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ARTIGO DE REvisaio W

Eficacia da D-manose como profilaxia da infeccao recorrente
do trato urinario: uma revisao sistematica e metanalise de
ensaios clinicos randomizados controlados

Efficacy of D-mannose as prophylaxis of recurrent urinary tract infection:
a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials

Resumo

Introducido: As infeccdes do trato urindrio
(ITUs) recorrentes afetam significativamente
a qualidade de vida devido aos sintomas, aos
efeitos sobre a atividade sexual, a dor persistente
e ao uso recorrente de antibidticos. Esta revisio
sistemdtica e metanalise teve como objetivo
avaliar a eficacia da D-manose na prevengao de
ITUs recorrentes. Métodos: Em maio de 2024,
realizamos uma busca sistemdtica nas bases de
dados PubMed, EMBASE e Cochrane Library
por ensaios clinicos randomizados (ECRs) que
comparassem o tratamento com D-manose a
auséncia de intervencao ou a terapia antibidtica
padrdo em pacientes com alto risco de ITU
recorrente. Aplicamos um modelo de efeitos
aleatérios para agrupar os riscos relativos
(RR) e os intervalos de confianga (IC) de 95%.
Resultados: Incluimos 6 ECRs envolvendo
1.167 participantes, dos quais 534 receberam
D-manose e 521 (97,6%) eram mulheres.
A D-manose nio se associou a uma redu¢ao
na ITU recorrente em comparagdo ao grupo
controle (RR: 0,57; IC 95% 0,29 — 1,15; p <
0,01) ou ao uso de antibiticos (RR: 0,39; IC
95% 0,12-1,25; p <0,01). Anélises adicionais
demonstraram que a D-manose nao melhorou
os desfechos em um subgrupo de mulheres na
pos-menopausa. Conclusdo: Nesta metanilise
de ECRs, a D-manose nio reduziu a incidéncia
de ITUs recorrentes em comparagdo ao grupo
controle ou ao tratamento com antibidticos em
pacientes de alto risco.

Descritores: Manose; Antibioticoprofilaxia;
Infec¢oes Urindrias; Revisdo Sistemadtica;
Metanalise.

ABSTRACT

Introduction: Recurrent urinary tract
infections (UTIs) significantly impact the
quality of life due to symptoms, effects
on sexual activity, persistent pain, and
recurrent antibiotic use. This systematic
review and meta-analysis aimed to
evaluate the efficacy of D-mannose in
preventing recurrent UTIs. Methods: In
May 2024, we systematically searched
PubMed, EMBASE, and the Cochrane
Library for randomized controlled trials
(RCTs) comparing D-mannose treatment
with  no intervention or standard
antibiotic therapy in patients at high risk
for recurrent UTI. We applied a random-
effects model to pool relative risks (RR)
and 95% confidence intervals (CI).
Results: We included 6 RCTs comprising
1,167 participants, of whom 534 received
D-mannose and 521 (97.6 %) were women.
D-mannose was not associated with a
reduction in recurrent UTI compared with
control (RR: 0.57, 95% CI 0.29 — 1.15;
p < 0.01) or antibiotics (RR: 0.39,
95% CI 0.12 - 1.25; p < 0.01). Further
analyses showed that D-mannose did
not improve outcomes in a subgroup of
postmenopausal women. Conclusion: In
this meta-analysis of RCTs, D-mannose
did not reduce the incidence of recurrent
UTIs compared with control or antibiotics
in high-risk patients.

Keywords: Mannose; Antibiotic
Prophylaxis; Urinary Tract Infections;
Systematic Review; Meta-Analysis.

INTRODUCAO

Em 2019, mais de 400 milhdes de
pacientes apresentaram infec¢des do trato
urinario (ITUs), e mais de 200 mil foram
a oObito em decorréncia da doengal. A

maioria dos pacientes é do sexo feminino
e frequentemente apresenta ITUs
recorrentes, com mais de dois episodios
em seis meses ou trés em um ano”. As ITUs

tém um impacto negativo na qualidade de
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vida e podem causar dor e levar a evitagao de relagdes
sexuais.

Embora os antibidticos permanecam como o
tratamento principal, sua eficdcia pode variar, e 0 uso
prolongado levanta preocupacdes sobre resisténcia e
efeitos adversos?. Algumas mulheres se beneficiam de
um atendimento médico empatico e bem informado,
que pode contribuir para aliviar os sintomas, mas
muitas continuam a enfrentar dificuldades, apesar das
intervengdes médicas’. Isso destaca a necessidade de
pesquisas mais amplas sobre tratamentos alternativos,
incluindo opg¢des ndo antibidticas, como probidticos
ou remédios naturais, e uma compreensio mais
profunda do impacto pessoal e social de conviver com
ITUs recorrentes.

