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Resumo

Introducgé@o: A prostatite cronica bacteriana corresponde a 5% -
- 10% dos casos de prostatite cronica, sendo responsavel por um
declinio significativo na qualidade de vida destes doentes. A abor-
dagem terapéutica atual da prostatite crénica bacteriana baseia-
-se em antibioterapia de longa duragcdo com fluoroquinolonas.
Contudo, muitos destes casos recidivam com resisténcia e re-
querem antibioterapia, por vezes por via parentérica, em regime
de internamento. Este trabalho apresenta uma reviséo da litera-
tura relativa a eficacia de alguns antibiéticos, por via oral, no trata-
mento da prostatite cronica bacteriana por microrganismos resis-
tentes aos antibidticos de primeira linha.

Métodos: Reviséo da literatura, seguindo a metodologia PICO,
através da PubMed, utilizando como palavras-chave: “prosta-
titis”, “nitrofurantoin”, “macrolides”, “fosfomycin”, “amoxicillin”,
“cephalosporins”, “tetracycline” e “doxycycline”.

Resultados: Foram incluidos 15 estudos que avaliaram a eficacia
clinica (cura clinica) e/ou microbioldgica (erradicagao bacteriana)
em homens com prostatite cronica bacteriana por diversos agen-
tes etiolégicos tratados com fosfomicina, amoxicilina, macrolidos
outetraciclinas.

Discussao: Em duas séries de casos publicadas, a fosfomicina e
a combinagao amoxicilina-acido clavulanico apresentaram efica-
cia parcial na prostatite cronica bacteriana por Enterobacteria-
ceas multirresistentes. A combinacao fluoroquinolona-macrolido
revelou-se também muito eficaz na prostatite por agentes etiolo-
gicos tradicionais. A maioria da investigacao sobre o papel dos
macrolidos e tetraciclinas na prostatite crénica bacteriana esta
direcionada para agentes atipicos intracelulares, sendo de pri-
meira escolha nesta etiologia.

Conclusdo: Dada a necessidade de novas alternativas para o
tratamento da prostatite cronica bacteriana resistente, séao pre-
cisos mais estudos nesta area.

Palavras-chave: Antibacterianos/uso terapéutico;
Farmacorresisténcia Bacteriana Multipla; Prostatite
cronica/tratamento farmacoldgico
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Abstract

Introduction: Chronic bacterial prostatitis accounts for 5% - 10%
of all prostatitis cases, inducing a significant decline in the quality
of life of patients. The current therapeutic approach of chronic
bacterial prostatitis is based on long-term antibacterial therapy
with fluoroquinolones. However, many cases relapse with gained
antibiotic resistance, requiring another treatment cycle, some-
times intravenous in inpatient care setting. This paper presents a
review of the literature on the efficacy of oral antibiotics in the treat-
ment of chronic bacterial prostatitis by microorganisms resistant
tofirst-line antibiotics.

Methods: Systematic review according to PICO methodology of
the literature published in PubMed, using the keywords: “pros-
tatitis”, “nitrofurantoin”, “macrolides”, “fosfomycin”, “amoxicillin”,
“cephalosporins”, “tetracycline” and “doxycycline”.

Results: 15 studies were included, which analyzed the clinical
(clinical cure) and/or microbiological efficacy (bacterial eradica-
tion) in men with chronic bacterial prostatitis caused by various
etiological agents treated with fosfomycin, amoxicillin, macrolides
ortetracyclines.

Discussion: In two case series, fosfomycin and amoxicillin-clavu-
lanic acid combination showed efficacy in chronic bacterial pros-
tatitis by multidrugresistant Enterobacteriaceae, hence they may
be a therapeutic alternative. A fluoroquinolone-macrolide com-
bination was also effective in chronic bacterial prostatitis caused
by habitual bacterial agents. Good quality studies exist on the role
of macrolides and tetracyclines in chronic bacterial prostatitis
caused by intracellular atypical agents, where they present as first
choice.

Conclusion: The need for new alternatives in the treatment of
resistant chronic bacterial prostatitis and the paucity of available
information, warrant further research in this area.

Keywords: Anti-Bacterial Agents/therapeutic use; Drug
Resistance, Multiple, Bacterial; Prostatitis/drug therapy

Vol. 36 N° @ julho-setembro; outubro-dezembro 2019 81



82

@ Eficacia Clinica da Antibioterapia na Prostatite Cronica por Microrganismos Resistentes aos Antibidticos de Primeira Linha

Introducao

As patologias inflamatorias prostaticas sdo uma das situagoes
clinicas com maior impacto na atualidade, assistindo-se a um
aumento do numero de casos nos homens entre 0s 20 e 40 anos,
com consequentes impacto na qualidade de vida dos doentes e
implicagdes financeiras para o sistema de satde.'

A prevaléncia de sintomas sugestivos de prostatite foi com-
parada em cinco estudos, que incluiram 10 617 participantes.
Destes, 873 participantes tinham critérios de prostatite, o que
corresponde auma prevaléncia de 8,2%.”

O termo prostatite inclui doengas infeciosas (prostatite bac-
teriana aguda e cronica), a sindrome de dor pélvica cronica e,
ainda, inflamagé&o assintomatica da préstata. De acordo com o
sistema de classificacdo de prostatite do National Institutes of
Health (NIH), internacionalmente aceite, a prostatite cronica bac-
teriana (categoria Il) € uma infecdo bacteriana persistente da
prostata, causando infecdo recorrente pelo mesmo agente
etiolégico. Durante os periodos assintomaticos entre infegbes, o
microrganismo permanece identificavel nas secregbes prosta-
ticas.’

