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RESUMO

As infec¢des do trato urinario (ITUs) estdo entre as infecgBes bacterianas de maior
prevaléncia mundial, e apresentam alta propensdo de recorréncia. A parcela da
populacdo mais afetada pelas infec¢des do trato urinario sdo mulheres, que sofrem
diversos prejuizos sociais e psicoldgicos, principalmente no que diz respeito a
episodios recorrentes destas infecgbes. Embora os mecanismos desencadeadores
das infeccdes recorrentes do trato urinario (IRTUs) ainda ndo sejam plenamente
conhecidos, estudos apontam para a influéncia da microbiota vaginal na
suscetibilidade a as IRTUs. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi realizar uma
revisao sistematica da literatura para compilar os dados disponiveis ha comunidade
cientifica acerca da associacdo entre alteracdes de microbiota vaginal e IRTUs.
Através de uma combinagcédo de descritores e de critérios de inclusdo e excluséao,
foram selecionados 12 artigos disponiveis na base de dados MEDLINE. Apés leitura
minuciosa destes estudos, as evidéncias compiladas demonstram que ha de fato
associacao entre as duas condi¢des. Contudo, mais estudos utilizando maior rigor
estatistico ainda sdo necessarios para esclarecer integralmente os mecanismos

envolvidos nessa associacgao.

Palavras-chave: Infeccbes do trato urinario. Infeccdes recorrentes do trato urinario.

Microbiota vaginal. Vaginose bacteriana.



ABSTRACT

Urinary tract infections (UTIs) are one of the most prevalent bacterial infections
worldwide, and are highly prone to recurrence. The most affected portion of population
are women, which suffer numerous social and psychological injuries, particularly
concerning recurrent episodes of those infections. Although the triggering mechanisms
of recurrent urinary tract infections (RUTIs) have not been fully understood, studies
point to the influence of vaginal microbiota on the susceptibility to IRTUs. Therefore,
the objective of this study was to perform a systematic literature review in order to
compile scientific data regarding the association between vaginal microbiota
alterations and IRTUs. Through a combination of key-words and inclusion and
exclusion criteria, 12 articles available on MEDLINE database were selected.
Following a detailed analysis the compiled evidences show that there really is an
association between both conditions. However, there is still a need for rigorous studies
with greater statistical power to fully disclose the mechanisms responsible for this

association.

Key-words: Urinary tract infections. Recurrent urinary tract infections. Vaginal

microbiota. Bacterial vaginosis.
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1 INTRODUCAO

As infec¢Bes do trato urinério (ITUs) estdo entre as infeccbes bacterianas mais
comuns em todo o mundo, e s&o definidas pela presengca de micro-organismos
patogénicos no trato urinario, resultando em resposta inflamatoria (MILLNER &
BECKNELL, 2019). H& duas maneiras de classificacdo das ITUs, quanto ao local de
infecgao e quanto ao grau de severidade. So classificadas em ITUs inferiores quando
se limitam a uretra e bexiga, ou ITUs superiores quando os rins também sao
acometidos. Dessa forma, de acordo com o local da infec¢éo, sdo denominadas de
uretrite, cistite ou pielonefrite, respectivamente. As ITUs também podem ser
classificadas em nédo complicadas quando acometem pessoas saudaveis e
imunocompetentes. Ja as ITUs complicadas séo aquelas que ocorrem em pacientes
acometidos por algumas caracteristicas como: anormalidades funcionais ou
estruturais do trato urinario, uso de cateter uretral, faléncia renal, realizacdo de
transplante renal, internamento hospitalar, estado de imunossupressao, gestacéo e
sexo masculino. Além disso, sdo consideradas ITUs complicadas aquelas causadas
por micro-organismos multirresistentes a drogas (FOXMAN, 2010; WANG et al, 2013).

Os sinais clinicos mais comumente associados as ITUs incluem bacteridria,
disuria, miccdo frequente e dolorosa e dor supra-pubica. Também pode ocorrer
hematuria e pidria. Em casos de evolugéo para sepse, 0s sinais clinicos incluem febre
alta, nauseas, fadiga, dificuldade respiratoria, taquicardia e hipotensdo, além de
alteracoes neurologicas (EPP & LAROCHELLE, 2017).

