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Alternativas aos
antibioticos na profilaxia
das infeccoes urinarias
recorrentes nao
complicadas na mulher

Alternatives to antibiotics in
the prophylaxis of recurrent
uncomplicated infections in women

Raquel Martins Arruda’, Matheus Pinto Catao Machado?, Marair Gracio Ferreira Sartori®

RESUMO

A infeccdo do trato urinario (ITU) é a doenca bacteriana mais comum no sexo
feminino, e cerca de 25% a 30% das mulheres apresentam ITUs recorrentes ao
longo da vida. Os antibioticos sao muito utilizados para o tratamento e prevencao
dessas infecgdes. Entretanto, o uso excessivo e indevido desses medicamentos,
além dos efeitos adversos, esta relacionado ao surgimento de uropatogenos mul-
tirresistentes. Ha um interesse crescente na comunidade cientifica para encontrar
alternativas ao uso de antibioticos para tratamento e/ou prevencao das infeccoes
bacterianas. Esta revisao tem por objetivo discutir algumas dessas alternativas.

ABSTRACT

Urinary tract infection (UTI) is the most common bacterial disease in fema-
les, and about 25% to 30% of women experience recurrent UTIs throughout
their lives. Antibiotics are widely used standard for treating and preventing the-
se infections. However, the excessive and improper use of these drugs, in ad-
dition to the adverse effects, is related to the emergence of multidrug-resis-
tant uropathogens. There is a growing interest in the scientific community to
find alternatives to the use of antibiotics for the treatment and/or prevention
of bacterial infections. This review aims to discuss some of these alternatives.

INTRODUCAO

A infeccdo do trato urinario (ITU) & a doenca bacteriana mais comum no sexo
feminino. Estima-se que quase metade de todas as mulheres apresentem pelo
menos um episodio de ITU ao longo de sua vida reprodutiva, e esse nimero au-
menta para 60% na pos-menopausa.”’ Os custos anuais diretos e indiretos com
a afeccao, nos Estados Unidos, sdo de cerca de 2,4 a 3,5 bilhdes de dolares.?

A Associacdo Americana de Urologia (AUA), em seu guideline publicado em
2019, define ITU recorrente como a ocorréncia de pelo menos dois episodios
(sintomaticos e comprovados com urocultura) em um periodo de seis meses
ou pelo menos trés episodios em um ano, com resolugao dos sintomas entre
tais eventos.®) Estima-se que 25% a 30% das mulheres que apresentaram um
episodio de cistite ao longo da vida vao ter ITUs recorrentes.*

Uma das estratégias para prevencao das ITUs recorrentes € a antibioticopro-
filaxia, que diminui de forma significativa o nimero de episodios em mulheres
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na pré e na pos-menopausa, na comparacao com place-
bo.® Entretanto, o uso de antibioticos, além dos possi-
veis efeitos adversos, esta relacionado ao surgimento de
uropatogenos multirresistentes.®) O surgimento de cepas
multirresistentes se traduz, na pratica clinica, na preocu-
pacao de que tais infecgdes possam ser intrataveis com os
antibioticos atualmente disponiveis.®?

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) alertou, em
2015, que o surgimento de bactérias resistentes aos an-
tibioticos € um problema de saide mundial que requer
acoes imediatas e publicou o Plano de Acdo Global para
combater a resisténcia antimicrobiana.® Dessa forma, ha
um interesse crescente na comunidade cientifica para en-
contrar alternativas ao uso de antibioticos para tratamen-
to e/ou prevencao das infecgoes bacterianas. Esta revisao
tem por objetivo discutir algumas dessas alternativas.

INGESTA HIDRICA

Acredita-se que o aumento da ingesta hidrica possa con-
tribuir para a prevencao das ITUs, principalmente por di-
minuir a concentracao dos patogenos e de seus nutrientes
no trato urinario. Outro mecanismo proposto é a remogao
mecanica das bactérias pela miccao.” Entretanto, o papel
da hidratacao na prevencao das ITUs recorrentes nao esta
bem estabelecido, e os resultados na literatura sao con-
troversos.®?