A D-manose, um monossacarideo natural, tem
despertado interesse devido ao seu potencial papel
na preveng¢do de ITUs, ao inibir a adesdo bacteriana
ao epitélio urindrio*. Dadas as limitacoes dos
tratamentos convencionais, como o0s antibidticos,
h4d uma necessidade crescente de se explorar opgdes
alternativas para ITUs recorrentes. Neste artigo,
realizamos uma revisio sistemdtica e metandlise
para avaliar se a D-manose pode ser uma medida
preventiva confidvel e eficaz nesse contexto.

METobpos

Realizamos uma revisdo sistemdtica e metandlise
de acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic
Meta-Analyses) e com o Cochrane Handbook for

Reviews and

Systematic Reviews of Interventions®®. O protocolo
foi registrado prospectivamente na plataforma OSF
(Mutarelli, A; 2024, 17 de outubro. Efficacy and
safety of D-mannose for recurrent wurinary tract
infections: A Systematic Review and Meta-analysis of
RCTs. Retirado de osf.io/wq2rt)’.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de inclusdo para esta metanalise foram os
seguintes: (1) ensaios clinicos randomizados (ECRs);
(2) que comparassem a D-manose com controles ou
antibidticos para a prevencdao de ITUs em mulheres;
(3) com um periodo minimo de acompanhamento de
3 meses; e (4) que relatassem ao menos um desfecho
relevante. Os critérios de exclusio foram: (1) relatos
de casos, comentdrios, resumos, editoriais, cartas e
revisdes; (2) estudos que combinaram D-manose com
multiplas intervencodes; e (3) estudos sem populacoes
relevantes ou desfechos de interesse.

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(4):e20250169

EsTrATEGIA DE Busca E EXTRAGAO DE DADOS

Realizamos uma busca sistemdtica nas bases de
dados PubMed, Embase e Cochrane Library, desde
o inicio até maio de 2024, utilizando os seguintes
termos de pesquisa: “d-manose”, “trato urindrio”,
“infeccdo, bacteridria”, “infeccao do trato”, “pidria”
e “profilaxia”. A sequéncia de pesquisa completa
em cada banco de dados esta disponivel no Material
Suplementar. Dois pesquisadores (AM e CEFV)
realizaram, de forma independente, a triagem dos
titulos, resumos e textos completos para determinar
a elegibilidade dos estudos. As divergéncias foram
resolvidas por consenso.

DESFECHOS E SUBGRUPOS

O principal desfecho foi a eficicia da D-manose, em
comparacdo com um controle ou com antibidticos,
na profilaxia de ITUs recorrentes. O grupo controle
incluiu pacientes que receberam placebo ou nenhum
tratamento. Um segundo desfecho foi a eficicia da
D-manose, em compara¢do com um grupo controle
de mulheres na pés-menopausa.

AvALIACAO DE QUALIDADE

A qualidade e o risco de viés dos estudos incluidos
foram avaliados por meio da ferramenta Cochrane
Risk of Bias 2 (RoB-2) para ensaios clinicos
randomizados6. Dois pesquisadores (AM e CEFV)
realizaram as avaliagdes de forma independente,
resolvendo divergéncias por meio de consenso.

ANALISE EsTATiSTICA

Todas as andlises primdrias seguiram o principio
da andlise por intencdo de tratar. Os desfechos
binarios foram calculados utilizando riscos relativos
(RRs) com intervalos de confianca (ICs) de 95%
correspondentes, com valores de p inferiores a
0,05 considerados significativos para os efeitos do
tratamento. Aplicamos o método de Mantel-Haenszel
para desfechos bindrios e o método de maxima
verossimilhanca restrita (REML) como estimador de
variancia. Todos os graficos foram gerados a partir de
modelos de efeitos aleatérios.

A heterogeneidade foi avaliada por meio do
teste Q de Cochran e da estatistica I>, com um
valor de p < 0,10 e I*> > 25% como indicativos de
heterogeneidade significativa. Foram realizadas
andlises de sensibilidade utilizando o método leave-
one-out para avaliar a influéncia de cada estudo na

estimativa total do efeito. Todas as analises foram


http://osf.io/wq2rt

realizadas utilizando o R versio 4.2.1 (R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria)®.