Apesar da prevaléncia elevada de prostatite, a prostatite cro-
nica bacteriana representa apenas 5% a 10% de todos os casos.*

As bactérias Gram negativas entéricas aerdbias pertencentes
a familia Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella e Pro-
teus mirabilis) séo reconhecidas como 0s principais agentes
etiolégicos da prostatite cronica bacteriana. Adicionalmente,
também a espécie Pseudomonas aeruginosa e o género Ente-
roccus estao reconhecidamente associados. Ao longo dos anos,
outros microrganismos, nomeadamente os géneros Staphylo-
coccus, Streptococcus e Corynebacterium e as bactérias intra-
celulares Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum e My-
coplasma hominis, foram implicados na inflamagéo prostatica,
mas o seu papel ainda é questionado.’

A abordagem terapéutica atual da prostatite cronica bacte-
riana baseia-se em antibioterapia de longa duragdo. De acordo
com as guidelines da Associagao Europeia de Urologia, as fluoro-
quinolonas sédo consideradas os farmacos de eleicédo para o
tratamento desta patologia devido as suas propriedades far-
macocinéticas favoraveis, bom perfil de seguranca e espetro de
acao alargado. A duragao da antibioterapia deve ser de 4 a 6
semanas, sendo que sdo necessarias doses elevadas e a
terapéutica oral é preferivel.”°

No passado, o trimetropim, combinado ou nao com sulfa-
metoxazol, foi o antibidtico mais prescrito no tratamento da
prostatite cronica bacteriana. Atualmente, devido as baixas taxas
de erradicacdo bacteriana atingidas, este farmaco é indicado
apenas como segunda escolha em caso de resisténcia ou into-
lerancia as fluoroquinolonas.”

Contudo, muitos casos sao subtratados e um nimero signifi-
cativo recidiva. As razbes que explicam este insucesso terapéu-
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tico s&o ainda pouco conhecidas, mas incluem, provavelmente,
uma conjugacao de fatores relacionados com o doente/hospe-
deiro, 0 agente etioldgico e o tratamento instituido. De facto, uma
combinacgéo de erradicacdo bacteriana incompleta, duragéo do
tratamento inadequada e, ainda, alteragdes dos padrbes de
resisténcia das bactérias responsaveis, tem sido proposta como
explicagéo para o maior risco de recorréncia da prostatite créonica
bacteriana.” Em consequéncia, verificou-se um aumento de
internamentos por prostatite cronica bacteriana resistente, para
antibioterapia por via parentérica com, por exemplo, carbape-
nemos, tigeciclina ou piperacilina-tazobactam, o que condiciona
um aumento ainda maior dos custos.* ”

Assim, este trabalho pretende ser uma revisdo da literatura
sobre a eficacia de antibidticos testados, por via oral, no trata-
mento da prostatite crénica por microrganismos resistentes aos
antibiéticos de primeiralinha.

Métodos

Foi efetuada uma pesquisa bibliografica sistematica da literatura
através de ferramentas eletronicas de pesquisa da base de dados
PubMed, tendo-se utilizado as seguintes palavras-chave: “pros-
tatitis”, “nitrofurantoin”, “macrolides”, “fosfomycin”, “amoxicillin”,
“cephalosporins”, “tetracycline” e “doxycycline”. Adicionalmente,
foi feita uma pesquisa manual nas referéncias bibliograficas dos
artigos encontrados.

Formulamos uma questédo usando a metodologia PICO (po-
pulation, intervention, comparison, outcome) que definiu os crité-
rios de selecao e incluséo dos estudos (Tabela 1). Consideramos
elegiveis publicagdes escritas na lingua inglesa ou portuguesa.
Foram preferencialmente incluidos estudos comparativos rando-

» o« » o«

mizados, mas na sua auséncia foram também considerados
estudos com menor robustez metodoldgica, tais como estudos
de séries de casos e casos clinicos.

Todos os resumos das publicagdes identificadas foram lidos
por dois dos autores, tendo sido selecionados os estudos que
cumpriram os critérios de elegibilidade descritos.

Foram consultadas as “Guidelines de Infecoes Uroldgicas” da
Associacao Europeia de Urologia de 2015 e 2017, publicacdes
sobre a farmacocinética da penetracao antimicrobiana no tecido
prostatico e estudos epidemioldgicos das resisténcias ao trata-
mento atual da prostatite.

Resultados

Da estratégia de pesquisa e selecdo de estudos resultaram
inicialmente 159 publicacdes que foram avaliadas para elegi-
bilidade para este trabalho, tendo sido incluidas 15, dos quais
seis estudos comparativos randomizados, trés séries de casos
prospetivos, trés séries de casos retrospetivos, um estudo de
coorte retrospetivo e dois case reports (Fig. 1), cujas principais
caracteristicas estao resumidas na Tabela 2.
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Tabela 1: Critérios de inclusdo na reviséo - questéo do tipo PICO.

Tratamento com outro antibiético (da mesma ou de diferente classe antibacteriana) / esquema antibacteriano

POPULATION Homens diagnosticados com prostatite cronica bacteriana
INTERVENTION Tratamento com antibiético

COMPARISON

OUTCOME Cura clinica e/ou erradicagao bacteriana

As publicagbes encontradas ndo foram suficientes para
prosseguir com metaanalise de resultados dada a sua escassez e
heterogeneidade.

Discussao

Tem-se assistido, no presente, a um aumento global da resistén-
cia as fluoroquinolonas pelos agentes etioldgicos da prostatite, o
que constitui um novo desafio clinico no tratamento da prostatite
cronica bacteriana. Com efeito, Cai et al, ao analisarem os pa-
drbes de resisténcia de microrganismos isolados na prostatite
cronica bacteriana, num periodo de 10 anos, demonstraram uma
diminuicao da suscetibilidade bacteriana a ciprofloxacina quer
dos agentes Gram positivos quer Gram negativos.