Adatto et al® ndo observaram diferenca na ingesta
hidrica em 84 mulheres na pré-menopausa com ITUs de
repeticao, na comparacao com o grupo controle. Por sua
vez, em estudo que incluiu 791 mulheres com idades entre
23 e 73 anos, 0s autores reportaram que aquelas com res-
tricao hidrica tiveram risco 2,21 maior de apresentar ITU,
na comparacao com as mulheres que nao restringiram a
ingesta hidrica.”

Hooton et al."” publicaram o primeiro estudo randomi-
zado e controlado avaliando o aumento da ingesta hidrica
na prevencao de episddios de ITU. Foram randomizadas
em dois grupos, 140 mulheres na pré-menopausa, com
historia de ITUs recorrentes, e que ingeriam menos que
1,5 litro de agua por dia: grupo “agua” (deveriam aumentar
em 1,5 litro a ingesta de agua) ou grupo controle (perma-
neceriam com a ingesta hidrica habitual).®

Os autores observaram média de episodios de ITU em
12 meses no grupo “agua” de 1,7 versus 3,2 no grupo con-
trole (p < 0,001). A média do intervalo entre os episodios
foi de 142,8 dias no grupo “agua” e de 84,4 dias no grupo
controle (p < 0,001).09

PROBIOTICOS

A Organizacao das Nacoes Unidas para a Alimentacao e
Agricultura (FAO) e a OMS definem probio6ticos como “mi-
crorganismaos vivos que, quando administrados em quan-
tidades adequadas, conferem um beneficio a satde do
hospedeiro” ™

Atualmente existem quatro classes de probidticos:
bactérias produtoras de acido latico (exemplo: lactoba-
cillus e lactococcus), bifidobactérias, bactérias formado-
ras de esporos (exemplo: bacillus) e leveduras (exemplo:
Saccharomyces boulardii). As cepas mais comumente

comercializadas pertencem aos géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium.

Os probioticos estao disponiveis comercialmente na
forma de capsulas, comprimidos, sachés, liquidos e em
alimentos especificos, como iogurtes e barras nutritivas.
Tais produtos podem conter uma ou mais espécies e/ou
cepas.™ Nos Estados Unidos, podem ser regulamenta-
dos como suplemento alimentar, ingrediente alimentar
ou medicamento. No Brasil, sao considerados alimentos
funcionais e, de acordo com a legislacao vigente, devem
ser registrados e aprovados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa).®¥

Os beneficios atribuidos aos probioticos incluem a ma-
nutencao da barreira mucosa e da homeostase da micro-
biota, producao de metabolitos e moléculas que atuam
como neurotransmissores, modulagao da resposta imune
(sistémica e local) e antagonismo da adesdo de patogenos
aos tecidos do hospedeiro.()

Outro mecanismo proposto é a producao de acidos or-
ganicos, biosurfactantes e de antibacterianos denomina-
dos bacteriocinas. Acidos organicos, em particular o acido
acético e o acido latico, penetram nas células, reduzindo
o pH intracelular, o que pode levar a morte do patogeno.
Além disso, criam um microambiente que inibe a forma-
cao do biofilme bacteriano e diminui a liberacao de cito-
cinas pro-inflamatorias.(°)

Em estudo in vitro, 11 espécies de Lactobacillus foram
isoladas e testadas contra uropatogenos multirresistentes
a antibioticos (C. albicans, K. pneumoniae, P. aeroginosa,
E. coli e E. faecalis) e todas apresentaram zona de inibicao
de crescimento superior a 10 mm contra os patogenos.
Os maiores efeitos foram observados com L. plantarum e
L. fermentum, com zona de inibicao de crescimento maior
que 28 mm.(®

Outro estudo in vitro avaliou e comparou a atividade
antibacteriana de seis cepas de lactobacilos com a de an-
tibioticos contra quatro espécies de bactérias isoladas da
urina de criancas com ITU. Os lactobacilos apresentaram
atividade antibacteriana moderada (e semelhante entre
si) contra os uropatogenos. A zona de inibicdo de cresci-
mento aos patdgenos induzida pelos lactobacilos foi me-
nor que a dos antibioticos sensiveis, porém mais potente
que a dos antibidticos resistentes (p < 0,05).7”

Os resultados na literatura sao controversos. Em estu-
do prospectivo, randomizado, duplo-cego, placebo-con-
trolado, que incluiu 100 mulheres na pré-menopausa, 0s
autores observaram diminuicao significativa do risco de
ITU no grupo tratado com 6vulos vaginais contendo L. cris-
patus, na comparacao com o grupo controle."® Por sua vez,
revisao sistematica seguida de metanalise nao encontrou
diferenca entre o grupo tratado com probioticos e o grupo
placebo na diminuicao dos episddios de ITU em mulheres
na pré-menopausa.’?