ResuLtADOS

SeLEcA0 E CARACTERiSTICAS DO ESTUDO

Nossa pesquisa identificou inicialmente 958 artigos,
os quais foram reduzidos para 853 apds a remogio
de duplicatas. Destes, 34 estudos foram selecionados
para revisdo completa do texto, e seis ECRs foram
incluidos na analise (Figura 1)°'%. Treze estudos foram
excluidos por utilizarem intervencdes diferentes, 11
foram excluidos por serem resumos de congressos
ou protocolos de pesquisa e quatro foram excluidos
devido a sobreposicio de populagdes. Entre os seis

D-manose como profilaxia de ITU recorrente

ECRs, dois compararam a D-manose com antibiticos,
dois a compararam com placebo ou auséncia de
tratamento e dois envolveram populagdes que faziam
uso de estrogénio vaginal ou proantocianidinas. O
maior estudo envolveu 598 participantes, enquanto o
menor contou com 43 participantes.

Um total de 1.167 participantes foram inscritos,
dos quais 534 receberam D-manose. A maioria dos
participantes (98%, ou 1.142 individuos) eram
mulheres. Quatro estudos apresentaram um periodo
de acompanhamento de seis meses, um teve um
acompanhamento de quatro meses e outro, de trés
meses. Detalhes adicionais sobre as caracteristicas

dos estudos estdo disponiveis na Tabela 1.

Identificacdo de novos estudos via bases de dados e registros

] Trabalhos identificados a partir de:
= Bases de dados (n = 3): - -
© PubMed (n=590) p| Trabalhos removidos antes da triagem:
= EMBASE (n=316) Trabalhos duplicados (n = 105)
% Cochrane (n=52)
A 4
Trabalhos triados > Trabalhos excluidos
(n =853) (n=2819)
A
= Trabalhos analisados na integra »| Trabalhos n&o analisados na integra
o) (n=234) (n=0)
i
=
&
Trabalhos excuidos:
Trabalhos avaliados para elegibilidade Intervencgéo diferente (n = 13)
(n=34) Resumo ou Protocolo (n = 11)
Sobreposi¢ao de populagéo (n = 4)
(2]
& Novos estudos incluidos na revisdo
E (n=6)
(&}
=

Figura 1. Fluxograma PRISMA da selecédo dos estudos.
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TaABELA 1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INDIVIDUAIS
Dosagem Amostra |dade Mulheres
Estudo Acompanhamento de Comparacéo _ |dade - Idade - Mulheres- Mulheres-
Intervencdo Controle . _ . B
D-Manose intervengcao controle intervencdo controle
H d ) 573
aywar 6m 29 por dia Placebo 303 295 58,6 (171) 100% 100%
etal.” (19,1)
D ici .
etoaTimC' 6m 3gpordia Sem tratamento 22 21 46,7 (5,7) 100% 100%
Kranjéec ) Placebo vs. 48,5
2 1 1 102 476 (1 100% 100%
etal.”? om g por dia Antibidticos 03/103 0 6(13.5) (13,5) 00% 00%
Porru . G 0 0
otal® 4m 2g por dia Antibidticos 60 60 39,2 (24,0) 100% 100%
Lenger ) Estrogénio
3m 2g por dia o 19 25 - - 100% 100%
et al.” vaginal isolado
Proantocianidinas 59,1
R tal.® 6 2 di ) 27 27 59,9 (15,7 ' 52% 55%
aueta m g por dia soladas ( ) (15.7) o o
D-mannose Controle Risco Relativo
A) Estudo Eventos Total Eventos Total Peso RR 95% CI MH, Random, 95% ClI
Domenici 2016 1 22 7 21 8.2% 0.14 [0.02; 1.02] .
Kranjcec 2013 15 103 62 102 23.0% 0.24 [0.15; 0.39]
Lenger 2023 6 19 12 25 19.6% 0.66 [0.30; 1.43]
Hayward 2024 150 303 161 295 256% 0.91 [0.78; 1.06]
Rau 2024 18 27 15 27 236% 1.20 [0.78; 1.84]
Total (95% ClI) 190 474 257 470 100.0% 0.57 [0.29; 1.15]
Heterogeneidade: Tau? = 0.4891; Chi? = 31.94, df = 4 (P<0.01); 12=87%
Teste do efeito global: Z = -1.56 (P = 0.118305) 01 0512 10
Favorece D-mannose
B) D-mannose antibioticos Risco Relativo
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso RR 95% ClI MH, Random, 95% CI
Porru 2014 12 60 55 60 50.9% 0.22 [0.13;0.36] —E—
Kranjcec 2013 15 103 21 103 49.1% 071 [0.39;1.31] —H—
Total (95% CI) 27 163 76 163 100.0% 0.39 [0.12; 1.25] —————
Heterogeneidade: Tau? = 0.4891; Chi2 = 31.94, df = 4 (P<0.01); 12=87% I J I !
Teste do efeito global: Z = -1.56 (P = 0.118305) 0.2 05 1 2 5

