Figura 4. Meta anélise da eficacia microbiolégica dos estudos
com fosfomicina, apresentado em Odds Ratio.

Dois estudos utilizaram como intervengdo uma Unica dose
de amoxicilina de 3g, dos quais um utilizou como comparador
500 mg de ampicilina 4x ao dia por 7 dias para tratamento de
bacterilria sintomatica e assintomatica e outro, 750mg de
amoxicilina 3x ao dia por 4 dias para tratamento de bacterilria
assintomatica (14,15). Quando comparado ao regime de 7 dias
de ampicilina, a dose Unica de amoxicilina mostrou 88% de cura
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microbiolégica apdés uma semana de tratamento, enquanto o
grupo da ampicilina alcangou 84% (teste de x2=0,34). J& quando
comparado ao regime de 4 dias da prépria amoxicilina, a dose
Unica alcangou 77% de cura microbiolégica apds 1 semana de fim
do tratamento, ao passo que o regime mais longo alcancou 62%.

Um Unico artigo comparou uma dose Unica de 3,5g de
ampicilina mais 1g de probenecida a um regime de ampicilina
500mg 4x ao dia por 10 dias para tratamento de bacterilria
sintomdtica e assintomética (16). A amostra que recebeu dose
Unica da terapia dupla demonstrou 57,1% de cura microbiolégica
apds 2 semanas do inicio do tratamento, enquanto a amostra
comparadora obteve 67,3%. Outro estudo comparou dose Unica
de 1,92g de co-trimazol (320mg de trimetropim e 1600mg de
sulfametoxazol) com 0,96g de co- trimazol 2x ao dia por 5 dias
para tratamento de bacterilria assintomatica (17). O grupo de
dose Unica atingiu 81% de cura microbioldgica, ao passo que o
grupo de regime prolongado alcangou 100%.

Discussao

A finalidade desta RSM foi avaliar a eficacia e a seguranca
do uso de antibioticoterapia em dose Unica para o tratamento de
infecgdes do trato urinario em mulheres gravidas, tendo em vista
trazer a tona uma medida de associagdo que auxiliasse na pratica
clinica. Até o momento, a luz do nosso conhecimento, ha apenas
duas RSM com objetivos similares, mas uma conta com menos
artigos incluidos, avaliando apenas a fosfomicina e avaliando
também mulheres ndo gravidas, enquanto a outra incluiu estudos
que foram excluidos da presente RSM por alto risco de viés e
exposicdo de resultados preliminares, além de utilizar outros
desfechos primarios mais passiveis de viés (8,18).

Em um primeiro momento, fizemos o agrupamento de
9 ensaios clinicos randomizados que compararam dose Unica a
dose por regimes mais prolongados de algum antibacteriano
(independentemente do farmaco utilizado). Apds analise, foi
visto que o uso de antibioticoterapia em dose Unica teve eficacia
estatisticamente semelhante a observada no grupo tratado por
regime mais longo. Além disso, foram analisados 5 estudos que
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comparam dose Unica de fosfomicina 3g a outros antibacterianos
administrados em mlltiplas doses durante o curso de dias.
Nesse caso, a eficicia de dose Unica de fosfomicina também foi
estatisticamente similar a observada nos grupos tratados pelo
regime prolongado de outras antibioticoterapias.

Dois estudos incluidos nesta metandlise compararam
a administracdo de dose Unica de fosfomicina 3g ao uso de
amoxicilina-clavulanato  em multiplas doses (9,13). Nessa
situagdo, concluiu-se que ndo houve diferenga importante de
eficacia entre o grupo intervengdo e controle. Em um dos ECR,
observou-se que a adesdo ao tratamento foi maior no grupo que
utilizou antibioticoterapia em dose Unica, sendo esse resultado
estatisticamente significativo (p < 0,05) (13). Ainda, em um dos
outros estudos, o nimero de reinfecgdes foi menor no grupo que
fez uso de fosfomicina 3g em dose Unica, também sendo esse
resultado estatisticamente significativo (p < 0,05) (9).

Esta revisdo sistematica dotada de metandlise apresenta
pontos fortes. Em primeiro lugar, foram examinados apenas
estudos que fossem ensaios clinicos randomizados e avaliassem o
uso de terapia em dose Unica de antibacterianos em comparagao
a regimes prolongados em mulheres gravidas. Além disso, todos
ECR incluidos nesse estudo utilizaram urocultura como método
de avaliagdo da presenca de infec¢do, que é o padrdo ouro para
diagndstico, garantindo que a cura microbioldgica tivesse sido
atingida também nos casos de bacterilria assintomatica; ao utilizar
critérios de cura clinicos, os estudos tornam-se ainda mais subjetivos
e passiveis de vieses. Ainda, houve pouca heterogeneidade
estatistica entre os estudos. Por fim, também foi feita anélise de
subgrupo em separado na qual a fosfomicina, comumente escolhida
como terapia antibacteriana contra infeccdes urinarias, em dose
Unica de 3g foi comparada com diferentes tipos de antibidticos.

Apesar disso, esse estudo possui pontos negativos. Como
em grande parte das revisdes sistematicas, as principais limitagdes
residem nametodologia e potenciais vieses dos artigos selecionados
em si. Os ECRs incluidos avaliaram diferentes antibidticos em doses
mdultiplas como grupos intervengdo, e também diferentes agentes
em diferentes doses e periodos nos grupos controles; portanto o
grupo comparador foi bastante variavel, ainda que isso néo tenha
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significado heterogeneidade estatistica. Além disso, o periodo de
acompanhamento e de detecgdo da cura microbioldgica variou
entre os estudos; assim, efeitos adversos e complicagdes podem
ndo ser comparaveis entre os ensaios clinicos randomizados, na
maior parte das vezes nem sendo mencionados, impedindo uma
anélise secundéria no que tange ao assunto. Boa parte dos estudos
dessa revisdo sistematica com metanalise datam da década de 1980
e 1990, um periodo em que as medidas de associagao e a analise
estatistica estavam surgindo, tampouco havia diretrizes bem aceitas
sobre como reportar e conduzir ensaios clinicos randomizados a fim
de reduzir potenciais vieses, fato que faz com que nossos resultados
possam ter sido influenciados pela auséncia de descricdo de muitos
artigos, que apresentam qualidade intermediaria. Por fim, j&a que
os artigos sdo mais antigos, alguns dos antibidticos podem ja ter
caido em desuso, assim como suas posologias também podem
se encontrar defasadas, e resisténcia bacteriana aos antibidticos
testados pode ter surgido desde entéo.

Conclusao

Em conclusdo, a presente revisdo sistematica apresentou
os dados atualmente disponiveis sobre o tratamento de infecgdo
urindria na gravidez com dose Unica de antibidtico, que néo
mostram nenhuma diferenca significativa dessa terapéutica
em comparagdo com cursos mais longos de antibioticoterapia.
Portanto, nossos resultados sustentam a instituicdo do uso de
dose Unica de antibioticoterapia, especialmente de fosfomicina
e amoxicilina associada a clavulanato, em contexto clinico de
infeccdo urindria baixa na gravidez. Esses achados tém ainda
mais importancia visto que essa medida apresenta potencial
beneficio na adesdo das mulheres ao tratamento, porém carecem
de qualidade metodoldégica. Ainda assim, é de suma importancia
que o tratamento em dose Unica de antibidtico seja avaliado em
estudos melhor delimitados para comprovar a semelhanga na
sua eficacia quando comparado com o tratamento padrdo para
infecgdo urinaria na gestacgao.
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