159 Publicacdes identificadas através da

Um outro estudo comparou os perfis de resisténcia dos mi-
crorganismos no primeiro episddio diagnosticado de prostatite
cronica bacteriana, com os verificados nos episédios recidivan-
tes, constatando um aumento da resisténcia as fluoroquinolonas
pela Escherichia coli, Proteus mirabilis e Enterococcus faecallis
aquando das recidivas.’

Assim, a elevada utilizacdo das fluoroquinolonas, na pratica
clinica, propiciou um aumento das taxas de resisténcia a esta
classe de antibidticos, pelo que a sua eficacia no tratamento
empirico da prostatite cronica bacteriana é cada vez menor.

De entre os mecanismos que explicam este fenémeno estédo
a emergéncia de espécies de Enterobacteriaceas produtoras
de beta-lactamases de espectro alargado (extended-spectrum

143 Publicacbes excluidas apos leitura dos titulos e

\ 4

pesquisa nas bases de dados PubMed

17 Publicagdes seleccionadas como

resumos por nao cumprirem os critérios de inclusdo

2 Publicagbes excluidas

Motivos da excluséo:

elegiveis

15 Publicagdes incluidas na revisdo

Fosfomicina (1)
Nitrofurantoina (0)
Amoxicilina (1)
Macréluidos (9)
Cefalosporinas (0)
Tetraciclinas (4)

Figura 1: Fluxograma de pesquisa e sele¢éo de estudos.

v

- Tratamento poor via endovenosa (1)
- Revisao (1)
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Tabela 2: Resumo das principais caracteristicas dos 15 estudos selecionados para a elaboragéo desta revisao sistematica.

Estudo
(ano)

Tipo
de estudo

Etiologia
da PCB*

Populacao

Intervencao

Comparacao

Erradicacao
bacteriana

Skerk et al
(2004)°"

Skerk et al
(2002)*

Skerk et al
(2003)*

Skerk et al
(2004)*

Skerk et al
(2001)*

Skerk et al
(2005)%°

Estudo

comparativo 89 doentes  Chlamydia

randomizado com PCB trachomatis

prospetivo

Estudo

comparativo 91 doentes ~ Chlamydia

randomizado com PCB trachomatis

prospetivo

Estudo

comparativo 89 doentes ~ Chlamydia

randomizado com PCB trachomatis

prospetivo

Estudo

comparativo 125 doentes Chlamydia

randomizado com PCB trachomatis

prospetivo

Série de )

46 doentes  Chlamydia

casos )
) com PCB trachomatis

prospetivo

Série de )

30 doentes ~ Chlamydia

casos )
. com PCB trachomatis

prospetivo

ACTA Urolégica Portuguesa

Azitromicina

(4,5 g, durante 3
semanas » terapéutica
pulse-dosing — 500
mg, 1x/dia, durante 3
dias consecutivos, em
cada semana)

n=46

Azitromicina

(4,5 g, durante 3
semanas » terapéutica
pulse-dosing — 500
mg, 1x/dia, durante 3
dias consecutivos, em
cada semana)

n=46

Azitromicina

(4,5 g, durante 3
semanas » terapéutica
pulse-dosing — 500
mg, 1x/dia, durante 3
dias consecutivos, em
cada semana)

n=45

Azitromicina

(4,0 g » 1000 mg,
1x/semana, durante 4
semanas)

n=82

Azitromicina

(4,5 g, durante 3
semanas » terapéutica
pulse-dosing — 500
mg, 1x/dia, durante 3
dias consecutivos, em
cada semana)

Azitromicina

(4,0 g » 1000 mg,
1x/semana, durante 4
semanas)

Azitromicina

(6,0 g, durante 4
semanas » terapéutica
pulse-dosing — 500
mg, 1x/dia, durante 3
dias consecutivos, em
cada semana)

n=43

Claritromicina
(500 mg, 2x/dia,
durante 15 dias)

n=45

Ciprofloxacina
(500 mg, 2x/dia,
durante 20 dias)

n=44

Doxiciclina
(100 mg, 2x/dia,
durante 28 dias)

n=43

Apds 4 a 6 semanas:
Azitromicina 4,5 g
— 32/46 doentes
(69,57 %)

versus
Azitromicina 6,0 g
— 31/43 doentes
(72,09%)

p=0,97

Apds 4 a 6 semanas:
Azitromicina

— 32/46 doentes
(69,57 %)

versus
Claritromicina

— 32/45 doentes
(71,11%)

p=0,946

Apds 4 a 6 semanas:
Azitromicina

— 31/45 doentes
(68,9%)

versus
Ciprofloxacina

— 15/44 doentes
(34,1%)

0=0,0021

Apds 4 a 6 semanas:
Azitromicina

— 56/82 doentes
(68,30%)

versus

Doxiciclina — 30/43
doentes (69,80%)

p=0,94

Apos 4 a 6 semanas:
30/46 doentes
(65,21%)

Apds 4 a 6 semanas:
22/30 doentes
(73,33%)

versus

Apds 6 meses:
20/30 doentes
(66,67%)

p=0,6140

Apods 4 a 6 semanas:
Azitromicina 4,5 g
— 37/46 doentes
(80,43%)

versus
Azitromicina 6,0 g
- 35/43 doentes
(81,40%)

p=1

Apods 4 a 6 semanas:
Azitromicina

— 37/46 doentes
(80,43%)

versus
Claritromicina

- 36/45 doentes
(80,00%)

p=0,83

Apds 4 a 6 semanas:
Azitromicina

- 36/45 doentes
(80%)

versus
Ciprofloxacina

- 17/44 doentes
(38,64%)

