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RESUMO

A infeccdo do trato urinario (ITU) € uma complicagdo comum na gestagdo. Escherichia
coli é o uropatégeno mais comum, encontrado em aproximadamente 80% das pacientes
infectadas. Prematuridade, baixo peso ao nascer e até morte fetal podem estar
associadas a ITU na gestacdo. O objetivo dessa revisdo foi analisar a antibioticoterapia
para o tratamento da infeccao do trato urindrio nos diferentes trimestres da gestacao. Foi
realizado um levantamento bibliografico em bases de dados académico-cientificos
nacionais e internacionais utilizando-se as seguintes palavras chave: “infeccdo do trato
urindrio”, “gestacdo”, “antibioticoterapia” e “uropatdégenos”’. De acordo com os dados
levantados, foi possivel observar que a ampicilina é segura em qualquer etapa da
gestacdo, contudo a Escherichia coli apresenta altos indices de resisténcia a essa droga.
Cefalexina parece ser uma droga segura em todos os estdgios da gestacdo.
Nitrofurantoina deve ser evitada no final da gestacdo pelo risco de hemolise neonatal.
As complicacdes diminuem com investigacdo e tratamento adequados. O rastreamento
precoce da bacteritria na gestacdo, mesmo que assintomadtica, tem beneficios maternos
e fetais.

Palavras-chave: Gravidez, sistema urindrio, agentes patdgenos e antimicrobianos.



ABSTRACT

The urinary tract infection (UTI) is a commom complication in pregnancy. Escherichia
coli is the most common uropathogen, found in approximately 80% of the infected
patients. Prematurity, low weight birth and even fetal death can be associated to UTT in
pregnancy. The objective of this review was to analyse the antibiotic therapy for the
treatment of the lower tract urinary infection in different trimesters of pregnancy. Was
done at bibliographic stand bases of national and international academic and scientific
data using the following key words: “urinary tract infection”, “pregnancy”, “antibiotic”
and “uropathogens”. According to the data lifted, it was observed that, ampicillin is safe
in any stage of the gestation however the Escherichia coli shows high rates of the
resistance to this drug. Cephalexin appears to be a safe drug at all stages of pregnancy.
Nitrofurantoin should be avoided in the end of the gestation by the risk of neonatal
hemolysis. The complications decrease by appropriated investigation and treatment. The
early screening of the bacteridria in the gestation, even if it is asymptomatic, has
maternal and fetal benefits.

Keywords: Pregnancy, Urinary tract, noxae and anti-infective agents.
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1.0 INTRODUCAO

A infeccdo do trato urindrio (ITU) situa-se entre as mais frequentes infeccoes
bacterianas do ser humano, figurando como a segunda infec¢do mais comum na popula¢ao em
geral, perdendo apenas para as infec¢Oes respiratorias. Ela pode atingir pessoas de qualquer
sexo e idade e acomete principalmente mulheres (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
INFECTOLOGTIA E SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA, 2004).

Na gestacdo, a infec¢do urindria € de grande importancia em func¢do de sua elevada
incidéncia neste periodo da vida da mulher, tanto por causa emocional quanto fisica e
fisiolégica, que as tornam mais vulnerdveis as ITU (FEITOSA et al., 2009). E a terceira
intercorréncia clinica mais comum, acometendo de 10 a 12% das gravidas, sendo que a
maioria destas infec¢des ocorre no primeiro trimestre da gravidez e pode contribuir para a

mortalidade materno-infantil (GOLDMAN et al., 2001).

Estas infeccdes podem ser agrupadas em quatro entidades clinicas diferentes, de
acordo com a localizacdo anatdmica do agravo e sitio de proliferacdo bacteriana, mantendo,
todavia, relagdes entre elas: BA (urina), uretrite (uretra), cistite (bexiga) e pielonefrite (rim)

(DUARTE et al., 2008; MITTAL; WING, 2005).

Dentro do espectro bacteriano que pode causar ITU na gestante, a Escherichia coli é o
uropatdégeno mais comum, responsdvel por aproximadamente 80% dos casos (BARROS,
2013).Vérios fatores tornam a ITU uma relevante complicagdo do periodo gestacional,
agravando tanto o progndstico materno quanto o perinatal. Preocupacao adicional para os
profissionais responsaveis pela atencdo pré-natal destas mulheres € que, além da incidéncia
aumentada de infeccdes sintomadticas entre gravidas, justamente neste periodo, o arsenal
terapéutico antimicrobiano e as possibilidades profildticas s@o restritos, considerando-se a
toxicidade de alguns farmacos para o produto conceptual (embrido/feto e placenta). Por estes
motivos, o conjunto do diagndstico precoce, seguido de terapéutica adequada e imediata, €
imprescindivel durante a assisténcia pré-natal, evitando comprometer o progndstico materno e

gestacional (DUARTE et al., 2008)

O emprego de antibidticos na gestante, na maioria dos aspectos, nao difere de seu uso
em geral. O conhecimento das infec¢des mais comuns na pratica obstétrica, dos possiveis
agentes etioldgicos, dos padroes de farmaco-sensibilidade, do comportamento

z

farmacocinético do agente, é necessdrio para uma criteriosa escolha do antibidtico mais
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adequado. No entanto, a constatacdo de que quase todos os antibidticos atravessam a placenta,
proporcionando uma exposi¢do direta do feto aos seus efeitos, leva-nos a refletir e a discutir

os critérios para o emprego desses farmacos na prética obstétrica (FIOL; SILVA, 2005).

Algumas complicacdes como prematuridade, baixo peso ao nascer e morte fetal estdo
associadas a ITU na gestacdo, neste contexto se torna importante criar subsidios para a
escolha do tratamento mais adequado. Assim, a escolha do antibi6tico deveré considerar, além
da eficdcia do farmaco frente ao agente da infec¢do materna, também a seguranca para o feto
em desenvolvimento. O clinico, ao prescrever, e o farmacé€utico, ao aviar ou dispensar um
medicamento, devem ter plena consciéncia que o farmaco administrado estard atuando em

dois organismos diferentes, com especificidades muito distintas: a mae e o feto.
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2.0 OBJETIVO

2.1 — Objetivo geral

Realizar revisao da literatura sobre a farmacoterapia da Infeccao urindria na gestacao,
visando atualizar as informagdes aos profissionais de satide, a fim de melhorar o tratamento e

manejo desta condi¢do patoldgica e consequentemente diminuir suas complicacgoes.

2.2 — Objetivos Especificos

e Identificar os principais uropatégenos;

e [dentificar os antimicrobianos mais indicados no tratamento das infec¢des do trato
urindrio durante a gestacao;

e Analisar a seguranga do uso de antimicrobianos durante o tratamento da ITU nos

diferentes trimestres de gestacao.
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3.0 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Infeccao do trato urinario

A infeccdo
do trato urindrio (ITU) € uma patologia extremamente frequente, que ocorre em todas as
idades e acomete principalmente mulheres (HEILBERG; SCHOR, 2003). A maior incidéncia
neste grupo se deve a maior predisposicdo para apresentar infec¢des deste tipo por razdes

especificas em cada periodo de vida (ZEIGHAMI et al., 2008).