CRANBERRY

O cranberry, também conhecido como mirtilo vermelho,
€ uma fruta originaria da América do Norte. Seu prin-
cipal componente é a agua (88%), aléem de ser rica em
varios grupos de flavonoides (antocianidinas e proanto-
cianidinas), acidos fendlicos, frutose, acido ascorbico e
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benzoatos. E considerado um alimento funcional e pode
ser ingerido na forma de fruta (in natura ou desidratada),
sucos, barras, geleias, extrato, capsulas ou sachés 202"

O consumo de cranberry tem sido associado a dimi-
nuicao da adesao de bactérias patogénicas ao trato uri-
nario. Acredita-se que a ligacao das antocianidinas e das
proantocianidinas as fimbrias bacterianas do tipo P seja
o principal fator responsavel por esse efeito inibitorio.02
Entretanto, tal mecanismo é questionado devido as evi-
déncias da pequena absorcao desses flavonoides e ao
extenso metabolismo deles pela microbiota intestinal.??
Por sua vez, Vasileiou et al.?? relataram que os acidos fe-
nolicos presentes no cranberry promovem a expressao
de genes na E. coli que diminui a formacao de biofilmes
bacterianos.

Outro mecanismo de acao proposto é a capacidade de
certos componentes presentes no cranberry de reduzir o
comprimento e a densidade das fimbrias da E. coli, mudar
a morfologia das bactérias e/ou estimular a producao das
proteinas de Tamm-Horsfall pelo trato urinario, diminuin-
do, assim, a capacidade de adesao ao urotélio.?

Os resultados dos estudos clinicos sao controversos.®
7 Em revisao sistematica seguida de metanalise publicada
recentemente e que incluiu 23 estudos clinicos randomi-
zados e controlados, 0s pesquisadores reportaram que 0s
produtos derivados do cranberry reduziram em 32% o ris-
co relativo de ITUs em mulheres com ITUs recorrentes.®)

Tais resultados sao semelhantes aos da revisao siste-
matica publicada pela Cochrane em 2008, que concluiu
que os produtos derivados do cranberry reduziram de
forma significativa a ocorréncia de ITUs em 12 meses, na
comparacao com o grupo controle/placebo, em mulheres
com ITUs recorrentes.® Entretanto, essa diferenca nao foi
observada na versao dessa metanalise publicada em 2012,
apos a inclusao de dois ensaios clinicos adicionais.?”

Os resultados na comparagao com os antibioticos tam-
bém sao conflitantes. Em estudo prospectivo, duplo-cego
e randomizado, que incluiu 137 mulheres na pos-meno-
pausa com ITUs recorrentes, 0s autores compararam a efi-
cacia de capsulas de cranberry (500 mg/dia) com capsulas
de trimetoprima (100 mg/dia) na prevencao de ITUs, du-
rante seis meses de tratamento. Nao houve diferenca sig-
nificativa entre os grupos.?® Por sua vez, também em es-
tudo prospectivo, randomizado e duplo-cego, que incluiu
221 mulheres na pré-menopausa com ITUs recorrentes, 0s
autores reportaram que a associacao sulfametoxazol-tri-
metoprima foi significativamente mais eficaz que capsu-
las de cranberry (1 g/dia) na prevencao das ITUs.®)

ESTROGENIOS

O hipoestrogenismo tem sido associado a patogénese
das ITUs recorrentes em mulheres na pds-menopausa.
A reducao dos niveis de estrogénio promove mudancas
na microbiota vaginal, especialmente com diminuicao
dos lactobacilos e aumento do pH, fatores que facilitam
a colonizacao da vagina por enterobactérias uropatogé-
nicas, principais causadoras das ITUs em mulheres.t2
Além disso, o hipoestrogenismo contribui para alteracoes
funcionais no trato urinario, como o aumento do volume
residual e a diminuicdo do fluxo urinario.?039
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Adicionalmente, pesquisadores reportaram que o es-
trogénio induz a expressao génica de peptideos antimi-
crobianos e de proteinas das juncoes intercelulares. Esses
dois efeitos podem ajudar a impedir que bactérias alcan-
cem as camadas mais profundas do urotélio e desenvol-
vam reservatorios que podem servir como um nicho para
infeccoes recorrentes.®?

