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Polysaccharide of Escherichia coli in the prevention of recurrent urinary tract infection - an evidence-based review 
Resumo

Introdução: A infeção do trato urinário recorrente é frequente e associa-se a morbilidade, custos e aquisição de resistências a antibióticos. A vacina OM 8930 é constituída por um polissacarídeo de Escherichia coli e é um possível medida profilática, mas existe dúvida quanto à sua efetividade.

Material e Métodos: Realizámos uma revisão sistemática das principais bases de dados de medicina baseada na evidência, com seleção criteriosa dos artigos encontrados.

Resultados: Verificámos uma efetiva diminuição do número de episódios nos grupos teste. 

Discussão: Após a análise dos resultados, admitimos a recomendação do uso da vacina como profilaxia da cistite recorrente em mulheres, com impacto na sua recidiva. 

Conclusão: Podemos concluir que ..... Sugerimos a realização de mais estudos primários avaliar a vacina noutros grupos de doentes.

Abstract: 

Introduction: Recurrent urinary tract infection is a frequent disease, significantly related to morbidity, costs and antibiotics resistance acquisition. OM 8930 vaccine, composed by polysaccharide of Escherichia coli, is a possible prophylactic treatment of this health problem, but there is doubt as to its effectiveness.

Material and Methods: In order to determine the vaccine’s prophylactic aptitude, we proceeded to a systematic review in evidence-based medicine databases, with careful selection of founded articles.

Results: The results of the selected articles showed an effective decrease in total episodes of urinary tract infections in the test groups.

Discussion: Based on the results analysis, we admit the recommendation of the vaccine as a prophylaxis of recurrent cystitis in women, with impression on its relapse reduction.

Conclusion: Individual management of treatment efficiency is essential based on person’s clinical and economic context. We consider it advantageous to carry out more primary studies to demonstrate the effectiveness of the vaccine in other groups.


Palavras-chave (Keywords): “OM-8930”; “urinary tract infection”.
Introdução
A infeção do trato urinário (ITU) é frequente em cuidados de saúde primários, e tem morbilidade e custos associados elevados

 A cistite aguda não complicada é o tipo de ITU mais frequente e é causada principalmente pela Escherichia coli (E coli).1
A ITU recorrente é definida pela presença de pelo menos dois episódios de ITU em seis meses ou de pelo menos três episódios em 12 meses.2 Nas mulheres com idade entre os 18 e 39 anos, a prevalência aos 6 meses é de 24%.1
A imunoprofilaxia tem ganho relevância em comparação à profilaxia antimicrobiana, pois permite evitar o aumento das taxas de resistência aos antimicrobianos

. Dentro destas destaca-se a vacina imunoestimulante oral – OM 8930 / Uro-Vaxom® - a única existente e que é constituída por lisado de polissacarídeos de E coli.1,2
O tratamento apresenta um custo elevado para o utente

, e não é comparticipado em Portugal, e há dúvidas da sua eficácia na comunidade médica

.
Neste contexto foi elaborada uma revisão baseada na evidência, com o objetivo de determinar a eficácia qualitativa da vacina, segundo a evidência disponível,

 na prevenção da recorrência da ITU.
Materiais e Métodos 
Efetuámos uma pesquisa na Bandolier, Cochrane Library, DARE, Canadian Medical Association, National Guideline Clearinghouse e NICE. O Índex de Revistas Médicas Portuguesas também foi consultado.

Utilizámos Os descritores Medical Subject Headings (MeSH): urinary tract infections e Uro-Vaxom® (equivalente de “OM 8930").
A pesquisa incluiu todos os artigos encontrados até abril de 2016.
Os critérios de inclusão utilizados foram: 

· população: adultos com ITU recorrente;

· intervenção: utilização de polissacarídeo de E coli;

· comparação: placebo ou pré-tratamento; 

· outcome: diminuição da recorrência da ITU. 
utilizámos a escala Strength Of Recommendation Taxonomy da American Academy of Family Physicians, Para classificação dos níveis de evidência e a atribuição da força de recomendação.
Resultados