3.1.1 Defini¢ao

Como ITU entende-se a presenca e replicacdo de bactérias no trato
urindrio, provocando danos aos tecidos do sistema urindrio. No entanto, durante a gravidez, o
entendimento desta definicdo deve ser ampliado, considerando-se os riscos potenciais de

complicagdes decorrentes da bacteridria assintomética (BA) (DUARTE, 2004).

Como existem dificuldades para o diagndstico diferencial da ITU oligosintomética em
gestantes, a quantificacdo de colOnias bacterianas/mL de urina cultivado maior que 100.000
continua sendo o padrdo para confirmacdo desse diagndstico. Entretanto, existem situacoes
nas quais estas defini¢des precisam ser avaliadas de forma diferenciada, a exemplo das
infec¢des sintomdticas com pitria, nas quais o encontro de 100 colonias/mL de urina
cultivado confirma o diagnodstico. Para os casos de pungdo vesical, qualquer quantidade de
colonias € suficiente para confirmar a suspeita diagndstica. Para o diagndstico de BA,
necessita-se a contagem de 100.000 colonias bacterianas/mL de urina em cultivos de duas
amostras urindrias distintas, para evitar os resultados falso-positivos, que podem chegar a

40% quando baseados em uma tnica urocultura (MAC LEAN, 2001; DUARTE, 2008).

3.1.2 Fisiopatologia
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A infec¢do do trato urindrio (ITU) situa-se entre as mais frequentes
infecgdes bacterianas do ser humano, figurando como a segunda infec¢do mais comum na
populacdo em geral, perdendo apenas para as infec¢Oes respiratorias. Ela pode atingir pessoas
de qualquer sexo e idade, sendo frequente em mulheres uma vez que a uretra feminina é mais
curta que a masculina e localiza-se préxima ao anus (figura 1), podendo ocorrer contaminag¢ao
do trato urindrio através das fezes (Sociedade Brasileira de Infectologia e Sociedade Brasileira

de Urologia, 2004).

Figura 1 - Representacdo esquematica do aparelho urindrio feminino e masculino.

Bexiga

Uretra

Anus

Fonte: Adaptado de http://farmaceutico.planetaclix.pt/urinario.html

A gravidez foi considerada durante muitos anos, como o fator predisponente a todas as
formas de ITU. Atualmente, hd evidéncias de que ela como evento isolado, ndo é responsdvel
por maior incidéncia de infeccdo urindria. No periodo gestacional ocorrem modificagcoes
anatomicas impostas ao trato urindrio que predispdoem a transformagcdo de mulheres
bacteridricas assintomdticas em gestantes com ITU sintomadticas, sugerindo que o nimero de
infeccdes urindrias seja mais frequente neste periodo da vida (PEREIRA; BORDIGNON,
2011).

Dentre essas mudancas, pode-se citar a dilatacdo das pelves renais e ureteres,
detectdvel a partir da sétima semana de gravidez. Essa dilatacido progride até o momento do
parto e retorna as condi¢des normais até o segundo més do puerpério (FIGUERO-FILHO et
al., 2009). A associacdo destes fatores a reducdo do tonus vesical favorece a estase urindria e
o refluxo vésico-ureteral, tornando as infec¢des assintomdticas em sintomaticas. Além disso,
sabe-se que a redugdo da capacidade renal de concentrar a urina durante a gravidez reduz a
atividade antibacteriana deste fluido, passando a excretar quantidades menores de potdssio e

maiores de glicose e aminodcidos, além de produtos de degradagdao hormonal. Neste periodo,
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observa-se também que a urina da gestante apresenta um pH mais alcalino, favorecendo o

crescimento bacteriano no trato urinario ( DUARTE et al., 2008).

Os aumentos nas taxas urindrias de progesterona e estrogénio podem levar a
diminui¢do da capacidade do trato urindrio baixo de resistir a invasdo bacteriana, uma vez que
o hiperestrogenismo gestacional favorece a adesdao de certas cepas de Escherichia coli,
portadoras de adesinas tipo I, as células uroepiteliais. Em razdo da associacdo destes fatores
na gravidez, ha maior susceptibilidade as formas sintomaticas de infeccoes (BAUMGARTEN

etal., 2011).

3.1.3 Formas clinicas

As ITUs correspondem ao crescimento e a multiplicacdo de bactérias dentro do trato
urindrio provocando lesdes de graus varidveis. Estas infeccdes podem ser agrupadas em
quatro entidades clinicas diferentes, de acordo com a localizacdo anatdomica do agravo e sitio
de proliferagdo bacteriana, mantendo, todavia, relacdes entre elas: BA (urina), uretrite

(uretra), cistite (bexiga) e pielonefrite (rim) (DUARTE et al., 2008; MITTAL; WING, 2005).

3.1.3.1 Bacteritria assintomatica (BA)

Caracteriza-se como a colonizagdo bacteriana significativa do trato urindrio inferior
sem sintomatologia especifica (MITTAL; WING, 2005; MINISTERIO DA SAUDE, 2010).
De acordo com a Diretriz brasileira para infec¢des do trato urindrio a BA € considerada
significativa quando houver o crescimento bacteriano de 100.000 unidades formadoras de
colonia por mL (UFC) /mL da mesma espécie bacteriana na cultura quantitativa, em pelo

menos duas amostras de urina (LOPES; TAVARES, 2004).

Os fatores predisponentes para a BA incluem comportamento sexual, aumento da
idade, multiparidade, susceptibilidade individual, baixo nivel socioecondmico e historia de
ITUs na infancia. Acredita-se que a grande maioria das gestantes bacteridricas ja possuia essa

infec¢cdo no momento da concep¢ao (ROSSI et al., 2011).
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3.1.3.2 Uretrite

A uretrite € caracterizada como o acometimento uretral traduzido clinicamente por
disuria e polacidria. Na maioria dos casos as mulheres acometidas apresentam bacteridria ndao
significativa (<100.000 UFC/mL de urina). Outro detalhe importante é que os principais
agentes etioldgicos envolvidos na génese da uretrite sdo os germes habitualmente encontrados
na cavidade vaginal e que provocam as infec¢des genitais — alguns ndo detectdveis nos
cultivos urindrios de rotina, no entanto, o potencial de invasibilidade dos micro-organismos
no trato urindrio € baixo, explicando a baixa frequéncia da associacdo com estes micro-

organismos (DUARTE et al., 2008; NICOLLE, 2006).

3.1.3.3 Cistite Bacteriana

A cistite bacteriana aguda caracteriza-se pela aderéncia da bactéria a bexiga levando
ao quadro de infeccao do trato urindrio baixo. O diagndstico, embora essencialmente clinico,
inclui cultura positiva com >100.000 UFC/mL de urina de um dnico uropatégeno. Apresenta
como sinais e sintomas clinicos urgéncia, frequéncia, distria, pidria, hematiria sem evidéncia
de doenca sistémica, tenesmo vesical, sensacdo de peso e dor no hipogéastrio (MITTAL,;

WING, 2005).