Com relacéo aos agentes etiolégicos, grande parte das ITUs sdo causadas por
um unico agente. A maioria dos patdgenos isolados de ITUs sdo provenientes da
microbiota intestinal, sendo a Escherichia coli uropatogénica (UPEC, do inglés
uropathogenic E. coli) a espécie mais comumente encontrada, responsavel por 85%
a 90% dos casos. Este patotipo de E. coli apresenta uma gama de fatores de
viruléncia, como flagelos, fimbrias, pili, toxinas, adesinas, polissacarideos capsulares
e sistema de aquisicdo de ferro, que proporcionam sua adesdo, colonizacdo e
patogenicidade no trato urinario (Figura 1). Além das UPECSs, outras bactérias Gram-
negativas de origem intestinal podem estar associadas a etiologia das ITUs, como
Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Pseudomonas e Citrobacter spp. Embora as ITUs
sejam majoritariamente causadas por bactérias Gram-negativas, alguns cocos Gram-

positivos também podem ser causadores dessa condicdo como o Staphylococcus



saprophyticus, Enterococcus sp. e Staphylococcus aureus. MILLNER & BECKNELL,
2019). As potenciais complica¢gdes da infeccdo e o grau de severidade das mesmas
dependem tanto das caracteristicas da cepa do patégeno, como por exemplo fatores
de viruléncia e perfil de sensibilidade a antimicrobianos, quanto das condi¢bes do

hospedeiro, como por exemplo condi¢do imunoldgica.

FIGURA 1 — FATORES DE VIRULENCIA DA ESCHERICHIA COLI UROPATOGENICA (UPEC)
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FONTE: Adaptado de Lithje & Brauner. (2014).

A parcela da populacdo mais afetada pelas ITUs corresponde as mulheres.
Estima-se que de 50% a 70% das mulheres terdo algum episédio de ITU em algum
momento de suas vidas e, dentre as afetadas, cerca de 30% terdo episédios
recorrentes (GEERLINGS, 2016). As ITUs apresentam alta propensdo para
recorréncia, que segundo a International Urogynecological Association €
caracterizada por, no minimo, trés ocorréncias nos ultimos 12 meses ou duas
ocorréncias nos ultimos 6 meses. (HAYLEN et al., 2009; NOSSEIR et al., 2012). Dessa
forma, os episédios recorrentes de ITUs, especialmente em mulheres, séo
responsaveis por um comprometimento psicologico e social, jA que estdo mais
propensas a apresentar irritabilidade, menor produtividade no trabalho, perda de
autoestima e comprometimento da fungéo sexual (BOERI et al. 2017).

Embora uma parcela expressiva da populacao apresente infecgdes recorrentes
do trato urinario (IRTUs), os fatores associados a essa condi¢cdo ainda n&o foram

totalmente elucidados. Entretanto, a literatura aponta para dois possiveis mecanismos



para as IRTUs: infeccdes ascendentes repetitivas e/ou infeccdo vesical cronica. A
primeira hipotese, que caracteriza as reinfec¢des, sugere a rota fecal-perineal-uretral
como fonte de infeccédo, visto que mulheres que sofrem de IRTUs apresentam alta
frequéncia de infeccbes por bactérias da propria microbiota retal, da familia
Enterobacteriaceae (STAMEY & SEXTON, 1975). A segunda hip6tese, mais recente,
se baseia nos relapsos de ITU por algumas bactérias como E. coli, S. saprophyticus
e E. faecalis, que sdo capazes de adentrar nas células do epitélio vesical e
permanecer em um estado de quiescéncia intracelular assintomatica, até que se
tornem ativas novamente e causem um novo episodio de infeccdo sintomatica
(GLOVER et al., 2014). Ao que tudo indica, as reinfec¢cdes sdo causadas por cepas
diferentes, ao passo que nos casos de relapso as cepas causadoras das infeccdes
sdo comumente as mesmas.