Do total de 97 resultados encontrados, sete cumpriram os critérios de inclusão: dois ensaios clínicos aleatorizados, uma coorte prospetiva, duas metanálises e duas guidelines.
“(inserir tabela nº1 aqui)”
1. Ensaios clínicos aleatorizados
Um dos ensaios clínicos, Tammen et al3, duplamente cego, contemplou uma amostra de 120 participantes com ITU recorrente, aos quais foi administrado durante 3 meses diariamente uma cápsula de polissacarídeo de E coli no grupo experimental, ou placebo no grupo controle e foram monitorizados durante mais 3 meses. Verificou-se uma diminuição do número de recorrências de ITU (p<0,01), da bacteriúria (p<0,01) e da disúria (p<0,05) no grupo experimental. Dos 120 participantes, 57 foram seguidos por mais cinco meses, verificando-se menos recorrências no grupo experimental. (p<0,05). 
O outro ensaio clínico, Magasi et al4, também duplamente cego, contemplou uma amostra de 112 participantes com ITU recorrente com um período de tratamento e de monitorização semelhantes. No final, verificou-se uma diminuição da recorrência de ITU no grupo experimental (p<0.0005). Do total dos 112 participantes, 67,2% não teve recorrência de ITU (p<0.0005). Verificou-se ainda uma redução de bacteriúria, disúria e leucocitúria no grupo experimental aos três meses e no final (p<0.0005 e p<0.001, respetivamente).
(“inserir tabela nº2 aqui”)
2. Estudo de Coorte
A coorte prospetiva de Kim et al5, contemplou uma amostra de 34 participantes durante um episódio de ITU, com mais de dois episódios de ITU nos últimos seis meses, que foram tratados com antibioterapia. Após confirmação da resolução realizou-se profilaxia com uma cápsula diária de polissacarídeo de E coli durante três meses e monitorizados por mais seis meses. Destes, 28 participantes não tiveram recorrência de ITU e apenas seis apresentaram recorrência da ITU

, e nos restantes a gravidade dos sintomas foi menor.
(“inserir tabela nº3 aqui”)
3. Metanálises

A metanálise de Bauer et al6 integrou cinco estudos duplamente cegos. Dos indivíduos que integraram os estudos, todos tinham antecedentes de ITU recorrente e estavam em agudização 

da mesma à data de início do estudo, tendo sido tratados com antibioterapia. Alguns doentes  receberam polissacarídeo de E coli diário durante três meses e outros o plaebo, e todos foram monitorizados durante mais três meses. Num dos estudos os participantes receberam o polissacarídeo durante mais três meses nos primeiros dez dias de cada mês, tendo sido monitorizados  por mais três meses, completando um total de 12 meses. 
A metanálise Naber et al7 integrou cinco ensaios duplamente cegos, e todos apresentaram metodologias semelhantes aos que integram a metanálise anterior. 
Em todos os estudos verificou-se uma diminuição das recorrências no grupo experimental (p<0,001).

4. Guidelines
As duas guidelines encontradas foram publicadas pela Sociedade Europeia de Urologia em 20098 e em 20159. A primeira, baseada em ensaios controlados duplamente cegos, defende que a OM 8930 reduziu de forma significativa as ITUs recorrentes comparativamente ao placebo; contudo, considera ser necessário mais estudos para corroborar a sua efetividade em relação à profilaxia antibiótica. A segunda defende que a evidência 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 não complicada. Salvaguardam que falta esclarecer que a sua eficácia em outros grupos de doentes, e a sua superioridade em relação à profilaxia antimicrobina.
Discussão

Atribuímos um nível de evidência 1 aos Ensaios Clínicos pois, são aleatorizados, apresentam uma metodologia sólida com um tamanho amostral consistente, follow-up ≥80% e com outcomes orientados para a doença e para o doente. No ensaio clínico de Tammen et al é ainda evidente o prolongamento do efeito profilático. Neste, a definição de bacteriúria na recorrência de ITU (104 microrganismos/mL) é diferente ao valor admitido como critério de inclusão, no entanto foi aplicado a ambos os grupos. No ensaio de Magasi et al não foi é definido o critério para ITU recorrente mas consideramos que tal não interfira na interpretação dos dados, pois todos os participantes apresentaram pelo menos um episódio de ITU e a probabilidade de recorrência a curto ou longo prazo será semelhante nas duas situações