Ao contrdrio da BA, o diagndstico de cistite na gravidez ndo aumenta o risco de
desenvolver pielonefrite. Os fatores de risco para o desenvolvimento de cistite durante a
gravidez incluem os indicados para BA, bem como histéria de Chlamydia trachomatis, uso de
drogas ilicitas, e menos de 12 anos de escolaridade. A cistite hemorragica durante a gravidez é
uma forma de apresentagdo clinica de processo que pode ter etiologia bacteriana, viral,
fingica, imune (alérgica) e radioterdpica. Para seu diagndstico, frequentemente € necessario
estudo cistoscopico. Associa-se com trabalho de parto pré-termo e deve ser tratada tdo logo

seja diagnosticada (BAUMGARTEN et al., 2011).
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3.1.3.4 Pielonefrite aguda

A pielonefrite aguda também ¢é denominada de infec¢do do trato urindrio alto ou
nefrite intersticial bacteriana, por refletir alteracdes anatOmicas e/ou estruturais renais,
decorrentes de processo inflamatério agudo acometendo o rim e suas estruturas adjacentes. A
pielonefrite € considerada positiva quando a urocultura apresentar contagem de colOnias >
100 mil do mesmo micro-organismo. Clinicamente, a pielonefrite aguda costuma se
diferenciar da cistite pela presenca de sintomas clinicos mais exuberantes e sist€émicos
(HEILBERG; SCHOR, 2003). Os sinais e sintomas clinicos incluem: dor no flanco (uni ou
bilateral) ou abdominal, febre, mal-estar geral, anorexia, nduseas e vomitos, frequentemente
associados a graus varidveis de desidratacdo, calafrios, cefaleia e taquipnéia. A insufici€ncia
respiratoria e a septicemia significam extrema gravidade. A febre é elevada nas formas
agudas, porém sao comuns os episddios de febricula nos casos cronicos (DUARTE et al.,

2006).

Associada com a morbidade materna e fetal é a forma mais grave de ITUs e a
indica¢do mais comum de internagdo pré-parto. Os fatores de risco para o desenvolvimento de
pielonefrite incluem os da BA e cistite, bem como uma histdria de pielonefrite, mal formacdes

do trato urindrio e calculos renais (BAUMGARTEN et al., 2011).

3.1.4 Complicagdes

Complicagdes maternas e perinatais sdo associadas as ITU’s. Portando, o diagndstico
precoce seguido de terapéutica adequada e imediata € imprescindivel para evitar o

comprometimento do prognostico materno e gestacional (PEREIRA; BORDIGNON, 2011).

3.1.4.1 Complicacdes maternas associadas a ITU

De forma geral, as complicagdes maternas das ITU s@o secunddrias ao dano tecidual
causado por endotoxinas bacterianas, ocorrendo principalmente nos quadros de pielonefrite

(NEAL JR, 2008).
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Embora haja bacteremia em 15 a 20% das mulheres com pielonefrite grave, poucas
chegam a desenvolver choque séptico. O quadro de insuficiéncia respiratéria ocorre em 2 a
8% das gestantes com pielonefrite devido ao aumento da permeabilidade capilar da membrana
alvéolo-capilar, resultando em edema pulmonar e podendo ser agravado pelo uso de hiper-
hidratacdo e tocoliticos, frequentemente utilizados para inibicdo do trabalho de parto pré-

termo (DUARTE et al., 2006).

Pode ocorrer disfuncdo renal transitéria em 25% dos casos, havendo volta a
normalidade em alguns dias. Outras complica¢des associadas a infec¢do do trato urindrio na
gravidez incluem pré-eclampsia, anemia, corioamnionite e endometrite. A anemia hemolitica
pode aparecer em 25 a 30% das gestantes com ITU como consequéncia da destrui¢do
eritrocitaria decorrente da atividade das endotoxinas bacterianas. Outras alteragdes, como
obstru¢@o urindria, abscesso e celulite perinefrética sao mais dificeis de ser encontradas e,
quando presentes, estdo associadas a cdlculo ou quadros resistentes ao tratamento. A
incidéncia de infecc¢do urindria pds-parto € maior em mulheres que apresentavam bacteritria
assintomdtica pré- parto. Pacientes com bacteritria persistente pds-parto podem evoluir com
deterioracdo do clearance de creatinina, alteracdes na concentra¢do urindria € aumento na
incidéncia de alteracdes radiolégicas compativeis com pielonefrite cronica. Embora alguns
estudos demonstrem que hd relacdo entre ITU e hipertensdao na gravidez, essa associacao €
controversa. No entanto, existem relatos de que essa associagcdo exista somente em mulheres
com bacteritria de origem renal. O mesmo ocorre na anemia materna (FIGUEIRO-FILHO et

al., 2009).

3.1.4.2 Complicacdes perinatais associadas a ITU

Dentre as complicagdes perinatais das ITU, destacam-se o trabalho de parto e parto
pré-termo, recém-nascidos de baixo peso, ruptura prematura de membranas amniéticas,
restricdo de crescimento intra-dtero, paralisia cerebral/retardo mental e Obito perinatal

(NOGUEIRA; MOREIRA, 2006; NEAL DE JR, 2008).

Mais recentemente, tem sido relatados casos de leucomaldacia encefélica, secundarios
tanto as quimiocitocinas maternas (passagem transplacentdria) quanto a septicemia fetal, cuja
origem foi a ITU materna. Gestacdes complicadas por infeccdo urindria estdo associadas

também a aumento de mortalidade fetal (DUARTE et al., 2008).
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Para o aumento da incidéncia de trabalho de parto e parto pré-termo em gestantes com
ITU, evoca-se que o inicio do trabalho de parto pode ser explicado por resposta inflamatéria
com a producdo de quimiocitocinas e fosfolipase A2 e C, mediadores da produgdo de
prostaglandinas. Outra forma pela qual o trabalho de parto pode ser desencadeado seria a
colonizagdo do fluido amniético por bactérias origindrias do foco infeccioso urindrio. Essas
bactérias produziriam fosfolipases A e C, que atuam sobre os precursores das prostaglandinas

E2 e F2a, consequentemente deflagrando o trabalho de parto (DUARTE et al., 2006).

Os mecanismos aventados para as elevadas taxas de ruptura prematura de membranas
amnidticas em gestantes com ITU sdo indmeros. Dentre eles, o de que a ITU, direta ou
indiretamente via citocinas, induz a liberacdo de metaloproteinases de macréfagos, as quais
degradam as membranas predispondo a sua ruptura, assim como fazem as colagenases e
fosfolipases bacterianas. Outro mecanismo seria sua associacdo com aumento da atividade

uterina, promovendo aumento das taxas de corioamniorrexe (DUARTE et al., 2008).

3.1.5 Etiologia

Os organismos causadores de ITU isolados em BA, cistite, e pielonefrite sdo similares
em mulheres gravidas e ndo gravidas, sendo o perfil microbiolégico bem conhecido. A
frequéncia dos germes causadores de ITU varia na dependéncia de onde foi adquirida a

infeccdo (HEILBERG; SCHOR, 2003).

