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RESUMO

INTRODUCAO: A antibioterapia profilatica € utilizada de forma a prevenir a recorréncia de infecoes do trato urinario
(ITUs), contudo a crescente problemética da resisténcia a antibioterapia ao longo dos Ultimos anos tem levado a pro-
curade alternativas.

O objetivo desta revisao foi avaliar a evidéncia disponivel acerca da eficacia do hipurato de metenamina como alterna-
tiva a antibioterapia na profilaxia das ITUs recorrentes.

METODOS: As fontes de dados consultadas foram The Cochrane Library, MEDLINE/PubMed, DARE, TRIP Medical Data-
base, Canadian Medical Association Practice Guidelines Infobase e National Guideline Clearinghouse. Foi realizada a pes-
quisa de meta-andlises, ensaios clinicos controlados e aleatorizados, estudos observacionais e guidelines escritos em
inglés ou portugués, publicados entre janeiro de 2012 e maio de 2022, tendo sido utilizados os termos MeSH “methe-
namine” e “urinary tract infections”. O nivel de evidéncia e a forca de recomendacao foram avaliados com base na escala
Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) da American Family Physician.

RESULTADOS: Dos 106 resultados obtidos inicialmente, foram selecionados 3 artigos, 2 ensaios clinicos controlados
e aleatorizados e 1 estudo observacional retrospetivo. A evidéncia encontrada nestes estudos revelou que o hipurato
de metenamina é equiparavel & antibioterapia profildtica na prevencao das ITUs recorrentes.

CONCLUSAO: Esta revisao permite concluir que o hipurato de metenamina podera surgir assim como uma possivel al-
ternativa vidvel e segura a antibioterapia profilatica demonstrando ndo ser inferior a esta (SORT B), tendo a vantagem
clara de ndo contribuir para a problematica crescente que é a resisténcia antibidtica.

PALAVRAS-CHAVE: Hipurato; Infecdes do Trato Urinario/tratamento farmacolégico; Metenamina; Profilaxia Antibio-
tica
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Antibiotic prophylaxis is used to prevent the recurrence of urinary tract infections (UTls), however,
the growing problematic of antibiotic resistance over the last few years has led to the search for a viable alternative
to antibiotics.

The main goal of this review was to evaluate the evidence available regarding the effectiveness of methenamine hi-
ppurate as an alternative to antibiotic therapy in the prophylaxis of recurrent UTls.

METHODS: the data sources were The Cochrane Library, MEDLINE/PubMed, DARE, TRIP Medical Database, Ca-
nadian Medical Association Practice Guidelines Infobase and National Guideline Clearinghouse. Research of meta-a-
nalyses, randomized controlled trials, observational studies and guidelines written in English or Portuguese published
between January 2012 and May 2022, using the MeSH terms “methenamine” and “urinary tract infections”. The level
of evidence and strength of recommendation were assessed by applying the American Family Physician’s Strength of
Recommendation Taxonomy (SORT) scale.

RESULTS: Of the 106 results obtained initially, 2 randomized controlled clinical trials and 1 retrospective observatio-
nal study were selected. The evidence found in these studies revealed that methenamine hippurate is comparable to
antibiotic prophylaxis in preventing recurrent UT]s.

CONCLUSION: This review allows us to conclude that methenamine hippurate appears as a possible, viable and safe
alternative to antibiotic prophylaxis, demonstrating its non-inferiority (SORT B), having the clear advantage of not

contributing to the growing problem that is antibiotic resistance.

KEYWORDS: Antibiotic Prophylaxis; Hippurates; Methenamine; Urinary Tract Infections/drug therapy

INTRODUCAO

As infecoes do trato urinario (ITUs) sdo das doencas in-
feciosas mais prevalentes em todo o mundo, sobretudo
em mulheres, em qualquer estadio da sua vida, embora
também possam ocorrer no sexo masculino. Esta dife-
renca na maior propensao para a infecao no sexo femi-
nino deve-se a anatomia do sistema urinario da mulher.!
Existem outros fatores de risco para ITU para além do
sexo feminino, nomeadamente antecedentes de pro-
cedimentos geniturinarios, anomalias anatémicas ou
fisiologicas do trato genitourinario (TGU), presenca de
corpos estranhos como cateteres vesicais, imunodefi-
ciéncias e a presenca de bexiga neuropética.? Em idosos
€ a segunda causa mais comum de doenca infeciosa ape-
nas precedida pelas infecdes do trato respiratorio.®