Os fatores envolvidos com o retorno dos patdégenos do reservatorio vesical ao
estado ativo e com a reativacéo da infeccéo ainda ndo foram plenamente esclarecidos
pela comunidade cientifica, porém estudos sugerem que a microbiota vaginal tenha
um papel importante na suscetibilidade as IRTUs, visto que um dos eventos
importantes para a instalacdo de uma infeccéo urinaria é a colonizacao vaginal por
patdgenos, e que o trato urinario é regularmente exposto a micro-organismos do trato
genital (PFAU et al., 1981; WHITESIDE et al., 2015; XIE et al., 2006).

A microbiota vaginal normal em mulheres em idade reprodutiva € composta
predominantemente por bactérias do género Lactobacillus spp., sendo L. crispatus, L.
iners, L. gasseri e L. jensenii as espécies mais comuns (RAVEL et al., 2011). Os
Lactobacillus metabolizam o glicogénio das células epiteliais vaginais, que produzem
0 polissacarideo em resposta ao hormoénio estrogénio. A metabolizacdo pelos
Lactobacillus gera acido latico, que auxilia na manutencdo do pH acido vaginal
(BOSKEY et al., 2001). Além disso, estas bactérias sdo capazes de liberar peroxido
de hidrogénio (H20-) e bacteriocinas, tornando o ambiente vaginal desfavoravel ao
crescimento de outros micro-organismos que nao os proprios Lactobacillus da
microbiota normal (MCLEAN & ROSENSTEIN, 2000). Outros mecanismos dos
Lactobacillus contra patdgenos incluem a formacdo de uma barreira fisica formada
por microcolénias aderidas aos receptores celulares de células epiteliais e a
estimulacéo da defesa imune do hospedeiro através da producdo de imunoglobulinas
(PETROVA et al., 2013; HUMEN et al., 2005).
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Entretanto, cerca de 30% das mulheres em idade reprodutiva apresentam
alteracbes de microbiota vaginal, das quais a mais comum é a vaginose bacteriana
(MARCONI et al., 2015). Os sintomas da vaginose bacteriana incluem aumento do
conteudo vaginal, mau odor, prurido e auséncia de inflamacéao local (KOUMANS et al.,
2007). A literatura sugere que esse quadro disbiético pode levar ao aumento do risco
de complicacdes na gestacdo (DINGENS et al., 2016) e de aquisicdo de infeccdes
sexualmente transmissiveis, como infec¢cdes por Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis e até mesmo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) (BROTMAN et al., 2013; SCHWEBKE, 2001; SEWANKAMBO et al.,
1997; WIESENFELD et al., 2003).

A vaginose bacteriana € caracterizada pela diminuicdo ou deplecdo dos
Lactobacillus vaginais e pela substituicAo destes por outros micro-organismos
anaerobios, resultando em auséncia de acido latico e consequente aumento do pH
vaginal. Apresenta composicao bacteriana heterogénea, ja que inuUmeras espécies
foram demonstradas como associadas a essa condicdo, como Gardnerella vaginalis,
Mobiluncus sp., Bacteroides fragilis, Mycoplasma hominis, Prevotella sp. e
Peptoniphilus anaerobius (HILLIER et al., 1993; SPIEGEL et al., 1980). Dentre esses,
0 micro-organismo mais conhecido ja associado a vaginose bacteriana € a G.
vaginalis. Trata-se de espécie com morfologia cocobacilar e Gram-variavel, com
capacidade de producéo de toxinas e enzimas, além de grande capacidade de adeséao
e formacé&o de biofilme no epitélio genital (JANULAITIENE et al., 2017).