0=0,0002

Apds 4 a 6 semanas:
Azitromicina —
65/82 doentes
(79,30%)

versus

Doxiciclina — 33/43
doentes (76,70%)

p=0,82

Apos 4 a 6 semanas:
40/46 doentes
(86,99%)

Apods 4 a 6 semanas:
23/30 doentes
(76,67%)

versus

Apds 6 meses:
21/30 doentes
(70,00%)

0=0,5414
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Estudo
(ano)

Magri et al

(2010)°

Skerk et al
(2006)*

Magri et al
(2007)*

Magri et al
(2011)*

Jiang et al
(2011)%

Cai et al
(2010)*

Cunha et al
(2015)™

Tipo
de estudo

Populacao

Série de
CEEOS 18 doentes
retrospetivo com PCB
Estudo
comparativo 63 doentes
randomizado com PCB
prospetivo
Série de
137 doentes
casos
. com PCB
prospetivo
Estudo
S 267 doentes
. com PCB
retrospetivo
Doente com
prostatite e
Case report bac_:terlem|a
resistentes a
antibioterapia
intravenosa
Estudo
comparativo 211 doentes

randomizado com PCB
prospetivo

Case report

Etiologia
da PCB*

Chlamydia
trachomatis

Ureaplasma
urelyticum

Diversos
agentes
etioldgicos

Diversos
agentes
etioldgicos

Escherichia
coli multir-
resistente

Chlamydia
trachomatis

Escherichia
coli produtora
de ESBL O

Intervencao

Levofloxacina
(500 mg, 1x/dia)

+ Azitromicina
(500 mg, 1x/dia, 3
dias por semana)
durante 4 semanas

Azitromicina

(4,5 g, durante 3
semanas » terapéutica
pulse-dosing — 500
mg, 1x/dia, durante 3
dias consecutivos, em
cada semana)

n=32

Grupo 1 (inicial):
Ciprofloxacina
(500 mg, 1x/dia)

+ Azitromicina
(500 mg, 1x/dia, 3
dias por semana)
durante 6 semanas.

Grupo 2 (refratario)
n=36
» repete ciclo

Ciprofloxacina
(750 mg, 1x/dia)

+ Azitromicina
(500 mg, 1x/dia, 3
dias por semana)
durante 4 semanas.

n=97

Azitromicina
(500 mg 1x/dia
durante 3 semanas)

Doxiciclina
(100 mg, 2x/dia,
durante 21 dias)

n=102

Fosfomicina

(8 g, de 72/72 horas)
+ Doxiciclina

(100 mg, de 12/12
horas)

Comparacao

Doxiciclina
(100 mg, 2x/dia,
durante 21 dias)

n=31

Ciprofloxacina
(500 mg, 1x/dia)
+ Azitromicina
(500 mg, 1x/dia, 3
dias por semana)

durante 6 semanas.

n=170

Prulifloxacina
(600 mg, 1x/dia,
durante 14 dias)

n=109

Apobs o final do
tratamento:

J 53% NIH-CPSIt
p=0,0006

Apds 4 a 6 semanas:
Azitromicina

— 22/32 doentes
(68,75%)

versus

Doxiciclina - 21/31
doentes (67,74%)
p=1

Grupo 1:

Apds o final do 1°
ciclo:

{ NIH-CPS|
0<0,0001

Grupo 2:

Apos o final do 2°
ciclo:

4 NIH-CPSI
p<0,0001

Apds 1 més:
4 NIH-CPSI

p<0,0001

Assintomatico
PCR normal
Sem recidivas

Doxiciclina - 79,9%
versus
Prulifloxacina -
82,5%

0=0,08

Resolucao dos
sintomas e da
pidria

Erradicacao
bacteriana

Apbs o final do
tratamento:
17/18 doentes
(94%)

Apods 4 a 6 semanas:
Azitromicina

- 25/32 doentes
(78,13%)

versus

Doxiciclina - 23/31
doentes (74,20%)

p=0,77

Grupo 1:

Apds final de 1° ciclo:
88/137 doentes
(64,2%)

Grupo 2:

Apods final do 2° ciclo:
27/36 doentes
(75%)

Apds 1 més:

Cipro 750 mg

- 75/97 doentes
(77,32%)

versus

Cipro 500 mg

- 106/170 doentes
(62,35%)

p=1

Prulifloxacina teve
{ IgAt mucosa e
IL- 8§ superior

p < 0.001

Uroculturas
negativas ao fim
de 2 semanas
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Estudo Tipo = Etiologia = = Erradicacao
Populacao Intervencao Comparacao !
(ano) de estudo da PCB* bacteriana
< - Apds 6 meses:
" Escherichia Apo? seguimento
Los-Arcos  Série de 15 doentes col Fosfomicina mediano de 20 8/15 doentes
et al casos com PCB Kiebsialia (8gacada48ar2h, HISEE= (53%)
(2015)"" Retrospetivo ~ resistente — durante 6 semanas) 7/ 05 (?oentes A5 dloEiEs Gei
(47%); isolados MDREY|
10 doentes Escherichia
- com PCB coli,
Série de )
Beytur et al casos (Subgrupo Klesebiella Amoxicilina-acido 8/10 doentes 8/10 doentes
(2015)* . de 46 pnemoniae clavulanico (80%) (80%)
Retrospetivo G LEE produtoras de
com ITU*) ESBL

*PCB: prostatite cronica bacteriana. TNIH-CPSI: National Institutes of Health - Chronic Prostatitis Symptom Index. $IgA: imunoglobulina A.
§IL-8: interleucina 8. [0 ESBL: extended-spectrum beta-lactamases. § MDRE: multidrugresistant Enterobacteriaceas. **ITU: infecao do trato urinario.

beta-lactamases - ESBL) e a formacao de biofimes dentro da
glandula prostatica por algumas estirpes bacterianas.'"

