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RESUMO

Introdugao: A infecdo do trato urinario recorrente é frequente e associa-se a morbilidade, custos e aquisicdo de resisténcias a
antibioticos. A vacina OM 8930 é constituida por um polissacarideo de Escherichia coli e € uma possivel medida profilatica, mas existe

duvida quanto a sua efetividade.

Material e Métodos: Realizamos uma revisdo sistematica das principais bases de dados de medicina baseada na evidéncia, com

selecao criteriosa dos artigos encontrados.

Resultados: VerificAmos uma efetiva diminuicdo do nimero de recorréncias nos grupos experimentais.

Discussao: Admitimos a recomendacgéo do uso da vacina como profilaxia da cistite recorrente.

Concluséao: A vacina tem impacto na recidiva da cistite recorrente. Sugerimos a realizagédo de mais estudos para avaliar o custo/
beneficio da vacina, bem como o seu efeito nas infegcdes urinarias complicadas.

Palavras-chave: Adjuvantes Imunoldgicos/uso terapéutico; Escherichia coli Uropatogénica; Infecgdes por Escherichia coli; Infecgdes

Urinarias

ABSTRACT

Introduction: Recurrent urinary tract infection is frequent and it is related to morbidity, costs and growing antibiotic resistance. OM
8930 vaccine is composed by Escherichia coli polysaccharide and it is a possible prophylactic measure, but there is doubt as to its

effectiveness.

Material and Methods: We performed a systematic review in evidence-based medicine databases with rigorous bibliography selection.
Results: We found an effective decrease of recurrences in test groups.

Discussion: We recommend the administration of the vaccine as prophylaxis of recurrent cystitis.

Conclusion: The vaccine has impact on the recurrent cystitis relapse rate. We suggest that more studies be carried out to evaluate the
vaccine cost-benefit and its effectiveness in complicated urinary infections.

Keywords: Adjuvants, Immunologic/therapeutic use; Escherichia coli Infections; Urinary Tract Infections; Uropathogenic Escherichia

coli

INTRODUGAO

A infe¢do do trato urinario (ITU) é frequente em cuida-
dos de saude primarios e tem morbilidade e custos asso-
ciados." A cistite aguda ndo complicada é o tipo de ITU mais
frequente e é causada principalmente pela Escherichia coli
(E. coli).!

A ITU recorrente é definida pela presenga de pelo me-
nos dois episddios de ITU em seis meses ou de pelo menos
trés episodios em 12 meses.? Nas mulheres com idade en-
tre os 18 e 39 anos, a prevaléncia de recorréncia aos seis
meses é de 24%."

Das medidas ndo antimicrobianas para a profilaxia da
ITU recorrente, destaca-se a vacina imunoestimulante oral
— OM 8930 / Uro-Vaxom® - a Unica existente, sendo cons-
tituida por lisado de polissacarideos de E. coli."? A opgado
pela imunoprofilaxia em vez da profilaxia antibidtica podera
evitar o aumento das resisténcias aos antimicrobianos pela
menor utilizagdo dos mesmos.!

Em Portugal, o tratamento custa aproximadamente €59,

ndo é comparticipado, e ha duvidas quanto a sua eficacia.

Neste contexto foi elaborada uma revisdo baseada na
evidéncia, com o objetivo de determinar a eficacia qualitati-
va da vacina na prevengao da recorréncia da ITU.

MATERIAL E METODOS

Efetudamos uma pesquisa, em abril de 2016, na Bando-
lier, Cochrane Library, DARE, Canadian Medical Associa-
tion, National Guideline Clearinghouse e NICE. O index de
Revistas Médicas Portuguesas também foi consultado.

Utilizamos os descritores Medical Subject Headings
(MeSH) urinary tract infections e Uro-Vaxom® (equivalente
de ‘OM 8930").

Os critérios de inclusao utilizados foram:

* populagao: adultos com ITU recorrente;

* intervengéo: utilizacédo de polissacarideo de E. coli;

* comparagao: placebo ou pré-tratamento;

e outcome: diminuigéo da recorréncia da ITU.
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Definimos como critérios de exclusdo os estudos com
populagdo infantil, juvenil ou animal, estudos moleculares
ou artigos redigidos em idioma ndo dominado pelos auto-
res.