Em estudo prospectivo, randomizado, placebo-contro-
lado, os autores observaram que o estrogénio topico foi
superior ao placebo na prevencao de episodios de ITUs
em mulheres na pds-menopausa, com ITUs recorrentes.®”
Resultado semelhante ja havia sido reportado na revisao
Cochrane a respeito do tema, quando os autores conclui-
ram que os estrogénios administrados por via oral nao
reduziram a frequéncia de ITUs em mulheres na pos-me-
nopausa, ao contrario dos estrogénios por via vaginal.®?

Os resultados na comparacao com os antibioticos sao
controversos. Em estudo duplo-cego, randomizado, que
incluiu 171 mulheres na p6s-menopausa, 0s autores com-
pararam estriol via vaginal com nitrofurantoina 100 mg
ao dia na prevencao de episodios de ITU. Foi observado
numero significativamente menor de episodios de ITU no
grupo que recebeu antibiotico, em relacao as pacientes
do grupo estrogénio.®® Ao contrario, Xu et al.®® relataram
incidéncia de ITU significativamente menor no grupo de
mulheres que fez uso de estrogénios conjugados topicos,
na comparagao com as pacientes que receberam compri-
midos via oral de ofloxacina 600 mg por dia (p < 0,001).

IMUNOESTIMULANTES

Acredita-se que os imunoestimulantes exercam seus efei-
tos por meio da ativacao tanto do sistema imunologico
inato quanto do adaptativo. Apos sua administracao, ha
ativacao de células dendriticas, de neutrofilos e da ativi-
dade fagocitaria dos macroéfagos. Ocorre também estimu-
lacao da atividade de linfocitos T e B, com consequente
liberacdo de imunoglobulinas (especialmente IgA e 1gG) e
producado de interferon e de interleucinas.?”

Um dos imunoestimulantes mais estudados € o OM-89.
Trata-se de lisado liofilizado de proteinas da membra-
na celular proveniente de 18 cepas diferentes de E. coli
uropatogénicas, mortas pelo calor®? E provavel que a
estimulacao do sistema imunologico seja mediada por re-
ceptores encontrados na membrana da maioria das bac-
térias Gram-negativas, portanto o OM-89 pode ser eficaz
contra varias espécies uropatogénicas, aléem da E. coli.®?
No Brasil, foi registrado na Anvisa em 2007 como imuno-
modulador e esta disponivel na forma de capsulas gelati-
nosas de 6 mg, administradas por via oral.®?

Em revisao sistematica publicada em 2018, os resulta-
dos sugeriram que o OM-89 reduziu de forma significativa
o0s episodios de ITUs em pacientes com ITUs recorrentes,
na comparagao com o placebo. As maiores taxas de redu-
cao foram observadas no terceiro més apos o tratamento.
Nao houve diferenca em relacao aos efeitos adversos.®”

Resultados semelhantes haviam sido reportados ante-
riormente. Em revisao sistematica e metanalise publicada
em 2013, que incluiu 891 participantes, os autores obser-
varam reducao média de 50% no nimero de episodios de
ITUs nos pacientes que tomaram OM-89, na comparagao
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com o grupo placebo, sem diferenca dos efeitos adversos
entre 0s grupos.®?

DISCUSSAO

As ITUs respondem por cerca de 10% a 25% do total de
antibioticos prescritos.®3 Tais medicamentos continuam
sendo importantes para o tratamento e prevencao dessas
infeccoes. Entretanto, seu uso excessivo e indevido contri-
bui para os indices crescentes e preocupantes de uropa-
togenos multirresistentes 640

O Centro Europeu para Controle e Prevencao de Doencas
estima um custo anual de 1,5 bilhao de dolares com a
salde e perda de produtividade consequentes a resistén-
cia bacteriana aos antibioticos, com hospitalizagoes mais
longas e aumento da mortalidade.“”

Ha, portanto, um interesse crescente na comunida-
de cientifica para encontrar alternativas ao uso de anti-
bioticos para tratamento e/ou prevencao das infeccoes
bacterianas. Entretanto, atualmente, nao ha evidéncias
suficientes na literatura para se indicar a maioria des-
sas alternativas na pratica clinica. Faltam estudos com-
parando tais tratamentos entre si e com a profilaxia com
antibioticos.