Conforme revisdo da literatura realizada por Gilbert e colaboradores (2017)
micro-organismos como Lactobacillus spp. e G. vaginalis ja foram isolados de
amostras de urina de mulheres com infeccdo urinaria e incontinéncia urinaria,
indicando que o trato urinario esta de fato exposto a microbiota vaginal. A literatura
sugere, ainda através de poucos estudos, que mulheres com vaginose bacteriana
apresentam maior risco de desenvolver ITU em comparacdo com aquelas cuja
microbiota vaginal € normal (HARMANLI et al., 2000; HOOTON et al., 1989; SUMATI
& SARITHA, 2009).

1.1 JUSTIFICATIVA

A exata relacdo entre as alteracdes da microbiota vaginal e infec¢gfes urinarias

recorrentes ainda permanece por ser elucidada, dados os poucos estudos existentes.
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Portanto, considerando as graves implicagfes das IRTUs para a saude e qualidade
de vida da mulher, o maior conhecimento acerca da relacdo entre as IRTUs e as
disbioses vaginais sdo de fundamental importancia para o desenvolvimento de

estratégias efetivas de tratamento e prevencéo.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao sistematica da literatura acerca
da relacdo entre as IRTUs e a composicédo da microbiota vaginal, a fim de compilar o
conhecimento atual disponivel na comunidade cientifica e buscar melhor
compreensao dos mecanismos envolvidos entre as infecgdes urinarias e as disbioses

vaginais.

1.2.2 Objetivos especificos

e I|dentificar estudos observacionais e/ou experimentais referentes a associacéo
de infeccéo do trato urinario com alteracdes de microbiota vaginal e compilar
os resultados;

e Investigar a associacdo entre as ITUs e alteracbes de microbiota vaginal,

e Investigar a associacdo entre IRTUs e alteracbes de microbiota vaginal;

e Retratar 0s principais mecanismos ja propostos para associacdo entre

disbioses vaginais e ITUs.

2 METODOLOGIA

A questao norteadora do presente estudo foi: “Ha relacao entre a ocorréncia de
infeccBes urinarias recorrentes com a composicdo da microbiota vaginal?”. Para
respondé-la, foi realizada uma pesquisa por artigos cientificos publicados na base de
dados MEDLINE, através do motor de busca PubMed. Foi utilizado o modelo PEO
(populacao, exposicao, desfecho - do inglés population, exposure, outcome), no qual,

neste estudo, a variavel populagéo refere-se a mulheres, a exposicao refere-se as
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alteracdes de microbiota vaginal, e o desfecho refere-se a recorréncia de infeccdes

do trato urinario.

2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

Para a pesquisa na base de dados, foram utilizados descritores relativos as trés
variaveis do modelo PEO, agrupados de acordo com estas variaveis, como consta na
Tabela 1.

TABELA 1 — DESCRITORES UTILIZADOS PARA PESQUISA NA BASE DE DADOS MEDLINE.

(woman[Title/Abstract] OR women[Title/Abstract] OR
female[Title/Abstract] OR feminine[Title/Abstract])

(“vaginal infect*”[Title/Abstract] OR “vaginal flora” [Title/Abstract] OR
“vaginal microbiota” [Title/Abstract] OR “vaginal
microbiome”[Title/Abstract] OR “bacterial vaginosis” [Title/Abstract] OR
“vaginal  dysbiosis” [Title/Abstractf OR “vaginal diseases”
AND [Title/Abstract] OR “Gardnerella vaginalis” [Title/Abstract] OR “G.
vaginalis” [Title/Abstract])

(“urinary infect”’[MeSH Terms/Title/Abstract] OR “recurrent urinary
infect™’[Title/Abstract] OR UTI[Title/Abstract] OR “recurrent UTI”
[Title/Abstract] OR RUTI[Title/Abstract] OR urethritis[Title/Abstract] OR
cystitis[Title/Abstract] OR pyelonefritis[Title/Abstract])

hasabstract
FONTE: A autora (2019).