Utilizamos a escala Strength Of Recommendation Taxo-
nomy da American Academy of Family Physicians® para a
classificagdo dos niveis de evidéncia e a atribuicao da forgca
de recomendacéo.

RESULTADOS

Do total de 97 resultados encontrados, 54 foram ex-
cluidos por ndo cumprirem os critérios de inclusao, 21 por
repeticdo, 13 pela populagéo / estudos moleculares, e dois
por serem redigidos em russo. Assim, sete cumpriram to-
das as condigdes: dois ensaios clinicos aleatorizados, uma
coorte prospetiva, duas metanadlises e duas guidelines;

estes datam de janeiro de 1990 até margo de 2015 (Tabela 1).

1. Ensaios clinicos aleatorizados

Um dos ensaios clinicos, Tammen et al,* duplamente
cego, contemplou uma amostra de 120 participantes com
ITU recorrente, aos quais foi administrado durante trés me-
ses, diariamente, uma capsula de polissacarideo de E. coli
no grupo experimental, ou placebo no grupo controle; foram
monitorizados durante mais trés meses. Verificou-se uma
diminuigdo do numero de recorréncias de ITU (p < 0,01),
da bacteriuria (p < 0,01) e da disuria (p < 0,05) no grupo
experimental. Dos 120 participantes, 57 foram seguidos por
mais cinco meses, verificando-se menos recorréncias no
grupo experimental (p < 0,05).

O outro ensaio clinico, Magasi et al,° também dupla-
mente cego, contemplou uma amostra de 112 participantes

Tabela 1 — Descri¢gdo dos dois ensaios clinicos aleatorizados selecionados na pesquisa

Referéncia Tammen H et al* Magasi et aP
Critérios de = 2 infegdes do trato urinario nos 6 meses prévios ITU recorrente, com bacteritria no inicio do estudo (= 10°
inclusao ao ensaio e com agudizagao no inicio do mesmo (=  microrganismos/ml em amostra de urina de jato médio).
10° microrganismos/mL na amostra de urina de jato  Pressupomos existéncia de agudizagao no inicio do
médio ou = 10* na amostra por cateter). estudo, uma vez terem realizado ciclo de antibioterapia.
Critérios de disuria na auséncia de bacteriuria uropatia obstrutiva
exclusédo algaliagédo pielonefrite crénica
gravidez algaliagao
cistite recorrente pés-coital refluxo vesico-ureteral
anomalias do trato urinario urolitiase
Populagéao 150 participantes 122 participantes
excluidos 30 da analise estatistica excluidos 10 da anadlise estatistica
80% follow-up completo 91,8% follow-up completo
idade: 48 - 53 anos idade: 18 - 82 anos
ambos os sexos (14,2% homens) ambos os sexos (15,2% homens)
grupos homogéneos na distribuicdo dos fatores grupos homogéneos na distribuicdo dos fatores idade,
idade, sexo e antecedentes clinicos sexo e antecedentes clinicos
Intervencao 12 etapa: ciclo de antibioterapia. 12 etapa: ciclo de antibioterapia;
22 etapa: 3 meses de tratamento com 6 mg/dia de 22 etapa: 3 meses de tratamento com 6 mg/dia de
Polissacarideo de Escherichia coli ou placebo; Polissacarideo de Escherichia coli ou placebo;
3?2 etapa: 3 meses de observagéo; 32 etapa: 3 meses de observagéo;
57 individuos foram ainda observados por mais 5 antibioterapia administrada se infe¢cdo no periodo dos 6
meses; meses.
antibioterapia administrada se infe¢cdo no periodo
dos 6 meses.
Outcome Frequéncia das infegdes do trato urinario: Frequéncia das infegdes do trato urinario: bacteritria
bacteriuria (definida como 10* microrganismos/mL)  (com 10° microrganismos/mL) e sintomas urinarios.
e sintomas urinarios;
Resultados Diminuigdo do numero de recorréncias de infegbes Diminuigéo do numero de recorréncias de ITU ao fim de 6
(grupo do trato urinario, quer durante os 3 meses de meses (p < 0,0005);

experimental)