Favorece D-mannose

Figura 2. Nao foram observadas diferencas na recorréncia de ITUs ao comparar (A) D-manose vs. controle e (B) D-manose vs. antibiéticos.

D-mannose Controle Risco Relativo
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso RR 95% CI MH, Random, 95% CI
Lenger 2023 6 19 12 25 52% 0.66 [0.30; 1.43]
Hayward 2024 105 194 103 182 94.8% 0.96 [0.80; 1.15]
Total (95% ClI) 111 213 115 207 100.0% 0.94 [0.79; 1.12]
Heterogeneidade: Tau2 = 0.4891; Chi2 = 31.94, df = 4 (P<0.01); 12=87% I I
Teste do efeito global: Z = -1.56 (P = 0.118305) 0.5 1 2

Favorece D-mannose

Figura 3. Nao foram observadas diferencas entre a recorréncia de ITUs e a D-manose vs. controle em mulheres na pés-menopausa.

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(4):e20250169



Estudo Risco Relativo

Omitindo Hayward 2024
Omitindo Domenici 2016
Omitindo Kranjcec 2013 D
Omitindo Lenger 2023 -
Omitindo Rau 2024

¢-—

Modelos de efeitos aleatérios
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RR 95%-Cl P-valor  Tau2 Tau I2
0.48 [0.19; 1.19] 0.11 0.6486 0.8054 88%
0.65 [0.32;1.32] 0.24 0.4530 0.6730 90%
0.91 [0.79; 1.05] 0.22 <0.0001 0.0006 46%
0.53 [0.21; 1.34] 0.18 0.7230 0.8503 90%
0.46 [0.21;1.01] 0.05 0.4734 0.6881 90%

0.57 [0.28; 1.16] 0.12 0.4916 0.7011 87%

I I
0.2 0.5 1 2

1
5

Figura 4. Anélise leave-one-out da recorréncia de ITUs comparando D-manose vs. controle com achados consistentes.

EricAcia ba D-MANOSE

Na andlise combinada, a D-manose nio foi associada
a uma reducdo significativa na recorréncia de ITUs
em compara¢do ao controle (RR 0,57; IC 95%
0,29 a 1,15; p = 0,118; 1> = 87%; Figura 2A) ou
aos antibidticos (RR 0,39; IC 95% 0,12 a 1,25;
p = 0,13; I? = 88%; Figura 2B). Quando analisada
especificamente no subgrupo pds-menopausa, a
D-manose nio reduziu significativamente a taxa de
recorréncia de ITUs (RR 0,94; IC 95% 0,79 a 1,12;
p = 0,478; 1> = 0%; Figura 3).

ANALISE DE SENSIBILIDADE

Para avaliar a robustez de nossos achados, realizamos
uma andalise de sensibilidade [leave-one-out para
o desfecho principal de recorréncia de ITU. Essa
andlise confirmou a consisténcia dos resultados, sem
que nenhum estudo alterasse significativamente a
estimativa geral de eficdcia (Figura 4).

O grifico de Baujat identificou o estudo de
Kranjcec et al."> como o maior contribuinte para a
heterogeneidade global (Figura Suplementar 1). A
heterogeneidade diminuiu de 87% para 46% quando
este estudo foi excluido.

AvaLIAcA0 DE QUALIDADE

O risco de viés foi avaliado utilizando a ferramenta
Risk of Bias 2 (RoB 2)°. Nenhum estudo apresentou
alto risco de viés (Figura Suplementar 2). Apenas
Domenici et al.14 levantaram algumas preocupacdes
no primeiro dominio, no que diz respeito ao processo
de randomizacdo, uma vez que a Tabela 1 de seu
artigo ndo apresenta as caracteristicas basais de
cada grupo, apresentando, em vez disso, os dados
combinados de ambos os grupos'. Além disso, ndo
hd uma descrigio clara do procedimento de alocagio.
Também foi gerado um grafico de funil para avaliar o
potencial viés de publicacio e os efeitos de estudos de

pequeno porte, o qual apresentou assimetria (Figura
Suplementar 3).