A bactéria Escherichia coli (E. coli) é responsavel por cer-
ca de 80% de todas as ITUs adquiridas na comunidade
na mulher* A sintomatologia tipica de uma ITU consis-
te em disUria, polaquidria, dor suprapubica e urgéncia
miccional. Podendo ocasionalmente surgir hematuria.
O diagnostico é clinico, contudo a confirmacéo podera
ser feita através de uma urocultura (UC).t O tratamen-
to das ITUs é feito com antibioterapia, sendo, segundo a
norma de orientacao clinica da Direcdo Geral de Saude
(DGS), a fosfomicina, a nitrofurantoina e a amoxicilina/
acido clavulanico as opcoes terapéuticas de primeira li-
nha.”> De acordo com a Associacdo Europeia de Urologia
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(EAU), a nitrofurantoina, a fosfomicina, o trimetoprim e
a cefalexina nas gravidas, estao indicados na profilaxia
antibidtica nas ITUs recorrentes.®

A recorréncia das ITUs é bastante comum em mulheres
emidade jovem, sendo os principais fatores de risco para
a recorréncia a atividade sexual, a utilizacdo de produ-
tos espermicidas, ter a primeira ITU em idade precoce e
historia materna de ITUs.” Define-se como ITUs recor-
rentes quando ocorrem 3 ou mais episddios num espaco
de 12 meses ou 2 ou mais episédios num espaco de 6
meses.”?

A crescente problematica da resisténcia a antibiotera-
pia ao longo dos ultimos anos, sobretudo de agentes
uropatogénicos, tem levado a procura de alternativas a
antibioterapia com utilidade na profilaxia de ITUs recor-
rentes, naesperancade se reduzir assim a prescricao an-
tibidtica nestes casos.’® Uma alternativa ja vastamente
estudada é o sumo de arando que tem demonstrado re-
sultados entusiasmantes como alternativa a antibiotera-
pia.® Outra substancia que tem vindo a ser estudada é a
utilizacdo de antissépticos como é o caso do hipurato de
metenamina que leva a producdo de formaldeido quan-
do num ambiente acido, como o da urina, atuando como
bacteriostéatico prevenindo assim a infecdo bacteriana
sem contribuir para a resisténcia antibiética. Os estu-
dos demonstraram a sua seguranca em mulheres gravi-
das.**1? As queixas gastrintestinais leves sdo os efeitos
secundarios mais proeminentes da sua utilizacdo. !>
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FIGURA 1. Fluxograma de selecdo dos artigos.

A utilizacao desta substancia estd contraindicada na
presenca de disfuncao hepatica, de uma taxa de filtracdo
glomerular (TFG) <10 mL/min e em doentes com gota.’

Esta revisao tem como objetivo principal avaliar a evi-
déncia disponivel acerca da eficicia do hipurato de me-
tenamina na profilaxia da recorréncia de ITUs na mulher
adulta, podendo assim ser uma arma contra a resisténcia
antibidtica nos agentes uropatogénicos.

METODOS

De forma a elaborar esta revisdo realizou-se uma pes-
quisa bibliografica referente a artigos que tenham sido
publicados entre janeiro de 2012 e maio de 2022, tendo
sido utilizados os termos MeSH “methenamine” e “urinary
tract infections”. A pesquisa foi realizada nas seguintes
bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE/Pub-
Med, DARE, TRIP Medical Database, Canadian Medical As-
sociation Practice Guidelines Infobase e National Guideline
Clearinghouse.

Para esta revisao incluiram-se artigos escritos em inglés
e portugués, com estudos realizados em humanos. Fo-
ram incluidos meta-andlises, ensaios clinicos controla-
dos e aleatorizados, estudos observacionais e guidelines.
O modelo PICO foi utilizado de forma a estabelecer-se
os critérios de inclusdo dos estudos para esta revisdo':
Populacdo - mulheres com idade 218 anos e sem ano-
malias anatdmicas do TGU; Intervencdo - prevencao
da recorréncia de ITUs com o hipurato de metenamina;

Comparacdo - antibioterapia ou ndo-tratamento; Out-
come - recorréncia de ITUs, definida clinicamente e/ou
através de UC (>100 00O bactérias/mL). Excluiram-se
artigos que ndo fossem de encontro aos critérios de
inclusdo propostos para esta revisdo, nomeadamente
estudos que incluiam mulheres com alteracdes anatomi-
cas do TGU e/ou submetidas a intervencoes cirlrgicas
do TGU, estudos que ndo cumpriam a definicdo de ITU
recorrente e estudos que combinavam o uso de hipurato
de metenamina com diferentes antibidticos. Nao houve
restricdo em relacdo a dose de hipurato de metenami-
na utilizada nem a duracdo do tratamento. O nivel de
evidéncia e a forca de recomendacao foram avaliados
com base na escala strength of recommendation taxonomy
(SORT) da American Family Physician.'” Todos os artigos
selecionados foram lidos pelos dois autores, tendo sido
realizada a avaliacdo da evidéncia e qualidade em con-
junto.