Deste modo, surge a necessidade de se encontrarem outros
antibiéticos com propriedades farmacocinéticas favoraveis que
lhes permitam atingir niveis apropriados nos ductos prostaticos
que séo olocal dainfecao.

Os vasos capilares prostaticos nao tém poros. Tao pouco ha
evidéncia de mecanismos de transporte ativo para os antibioti-
cos, pelo que, atualmente, supbe-se que a penetragao dos far-
macos ocorra por um mecanismo de transporte passivo, com
difusdo e concentracdo."” Apenas farmacos lipossoliveis, nao
ligados a proteinas, com tamanho molecular pequeno, com baixo
grau de ionizacéo e altas concentragdes plasmaticas conseguem
atingir niveis adequados no tecido prostatico." A este proposito,
as fluoroquinolonas sao moléculas muito lipossoluveis e anfotéri-
cas, cujo ponto isoelétrico é proximo do pH plasmatico, proprie-
dades farmacocinéticas ideais para atingir elevada concentracao
nas secrecdes prostaticas.'

Fosfomicina

A fosfomicina, utilizada ha décadas, tem um espetro de acéo lar-
go, incluindo grande atividade contra os agentes etioldgicos mais
comuns na prostatite cronica bacteriana (sensibilidade 95,2%),"
bem como atividade contra as multidrugresistant Enterobacteria-
ceae (MDRE), nomeadamente as Enterobacteriaceas produtoras
de ESBL, uma enzima responsavel pela emergéncia de resis-
téncias destes microrganismos aos antibidticos mais usados.

No passado, dois estudos avaliaram a penetracao prostatica
da fosfomicina. Gardiner et al detetaram concentracdes de fosfo-
micina = 4 pg/g no tecido prostatico ndo inflamado (concentragao
média 6,5 + 4,9 ug/g), apds uma dose oral Unica de 3 g, em 70%
dos individuos submetidos a ressecgéo transuretral da prostata.
QOutro estudo prévio similar ja tinha detetado uma concentracédo
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prostatica média de 68,6 + 28,3 ug/g, apds uma dose intrave-
nosa Unica de 4 g de fosfomicina. E possivel que concentragées
ainda maiores sejam atingidas no tecido prostatico infetado devi-
do ao aumento da vasculatura e da permeabilidade vascular no
contexto da inflamacéo.'® Portanto, estes dois estudos sugerem
que a fosfomicina atinge concentracdes intraprostaticas suficien-
tes para atuar nos agentes patogénicos clinicamente relevantes,
quer sejaadministrada por via intravenosa, quer por via oral.

Um estudo retrospetivo' avaliou a eficacia da fosfomicina
como antibiodtico alternativo nos doentes com prostatite cronica
bacteriana, em que a antibioterapia prolongada de primeira linha
falhou. Os 15 doentes incluidos neste estudo foram tratados com
uma dose de 3 g de fosfomicina a cada 48 a 72 horas durante 6
semanas, sendo que 7/15 doentes (47 %) obtiveram cura clinica.
A erradicacao microbioldgica, ao fim de 6 meses, foi conseguida
em 8/15 doentes (563%), tendo os 7 restantes mostrado recidiva
clinica (6 participantes) ou infecao persistente (1 participante).
Apenas um doente com faléncia microbioldgica desenvolveu
resisténcia a fosfomicina. Os autores confirmaram a dificuldade
bem reconhecida em tratar os casos refratarios a antibioterapia
de primeira linha. Como explicagbes para a faléncia terapéutica
da fosfomicina em metade dos participantes, apontaram a possi-
bilidade de algumas bactérias exigirem uma concentra¢éo inibi-
téria minima (CIM) superior as concentragbes intraprostaticas
atingidas pela fosfomicina oral (4 pg/g). Outro fator que devia ser
considerado é a atividade antibacteriana da fosfomicina, que é
maior em ambiente acido, pelo que o pH prostatico alto na
inflamacao prostatica pode diminuir a atividade do farmaco. Por
fim, em 4 dos 7 doentes com faléncia microbioldgica, foram
detetadas calcificagbes prostaticas, as quais propiciam o desen-
volvimento de biofilmes onde a erradicagéo bacteriana ¢ dificil.
Interessantemente, verificou-se que, dos casos de prostatite cro-
nica bacteriana causada por MDRE (5 doentes), 80% atingiram a
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cura clinica e erradicagao microbioldgica sustentadas. Adicional-
mente, Grayson et al reportaram o tratamento bem-sucedido de
dois casos de prostatite por MDRE com fosfomicina oral, 3 g/dia,
durante 12 a 16 semanas."

Considerando estes resultados, a fosfomicina, por via oral,
pode ser considerada como tratamento alternativo da prostatite
cronica bacteriana nos doentes com infegéo por bactérias MDRE,
outras resisténcias ou efeitos laterais com farmacos de primeira
linha.

S&o necessarios estudos adicionais para se estabelecer a
dose 6tima e a duragéo do tratamento para estes casos.

Amoxicilina
As aminopenicilinas, ampicilina e amoxicilina, s&o ativas contra
Escherichia coli e Proteus mirabilis, mas virtualmente inativas
contra outras Enterobacteriaceas e totalmente inativas contra o
género Pseudomonas. A combinag&o com um inibidor das beta-
lactamases potencia a sua atividade contra os agentes Gram
negativos, pelo que a combinagao amoxicilina e acido clavulanico
pode ser eficaz contra alguns microrganismos produtores de
ESBL emergentes, que tém contribuido para as resisténcias.