Nivel de
evidéncia

tratamento (p < 0,05), quer nos 3 meses seguintes
de observagéo (p < 0,01); p < 0,001 no global dos
6 meses e p < 0,05 no grupo de follow-up adicional
de 5 meses;

diminuigao da bacteriuria (p < 0,01), disuria

(p < 0,05) e nitrituria (p < 0,05);

diminuigao da leucocituria.

diminuigao da bacteriuria (p < 0,001), disuria (p < 0,005) e

leucocituria (p < 0,005) ao fim dos 6 meses;
67,2% dos doentes tratados néo tiveram recorréncias
(p < 0,0005).

ITU: infecdo do trato urinario
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com ITU recorrente, durante um periodo de tratamento e  67,2% n&o teve recorréncia de ITU (p < 0,0005). Verificou-

monitorizagdo semelhantes ao estudo anterior. No final, ve- -se ainda uma redugao da bacteriuria, disuria e leucocitu- ,2
rificou-se uma diminui¢cdo da recorréncia de ITU no grupo ria no grupo experimental, aos trés meses e no final (p < %
experimental (p < 0,0005). Do total dos 112 participantes, 0,0005 e p < 0,001, respetivamente) (Tabela 2). 2
w
Tabela 2 — Descri¢do da coorte selecionada na pesquisa g
o
Referéncia Kim et al° =
<

Critérios de inclusédo ITU recorrente (= 2 episddios de cistite, nos 6 meses que antecederam o estudo, definida como = 10°

microrganismo/mL e = 6 leucdcitos/ campo em amostra de urina), em agudizagéo no inicio do estudo.

Critérios de exclusao refluxo vesicouretral
uropatia obstrutiva
litiase urinaria
insuficiéncia renal
intervengdes no trato urinario

Populacao 42 participantes; 8 excluidos da analise estatistica
80,9% de follow-up completo
idade: 34 - 75 anos; apenas mulheres

Intervencao 12 etapa: ciclo de antibioterapia para tratamento da ITU inicial;
22 etapa: 3 meses de tratamento com polissacarideo de Escherichia coli, 6mg/dia; foram excluidos os
individuos onde ocorreu agudizagéo nesta fase;
32 etapa: observagéo durante 6 meses.
antibioterapia administrada se infegcdo no periodo dos 6 meses de observagéo.

Outcome Numero de recorréncias de cistite apds a imunoprofilaxia;
gravidade dos sintomas (com utilizagéo de escala validada).

Resultados Comparagéo do numero de episddios de ITU entre os 6 meses pré e pos tratamento com
polissacarideo de Escherichia coli:
28 individuos sem recorréncia em 6 meses (p < 0,001);
nos 6 individuos em que a infeg&o recorreu, a gravidade dos sintomas foi menor;
a vacina diminuiu 3,9 vezes as agudizac¢des de infegao urinaria recorrente, e também a gravidade dos
sintomas na agudizagéo.

Nivel de evidéncia 1

ITU: infecéo do trato urinario

Tabela 3 — Descricdo das duas metanalises selecionadas na pesquisa

Referéncia Bauer et al’ Naber et al
Populagao 5 ensaios: 108 a 171 participantes em cada 4 ensaios: 122 a 166 participantes
<20% homens em cada 1 ensaio 453 participantes (apenas mulheres)
< 20% homens em cada ensaio, < 7% no total dos 5
ensaios
Follow-up 1 ensaio: 60% 5 ensaios: > 80%
4 ensaios: > 80%
Andlise dos dados 2 ensaios: sim 3 ensaios: sim
com intengéo de 3 ensaios: ndo 2 ensaios: nao
tratar
Outcome 4 ensaios: bacteriuria e sintomas urinarios 4 ensaios: bacteriuria e sintomas urinarios
1 ensaio: apenas bacteriuria 1 ensaio: apenas bacteridria

(3 ensaios: leucocituria)

Resultados (grupos Menor nimero de recorréncias de ITU nos 5 Menor nimero de recorréncias de infegdes do trato
experimentais) ensaios (p entre < 0,0001 e 0,0025) urinario nos 5 ensaios
Od(ds ratio global = -2,28 diminuicdo da disuria em todos os ensaios — globalmente
resultados homogéneos entre os ensaios. menos 9,4% (p < 0,001)

diminuicao global da leucocituria — 13,3% (p < 0,001) - e
bacteriuria — 6,2% (p < 0,05).