Diferentes medidas comportamentais costumam ser
recomendadas a para prevencao das ITUs: evitar roupas
intimas apertadas, urinar logo apos a relacao sexual, rea-
lizar higiene no sentido anteroposterior, nao postergar a
miccao e evitar duchas e tampoes vaginais. Apesar de nao
haver evidéncias, € razoavel sugerir tais estratégias, ja que
sao seguras, nao representam custo adicional e podem
ser eficazes em alguns casos.t2

Também nao ha conclusoes definitivas em relacao ao
papel da ingesta hidrica na prevencao das ITUs. A maio-
ria dos estudos é observacional e foi publicada ha cerca
de 30 anos. A AUA ressalta que nao ha dados suficientes
para afirmar que o aumento da ingesta hidrica beneficie
pacientes que ja tém ingesta hidrica adequada ou baixo
risco para ITUs recorrentes.®

Nao ha evidéncias até o momento para indicar 0s pro-
bidticos na profilaxia das ITUs recorrentes.®%2 Apesar dos
beneficios tedricos em restaurar a microbiota vaginal, os
resultados dos estudos permanecem controversos.(61
Uma questao central é a grande variedade de cepas uti-
lizadas, uma vez que sao diferentes genética e funcional-
mente. Portanto, nao se sabe qual é a cepa mais eficaz e
se a associacao entre cepas diferentes aumenta ou dimi-
nui a eficacia de cada uma delas isoladamente. As doses,
vias de administracdo e tempo de tratamento também
nao estao estabelecidos.®™)

O cranberry, por sua vez, pode ser oferecido para pro-
filaxia das ITUs recorrentes, como recomendacao condi-
cional, com nivel de evidéncia C, segundo o guideline da
AUA.® Vale ressaltar, entretanto, que a concentracao ideal
de proantocianidinas nao esta determinada, bem como a
dosagem, o tempo de tratamento e a biodisponibilidade
das diferentes formas de apresentacao (suco, comprimido
ou capsula).

Os estrogénios via vaginal devem ser indicados para
todas as mulheres na peri e na pos-menopausa com ITUs

recorrentes (recomendacdo moderada, com nivel de evi-
déncia B), apesar de ndo haver aprovacao da Anvisa para
essa indicacao (sao aprovados para tratamento da atrofia
Vagina[).(a,se,az)

As op¢oes disponiveis no Brasil sdo estriol (1 mg/g cre-
me vaginal), promestrieno (10 mg/g creme vaginal ou 10
mg capsulas vaginais) e estradiol (10 mcg comprimidos
vaginais). Ndo ha evidéncias que indiquem a superiori-
dade de um tipo de estrogénio em relacdo ao outro.®vale
ressaltar que mais estudos sdo necessarios para avaliar
a eficacia e a seguranca dos estrogénios vaginais a longo
prazo, bem como para determinar qual a menor dosagem
eficaz para a profilaxia das ITUs recorrentes.

A profilaxia com imunoestimulantes nao é consenso na
literatura, uma vez que os estudos sao heterogéneos e 0s
dados de acompanhamento a longo prazo sao escassos.
0 OM-89 é recomendado na profilaxia das ITUs recorren-
tes pela Associacao Europeia de Urologia (EAU) e pela
Federacao Brasileira das Associacoes de Ginecologia e
Obstetricia (Febrasgo)/Sociedade Brasileira de Urologia/
Sociedade Brasileira de Infectologia.“*2 Nao é recomen-
dado pela AUA®

CONCLUSAO

Os indices crescentes de uropatogenos multirresistentes
sao preocupantes, aumentando-se o interesse na pesqui-
sa por alternativas para tratamento e profilaxia das in-
feccoes bacterianas. Entretanto, atualmente, nao ha evi-
déncias suficientes na literatura para se indicar a maioria
dessas alternativas na pratica clinica.
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