DiscussAo

Nesta revisao sistemdtica e metandlise de ECRs,
investigamos a eficicia da D-manose no tratamento
de ITUs recorrentes. Nossa andlise incluiu seis
estudos com um total de 1.167 participantes, a
maioria mulheres (1.144; 98%). Em contraste com
metandlises anteriores, nio encontramos nenhum
beneficio no uso da D-manose como profilaxia para
ITUs recorrentes, seja em comparac¢do com placebo ou
antibioticos'. Também nao foi observada diferenca
significativa no subgrupo pds-menopausa. Nossos
achados se mantiveram consistentes nas andlises de
sensibilidade leave-one-out.

A D-manose, um epimero da glicose, pode ser
obtida a partir de plantas, frutas e microrganismos
utilizando isomerases de D-manose*. Teoriza-se que
a D-manose impede a adesio bacteriana as células
uroepiteliais®'®!7, Uma vez ingerida, é rapidamente
absorvida e posteriormente excretada na urina,
reduzindo a adesio bacteriana na bexiga*'®'. Ao
ligar-se as bactérias, a D-manose impede a sua fixa¢ao
as células uroepiteliais, facilitando sua eliminagao por
meio da miccao®'®!.

No entanto, nossa andlise ndo encontrou diferenga
significativa entre o tratamento com D-manose e a
auséncia de tratamento ou o uso de placebo. Tanto
Kranj¢ec e colegas quanto Porru e colegas relataram
uma redugdo na recorréncia de ITUs no grupo de
intervencao'>'3. De forma semelhante, a metanalise
anterior também indicou um desfecho favoravel para
o grupo tratado com D-manose®. Em contrapartida,
Hayward et al.', o maior ensaio que comparou
D-manose com placebo, ndo encontrou diferenca
significativa entre D-manose e controle.

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(4):e20250169
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A principal diferenca entre esses trés estudos estd
na média de idade dos participantes e no tamanho
da amostra (Tabela 1), Os dois estudos com
desfechos positivos envolveram participantes mais
jovens e amostras menores'>!3, Além disso, o tempo de
acompanhamento e a dosagem de D-manose foram os
mesmos. Em uma subanalise realizada por Hayward
et al.!t; mulheres na pré-menopausa tratadas com
D-manose apresentaram menos episddios recorrentes
de ITUs, mas nenhum teste estatistico foi realizado
para confirmar esse achado. Estudos futuros
poderiam explorar o uso da D-manose em mulheres
mais jovens.

Tem sido sugerido que outras abordagens
ndo antibidticas podem auxiliar na prevengido da
recorréncia da ITU%. O estrogénio topico tem sido
associado a reducio da recorréncia em mulheres
na pos-menopausa, enquanto produtos a base de
cranberry também demonstraram potencial na
redu¢io da recorréncia de ITUs!®". No entanto, esses
achados permanecem controversos devido a existéncia
de evidéncias conflitantes®. Assim, a abordagem
mais confidvel para o manejo da recorréncia da ITU
continua sendo o uso de antibidticos®!.

Nosso estudo apresenta limitagdes. Primeiramente,
o numero de estudos disponiveis é limitado e
apresenta heterogeneidade substancial, contribuindo
para a heterogeneidade geral da metandlise. No
entanto, nossos achados permaneceram consistentes
na andlise de sensibilidade leave-one-out. Em
segundo lugar, apenas um ECR duplo-cego foi
incluido na andlise!’. Terceiro, poucos estudos
realizaram andlises de subgrupos, como mulheres
na pés-menopausa, resultando em dados limitados
para avaliar subgrupos especificos que poderiam
se beneficiar do tratamento com D-manose. Por
fim, n3o tivemos acesso aos dados individuais dos
pacientes, o que impossibilitou a realizacio de
uma subandlise mais detalhada com base na idade,
comorbidades ou uso de antibiéticos.

ConcLusAo

Nossa metanalise, que avaliou o uso da D-manose
na prevencio de ITUs recorrentes, nio encontrou
grupos de
intervencdo e controle. Estudos adicionais, com foco

diferencas significativas entre os
em subgrupos especificos, podem ajudar a esclarecer
os potenciais beneficios da D-manose, especialmente
se forem realizados com desenhos melhorados, como
ensaios clinicos randomizados duplo-cegos.

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(4):e20250169
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Figura S1 - Gréfico de Baujat.

Figura S2 - Risco de viés (RoB2).

Figura S3 - Grafico de funil.
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