2.2 CRITERIOS DE SELECAO

Os resumos dos artigos resultados da busca com os descritores acima foram
analisados, e os artigos considerados relevantes foram obtidos integralmente, caso
disponiveis completos na internet. Apds 0 screening inicial, foi verificado se

obedeciam os seguintes critérios de inclusao:

1. Populacado de estudo sendo mulheres em idade reprodutiva,;
2. Andlise de alteracdes de microbiota vaginal e ITU
3. Publicacdo nos idiomas inglés, portugués ou espanhol;

Nao foram incluidos os artigos que apresentassem algum dos seguintes

critérios de exclusao:
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1. Populagdo de estudo exclusivamente composta por sexo masculino,
criancas, adolescentes ou mulheres em menopausa, ou animais além de
humanos;

2. Artigos que nao contemplem tanto alteracdes de microbiota vaginal quanto

ITUs;

Revisbes de literatura, cartas ou editoriais;

Publicacao em idiomas além de inglés, portugués e espanhol;

Publicacdo anterior ao ano de 2009;

o o A~ w

Artigos ndo disponiveis integralmente na internet na base de dados

institucional.

A selecéo através dos critérios de incluséo e excluséo foi realizada por duas
revisoras. Os artigos que atendessem a estes critérios foram obtidos na integra para

leitura minuciosa.

2.3 EXTRACAO DE DADOS

Foram extraidos os seguintes dados de cada artigo: autores, ano de
publicacado, tipo de estudo, populacdo de estudo, tamanho amostral, método de
classificacdo da microbiota vaginal, método de diagndstico de ITU, além de avaliacédo

de recorréncia de ITU e se foram realizados testes de associacgao.

3 RESULTADOS

A pesquisa com a combinacdo de palavras-chave retornou 117 artigos, e destes
apenas nove se encaixaram nos critérios de incluséo (Tabela 2). Dentre eles, dois sédo
estudos de coorte (CIANCI et al., 2018; GAUTAM et al., 2015), quatro sédo estudos de
caso-controle (DAS et al., 2015; KIRJAVAINEN et al., 2009; MISHRA et al., 2016;
UYSAL et al., 2012), dois sdo estudos transversais (AMATYA et al.,, 2012;
GONZALEZ-FERNANDEZ et al., 2015) e um é um estudo prospectivo duplo-cego
(LATA etal., 2010). Embora a maioria dos trabalhos tenha se baseado em populac¢des
em idade reprodutiva, trés também incluiram mulheres no periodo peri- e pés-
menopausa (KIRJAVAINEN et al., 2009; MISHRA et al., 2016; UYSAL et al., 2012).
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Enquanto sete trabalhos foram realizados exclusivamente com casos de ITU
(AMATYA et al., 2013; CIANCI et al., 2008; DAS et al., 2015; GAUTAM et al., 2015;
GONZALEZ-FERNANDEZ et al., 2015; LATA et al., 2010; UYSAL et al., 2012), dois
também incluiram as IRTUs (KIRJAVAINEN et al., 2009; MISHRA et al., 2016). Nem
todos os estudos incluidos tiveram como objetivo principal avaliar a associacao entre
ITUs e alteracdes de microbiota vaginal. Contudo, todos apresentaram dados de
prevaléncia destas condi¢cdes na populacdo estudada, e dessa forma foi possivel

verificar a prevaléncia concomitante de ambas.

TABELA 2— DADOS EXTRAIDOS DOS TRABALHOS ORIGINAIS SELECIONADOS
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TABELA 2— DADOS EXTRAIDOS DOS TRABALHOS ORIGINAIS SELECIONADOS
(concluséo)
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FONTE: A autora (2019).
Legenda: ITU - Infeccdo do Trato Urinario.

Dos dois estudos realizados com mulheres em idade reprodutiva (CIANCI et
al., 2018; DAS et al., 2015), apenas aquele realizado por Cianci et al. testou a
associacao entre ITUs e alteracfes de microbiota vaginal. Neste estudo, foi observada
maior ocorréncia percentual de ITUs em mulheres que receberam tratamento para
restauracdo da microbiota vaginal, anteriormente alterada, do que em mulheres sem
alteracdes de microbiota. Essa diferenca, porém, nédo foi estatisticamente significativa.
Por outro lado, Das e colaboradores encontraram dados que apontam para maior
ocorréncia de vaginose bacteriana em mulheres com ITU quando comparadas a
mulheres sem infec¢do. Neste estudo n&o foi realizado teste de associacéo entre 0s

dois parametros, visto que este nao era o objetivo principal da pesquisa. Porém, com
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base nas prevaléncias reportadas no estudo foi possivel o calculo da associagcéo
utilizando teste de qui-quadrado, que ndo revelou significancia estatistica (p > 0.05).