Enterobactérias, grupo de bacilos Gram-negativos, abrangem a maioria dos
organismos de colonizagdo, incluindo Escherichia coli, patdgeno primério da doenca em 80-
90% das UTIs primérias e 70-80% das infec¢des de repeticdo. Seguida pelos demais bacilos
Gram-negativos, tais como Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e bactérias do género
Enterobacter como, por exemplo, Pseudomonas aeruginosa. Os bacilos Gram-positivos
também causam ITU (com prevaléncia baixa), destacando-se o Enterococos, Streptococcus do
grupo B, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus agalactiae e outros estafilococos
coagulase negativos, principalmente em casos de infec¢des complicadas com litiase
(DUARTE et al., 2002) (DUARTE et al., 2008; BAUMGARTEN et al., 2011; ROSSI et al.,
2011; HEILBERG; SCHOR, 2003).

Hoje ndo se aceita mais o conceito antigo de que a infeccdo € apenas extracelular,

havendo comprovacao de que algumas cepas bacterianas podem replicar no interior da célula,
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explicando as dificuldades no tratamento de alguns casos (ROSEN et al., 2007). Nao € evento
raro o crescimento de mais de uma espécie bacteriana na urocultura, o que pode significar

contaminacdo durante a coleta de urina (MAC LEAN, 2001).

Os micro-organismos podem atingir o trato urindrio pela via
ascendente, hematégena ou linfatica, havendo evidéncias clinicas e experimentais abundantes
para mostrar que a ascensdao de micro-organismos da uretra € o caminho mais comum que
leva a ITU, especialmente organismos de origem entérica. Isso fornece explicacdo 16gica para
a maior frequéncia de infeccoes do trato urindrio em mulheres que em homens

(BAUMGARTEN et al., 2011).

3.1.6 Epidemiologia

As ITUs representam as infec¢des bacterianas mais comuns durante a gravidez, sendo
responsdvel por aproximadamente 10% das internacdes. Como estdo entre as doencas
infecciosas mais prevalentes t€ém impacto financeiro substancial para a sociedade. Apesar
disso ainda ha paises onde ndo existem dados confidveis sobre a prevaléncia de varios tipos de
ITU e seu impacto sobre a qualidade de vida da populacdo afetada, nao hd bons dados sobre o
impacto na economia em geral, sendo necessdrios para o bom funcionamento do sistema

publico de satide (BAUMGARTEN et al., 2011).

Akerele et al.(2001) referem que em cerca de 15% das mulheres terdo infeccao
urindria em algum periodo da vida. Desta forma, as ITUs sdo grande problema de saide
relatadas entre 20% das gestantes e sendo a causa mais frequente de internagdo nas
enfermarias obstétricas. De acordo com os dados do Ministério da Satde (2010), no Brasil as

taxas de prevaléncia de ITUs durante a gestagao apresentam-se nesta mesma faixa.

A BA ocorre em 2-10% de todas as gravidezes (DUARTE et al., 2008). Para a
bacteridria sintomadtica e assintomatica foram relatadas em 17,9% e 13,0% entre as mulheres
gravidas, respectivamente. Ainda, cursa com risco de 20 a 30% de ocorréncia de pielonefrite
aguda, reduzindo para 1 a 4% mediante seu tratamento. A cistite apresenta complicagdes entre

1-4% de todas as gravidezes. E na pielonefrite aguda temos complicag¢des entre 1-2% de todas

as gestacoes (BAUMGARTEN et al., 2011).
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A infeccdo do trato urindrio apresenta-se como um problema clinico comum entre
mulheres portadoras do diabetes mellitus. Tais mulheres apresentam maior frequéncia de
infec¢des sintomdticas quando comparadas aquelas nao portadoras de diabetes. As infec¢des
urindrias neste mesmo grupo sdo, em geral, mais graves, com elevada frequéncia de
bacteremia e envolvimento renal bilateral, aumentando, portanto, o risco de hospitalizagdo por

pielonefrite (ROSSI et al., 2011).

Sem tratamento ou falha no tratamento, a BA evolui para pielonefrite em 20-40% das
mulheres gravidas. A incidéncia de pielonefrite aguda em mulheres gravidas, sem BA
complicando o inicio da gravidez € menos de 1%. Com tratamento adequado na gravidez, a
progressdo para pielonefrite pode diminuir para 3%. Gestagdes complicadas por infec¢dao
urindria estdo associadas ao dobro da mortalidade fetal observada em gestacdes normais na
mesma area geografica. A prevaléncia de bacteritria na gravidez estd diretamente relacionada

ao nivel socioecondmico (BAUMGARTEN et al., 2011).

3.1.7 Diagnéstico

O método mais importante para diagnéstico de ITU na gravidez € a cultura de urina
quantitativa que, avaliada em amostra de urina colhida assepticamente, jato médio, podera
fornecer, na maioria dos casos, o agente etioldgico causador da infeccdo e trazer subsidios
para a conduta terapéutica (Sociedade Brasileira de Infectologia; Sociedade Brasileira de

Urologia, 2004).

Entretanto, alguns patégenos como Chlamydia e Mycoplasma somente podem ser
detectados em meios de cultura especiais. Deve-se suspeitar de infeccdo por esses micro-
organismos quando a paciente tem sintomas de ITU e pidria com urocultura negativa. A
acuracia dos achados de uma urocultura padronizada depende de qual valor quantitativo de
colonias define uma cultura positiva. Quando o critério tradicional de 100 mil unidades
formadoras de coldnias por mililitro (UFC/mL) € aplicado, a especificidade € alta, mas a
sensibilidade € de apenas 50%. Reduzindo-se o limiar para 1.000 UFC/mL, nos casos de
mulheres jovens com sintomas de cistite, aumenta-se consideravelmente a sensibilidade com

minima redugdo na especificidade (FIGUEIRO-FILHO et al., 2009).
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3.1.8 Tratamento

Bacteriuria assintomatica

Mesmo que haja restricdo ao uso de alguns antimicrobianos (alto indice de
resisténcia), o fato de o diagndstico basear-se no resultado da urocultura, que normalmente
vem junto com o antibiograma, facilita a escolha do antimicrobiano (DUARTE, 2004). Neste
caso, a escolha deverd considerar o padrio de sensibilidade bacteriana baseado em
antibiograma. O tratamento pode ser feito por via oral e deve se estender por sete dias, visto

tratar-se de infec¢do em gestante.

Os antimicrobianos mais utilizados sdo: cefuroxima 250 mg a cada oito horas,
norfloxacin 400 mg a cada doze horas, nitrofurantoina 100 mg a cada seis horas e
sulfametoxazol/trimetoprim 320/1600 mg uma vez ao dia. O uso da ampicilina 500 mg a cada
seis horas ou da cefalexina 500 mg a cada seis horas estd cada vez mais limitado em
decorréncia das elevadas taxas de resisténcia bacteriana. O tratamento com dose tnica ou por
curto periodo de tempo (trés dias) mostrou altos indices de falha e ndo € indicado para

gestantes (SMAILL; VAZQUEZ, 2007).

