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Introducao

As infecdes urogenitais sdo um problema frequente
na mulher adulta, sendo fundamental a redugdo dos
episddios recorrentes e da utilizacdo de agentes anti-
microbianos pelos custos associados, potenciais efei-
tos adversos e desenvolvimento de resisténcias. Aten-
dendo a importéancia do equilibrio da microflora vagi-
nal na patogénese destas infecdes, a utilizacao de pro-
bidticos poderad ser titil no seu tratamento e prevencao.

Objetivo

A revisao sistemadtica em andlise pretende avaliar a
eficacia dos probiéticos no tratamento e prevencgao de
infecdes urogenitais comuns na mulher adulta.

Métodos

Esta revisao sistemdtica foi conduzida segundo as re-
comendacdes PRISMA (Preferred Reporting for Systema-
tic Reviews and Meta-Analyses). A pesquisa bibliogréfica
foi feitarecorrendo a bases de dados eletrénicas (CINAHL,
MEDLINE, Cochrane Central Register of Controled Trials,
Web of Science, Dissertations and Theses e Alt-Health-
Watch) e manualmente, através da consulta das referén-
cias dos artigos selecionados e de outros que cumprissem
alguns, mas ndo todos, os critérios de elegibilidade. Sele-
cionaram-se estudos quantitativos, publicados em in-
glés, entre 1 de janeiro de 2008 e 30 de junho de 2015, que
avaliassem a eficicia de preparagdes de probiéticos, in-
cluindo, pelo menos, uma estirpe de Lactobacillusno tra-
tamento e/ou prevencdo das infe¢des urogenitais mais
comuns namulher adulta: vaginose bacteriana (VB), can-
didiase vulvovaginal (CV), infecdo do trato urindrio (ITU)
e infecdo pelo virus do papiloma humano (HPV). Exclui-
ram-se os estudos que incluissem gravidas ou mulheres
com diagnéstico de diabetes mellitus, neoplasia ou infe-
¢do pelo virus daimunodeficiéncia humana. A heteroge-
neidade dos estudos nao permitiu a andlise estatistica,
optando-se pela avaliacdo qualitativa. O risco de viés dos

ensaios clinicos aleatorizados (ECA) foi determinado se-
gundo os critérios da Cochrane e todos os trabalhos fo-
ram avaliados, de acordo com as recomendacdes da
Agency for Healthcare Research and Quality, consideran-
do a consisténcia dos resultados, a causalidade e a preci-
sdo. Os autores combinaram estes dois sistemas, classi-
ficando os estudos, de acordo com a sua qualidade glo-
bal, como: bom (baixo risco de viés, resultados consis-
tentes, atribuiveis ou ndo a intervencao e reprodutiveis);
razoavel (alguma variabilidade nos critérios analisados);
fraco (alto risco de viés, resultados inconsistentes, rela-
¢do dubia com a intervencao e imprecisos).

Resultados

Incluiram-se na andlise final 20 estudos: 14 ECA, um
estudo quasi-experimental com grupo controlo
(EQECQC), dois estudos de coorte (EC) e trés estudos de
grupo tunico (EGU). Relativamente a qualidade global,
quatro estudos foram classificados como bons, nove
como razodveis e sete como fracos. Verificou-se gran-
de heterogeneidade entre amostras, preparacoes e mé-
todos utilizados. Assim, a avaliacdo da eficdcia dos pro-
biédticos foi feita considerando os critérios definidos
por cada estudo para cada tipo de infecdo. A maioria
dos estudos incluiu mulheres em pré-menopausa, ape-
nas trés estudos (dois sobre VB e um sobre CV) avalia-
ram mulheres em pré- e pés-menopausa e um traba-
lho sobre ITU avaliou exclusivamente mulheres em
p6s-menopausa. Todas as preparacdes de probidticos
incluiram pelo menos uma estirpe de Lactobacilluse a
comparacao foi feita com terapéutica standard ou pla-
cebo, tendo o probiético sido utilizado concomitante-
mente com a terapéutica standard ou isoladamente
apos terapéutica standard.