RESULTADOS

Na pesquisa inicial efetuada obtiveram-se 106 resulta-
dos, sendo que 28 foram excluidos por repeticao. Apds
leitura do titulo e resumo foram excluidos 62 estudos,
sendo que apds leitura na integra dos restantes foram
selecionados 3 artigos que cumpriram os critérios de in-
clusdo. AFig. 1,emanexo, apresenta de forma pormeno-
rizada o processo de selecdo dos artigos incluidos nesta
revisao.

A revisdo incluiu 2 ensaios clinicos controlados e alea-
torizados e 1 estudo observacional retrospetivo. Os 3
estudos incluidos nesta revisdo baseada na evidéncia fo-
ram escritos em inglés, sendo que as suas caracteristicas
se encontram resumidas na Tabela 1.

Nestes estudos foram incluidas um total de 482 mu-
lheres das quais 441 foram analisadas. Apenas um dos
estudos incluidos envolveu <100 participantes.'® Todos
os estudos envolvidos utilizaram maioritariamente a po-
sologia de hipurato de metenamina de 1 g duas vezes ao
dia. O desenvolvimento de ITU sintomatica foi avaliado
em todos os artigos. Dois dos estudos utilizados nesta
revisdo usaram critérios semelhantes para definicao de
ITU recorrente™ ' enquanto que num dos estudos es-
ses critérios ndo foram adequadamente descritos.'®

Dentro dos 2 ensaios clinicos controlados e aleatoriza-
dos um comparou a eficicia do hipurato de metenami-
na com diferentes antibidticos como nitrofurantoina,
trimetoprim e cefalexina® em 240 mulheres com ida-
de =18 anos, com ITUs de repeticdo, enquanto outro
comparou apenas com o uso de trimetoprim em 92
mulheres com idade >18 anos com ITUs de repeticio.'®
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TABELA 1. Caracteristicas de estudos incluidos.

Ciitlzo el Dizilue ¢l Amostra i ‘ Intervencao ‘ Resultados
estudo estudo estudado
Harding et Ensaio multi- 240 mulheres Incidénciade ITUs | Profilaxia - Grupo de profilaxia antibidtica:
al. 2021 céntrico, aberto, comidade >18 sintomaticas em antibidtica incidéncia de 0,89 episddios por
randomizado, de anos, com ITUs doentes tratados (nitrofurantoina, pessoa/ano (intervalo de confian-
nao inferioridade de repeticao, com antibidticos, trimetoprim, cefa- | cade 95%0,65a1,12)
com necessidade durante o periodo | lexina)id (n=120)
de tratamento de tratamento de ou hipurato de - Grupo hipurato de metenamina:
profilatico 12 meses metenamina incidénciade 1,38 (1,05a1,72)
1 gbid (n=120) (intervalo de confianca de 90%
0,1520,84)
- Diferenca absoluta de 0,49
casos/ano
Botros et Estudo randomi- 92 mulheres com Prevencao de Profilaxia com - Grupo de profilaxia antibidtica:
al. 2021 zado, non-blinded idade =18 anos |TUs recorrentes hipurato de mete- recorréncia de 65% (28/43)
comITUsde durante 12 meses | namina
repeticdo apos o inicio do 1 g bid (n=43) ou - Grupo hipurato de metenamina:
tratamento trimetoprim id recorréncia de 65% (28/43)
E)ner\’dféj)opswririnnzo - Sem (jifergn@as estatisticamen-
de 6 meses te significativas (p=1,00).
Snellingset | Estudo retrospe- 150 mulheres Tempo até a pri- Profilaxia com - Tempo médio para ocorrer ITU
al. 2019 tivo, observacional | comidades com- meira ITU apds o hipurato de mete- | previamente a profilaxia: 3,3
preendidas entre inicio de hipurato namina meses
0s 60 e 89 anos de metenamina 1 gbid (n=133);
vs. tempo médio 1gid (n=16); - Tempo médio para ocorrer ITU
entre ITUs nos 12 300 mg bid (n=1) com hipurato de metenamina:
meses anterio- 11,2 meses
res aoinicio da Diferenca estatisticamente
profilaxia significativa (p<0,0001)