Infec¢oes urinarias sintomaticas

Para o tratamento ambulatorial das uretrites e cistites em gestantes, deve-se considerar
a adesdo da paciente ao tratamento, observando-se que amostra significativa da populacdo
atendida em servigos publicos ndo possui poder aquisitivo para arcar com os custos dessa
terapéutica. Outro detalhe € saber se esta infec¢do € comunitdria, ou seja, aquela que ocorre
com pelo menos um més de intervalo entre internacdo prévia, isenta de abordagem fisica em
vias urindrias e/ou farmacoldgica sistémica. Nesse caso, o tratamento mais adequado para
cistite aguda considera o uso de cefuroxima 250 mg a cada oito horas, norfloxacin 400 mg a
cada doze horas e nitrofurantoina 100 mg a cada seis horas. As preocupagdes com o uso da
norfloxacina para tratar ITU em gestantes tétm se mostrado infundadas, liberando seu uso
como segunda opg¢do. Face a possibilidade de efeitos colaterais, a nitrofurantoina tem sido

reservada como opg¢ao secunddria e para a profilaxia (DUARTE, 2004).

No tratamento da pielonefrite, devem-se levar em consideragdo medidas de suporte a

depender do grau de acometimento sistémico da paciente. A terap€utica antimicrobiana das
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pielonefrites € preferencialmente iniciada por via parenteral, s6 passando para via oral quando
existe remissdo do quadro clinico agudo por mais de 24-48 horas. Os antimicrobianos
indicados sdo cefuroxima 750 mg, a cada oito horas, e ceftriaxona 1 g ao dia. Outras boas
opg¢oes sdo a norfloxacina, 400 mg a cada doze horas, e a nitrofurantoina, 100 mg a cada seis
horas, com o inconveniente de ser tratamento via oral para pielonefrite. Opc¢des como
cefalotina 1 g a cada seis horas e ampicilina 1 g a cada seis horas s6 se forem baseadas em

antibiograma (DUARTE et al., 2008).

Segundo dados brasileiros do Ministério da Satde (2010), o tratamento para as

infec¢des urindrias durante a gestacdo € dividido em dois momentos:

1°) curta duragdo (3-5 dias) consistindo em: nitrofurantoina 100mg via oral (VO) (6-6
horas), ampicilina 500mg VO (6-6 horas), amoxicilina 500mg VO (8-8 horas), cefalexina
500mg VO (6-6 horas);

2°) longa duragdo (7-10 dias) consistindo em: nitrofurantéina 100 mg VO (6-6 horas),
ampicilina 500mg VO (6-6 horas), amoxicilina 500mg VO (8-8 horas), cefalexima 500mg
VO (6-6 horas).

Controle de cura da ITU sintomatica

O controle de tratamento é feito utilizando-se a urocultura, solicitada sete dias
ap6s o término do tratamento (controle da efetividade terapéutica), mensalmente nos trés
primeiros meses e, caso todas sejam negativas, bimensalmente a seguir, até o término da

gravidez (DUARTE et al., 2008).

3.1.9 Profilaxia

De maneira geral, quando hd um segundo episddio de ITU na mesma gravidez, deve-
se fazer a quimioprofilaxia, independentemente da existéncia de fator predisponente
identificado. Essa conduta baseia-se nos riscos de desenvolvimento de complicacdes da ITU.
As drogas mais utilizadas sdo a nitrofurantoina (100 mg/dia via oral), associagdo de
clotrimazol com trimetroprim (400mg/ dia via oral) e norfloxacina (400 mg/dia via oral). No

periodo préximo ao termo da gravidez, devem-se suspender essas medicagdes devido ao risco
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de hiperbilirrubinemia neonatal (FIGUEIRO—FILHO et al.,, 2009; BAUMGARTEN et al.,
2011).

3.2 ANTIBIOTICOTERAPIA NA GESTACAO

3.2.1 Antimicrobianos

Os antimicrobianos sao substancias que tém a capacidade de inibir o
crescimento e/ou destruir micro-organismos. Podem ser produzidos por bactérias ou por
fungos ou podem ser total ou parcialmente sintéticos. O principal objetivo do uso de um
antimicrobiano € o de prevenir ou tratar uma infeccdo, diminuindo ou eliminando os
organismos patogénicos e, se possivel, preservando os micro-organismos da microbiota
normal. Para isso € necessario conhecer os germes responsaveis pelo tipo de infeccdo a ser
tratada. O emprego indiscriminado dos antimicrobianos em pacientes € responsavel pelo
desenvolvimento de resisténcia microbiana. A expressao ‘“resistente” significa que o germe
tem a capacidade de crescer in vitro em presenca da concentracdo que essa droga atinge no
sangue, ou seja, o conceito € dose-dependente. No entanto, a concentracdo sanguinea de
muitos antimicrobianos € inferior a concentracdo alcancada pelo mesmo em outros liquidos
ou tecidos corpdreos, o que torna possivel que a bactéria seja “resistente” a um determinado

antibiético no sangue, mas sensivel se estiver em outro sitio (MELO et al., 2012).

3.2.2 Transferéncia placentaria de farmacos para o feto

O processo de transferéncia de farmacos para o feto é a difus@o simples. Esse processo
¢ influenciado por fatores fisico-quimicos dependentes do antibiético como: peso molecular,
lipossolubilidade, grau de ionizacdo e, ainda, o grau de ligacdo a proteinas plasmaticas. Como
os antibidticos, em sua maioria, sdo substancias altamente lipossoliveis, de baixo peso
molecular, atravessam com muita facilidade a placenta, atingindo o compartimento
intrauterino com consequente exposicao ao feto e diminuicdo da concentracdo plasmadtica

materna (NIEBYL, 2003).
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Os antibidticos com baixo indice de ligacdo a proteinas plasmdticas sdo os que
alcancam maiores concentragdes no soro fetal. Em vista disso, parece muito claro que as
alteracdes fisioldgicas decorrentes da gestacdo modificam de forma significativa a
farmacocinética dos antibidticos, levando a uma diminui¢do da concentracdo plasmatica
materna em torno de 10 a 50%. Essa diminuicdo pode acarretar concentragdes sub-inibitérias
do antibidtico no foco infeccioso, levando ao fracasso terapéutico. Em contrapartida, altas
concentragdes no sangue materno podem atingir o feto provocando alteragdes em sua
formacdo e seu desenvolvimento. O clinico deve estar atento para esses fatores quando da
prescricdo de um antibidtico e, caso haja necessidade de uma alta concentracdo no sangue
materno, deve dar preferéncia para os de classes de seguranca bem estabelecida (FIOL;

SILVA, 2005).

3.2.3 Alteragdes fisioldgicas na gestacao

As alteragdes decorrentes da gestacdo modificam o comportamento de diversos
farmacos no organismo materno. A compreensdao dessas alteracdes € de fundamental
importancia para se conhecer seus reflexos na farmacocinética dos antibiéticos. Durante a
gestacdo, ocorre um aumento da dgua e da gordura corporal, que condicionam um aumento do
peso total da mulher. A concentracdo de albumina decresce e o volume plasmético aumenta,
levando, concomitantemente, ao aumento da pré-carga e da taxa de filtracdo glomerular. A
motilidade géstrica diminui, com dispepsia, nduseas e vOmitos, existindo, também, um
aumento do volume sanguineo e da circulacdo sanguinea uterina. Essas modificac¢des
contribuem para alteracdes na absorcao, distribuicdo e eliminacdo dos antibidticos durante a
gravidez. O conhecimento da farmacocinética na gravidez é importante para um correto ajuste

da posologia dos antibiéticos (FIOL; SILVA, 2005).