Considerando a aplicabilidade da amoxicilina-acido clavula-
nico como alternativa terapéutica na prostatite cronica bacteriana
resistente, realizaram-se estudos para avaliar as concentragées
prostaticas que este antibidtico atinge. Contudo, os resultados
obtidos foram divergentes: Juricic et al reportaram concentra-
cdes de 26,4 ug/mL e 0,6 pg/mL, respetivamente 15 e 20 minu-
tos apds a administracao oral de uma dose Unica, em 10 pacien-
tes submetidos a cirurgia prostatica; Por outro lado, Scaglione et
al detetaram, em 31 doentes, concentracdes muito inferiores,
nomeadamente 0,77 pg/mL e 0,15 pg/mL, respetivamente, o que
tornaria a combinagdo amoxicilina-acido clavulanico uma opcao
menos promissora na prostatite cronica bacteriana. ©

Um estudo realizado por Beytur et al, avaliou a resposta tera-
péutica a amoxicilina-acido clavulanico em 46 pacientes com
infegbes do trato urinario causadas por microrganismos ESBL
positivos, dos quais 10 tinham prostatite. Apds o tratamento, oito
dos doentes com prostatite apresentaram resolucao completa
dos sintomas (cura clinica) e auséncia de crescimento bacteriano
nos exames culturais de urina. Assim, os resultados nesta pe-
guena amostragem favorecem o uso de amoxicilina-acido clavu-
lanico, como opgéo terapéutica na prostatite a microrganismos
produtores de ESBL.”

Macrélidos

Varios estudos que avaliaram a farmacocinética dos macrdlidos
na prostata demonstraram que esta classe de antibidticos pene-
tra bem no tecido e fluido prostaticos. Por exemplo, Foulds et al
detetaram concentragdes médias de 2,54 ug/mL de azitromicina
no tecido prostatico de homens submetidos a prostatectomia

transuretral, 14 horas ap6s a administracao oral de 500 mg. Estas
concentragdes foram mais de 20 vezes superiores as concen-
tracdes plasmaticas de azitromicina.” Também num estudo reali-
zado por Giannopoulos et al, os niveis prostaticos de claritromi-
cina atingiram um pico médio de 3,22 pg/g e 3,08 ug/g de tecido,
respetivamente, no centro e na periferia do adenoma prostatico,
5e 7 horas ap6s a administracao de 750 mg de claritromicina.”

Para além de uma excelente capacidade de penetragéo na
préstata, os macrdlidos apresentam outras propriedades distinti-
vas, nomeadamente acumulacao intracelular elevada nos fagéci-
tos, inibicdo da formacao de biofilmes e atividade imunomodula-
dora. Deste modo, esta combinacao uUnica de fatores sugere que
possam ser particularmente efetivos e vantajosos no tratamento
de infegdes cronicas da glandula prostatica.

De facto, nos ultimos anos surgiram varios estudos clinicos
randomizados que investigaram o papel dos macrélidos na pros-
tatite cronica bacteriana causada, sobretudo, pela Chlamydia
trachomatis, bactéria intracelular sobre a qual os macrolidos
mostram grande atividade.

Skerk et al avaliaram a eficacia da azitromicina no tratamento
da prostatite causada pela Chlamydia trachomatis. Neste estudo,
46 doentes com prostatite por Chlamydia trachomatis foram tra-
tados com 4,5 g de azitromicina, durante 3 semanas (terapéutica
“pulse-dosing” — 500 mg, 1x/dia, durante 3 dias consecutivos,
em cada semana). Em 40/46 doentes (86,99%) houve erradica-
¢ao bacteriana e 30 doentes (65,21%) reportaram auséncia de
sintomas, 4 a 6 semanas apds o final do tratamento.** Mais tarde,
Skerk et al mostraram também que estas eficacias clinica e
bacterioldgica se mantinham 6 meses apods o tratamento com
azitromicina.” Assim, os autores concluiram que a azitromicina
tem uma excelente eficacia no tratamento da prostatite cronica
causada pela Chlamydia trachomatis.** ®

Um estudo comparativo randomizado, realizado por Skerk et
al, avaliou a eficacia e tolerabilidade da azitromicina no tratamento
da prostatite cronica causada pela Chlamydia trachomatis, com-
parada com a ciprofloxacina. Os autores trataram 89 doentes
divididos em dois grupos: um grupo recebeu uma dose total de
4,5 g de azitromicina, durante 3 semanas (500 mg, 1x/dia, duran-
te 8 dias consecutivos, em cada semana) e ao outro grupo foi
administrado 500 mg de ciprofloxacina, 2x/dia, durante 20 dias.
Apds 4 a 6 semanas, a avaliacdo bacteriologica detetou taxas de
erradicagdo significativamente maiores no grupo tratado com
azitromicina (azitromicina - 80% versus ciprofloxacina - 38,64%,
p=0,0002). Na avaliagéo clinica, também foram atingidas taxas
de cura clinica significativamente maiores nos doentes tratados
com azitromicina (azitromicina - 68,9% versus ciprofloxacina -
34,1%,p=0,0021).