Aforcade evidéncia (FE) dos resultados encontrados
foi adaptada das recomendacdes da Agency for Health-
care Research and Quality, classificando-se em: eleva-
da, moderada ou baixa.
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1) Vaginose bacteriana. Catorze estudos avaliaram a

eficacia dos probiéticos no tratamento e/ou pre-
vencdo da VB. Verificou-se um aumento da taxa de
cura e redu¢do da pontuacdo no scorede Nugent (FE
moderada). Observou-se uma diminuicao do nu-
mero de recorréncias e o aumento do tempo para
nova recorréncia (FE baixa). Verificou-se ainda a re-
ducdo do pH vaginal e da expressido de citocinas pro-
inflamatoérias (FE baixa).

2) Candidiase vulvovaginal. Trés estudos avaliaram a

eficacia dos probiéticos no tratamento desta infe-
¢do, ndo se verificando beneficio nas situacdes agu-
das. Porém, em dois destes estudos observou-se uma
reducio significativa das recorréncias (FE baixa).

3) Infecoes urogenitais mistas. Um ECA de fraca qua-

lidade constatou que a administracdo de probiético
em mulheres com VB, CV ou ambas, resultou no au-

mento da populacdo de bactérias produtoras de 4ci-

do latico e na melhoria dos sintomas (FE baixa).

4) Infecdo do trato urindario. Dois ECA de boa quali-
dade sugerem a reducdo do ntimero de recorréncias
associado a utilizacdo de probiéticos (FE moderada).
Um destes estudos verificou a diminuicdo do de-
senvolvimento de resisténcias no grupo sujeito ao
probiético.

5) Infecdao por HPV. Um EQEC piloto, de fraca quali-
dade, mostrou a clearancesignificativa das lesdes pa-
vimentosas de baixo grau (LSIL), secunddria a utili-
zacao de uma preparacao de L. casei Shirota, embo-
ra sem impacto na expressao viral (FE baixa).

Os efeitos adversos dos probiéticos foram monitori-
zados em 13 estudos. Nao se verificou um aumento sig-
nificativo da sua incidéncia face ao grupo controlo e
ndo foram relatados efeitos adversos graves.

Comentdrio

A pertinéncia deste tema justifica-se, ndo s6 pela
frequéncia das infecdes urogenitais estudadas e suas
consequéncias na saide da mulher, como também
pelo interesse crescente da comunidade cientifica e
populacdo acerca da utilizacdo de probiéticos.!> Re-
lativamente a qualidade metodolégica desta revisdao
considera-se que ndo existem falhas graves. Foram
seguidas orientacdes internacionais validadas na sua
realizacdo; no entanto, a abrangéncia dos critérios
de inclusdo podera ter contribuido para a heteroge-
neidade dos estudos avaliados. Por outro lado, o fac-
to de esta ser uma avaliacdo qualitativa constituiu
um desafio para a anélise de resultados e estabeleci-
mento de conclusdes.

Na microflora vaginal saudavel predominam os
Lactobacillus, tanto na mulher em fase reprodutiva
como na mulher pés-menopausa sob terapéutica
hormonal, e a sua deple¢do favorece o aparecimen-
to de infecdes.!? Neste contexto, os probidticos sur-
gem como uma potencial alternativa aos antimicro-
bianos, ou como terapéutica adjuvante, decorrendo
os seus beneficios da acidificacdo da mucosa, pre-
vencao da adesdo e translocagdo bacteriana, produ-
¢do de vitaminas e outros imunomoduladores, € si-