Os estudos realizados com gestantes (GONZALEZ-FERNANDEZ et al., 2015;
LATA et al., 2010) demonstraram que a ocorréncia de ITU durante esse periodo de
vida da mulher é maior nas gestantes com vaginose bacteriana quando comparadas
aguelas com microbiota vaginal normal. Ademais, no estudo de Gonzélez-Fernandez
e colaboradores foi encontrada associacdo negativa entre a quantidade de
Lactobacillus na microbiota vaginal e o desenvolvimento de ITUs. Nesse sentido,
guanto maior a quantidade de Lactobacillus vaginais, menor a chance do
desenvolvimento de ITUs, fato que demonstra o carater protetor da microbiota vaginal
contra infecgbes genitourinarias. Mulheres lactantes também foram inclusas neste
estudo, e foi observado que estas apresentaram maior chance de desenvolvimento
de ITUs quando colonizadas por Mobiluncus sp., microrganismo conhecidamente
associado a vaginose bacteriana. Por outro lado, embora Lata e colaboradores néo
tenham encontrado associagao estatisticamente significativa entre ITUs e alteracdes
de microbiota vaginal, os dados percentuais das prevaléncias das duas condi¢cdes
apontam para a existéncia de associac¢ao, visto que a ocorréncia de ITU foi maior nas
gestantes com vaginose bacteriana em relagdo as gestantes com microbiota vaginal
normal.

De maneira semelhante, estudos com populacéo heterogénea também vao de
encontro a indicativos de associacdo entre ITUs e alteracBes de microbiota vaginal
(AMATYA et al., 2013; GAUTAM et al., 2015). O estudo publicado por Gautam e
colaboradores revelou que a abundancia no ambiente vaginal de microrganismos
conhecidamente associados a vaginose bacteriana incita maior propensdo a
ocorréncia de ITUs. Neste estudo foram analisadas tanto mulheres em idade
reprodutiva quanto gestantes e adolescentes, que tiveram seus microbiomas
caracterizados e foram agrupadas de acordo com os mesmos. A incidéncia de ITUs
foi maior nos grupos cujos microbiomas apresentavam abundancia de G. vaginalis,
Prevotella spp. e Atopobium vaginae em relacdo a Lactobacillus spp., podendo ou néo
haver predominio deste género. Entretanto, a diferenca entre estes grupos e o grupo
com predominio de L. crispatus néo foi estatisticamente significante, possivelmente
devido a heterogeneidade da populagéo do estudo.

Embora ndo tenha apresentado os dados sociodemogréaficos e status

gestacional da populacéo de estudo, o trabalho publicado por Amatya et al. encontrou
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associagao estatisticamente significativa entre ITUs e vaginose bacteriana. 75% das
mulheres participantes do estudo apresentaram as duas condi¢des simultaneamente.

Em relagédo a populacdo feminina com idade superior a 40 anos, um estudo
demonstrou associacao positiva entre microbiota vaginal alterada e ITUs (UYSAL et
al., 2012). Foi constatado com significancia estatistica que a incidéncia de ITUs é
maior em mulheres de idade entre 40 e 56 anos cuja microbiota vaginal encontra-se
alterada em relacdo a mulheres desta faixa etaria com microbiota normal.