De uma forma geral, as concentragdes plasmdticas de antibidticos sdo menores em
mulheres gravidas do que em mulheres ndo gravidas. Essa diferenga € atribuida a alteracoes
no volume de distribuicdo destes farmacos, associada a um aumento na taxa de filtracdo

glomerular (NIEBYL, 2003).

Alguns trabalhos tém mostrado um aumento na concentracdo urindria de antibidticos

em mulheres gravidas quando comparadas a mulheres ndo grdvidas, o que significa um
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aumento em sua excre¢cdo, com consequente prejuizo da biodisponibilidade (LOEBSTEIN et

al., 2002).

3.2.4 Classificacdo dos medicamentos quanto ao uso na gravidez

A tragédia da talidomida, no inicio da década de 1960, marca o inicio de um tempo de
reflexdo e de especial atencdo da pratica médica sobre o uso de medicamentos na gestagao.
Estudos clinicos tém, desde entdo, auxiliado a esclarecer muitos pontos obscuros relacionados
a terapéutica medicamentosa durante a gravidez. Poucos, entretanto, tém sido conduzidos no
ambito da avaliacao do uso de medicamentos durante a gestacio (OSORIO-DE-CASTRO et
al., 2004).

A utilizacdo de medicamentos durante a gravidez deve ser vista com cautela e estar
sujeita a criteriosa avaliagdo de beneficio/risco, devido as implicacdes sobre a higidez do feto.

(OLATUNBOSUN et al., 1998).

Com o propdsito de orientar o prescritor na escolha terapéutica mais adequada para
uma gestante, a agéncia americana Food and Drug Administration (FDA) classificou os
farmacos quanto aos efeitos na gestacdo em categorias de risco A, B, C, D e X (MEADOWS,
2011):

Quadro 1 - Classificagdo dos farmacos quanto aos efeitos na gestagdo em categorias de risco A, B, C, D e X.

Refere-se a medicamentos e substincias para as quais os estudos
Categoria A | controlados em mulheres nao tém mostrado risco para o feto durante o

primeiro trimestre e a possibilidade de dano fetal € bastante remota.

Os estudos realizados em animais nio indicam que a substincia oferece
riscos para o feto, mas ndo hd estudos controlados em humanos que
mostrem efeitos adversos sobre o feto. Também se aplica aos medicamentos
Categoria B | nos quais os estudos em animais mostraram efeitos adversos sobre o feto,
mas os estudos controlados em humanos ndo demonstraram riscos para o
feto. Os medicamentos e substincias incluidas nessa categoria devem ser

prescritos com Cautela.

. Os estudos em animais t€ém demonstrado que esses medicamentos podem
Categoria C ) ) ) )
exercer efeitos teratogé€nicos ou € toxico para os embrides, mas ndo ha
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estudos controlados em mulheres ou nao ha estudos controlados disponiveis
em animais nem em humanos. Os medicamentos e substincias incluidas

nessa categoria sao considerados de prescricdo com Risco.

Categoria D

Nessa categoria existe evidéncia de risco para os fetos humanos, mas os
beneficios em certas situagcdes, como por exemplo, nas doengas graves ou
que pdem em risco a vida e para as quais ndo existe outra alternativa
terapéutica, podem fazer com que o uso durante a gravidez esteja
justificado, apesar dos riscos. Os medicamentos e substancias incluidas
nessa categoria sdo considerados como sendo de prescricio com Alto

Risco.

Categoria X

Os estudos em animais ou humanos tém demonstrado que o medicamento
causa alteragdes fetais ou héd evidéncia de aumento no risco para o feto com
base na experiéncia em humanos ou ambos. O risco supera claramente
qualquer possivel beneficio. Os medicamentos e substancias incluidas nessa

categoria sio considerados como de prescricio de Perigo.
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4.0 METODOLOGIA

Para a composi¢do da presente revisao foi realizado um levantamento bibliografico em
bases de dados no portal de periddicos da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES); MEDLINE, HIGHWIRE, PUBMED, LILACS-BIREME e
COCHRANE; SCIELO, BIBLIOTECA VIRTUAL EM SAUDE (BVS), BIREME; de artigos
cientificos nacionais e internacionais publicados. Para a busca dos artigos foram utilizadas as
seguintes palavras chave: “infec¢do do trato urindrio” (urinary tract infection), “gestacao”
(gestation), ‘“‘antibioticoterapia” (antibiotic therapy) e “uropatdégenos” (uropathogens). Nao
houve restricdo de ano de publicacdo, porém foi dado prioridade aos estudos mais recentes.

Tratou-se de uma revisao integrativa da literatura, que segundo Benefield (2003) inclui
a andlise de pesquisas relevantes que ddo suporte para a tomada de decisdo e a melhoria da
préatica clinica, possibilitando a sintese do estado do conhecimento de um determinado
assunto, além de apontar lacunas do conhecimento que precisam ser preenchidas com a
realizacdo de novos estudos (POLIT; BECK, 2006). Este método de pesquisa permite a
sintese de multiplos estudos publicados de maneira sistemética e ordenada, possibilitando
conclusdes gerais a respeito de uma particular drea de estudo (MENDES; SILVEIRA;
GALVAO, 2008).

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, artigos originais, revisdes, consensos
e diretrizes sobre infec¢do urindria durante a gestacdo. Os critérios de elegibilidade foram
estudos que apresentassem dados referentes a fisiopatologia, etiologia, epidemiologia,
métodos de diagndstico e a antibioticoterapia da infec¢do urindria na gestacdo, sendo

selecionados e analisados por meio de leitura critica.
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5.0 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo gestacional, a incidéncia das ITUs é aumentada e faz deste periodo, um
arsenal terapéutico antimicrobiano e possibilidades profildticas restritas, considerando-se a
toxicidade das drogas para o feto. E se ndo tratada, prematuridade, baixo peso ao nascer e até
morte fetal podem estar associadas a ITU na gestacdo. Normalmente, apds o diagndstico
clinico da infec¢do urindria aguda e confirmagdo com exame de urina, na maioria dos casos a
instituicdo do tratamento demanda urgéncia, sem tempo para a obten¢do do resultado da
urocultura e antibiograma. Entretanto, a terapéutica correta seria considerar o padrdao de

sensibilidade desse microrganismo aos antimicrobianos propostos (DUARTE et al., 2002).

5.1 Uropatégenos mais frequentes

O uropatégeno mais frequentemente isolado nas uroculturas foi a Escherichia coli,
mostrando, ser o principal agente bacteriano em infec¢des urindrias (Figura 2), com
percentual variando entre 58,75% e 80% (ARAUJO; QUEIROZ , 2012; FILHO et al., 2013;
JACOCIUNAS & PICOLI, 2007; DUARTE et al., 2002; DUARTE et al., 2008; FIGUEIRO-
FILHO et al., 2009, PEREIRA; BORDIGNON, 2011).