Posteriormente, Skerk et al, na tentativa de otimizar a dose de
azitromicina a usar, compararam a eficacia de doses totais de 4,5
ou 6,0 g no tratamento de doentes com prostatite cronica cau-
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sada pela Chlamydia trachomatis, tendo concluido nao existirem
diferencgas estatisticamente significativas entre estas duas dosa-
gens terapéuticas quer nas taxas de erradicagéo bacteriana
(dose 4,5 g - 80,43% versus dose 6,0 g - 81,40%, p=1), quer nas
taxas de cura clinica (dose 4,5 g - 69,57% versus dose 6,0 g -
72,09%, p=0,97).%

Os resultados destes estudos comparativos randomizados
sugerem que a azitromicina deve ser o antibiético de escolha na
prostatite cronica bacteriana causada pela Chlamydia trachoma-
tis, devendo ser administrada uma dose total de 4,5 g, em “pul-
s0s” semanais de 500 mg, 1x/dia, durante 3 dias consecutivos,
ao longo de 3 semanas. Este € um regime facil de cumprir que
pode ter uma boa adesao terapéutica. *

Adicionalmente, Skerk et al comparam a eficacia da azitro-
micina com outro macrélido, a claritromicina, tendo obtido resul-
tados semelhantes entre os dois farmacos para as taxas de erra-
dicacao (azitromicina - 80,43% versus 80,00% - claritromicina,
p=0,83) e cura clinica (azitromicina - 69,57% versus 71,11% -
claritromicina, p=0,946).”

Um estudo observacional retrospetivo mostrou que a com-
binagéo azitromicina e levofloxacina obteve taxas de erradica¢ao
da Chlamydia trachomatis mais elevadas (94 %) do que as obtidas
com azitromicina, em monoterapia. Embora de menor robustez
estatistica, estes dados favorecem um eventual uso combinado.”

Para além da azitromicina ser eficaz na prostatite crénica
bacteriana pela Chlamydia trachomatis, foi reportado por Jiang et
al o tratamento bem sucedido com azitromicina de um doente
com prostatite recidivante causada pela Escherichia coli multir-
resistente a antibioterapia prévia com ceftriaxona, amoxicilina-
4cido clavulanico e gentamicina.™

Magri et al, considerando as evidéncias de que a faléncia
terapéutica as fluoroquinolonas se deve a formagao de biofilmes
pelos agentes infeciosos, propuseram um esquema alternativo
baseado na coadministracdo de um agente de primeira linha
(ciprofloxacina) com um agente antibacteriano adjuvante capaz
de inibir a formagéo dos biofilmes (azitromicina). Com efeito, o
esquema terapéutico baseado na administragéo de ciprofloxaci-
na (500 mg, 1x/dia) combinada com azitromicina (500 mg, 1x/dia,
3 dias por semana), durante 6 semanas, utilizado num estudo
observacional destes autores, teve bons resultados clinicos e
bacteriolégicos no tratamento de casos de prostatite crénica
bacteriana por diversos agentes etioldgicos, com 88 dos 137
doentes (64,2%) a atingir erradicacdo microbiolégica completa
no final do tratamento. Posteriormente, 36 doentes que apre-
sentavam persisténcia e/ou reinfecao bacteriana receberam um
segundo ciclo de antibioterapia que resultou em erradicacao
microbiolégica completa em 27 doentes (75%).” Em 2011, estes
mesmos autores mostraram que, nesta combinagédo, a dose
diaria da fluoroquinolona é mais determinante do que a duracao
do tratamento, uma vez que o esquema com ciprofloxacina 750
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mg, 1x/dia, durante 4 semanas, conseguiu maiores taxas de
erradicacao bacteriana em relagdo ao esquema com ciprofloxa-
cina 500 mg, 1x/dia, durante 6 semanas, ja utilizado previamente
(77,32% versus 62,35%).%

Bons resultados clinicos e laboratoriais foram também obser-
vados no tratamento da prostatite cronica causada pelo Urea-
plasma urealyticum, em estudo comparativo randomizado, des-
crito abaixo.”

Tetraciclinas

Relativamente a esta classe de antibidticos, os resultados refe-
rentes ao tratamento da prostatite crénica bacteriana sao diferen-
tes entre grupos de tetraciclinas. Com efeito, para a tetraciclina,
um dos antibiéticos mais antigos desta classe, pertencente ao
grupo 1, os estudos sobre resisténcias nos agentes etiolégicos
envolvidos tém mostrado taxas de suscetibilidades muito baixas
aeste farmaco, sobretudo para espécies de Enterococcus.

A doxiciclina, pertencente ao grupo 2, exibe boa atividade
contra bactérias Gram positivas e atividade variavel contra bac-
térias Gram negativas. Nao tem atividade sobre Pseudomonas
aeruginosa e espécies de Proteus.’® Na década de 70, em trés
estudos que mediram os niveis de doxiciclina no tecido prostatico
humano, apds administragéo oral, as concentragbes médias
variaram entre 1,56 pg/g e 2,75 pg/g, valores bastante superiores
ao nivel terapéutico necessario (0,6 pg/g).” Por isso, em 1982,
Ristuccia et al propunham que a doxiciclina deveria ser o farmaco
de eleicdo no tratamento da prostatite cronica, devido a
superioridade farmacocinética, microbioldgica e clinica face aos
outros antibiéticos disponiveis na altura.*

Entretanto, com a emergéncia das fluoroquinolonas, o papel
da doxiciclina ficou mais indefinido.

Atualmente, tendo em conta a sua eficacia, a doxiciclina
poderia ser uma alternativa terapéutica nos casos de prostatite
cronica resistentes. Infelizmente, tem-se investigado pouco o
papel da doxiciclina sobre os respetivos agentes etioldgicos. Em
2015, foi publicado o caso clinico de um homem diagnosticado
com prostatite cronica causada pela Escherichia coli produtora
de ESBL, tratado com sucesso com uma combinacdo de
fosfomicina (3 g, de 72 em 72 horas) e doxiciclina (100 mg, de 12
em 12 horas). Apds 2 semanas de tratamento, os sintomas
resolveram e as culturas negativaram. Os autores consideraram
que esta combinagdo pode ter potenciado a atividade anti-
microbiana dos farmacos, bem como aumentado a penetragao
na prostata e calcificagdes ou biofimes prostaticos infetados.”
Estes dados reforgam a necessidade de estudos controlados
randomizados sobre a eficacia da doxiciclina e fosfomicina no
tratamento da prostatite cronica bacteriana causada pelos agen-
tes tradicionais.