. Admitimos que os autores excluíram indivíduos com episódios recorrentes de pielonefrite para tal não ser confundidor de uma possível anomalia do trato urinário subjacente. 
À coorte realizada por Kim et al, atribuímos o nível de evidência 1, pois apresenta uma metodologia consistente com um follow-up superior a 80% e em que a duração da observação é o dobro da duração do tratamento, e tem com outcomes orientados para o doente e para a doença. Apesar do número inicial de indivíduos do estudo ser relativamente pequeno (42 participantes), os autores referem ser superior ao necessário estimado (30). Os autores excluíram os dois casos em que a ITU recorreu durante o período de administração do polissacarídeo de E coli, o que poderá ter um efeito incrementador, pela positiva, dos AUMENTAR OS resultados pós-imunoprofilaxia; contudo, é plausível considerarmos que esta exclusão não alteraria o outcome.
À metanálise realizada por Bauer et al atribuímos o nível de evidência 2, uma vez que, apesar dos ensaios que a integram apresentarem uma metodologia sólida e o número total de participantes ser consistente, um dos ensaios apresenta um follow-up de apenas 60%, diminuindo assim o número de indivíduos que fazem parte da análise estatística final; por esse facto e pelo número substancial de participantes excluídos em outros dois ensaios, Bauer et al consideraram que, em três dos ensaios primários, não se verificou análise dos dados com intenção de tratar. Aqui foi demonstrada uma redução de 2,28 vezes da probabilidade de um indivíduo que se submeteu à imunoprofilaxia com polissacarídeo de E coli desenvolver uma recorrência da ITU (nos primeiros três meses após tratamento), o que traduz um impacto moderado-a-elevado da eficácia do seu uso. 
À metanálise de Naber et al atribuímos nível de evidência 1, uma vez que os ensaios que a integram apresentam uma metodologia consistente, com um bom número de participantes (superior a 1000), todos com um follow-up superior a 80% (um deles com o dobro de duração do tempo de exposição), e em três dos quais verificou-se análise dos dados com intenção de tratar. Dos estudos integrados desta metanálise, três apresentam parcipantes de ambos os sexos sem que tenha havido análise por estes grupos; contudo, os homens corresponderam a <20% da população em cada um desses estudos e <7% do total de participantes da metanálise. Os autores concluíram que, no grupo teste, por um lado, o número global de recorrências de ITU, ao fim de três meses de observação, foi inferior em 35,7% em relação ao grupo placebo, e por outro, uma diferença de 19,1% menor de indivíduos sem qualquer recorrência no grupo teste; quando ajustados para o fim da totalidade do período de estudo, aqueles valores sobem respetivamente para 39,4% e 20,7%, sendo todas as diferenças estatisticamente significativas

. Embora, nestes aspetos, a eficácia do polissacarídeo de E coli se tenha revelado heterogéneo, comparando os vários ensaios primários, Todos os cinco demonstraram diminuição do número de recorrências de ITU, da disúria, da bacteriúria e da leucocitúria (esta última somente nos três estudos que a caracterizaram), ainda que nem sempre de forma estatisticamente significativa individual.
Desta forma, a nossa revisão apresenta três estudos primários e dois secundários: dois ensaios clínicos randomizados, uma coorte prospetiva e uma metanálise aos quais foi atribuído nível de evidência 1, e uma outra metanálise à qual foi atribuído nível 2. Todos os estudos permitem concluir que a utilização do polissacarídeo de E coli diminui o número de recorrências de ITU, de forma estatisticamente significativa. Assim, atribuímos força de recomendação A à orientação do uso dessa vacina como imunoprofilaxia da ITU recorrente, baseada num corpo de evidência globalmente classificado por nós com nível 1. Esta recomendação também é preconizada pelas duas guidelines encontradas.

Deste modo, como súmula, admitimos que a administração do polissacarídeo de E coli durante três meses diminui o número de recidivas na ITU recorrente simples, com melhoria dos sintomas urinários e da bacteriúria, com impacto moderado/moderado-a-elevado. Uma vez que alguns estudos excluíram indivíduos com pielonefrite e o número total de homens envolvidos nos ensaios foi diminuto, a evidência disponível não é suficiente para alargar a recomendação, aspeto este reforçado também nas duas guidelines encontradas.