Figura 2 - Gréfico da frequéncia das bactérias isolada em 160 uroculturas analisadas.

Fonte: ARAUJO E QUEIROZ, 2012.
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Outros organismos como Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, espécies de
Staphylococcus, Streptococcus e enterobactérias contribuem para a grande maioria dos casos
restantes (FILHO et al., 2013; JACOCIUNAS & PICOLI, 2007; DUARTE et al., 2002;
DUARTE et al., 2008; FIGUEIRO-FILHO et al., 2009, PEREIRA; BORDIGNON, 2011).

5.2 Antimicrobianos mais utilizados

Entre os antimicrobianos mais utilizados para o tratamento das ITU em gestantes sao
Ampicilina, Cefalexina, Cefuroxim, Ceftriaxona, Nitrofurantoina, Sulfametoxazol-
trimetoprim, Fosfomicina, Norfloxacina e a. (DUARTE et al., 2008; BAUMGARTEN et al.,
2011).

5.2.1 Ampicilina

Apesar de sua demonstrada passagem para o liquido amnidtico, a ampicilina nao
parece produzir efeitos danosos ao embrido. Distribui-se por todos os tecidos fetais e €
excretada no liquido amnidtico pelo rim, alcangando niveis maiores que os sanguineos, para
posteriormente ser deglutida novamente pelo feto. Infelizmente a E. coli apresenta altos

indices de resisténcia antimicrobiana a ampicilina (RICO; CRUZ, 2002).

A maioria dos autores concorda em assinalar que as penicilinas e as cefalosporinas sao
os Unicos antimicrobianos seguros em qualquer etapa da gestacdao (RICO; CRUZ, 2002). O
Collaborative Perinatal Project monitorizou 50.282 maes e seus recém-nascidos, 0s quais
foram expostos a derivados da penicilina no primeiro trimestre. Para o uso em qualquer
trimestre da gestacdo foram recrutadas 7.171 gestantes. Em nenhum dos grupos foi
encontrada alguma evidéncia que sugira relacdo com malformacdes maiores ou menores ou
defeitos individuais. Baseado nesses dados é improvdvel que ampicilina seja teratogé€nica

(BRIGGS et al., 2005).

Estudos realizados por Pereira e Bordignon (2011), mostraram alto indice de
resisténcia (43%) para cepas de E. coli, Staphylococcus saprophyticus e Streptococcus

agalactie, 0 que ndo o caracteriza como um bom antimicrobiano de escolha para o tratamento.
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5.2.2 Cefalexina

As cefalosporinas, principalmente as de primeira geracdo (cefalexina), t€ém sido
utilizadas como antibidticos de primeira escolha no tratamento das ITU; entretanto ndo
existem estudos adequados e bem controlados feito com gestantes que comprovem a

seguranca do tratamento (PEREIRA; BORDIGNON, 2011).

Parece demonstrado que as cefalosporinas cruzam a placenta e penetram nos fluidos

2

fetais sem aparente toxicidade. Cefalexina € a cefalosporina oral mais utilizada e deve-se
destacar que produz 30% de efeitos secunddrios em gestantes, cujo maior expoente € a
candidiase vaginal (RICO; CRUZ, 2002). Cefalosporinas devem ser utilizadas em infec¢des

complicadas ou resistentes (KRCMERY et al., 2001).

Muitos estudos publicados descreveram a administracdo da cefalexina em pacientes
gravidas durante os vérios estdgios da gestacdo, nenhum deles estabeleceu relacao entre o uso
da cefalexina e defeitos congénitos ou toxicidade em recém-nascidos. Contudo, mesmo que as
cefalosporinas sejam consideradas seguras para o uso durante a gestacdo, deve-se relatar um
estudo, envolvendo 229.101 gestagdes completas, no qual 3.613 recém-nascidos foram
expostos a cefalexina durante o primeiro trimestre. Foram observados 176 (4,9%) defeitos
maiores congénitos (154 esperados). Os dados de defeitos totais, defeitos cardiovasculares e
fendas palatinas sugerem uma associagdo entre cefalexina e defeitos congénitos, porém outros
fatores como doengas maternas, uso concomitante de outras drogas e o acaso podem estar

envolvidos (BRIGGS et al., 2005).

5.2.3 Cefuroxima

Estudos em animais ndo demonstram risco ao feto quando tomado durante a gravidez,
no entanto nao existem estudos em humanos que comprovem sua seguranca, portanto, &
classificado na Categoria B de risco na gravidez. A cefuroxima atravessa a placenta, porém
nao ha nenhuma evidéncia experimental dos efeitos embriogé€nicos e teratogénicos atribuidos

a0 mesmao.
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5.2.4 Ceftriaxona

Deve ser evitada no dia anterior ao parto devido a possibilidade de deslocamento da

bilirrubina e subsequente kernicterus (HOOTON; STAMM, 2009).

5.2.5 Nitrofurantoina

A droga Nitrofurantoina deve ser evitada, no ultimo trimestre de gestacdo, devido a
possibilidade de hemolise neonatal, em funcdo da imaturidade enzimdtica, € em pacientes
com funcdo renal diminuida (SANTOS et al., 2002; RICO; CRUZ, 2002; DUARTE et al.,
2008). Nitrofurantoina aumenta o risco de hemolise e deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD) em neonatos. Em geral, € usada com seguranca nos dois primeiros

trimestres da gestacdo, porém se contraindica no ultimo trimestre (RICO; CRUZ, 2002).

5.2.6 Cloranfenicol

O cloranfenicol é classificado na categoria C do FDA e seu uso durante a gestacio
ainda é muito controverso, pois apesar de atravessar a placenta com grande facilidade,
atingindo altos niveis no feto, ndo ha relatos na literatura sobre seu potencial teratogénico.
Alguns autores relatam que em virtude de seu mecanismo de acdo interferir com a sintese
protéica, ele poderia alterar a sintese proteica fetal levando a malformacdes. Entretanto, o
unico estudo retrospectivo sobre teratogenicidade humana com o uso do cloranfenicol relata
que o uso do mesmo durante os estdgios iniciais da gestacdo ndo demonstrou qualquer padrdo

de teratogenicidade (CZEIZEL et al., 2000).

Embora a literatura ndo tenha encontrado qualquer alteracao no desenvolvimento e na
viabilidade fetal, é no recém-nascido que reside o maior problema deste firmaco. Apesar da
potencialidade hematotéxica do cloranfenicol ser conhecida, ndo sdo descritos danos
hematolégicos em fetos nascidos de maes que utilizaram o farmaco, exceto pela ocorréncia de
anemia em conceptos de cies e camundongos fémeas que receberam altas doses e por tempo

prolongado durante a gravidez (TAVARES, 2001).
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Sua metabolizacdo € essencialmente hepdtica e grandemente dependente de
conjugacdo com o acido glicuronico, sistema que ainda ndo estd completamente desenvolvido
no recém-nascido, principalmente nos prematuros. A dificuldade de conjugar este farmaco e
posterior excre¢do causa seu acimulo nestes pacientes, levando ao aparecimento da chamada
“sindrome cinzenta”. Em virtude do risco, embora pequeno de sindrome cinzenta no neonato
e dos danos hematolégicos causados pelo farmaco, recomenda-se que seu uso seja restrito a
infeccdes em que ndo haja qualquer outra alternativa terapéutica eficaz. Essa droga deve ser
utilizada em casos em que o beneficio de seu uso seja maior que o seu risco (FIOL;

AVALLONE, 2005).