Nivel de evidéncia 2 1

ITU: infe¢do do trato urinario
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2. Estudo de coorte

A coorte prospetiva de Kim et aFf contemplou uma
amostra de 34 participantes durante um episodio de ITU,
com mais de dois episédios de ITU nos ultimos seis meses,
que foram tratados com antibioterapia. Apds confirmagao
da resolugdo da infegdo, realizaram profilaxia com uma
capsula diaria de polissacarideo de E. coli durante trés
meses e monitorizados por mais seis meses. Daqueles, 28
participantes nao tiveram recorréncia de ITU, e nos restan-
tes a gravidade dos sintomas foi menor (Tabela 3).

3. Metanalises

A metanalise de Bauer et al” integrou cinco estudos du-
plamente cegos. Os participantes dos estudos tinham an-
tecedentes de ITU recorrente e apresentavam episodio de
ITU no inicio do estudo; foram tratados com antibioterapia.
Alguns participantes receberam polissacarideo de E. coli
diario e outros placebo, durante trés meses; todos foram
monitorizados durante mais trés meses. Num dos estudos
os participantes receberam o polissacarideo durante ainda
mais trés meses - nos primeiros dez dias de cada més — e
monitorizados por mais trés meses, completando um total
de 12 meses.

A metanalise Naber et aFf integrou cinco ensaios clini-
cos duplamente cegos, que apresentam metodologias se-
melhantes aos que integram a metanalise anterior.

Em todos os estudos verificou-se uma diminuigdo das
recorréncias no grupo experimental (p < 0,001) (Tabela 4).

4. Guidelines

As duas guidelines encontradas foram publicadas pela
Sociedade Europeia de Urologia em 2009° e em 2015,
A primeira, baseada em ensaios controlados duplamente
cegos, defende que a OM 8930 reduziu de forma signifi-
cativa as ITUs recorrentes comparativamente ao placebo;
contudo, considera ser necessario mais estudos para cor-
roborar a sua efetividade em relagéo a profilaxia antibiotica.
A segunda defende que a evidéncia existente é suficiente
e suporta a superioridade da OM 8930 face ao placebo,
podendo, por isso, ser recomendada como imunoprofilaxia
em utentes do sexo feminino com ITU recorrente ndo com-
plicada. Salvaguardam que falta esclarecer a sua eficacia
em outros grupos de doentes e a sua superioridade em re-
lagéo a profilaxia antimicrobiana.

DISCUSSAO
Atribuimos um nivel de evidéncia 1 aos ensaios clini-
cos, pois séo aleatorizados, apresentam uma metodologia

Tabela 4 — Sintese das duas guidelines selecionadas na pesquisa

sélida com um tamanho amostral consistente, follow-up su-
perior ou igual a 80% e com outcomes orientados para a
doencga e para o doente. No ensaio clinico de Tammen et
al, é ainda evidente o prolongamento do efeito profilatico.
Neste, a definicdo de bacteridria na recorréncia de ITU (10*
microrganismos/mL) é diferente do valor admitido como cri-
tério de inclusdo, contudo foi aplicado a ambos os grupos.
No ensaio de Magasi et al, ndo foi definido o critério de ITU
recorrente, mas todos os participantes apresentaram pelo
menos um episoddio de ITU ao inicio do ensaio clinico; as-
sim, consideramos que o fato dos participantes terem feito
mais dois episddios nos ultimos 12 meses ou apenas um
nos ultimos seis meses nao interfere na interpretacdo dos
dados. Admitimos que os autores excluiram individuos com
episédios recorrentes de pielonefrite para tal ndo ser con-
fundidor de uma possivel anomalia do trato urinario subja-
cente.