O estudo observacional envolveu 150 mulheres com
idade dos 60-89 anos com registo de =2 ITUs nos 12
meses prévios ao inicio do estudo. Os autores compara-
ram o tempo necessario para a recorréncia de ITU em
mulheres a tomar hipurato de metenamina com o tempo
médio entre ITUs nessas mesmas mulheres nos 12 me-
ses anteriores."’

Ambos os estudos que compararam a eficacia do hipu-
rato de metenamina com a profilaxia antibidtica na pre-
vencao de ITUs demonstraram, durante o periodo de
tratamento (12 meses), ndo haver diferencas estatisti-
camente significativas entre a profilaxia antibiotica e o
hipurato de metenamina. Ambos os estudos revelaram
uma diminuicdo no numero de ITUs de repeticdo tanto
no grupo tratado com antibiético como no grupo tratado
com hipurato de metenamina, quando comparados com
a auséncia de tratamento.’>8 E de referir que o estudo
ALTAR obteve um resultado em favor da profilaxia anti-
bidtica, traduzindo no entanto apenas mais 0,49 episo-
dios de ITU no ano, nas mulheres a tomar hipurato de
metenamina, sendo considerado pelos autores clinica-
mente pouco relevante (RR 1,52, intervalo de confianca
de 95%: 1,16-1,98). Este estudo demonstrou ainda que,
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num periodo de follow-up de 6 meses apds o tratamento,
as taxas de ITUs nas mulheres em estudo aumentaram,
mantendo-se, contudo, inferiores aos valores prévios ao
tratamento.’® O estudo de Botros et al, observou que a
recorréncia de ITUs no grupo da profilaxia com trimeto-
prim foi de 65% (28/43) tal como no grupo da profilaxia
com hipurato de metenamina (65% (28/43) (p=1,00)).
Demonstrou ainda que o tempo necessario até as mu-
lheres em estudo apresentarem uma recorréncia foi su-
perior a 100 dias tanto no grupo com trimetoprim profi-
ldtico como no grupo a tomar hipurato de metenamina.*®
Semelhantemente, o estudo retrospetivo demonstrou
uma diferenca estatisticamente significativa (p<0,0001)
entre o tempo necessério para recorréncia de ITU quan-
do a tomar hipurato de metenamina (11,2 meses) e o
tempo médio para desenvolver ITU nos 12 meses pré-
vios ao tratamento (3,3 meses). No mesmo estudo, 22%
das mulheres incluidas ndo tiveram ITU apds o inicio da
metenamina e cerca de 9% apresentavam uma clearan-
ce de creatinina (CICr) <30 mL/min. Nestas mulheres o
tempo necessério para desenvolver uma recorréncia de
ITU foi de 12,7 meses quando a tomar hipurato de me-
tenamina, apresentando uma diferenca estatisticamen-
te significativa (p<0,0001) quando comparado com o




tempo médio para desenvolver ITU nos 12 meses pré-
vios ao tratamento.?’

Os efeitos adversos foram descritos de forma adequada
em todos os estudos incluidos nesta revisdo. Os prin-
Cipais sintomas observados nos 3 estudos com a toma
de hipurato de metenamina foram sintomas gastroin-
testinais leves como diarreia, ndusea e dor abdominal.
Contudo, a percentagem de mulheres que reportaram
efeitos adversos com atoma do hipurato de metenamina
variou bastante entre os 3 estudos: Harding et al, repor-
taram efeitos adversos em 28% das mulheres, enquanto
que Botros et al, e Snellings et al, observaram efeitos ad-
versos em 8,88% e 10,7% das mulheres, respetivamen-
te.1>1819 Nos estudos que realizaram a comparacao com
antibioterapia profilatica ndo foram reportadas diferen-
cas estatisticamente significativas nos efeitos adversos
entre os dois grupos.t>* Snellings et al, demonstraram
que mesmo com um CICr < 30 mL/min a taxa de efeitos
adversos com o uso de hipurato de metenamina é bai-
xa.'? Tendo em conta os baixos niveis de efeitos adversos
observados, o estudo ALTAR demonstrou uma satisfa-
¢ao comparavel entre os grupos em estudo, no entanto
a profilaxia antibidtica obteve um score mais elevado no
que diz respeito a conveniéncia, devido a posologia.®