nergismo com o sistema imunitario do hospedeiro.'
Estas preparacdes, administradas por via oral ou va-
ginal, poderdo contribuir para a diminuicao das re-
sisténcias aos antimicrobianos, diminuicao do nu-
mero de recorréncias e aumento da qualidade de vida
das mulheres.® Apesar de parecerem uma alternativa
segura, os seus efeitos adversos incluem lactobacile-
mia, endocardite infeciosa e abcesso hepatico, em-
bora estes ocorram raramente e apenas em mulhe-
res imunodeprimidas ou com doencas consumpti-
vas.?* Outros efeitos relatados, de menor gravidade,
sdo: diarreia, nduseas, vomitos, obstipacao e sinto-
mas vaginais.® Na revisdo sistemética em andlise ndo
sao referidos efeitos adversos graves, relatando-se
apenas uma desisténcia associada a utilizacao de
uma preparacao de L. rhamnosus administrada por
via vaginal (efeito adverso minor).

A revisdo analisada sugere o beneficio dos pro-
bidticos no tratamento da VB (FE moderada) e dimi-
nuicdo das recorréncias (FE baixa). No caso da CV
nao se demonstrou a eficicia dos probiéticos no tra-
tamento das situacdes agudas, mas parece haver uma
reducdo dos episddios de recorréncia (FE baixa). A
par destes dados, outros autores referem a eficacia da
terapéutica adjuvante com probiéticos na prevencao
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de recorréncias e no tratamento da VB e da CV.*” Re-
lativamente a posi¢do de instituicdes nacionais e in-
ternacionais refere-se que a Sociedade Portuguesa
de Ginecologia recomenda o uso de probidticos em
mulheres com CV recorrente (mais de trés epis6-
dios/ano) e naquelas com contraindicacdo ou efei-
tos adversos da terapéutica anti-fliingica.? No caso da
VB é referida a melhoria na taxa de cura quando as-
sociados a terapéutica especifica.? A Sociedade Es-
panhola de Obstetricia e Ginecologia refere um efei-
to benéfico dos probidticos na profilaxia da VB, re-
comendando a prescri¢do de Lactobacillus por via
vaginal em doentes com alto risco de recorréncia de
CV.8]J4 a Sociedade de Obstetras e Ginecologistas do
Canada considera que a evidéncia atual sobre a efi-
cécia dos probidticos na VB € limitada.’

Além do estudo referido na revisao em anélise, nao
foram encontrados outros estudos que avaliassem o
efeito de probidticos em infe¢es urogenitais mistas.

Relativamente as ITU, esta revisdo sugere a dimi-
nuicao dos episédios de recorréncia secundéria a uti-
lizagcdo de probiéticos, embora num dos trabalhos
analisados tal s6 se tenha demonstrado em ITU nao
complicada. Estes dados sdao corroborados por outras
revisdes com qualidade de evidéncia baixa a mode-
rada.’ Porém, uma meta-andlise publicada pela Coch-
ranesobre o uso de probidticos na prevencao de ITU
em adultos e criangas ndo mostrou beneficio signifi-
cativo, embora os estudos incluidos fossem de baixa
qualidade e com alto risco de viés.!

O tnico estudo incluido sobre HPV, em que foi uti-
lizada uma preparacao de L. casei Shirota, mostrare-
sultados positivos na clearance de LSIL, mas ndo na
diminuicao da expressao viral. Um outro estudo as-
socia a presenca de L. gasseri com a aceleracdo da
clearance de infe¢oes HPV incidentais. Esta espécie,
assim como L. crispatus, mostrou ser citotéxica para
células cervicais infetadas com HPV-18."!

Embora nao seja possivel fazer recomendacdes cli-
nicas com base nas evidéncias encontradas, é con-
sensual que os probiéticos sdo uma alternativa pro-
metedora, sobretudo na prevencao de recorréncias
deinfecGes urogenitais. Sio necessarios estudos adi-
cionais, aleatorizados, bem desenhados, com meto-

dologias standardizadas e com amostras de maiores
dimensoes para validar os resultados encontrados,
confirmar os beneficios dos probiéticos e definir qual
a frequéncia, duracdo e via de administracao ideais,
assim como o probiético mais eficaz.!*6-810-11
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