A coorte realizada por Kim et al, atribuimos o nivel de
evidéncia 1, pois apresenta uma metodologia consistente,
com um follow-up superior a 80% e a duragdo da obser-
vagao é o dobro da duragdo do tratamento, e tem outco-
mes orientados para o doente e para a doenga. Apesar do
numero inicial de individuos do estudo ser relativamente
pequeno (42 participantes), os autores referem ser superior
ao necessario estimado (30). Os autores excluiram os dois
casos em que a ITU recorreu durante o periodo de adminis-
tragéo do polissacarideo de E. coli, 0 que podera aumen-
tar os resultados pés-imunoprofilaxia; contudo, é plausivel
considerarmos que esta exclusao nao alteraria o outcome.

A metanalise realizada por Bauer et al atribuimos o ni-
vel de evidéncia 2, uma vez que, apesar dos ensaios que
a integram apresentarem uma metodologia sdlida e o nu-
mero total de participantes ser consistente, um dos ensaios
apresenta um follow-up de apenas 60%, diminuindo assim
o0 numero de individuos que fazem parte da analise esta-
tistica final; por esse facto e pelo niumero substancial de
participantes excluidos em outros dois ensaios, Bauer et
al consideraram que, em trés dos ensaios primarios, nao
se verificou analise dos dados com intengao de tratar. Aqui
foi demonstrada uma redugao de 2,28 vezes da probabili-
dade de um individuo que se submeteu a imunoprofilaxia
com polissacarideo de E. coli desenvolver uma recorréncia
da ITU (nos primeiros trés meses apds tratamento), o que
traduz um impacto moderado-a-elevado da eficacia do seu
uso.

A metanalise de Naber et al atribuimos nivel de evidén-
cia 1, uma vez que os ensaios que a integram apresen-
tam uma metodologia consistente, com um bom numero

Referéncia Cruz et al°

Grabe et al’®

Resumo A vacina OM 8930 reduz de forma significativa as
infecdes do trato urinario recorrentes.
Necessarios mais estudos para comparar a sua

efetividade a da profilaxia antibiotica.

A vacina OM 8930 pode ser recomendada em utentes do
sexo feminino com ITU recorrente ndo complicada.
Fundamental esclarecer a sua eficacia noutros grupos e em
comparagao a profilaxia antimicrobiana.

ITU: infegdo do trato urinario
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de participantes (superior a 1000), todos com um follow-up
superior a 80% (um deles com o dobro de duragéo do tem-
po de exposicéo), e em trés dos quais verificou-se analise
dos dados com intengéo de tratar. Dos estudos integrados
desta metanalise, trés apresentam participantes de ambos
0s sexos, sem que tenha havido analise por grupos (ou
seja, ajuste a variavel ‘género’); contudo, os homens cor-
responderam a menos de 20% da populagdo em cada um
desses estudos e menos de 7% do total de participantes da
metanalise. Os autores concluiram que, ao fim de trés me-
ses, o numero de recorréncias de ITU foi 35,7% inferior no
grupo experimental; também concluiram que nesse grupo
houve menos 19,1% de individuos sem qualquer recorrén-
cia em comparagao com o placebo, também ao fim de trés
meses. Estes valores aumentam para 39,4% e 20,7%, res-
petivamente, quando analisada a totalidade do periodo de
estudo. Todos os ensaios clinicos da metanalise demons-
traram diminuigdo do numero de recorréncias de ITU, da
disuria, da bacteriuria e da leucocituria (esta ultima somen-
te nos trés estudos que a caracterizaram), ainda que nem
sempre de forma estatisticamente significativa individual.
Desta forma, a nossa revisdo apresenta trés estu-
dos primarios e dois secundarios: dois ensaios clinicos
randomizados, uma coorte prospetiva e uma metanalise
aos quais foi atribuido nivel de evidéncia 1, e uma outra
metanalise a qual foi atribuido nivel 2. Todos os estudos
permitem concluir que a utilizagdo do polissacarideo de
E. coli diminui o numero de recorréncias de ITU, de forma
estatisticamente significativa. Assim, atribuimos forca de
recomendagéo A a orientacdo do uso dessa vacina como
imunoprofilaxia da ITU recorrente, baseada num corpo de
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