DISCUSSAO

De forma geral, os 3 artigos utilizados nesta revisao
suportam um efeito positivo do hipurato de metenami-
na na prevencao da recorréncia de ITUs, ndo tendo de-
monstrado inferioridade relativamente a profilaxia anti-
biotica. Estes resultados vém corroborar os resultados
reportados numa revisdo da Cochrane de 2012 e numa
revisdo mais recente.?!® Diferentemente dos estudos
envolvidos nessas revisoes, que sao estudos maioritaria-
mente anteriores ao ano 2000, esta revisdo incluiu dois
estudos que comparam a eficacia do hipurato de mete-
namina com a antibioterapia profildtica nas ITUs™>® e
um estudo retrospetivo que compara com a auséncia de
profilaxia.’” Snellings et al, reportaram pela primeira vez
0 beneficio da profilaxia com hipurato de metenamina
em mulheres com CICr <30 mL/min.* Apesar de ser um
resultado promissor, consideramos serem necessarios
mais estudos de forma a corroborar estes achados uma
vez que a populacdo de mulheres com CICr <30 mL/min
foi reduzida.

A dosagem recomendada de hipurato de metenamina
pela Food and Drug Administration (FDA) na profilaxia
de ITUs é de 1 g duas vezes por dia e essa foi a dosagem
utilizada nos estudos analisados exceto num dos estudos
em que foi utilizada uma dosagem diferente num niimero
reduzido de mulheres (11,4%).%

A taxa de efeitos adversos descrita nos estudos anali-
sados foi baixa, sendo os sintomas gastrointestinais os
mais frequentes, o que vai de encontro ao descrito na
literatura, demonstrando assim a seguranca na sua uti-
lizacdo.?'3 Snellings et al, demonstraram ainda que na
populacdo de mulheres com CICr <30 mL/min a taxa de
efeitos adversos foi comparavel com mulheres com CICr
>30 mL/min.Y

A utilizacdo de hipurato de metenamina como profilaxia
nas ITUs em lares é j& muito frequente nos paises nor-
dicos, nomeadamente na Noruega. Um estudo demons-
trou que 48% dos residentes em lares na Noruega se en-
contravam sob profilaxia com hipurato de metenamina.?®

Existem alguns estudos que estao a decorrer a data da
realizacao deste artigo que poderao fornecer maior evi-
déncia sobre a eficicia do uso de hipurato de metenami-
na na prevencdo das ITUs de repeticdo. Um desses estu-
dos é um ensaio clinico randomizado ImpresU que esta
a avaliar a eficicia do hipurato de metenamina na pre-
vencado de ITUs de repeticdo em mulheres com idades
>70 anos em quatro paises (Noruega, Suécia, Poldnia
e Pafses Baixos).?! Outro ensaio clinico a decorrer nos
Estados Unidos da América pretende avaliar a eficécia
do hipurato de metenamina na prevencdode ITUs dere-
peticao em mulheres com idades compreendidas entre
0s 50 e 0s 85 anos.??

Esta revisdo apresenta varias limitacdes, nomeadamen-
te o baixo nivel de evidéncia de 2 dos artigos envolvidos
e o numero reduzido de estudos realizados desde 2012.

CONCLUSAO

Uma vez que aresisténcia antibidtica se estd atornar um
problema crescente na saude, € de primordial importan-
ciaencontrar métodos que possam auxiliar na prevencao
desta ameaca crescente a satde publica mundial. Como
tal, estudos como este, e todos os que foram avaliados
neste trabalho, sdo de vital relevancia. O hipurato de
metenamina surge assim como uma possivel alternativa
viavel e segura a antibioterapia profildtica demonstran-
do ndo ser inferior a esta (SORT B). No entanto, apesar
dos resultados favoraveis a sua utilizacdo na prevencao
de ITUs sdo necessarios mais estudos uma vez que a
grande maioria dos estudos disponiveis sdo anteriores
ao ano 2000. Existem varios estudos a decorrer cujos
dados ainda ndo se encontravam disponiveis e que irdo
acrescentar maior evidéncia acerca da eficacia do hipu-
rato de metenamina como profilaxia das ITUs recorren-
teS.21'22
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