Os dois artigos incluidos que analisaram as IRTUs evidenciam, com
significancia estatistica, que ha associagao entre IRTUS e alteracBes de microbiota
vaginal (KIRJAVAINEN et al., 2009; MISHRA et al. 2016). No estudo de Kirjavainen e
colaboradores, por exemplo, foi observado que mulheres com histérico de recorréncia
de ITUs, segundo os critérios da International Urogynecological Association,
apresentaram scores de Nugent significativamente maiores aos das mulheres
saudaveis do grupo controle, sem histérico de ITUs. Os resultados encontrados por
Mishra e colaboradores corroboram com estes achados, revelando que mulheres com
IRTUs apresentam ocorréncia de corrimento vaginal anormal — um dos sinais clinicos
de alteracdo de microbiota — em relacdo ao grupo controle. Ambos os estudos foram
conduzidos com populacdo composta por mulheres em idade reprodutiva e no periodo

peri- e p0s-menopausa.

4 DISCUSSAO

A composicdo da microbiota vaginal pode ser influenciada por diversos fatores
hormonais, ambientais, comportamentais e genéticos (GAJER et al., 2012; HUANG et
al., 2014). Dessa forma, o presente trabalho apresentou os resultados dos trabalhos
selecionados de acordo com a populacéo do estudo, levando em consideracao idade
e status gestacional.

A microbiota vaginal normal de mulheres em idade reprodutiva é composta
majoritariamente por Lactobacillus, que metabolizam o glicogénio produzido pelas
células do epitélio vaginal e o transformam em &cido latico, mantendo assim o pH
vaginal entre 3,8 e 4,5, faixa em que poucos patbgenos sdo capazes de se
desenvolver (DOVER et al., 2008; HAY, 2005). A produgé&o de glicogénio pelo epitélio
vaginal é estimulada por estrégenos e varia de acordo com as oscilagdes do ciclo

menstrual.
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Mulheres de maior idade, nos periodos peri- e pés-menopausa, passam a
apresentar menores niveis circulantes de estrogenos devido a diminui¢do da funcéo
ovariana. Em decorréncia disso, ocorrem mudancas significativas no microambiente
vaginal e na microbiota local. A prevaléncia de Lactobacillus diminui, e o pH vaginal
consequentemente aumenta (BROTMAN et al., 2014).

Apesar de nesse estudo terem sido selecionados apenas trabalhos publicados
a partir de 2009, houve grande quantidade de pesquisas a respeito da relacéo entre
microbiota vaginal e infec¢des do trato geniturinério anteriormente. Com o avango dos
métodos moleculares, a composi¢do da microbiota vaginal e suas alteragdes foram
sendo melhor elucidadas no inicio dos anos 2000, e o carater protetor da microbiota
contra patdgenos ja estava sendo descrito ha 20 anos através de estudos in vitro
(REID et al., 2009).

No principio de restaurar e manter a microbiota vaginal normal baseou-se a
terapia com probioticos, a fim de tratar infeccdes ja estabelecidas e, principalmente,
prevenir infecces futuras. O presente trabalho identificou trés estudos de revisao a
respeito da terapia com probioticos em ITUs (GUPTA et al., 2017; STAPLETON, 2016;
REID et al, 2009). Os probiéticos mostram-se uma opc¢ado a antibioticoterapia,
preconizada para tratamento e profilaxia de ITUs e IRTUs, cuja desvantagem € o
desenvolvimento cada vez mais frequente de resisténcia a uma ampla gama de
drogas antimicrobianas.

A revisao de literatura publicada por Reid e colaboradores atesta a eficacia da
probioticoterapia no tratamento e prevencao de infec¢cdes genitourinarias, incluindo
vaginose bacteriana e ITUs, o que vai de encontro aos achados de Cianci et al. (2018).
A primeira tentativa de diminuicdo dos episddios de recorréncia de IRTUS pelo uso de
probidticos ocorreu em 1988, pelo mesmo grupo de pesquisadores. Foi relatado neste
estudo e em estudos posteriores que 0s probidticos podem interferir na ascenséo dos
patégenos genitourinarios. Isso foi confirmado em um estudo com criancas, cujos
resultados demonstraram que a aplicacdo intravaginal de L. acidophilus foi capaz de
diminuir a recorréncia de ITUs de modo similar a terapia com
trimetopim/sulfametoxazol, constituindo, portanto, uma alternativa ao uso de
antibidticos profilaticos em IRTUs (BRUCE & REID, 1988).