De facto, nos anos mais recentes, a maioria dos estudos
focou-se na avaliacdo da eficacia terapéutica da doxiciclina
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no tratamento da prostatite cronica bacteriana causada pelos
agentes atipicos, uma vez que, tal como a azitromicina, € um dos
farmacos mais prescritos para o tratamento de infecdes pela
Chlamydia trachomatis. Por exemplo, Skerk et al compararam a
eficacia da doxiciclina e azitromicina no tratamento da prostatite
cronica causada pela Chlamydia trachomatis. Neste estudo
comparativo randomizado, 125 doentes foram divididos em dois
grupos tendo um grupo recebido uma dose total 4,0 g de
azitromicina (1000 mg, 1x/semana, durante 4 semanas) € o outro
grupo doxiciclina (100 mg, 2x/dia, durante 28 dias). Aquando da
avaliagdo, 4 a 6 semanas apos, nao houve diferengas estatistica-
mente significativas entre os dois antibidticos quer nas taxas de
erradicacao bacteriana (azitromicina - 79,3% versus doxiciclina -
76,7%, p=0,82), quer nas taxas de cura clinica bacteriana (azi-
tromicina - 68,3% versus doxiciclina - 69,8%, p=0,94).*

Posteriormente, num estudo de Cai et al, que envolveu 221
participantes, a doxiciclina (100 mg, 2x/dia, durante 21 dias) foi
comparada com uma fluoroquinolona, a prulifloxacina (600 mg,
1x/dia, durante 14 dias) em doentes com prostatite crénica pela
Chlamydia trachomatis. A eficacia microbioldgica, avaliada pela
diminuicao da imunoglobulina A, na mucosa, e da interleucina 8,
no plasma seminal, foi superior nos casos tratados com pruliflo-
xacina (p<0,001). Na eficacia clinica, a doxiciclina teve resultados
semelhantes aos da prulifloxacina (doxiciclina - 79,9% versus
prulifloxacina - 82,5%, p=0,008).*

Apesar destes resultados, a avaliagéo da atividade in vitro de
alguns antibidticos contra a Chlamydia trachomatis, presente
em culturas uretrais e prostaticas de homens com prostatite
cronica, notou uma menor atividade da doxiciclina, quando com-
parada com quatro fluoroquinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina,
lomefloxacina e pefloxacina) e com a azitromicina. De acordo
com a explicacdo dada pelos autores, a prescricao clinica fre-
quente de doxiciclina, ao longo dos anos, pode ter levado ao sur-
gimento de resisténcias elevadas a este antibiotico em algumas
regides.”

Num estudo randomizado, ja referido atras, que comparou
a azitromicina com a doxiciclina, obtiveram-se também bons
resultados no tratamento da prostatite cronica causada pelo
Ureaplasma urealyticum. Nao houve diferencgas estatisticamente
significativas entre os dois antibidticos nos resultados clinicos
(azitromicina - 68,75% versus doxiciclina - 67,74%, p=1) e nos
resultados microbioldgicos (azitromicina - 78,13% versus doxici-
clina-74,20%, p=0,77).*

Nitrofurantoina

Cai et al notaram atividade in vitro marcada da nitrofurantoina
contra o Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Strepto-
coccus agalactiae, Escherichia coli e Moraxella morgani.* Outro
estudo mostrou que, tal como a fosfomicina, a nitrofurantoina
apresenta grande atividade contra outros agentes etioldgicos

também comuns na prostatite cronica bacteriana (sensibilidade
95,2%)."

Assim, sendo uma molécula lipossoluvel e um acido fraco,
propriedades que, teoricamente, favorecem a difusao para o flui-
do prostatico, a nitrofurantoina poderia ser uma opgao terapéu-
tica para a prostatite crénica bacteriana.” Contudo, num estudo
realizado por Madsen et al, em 1968, nao foram detetadas con-
centracoes apreciaveis de nitrofurantoina no fluido prostatico de
humanos e cdes sem patologia prostatica, apds a administragao
de doses terapéuticas, pelo que se concluiu que a nitrofurantoina
provavelmente nao tera efeitos terapéuticos benéfico na pros-
tatite.”

Nao foram, contudo, identificados estudos com uso de nitro-
furantoina na prostatite cronica.

S&o necessarios estudos adicionais sobre a penetragéo pros-
tatica da nitrofurantoina num contexto infamatorio, uma vez que
as concentracdes deste farmaco no tecido e fluido prostaticos
infetados podem ser diferentes.

Conclusao

Apesar da necessidade de novas alternativas orais as fluoro-
quinolonas para tratamento de prostatite cronica bacteriana
resistente, os estudos realizados até ao momento, sobretudo os
estudos comparativos randomizados, s&o escassos.

A bibliografia disponivel aponta a fosfomicina como possivel
segunda linha nos doentes com infegao refrataria. A amoxicilina-
acido clavulanico parece ser eficaz na prostatite, sendo imperiosa
investigagéo adicional.

Os macroélidos e as tetraciclinas sdo as duas classes que
possuem mais estudos comparativos randomizados. Grande
parte da investigacao esta direcionada para os agentes atipicos
intracelulares, onde ja sdo os farmacos de primeira escolha. Os
estudos com combinagdo macrdlido-fluoroquinolona sugerem
boa eficacia no tratamento da prostatite cronica bacteriana
resistente por agentes etiolégicos comuns. @
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