Conclusão
Quanto à aplicabilidade na prática clínica, recomendamos a OM 8930 para a prevenção de ITUs de repetição não complicadas em mulheres adultas de qualquer idade numa posologia de 6mg/dia durante três meses, após finalização do ciclo de antibioterapia relativo à infeção prévia. Contudo, consideramos ser fundamental a decisão partilhada, tendo em conta o custo/benefício do tratamento, e a gestão de expectativas pois a eficácia não é total.

Julgamos essencial a realização de mais estudos para avaliar a relação custo/efetividade da vacina OM 8930 a médio e longo prazos, e para estabelecer a sua eficácia noutros grupos de doentes (nomeadamente no sexo masculino e nas ITUs complicadas) e também em comparação com a profilaxia antimicrobiana. 
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Tabela nº 1 – Descrição dos dois ensaios clínicos aleatorizados selecionados na pesquisa. 

	Referência
	Tammen H et al3
	Magasi et al4

	Critérios de inclusão
	≥2 infeções do trato urinário nos 6 meses prévios ao ensaio e com agudização no início do mesmo (≥105 microrganismos/ml na amostra de urina de jato médio ou ≥104 na amostra por cateter).
	ITU recorrente, com bacteriúria no início do estudo (≥ 105 microrganismos/ml em amostra de urina de jato médio). Pressupomos existência de agudização no início do estudo, uma vez terem realizado ciclo de antibioterapia(*).

	Critérios de exclusão
	Disúria na ausência de bacteriúria;
algaliação;

gravidez; 
cistite recorrente pós-coital;

anomalias do trato urinário.
	Uropatia obstrutiva;

pielonefrite crónica; 
algaliação; 
refluxo vesico-ureteral; 
urolitíase.

	População
	150 participantes; excluídos 30 da análise estatística;
80% follow-up completo; 

idade: 48-53 anos;

ambos os sexos (14,2%  homens);

grupos homogéneos na distribuição dos fatores idade, sexo e antecedentes clínicos.
	122 participantes; excluídos 10 da análise estatística;
91,8% follow-up completo; 

idade: 18-82 anos; 
ambos os sexos (15,2% homens);

grupos homogéneos na distribuição dos fatores idade, sexo e antecedentes clínicos.

	Intervenção
	1ª etapa: ciclo de antibioterapia;

2ª etapa: 3 meses de tratamento com 6mg/dia de Polissacarídeo de Escherichia coli ou placebo; 

3ª etapa: 3 meses de observação; 

57 indivíduos foram ainda observados por mais 5 meses;

antibioterapia administrada se infeção no período dos 6 meses.
	(*)1ª etapa: ciclo de antibioterapia;

2ª etapa: 3 meses de tratamento com 6mg/dia de Polissacarídeo de Escherichia coli ou placebo; 

3ª etapa: 3 meses de observação; 
antibioterapia administrada se infeção no período dos 6 meses.

	Outcome
	Frequência das infeções do trato urinário: bacteriúria (definida como 104 microrganismos/mL) e sintomas urinários;
	Frequência das infeções do trato urinário: bacteriúria (com 105 microrganismos/mL) e sintomas urinários.

	Resultados (grupo teste)
	Diminuição do número de recorrências de infeções do trato urinário, quer durante os 3 meses de tratamento (p<0,05), quer nos 3 meses seguintes de observação (p<0,01); p<0,001 no global dos 6 meses e p<0,05 no grupo de follow-up adicional de 5 meses; 

diminuição da bacteriúria (p<0,01), disúria (p<0,05) e nitritúria (p<0,05);
diminuição da leucocitúria no grupo teste.
	Diminuição do número de recorrências de ITU ao fim de 6 meses (p<0,0005); 

diminuição da bacteriúria (p<0,001), disúria (p<0,005)  e leucocitúria (p<0,005) ao fim dos 6 meses;

67,2% dos doentes tratados não tiveram recorrências em relação ao placebo (p<0,0005).


Tabela nº 2 - Descrição da coorte selecionada na pesquisa. 
	Referência
	Kim et al5

	Critérios de inclusão
	ITU recorrente (≥2 episódios de cistite, nos 6 meses que antecederam o estudo, definida como ≥ 105 microrganismo/mL e ≥ 6 leucócitos/ campo em amostra de urina), em agudização no início do estudo.