Mais recentemente, em 2017, a revisao de literatura de Gupta et al. compilou
ensaios clinicos com probioticoterapia, demonstrando que a aplicacdo exdgena de

probidticos contendo Lactobacillus spp. pode ser promissora na prevencao a longo
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prazo de IRTUs. Todavia, estudos clinicos com metodologia rigida e grande poder
estatistico ainda ndo foram realizados, portanto ainda sdo necessarias evidéncias
clinicas mais fortes a respeito da eficacia e dos possiveis efeitos colaterais da
utilizacé@o de probidticos para profilaxia e tratamento de IRTUS.

Stapleton reuniu estudos a respeito de alteragcbes de microbiota vaginal
relacionadas a antibioticoterapia sistémica, ao uso de métodos contraceptivos e a
diminuicdo de hormdnios estrogénios e sua relagdo com a ocorréncia de ITUs. Os
achados desta revisdo corroboram com os resultados compilados no presente
trabalho. Alteracdes de microbiota vaginal resultantes dos fatores citados acima tém
influéncia na maior suscetibilidade ao desenvolvimento de ITUs, inclusive de episédios
recorrentes. As terapias para reestabelecimento lactobacilar da microbiota vaginal,
tanto através de probioticos quanto através de reposicdo hormonal na menopausa,
levam a diminuicdo dos episodios de ITUs.

Apesar das dificuldades de realizacdo e conducdo de estudos clinicos, as
evidéncias encontradas até o momento apontam para a presenca de associacao entre
ITUs e alteracdes de microbiota vaginal. Os possiveis obstaculos para realizacéo de
estudos com seres humanos incluem viés de selecdo, tamanho amostral adequado,
homogeneidade da populagédo, comprometimento dos pacientes (caso longitudinal),
validade interna e externa, entre outros. Em contrapartida, ensaios com modelos
animais possibilitam maior rigor metodologico.

O dnico estudo original realizado com animais experimentais a respeito da
associacao entre ITUs e alteracbes de microbiota vaginal recuperado neste trabalho
demonstrou que essa associacdo existe de fato (GILBERT et al.,, 2017). Foi
estabelecido um modelo animal de camundongos com reservatérios vesicais
guiescentes de E. coli. Apos exposicdo transuretral a G. vaginalis, o agente
patogénico que até entdo encontrava-se latente e indetectavel na urina passou a ser
detectavel, juntamente com infiltrados neutrofilicos, constituindo dessa forma uma
IRTU ativa. Foi demonstrado através de microscopia eletronica de varredura e
sedimentoscopia de urina que a G. vaginalis é capaz de induzir apoptose e exfoliacédo
do urotélio, sendo estes os mecanismos reativadores dos reservatorios vesicais e,
consequentemente, desencadeadores das IRTUs.

5 CONCLUSAO
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As ITUs constituem um importante problema de saude publica, e o conhecimento
a respeito da patogénese e fatores de risco relacionados a essas infec¢des sédo de
fundamental importancia para o desenvolvimento de estratégias efetivas de
tratamento e profilaxia. Um dos fatores possivelmente associados a ocorréncia de
ITUs é a microbiota vaginal, que quando saudavel apresenta um importante papel
protetor contra infec¢Bes do trato genitourinario. Nesse sentido, pode-se presumir que
alteracoes de microbiota vaginal tém influéncia na ocorréncia de ITUs e na
suscetibilidade a episodios recorrentes das mesmas.

O presente trabalho reuniu estudos observacionais e experimentais referentes a
associacao entre alteracbes de microbiota vaginal e ocorréncia de ITUs. Apesar das
evidéncias compiladas apontarem para a existéncia de associacao entre essas duas
condi¢cdes, ainda ha a necessidade de estudos mais rigidos e esclarecedores,
principalmente no que diz respeito as IRTUs, que sdo um problema de impacto

significativo sobre a qualidade de vida da mulher.
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