	Critérios de exclusão
	Refluxo vesicouretral; 

uropatia obstrutiva; 

litíase urinária; 

insuficiência renal;

intervenções no trato urinário;

	População
	42 participantes; 8 excluídos da análise estatística;

80,9% de follow-up completo; 
idade: 34-75 anos; apenas mulheres.

	Intervenção
	1ª etapa: ciclo de antibioterapia para tratamento da ITU inicial;

2ª etapa: 3 meses de tratamento com polissacarídeo de Escherichia coli, 6mg/dia; foram excluídos os indivíduos onde ocorreu agudização nesta fase;

3ª etapa: observação durante 6 meses.

antibioterapia administrada se infeção no período dos 6 meses de observação.

	Outcome
	Número de recorrências de cistite após a imunoprofilaxia;

gravidade dos sintomas (com utilização de escala validada).

	Resultados (grupo teste)
	Comparação do número de episódios de ITU entre os 6 meses pré e pós tratamento com polissacarídeo de Escherichia coli. 

28 indivíduos sem recorrência em 6 meses (p<0,001);

nos 6 indivíduos em que a infeção recorreu, a gravidade dos sintomas foi menor;

a vacina diminuiu 3,9 vezes as agudizações de infeção urinária recorrente, e também a gravidade dos sintomas na agudização.


Tabela nº 3 - Descrição das duas metanálises selecionadas na pesquisa.
	Referência
	Bauer et al6
	Naber et al7

	População
	5 ensaios: 108 a 171 participantes em cada;

<20% homens em cada;
	4 ensaios: 122 a 166 participantes;

1 ensaio: 453 participantes (apenas mulheres);

<20% homens em cada ensaio, <7% no total dos 5 ensaios.

	Follow-up
	1 ensaio: 60%;

4 ensaios: >80%
	5 ensaios: > 80%.


	Análise dos dados com intenção de tratar
	2 ensaios: sim;

3 ensaios: não.
	3 ensaios: sim;

2 ensaios: não.

	Outcome
	4 ensaios: bacteriúria e sintomas urinários;

1 ensaio: apenas bacteriúria.
	4 ensaios: bacteriúria e sintomas urinários;

1 ensaio: apenas bacteriúria.

(3 ensaios: leucocitúria)

	Resultados
	Menor número de recorrências de ITU no grupo teste, nos 5 ensaios (p entre <0,0001 e 0,0025);

Odds Ratio global = -2,28;

resultados homogéneos entre os ensaios.
	Menor número de recorrências de infeções do trato urinário no grupo teste, nos 5 ensaios;

diminuição da disúria em todos os ensaios – globalmente menos 9,4% no grupo teste (p<0,001);

diminuição global, no grupo teste, da leucocitúria – 13,3% (p<0,001) - e bacteriúria – 6,2%  (p<0,05).


�NÃO CORRIGI


�Resposta ao comentário: realizada nova tradução na nova versão do manuscrito em função das alterações do resumo em português.
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�Resposta ao comentário: referência adicionada na nova versão do manuscrito


�REFERÊNCIA ?


�Resposta ao comentário: frases alteradas e adicionada referência na nova versão do manuscrito.


�Isto é uma opinião, devendo ser referido um valor aproximado à data da elaboração do manuscrito


�Resposta ao comentário: colocado valor aproximado na nova versão do manuscrito.


�REFERÊNCIA ? Algum estudo sobre a opinião da comunidade médica sobre a vacina ?


�Resposta ao comentário: Não, não foi encontrado nenhum; trata-se de facto de uma assunção empírica decorrente de partilha de opinião entre Colegas, pelo que compreendo que devo alterar a frase; ver alteração proposta na nova versão do artigo
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�Resposta ao comentário: alteração realizada na nova versão do manuscrito
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�Eles não têm uma condição crónica que agudizou. Eles têm episódios de ITU. É possível desenvolver esta ideia no activo e com menos vírgulas.


�Resposta ao comentário: sugestão de alteração na nova versão do artigo


�IMPORTANTE COLOCAREM REFERÊNCIA AQUI


�Resposta ao comentário: sentido da frase não explicitado corretamente; sugerida reformulação na nova versão do manuscrito


�Frase extremamente confusa
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�Este parágrafo é muito semelhante à conclusão.
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1