5.2.7 Eritromicina

A eritromicina em sua forma base, com os beta-lactimicos, € considerada um dos
farmacos mais indcuos a gestacdo, contudo em sua forma estolato é hepatotoxica. Possui
escassa atividade sobre as bactérias gram-negativas, o que limita seu uso em infec¢oes

urindrias (RICO; CRUZ, 2002).

5.2.8 Sulfametoxazol-trimetoprim

Sulfonamidas sdo seguras, exceto nos ultimos dias antes do parto (HOOTON;
STAMM, 2009). Durante o dltimo més da gestacdo movem a bilirrubina dos seus receptores
causando kernicterus no recém-nascido. Trimetoprim geralmente € evitado, especialmente no
primeiro trimestre da gestacdo, por ser um antagonista do dcido félico e por poder interferir
no desenvolvimento do tubo neural. Portanto, ndo deve ser utilizado no primeiro trimestre da

gestacdo porque existe uma possibilidade de teratogenicidade (SANTOS et al.,2002).

5.2.9 Fosfomicina

Fosfomicina parece ser segura para uso durante a gestacio (HOOTON; STAMM,
2009). E mais ativa em gram-positivos, fato que limita seu uso em infec¢des urindrias (RICO;

CRUZ, 2002).
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5.2.10 Norfloxacina

As fluoroquinolonas, grupo ao qual pertence a norfloxacina, atuam bloqueando a DNA
girase, com efeito bactericida principalmente contra bactérias gram-negativas e gram-

positivas e algumas cepas de P. aeruginosa (SANTOS et al., 2002).

Embora as fluoroquinolonas alcancem altas concentracdes renais € sdo comumente usadas
em pacientes ndo gestantes, o risco de artropatia nos recém-nascidos contraindicam a sua

utilizac¢do durante a gravidez (BAUMGARTEN et al., 2011).

Estudos em animais demonstraram que as fluoroquinolonas prejudicam o
desenvolvimento da cartilagem. Embora esse efeito adverso ndo tenha sido descrito em
humanos, quinolonas devem ser evitadas durante a gestacdo. Alguns autores preferem dizer
que este farmaco deve ser usado com cautela porque em circunstancias especiais, como
pacientes que apresentem resisténcia a outros antibidticos ou em bacteridrias sintométicas de

dificil erradicacgdo, as fluoroquinolonas podem ser utilizadas (SANTOS et al., 2002).

5.2.11 Tetraciclina

Todas as tetraciclinas atravessam a placenta de maneira significativa, atingindo altos
niveis sanguineos. As concentragdes plasmaticas no corddo umbilical atingem 60% e no
liquido amnidtico 20% da concentracao plasmadtica materna. As tetraciclinas sdo encontradas
em altas concentracdes no leite materno, embora quase totalmente queladas pelo cdlcio lacteo

(CZEIZEL; ROCKENBAUER, 2000).

Em virtude de sua alta afinidade por cdlcio e tecidos mineralizados, ligam-se de maneira
muito intensa a ossos e dentes em desenvolvimento, tornando-os irreversivelmente
manchados. Essas manchas tém implicacdes estéticas e ndo clinicas visto que a dureza, a
integridade e a porosidade dos tecidos permanecem preservadas. Em virtude disso, alguns
autores contraindicam seu uso apds a vigésima semana gestacional, estigio gestacional de

calcificagado de tecidos duros (FIOL; SILVA, 2005).

Czeizel e Rockembauer (2000), em estudo retrospectivo, mostram que as tetraciclinas,
em especial a oxitetraciclina, apresenta efeitos teratogénicos importantes, como defeitos no

tubo neural, fenda palatina e anormalidades morfoldgicas cardiovasculares significativas.
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Outra consideracdo importante a ser feita ao se estabelecer uma terapia com tetraciclinas em
gestantes diz respeito a sadde materna. Schultz e colaboradores (1963) relatam diversas
mortes maternas associadas ao uso deste firmaco durante a gestacdo para o tratamento de
pielonefrites. As pacientes tratadas com altas doses (2,4 a 3,5 g/dia) de tetraciclinas durante o
segundo trimestre da gestacdo apresentaram ictericia, acidose e choque. Estudos
necroscopicos mostraram necrose hepdtica aguda gordurosa. Estudos mais recentes relatam os

mesmos efeitos (HAUTEKEETE, 1995).

Em vista desses efeitos, o FDA (Food and Drug Administration) (2005) classifica

todas as tetraciclinas na categoria D de risco de teratogenicidade.

Categoria D: hd evidéncias de riscos em fetos humanos. S6 usar se o beneficio
justificar o risco potencial, em situa¢des de risco de vida ou em casos de doencas graves para
as quais ndo se possam utilizar drogas mais seguras, ou se estas drogas nao forem eficazes

(FIOL; SILVA, 2005).

Administrada antes do quarto més de gestacdo produz, por quelacdo do calcio, ao
competir com esse em dreas de nova formacgao de osso, descoloracdo dentdria, hipoplasia do
esmalte e tendéncia de céries nas criangas. Além disso, provoca fluorescéncia dssea, cataratas
e anomalias congénitas da mdo. No segundo e no terceiro trimestres devera ser usada somente

quando for a tnica indicacdo (RICO; CRUZ, 2002).

5.2.12 Vancomicina

Atravessa a barreira placentdria e pode associar-se a algum risco de ototoxicidade e
nefrotoxicidade, por essa razdo se deve reduzir seu uso a situacdes especiais (RICO; CRUZ,

2002).

Sobre a seguranca dos antimicrobianos durante a gravidez, nota-se uma grande
dificuldade de se encontrar estudos controlados na literatura. De forma geral, as informacgdes
disponiveis sdo escassas, oriundas de casuisticas limitadas ou com limitacdes metodoldgicas
impostas pelas proprias dificuldades de se efetivarem estudos desta natureza em gestantes.
Assim, a escolha do antibidtico devera considerar, além da eficidcia do farmaco frente ao

agente da infeccdo materna, também a seguranca para o feto em desenvolvimento. O clinico,
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ao prescrever, € o farmacéutico, ao aviar ou dispensar um medicamento, devem ter plena
consciéncia que o farmaco administrado estard atuando em dois organismos diferentes, com

especificidades muito distintas: a mae e o feto.

Os estudos clinicos e epidemioldgicos relacionados a seguranca de antibidticos, por
questdes éticas e legais sdo realizados em mulheres ndo gravidas e seus resultados
extrapolados para gestantes. Além disso, diversas alteracdes fisioldgicas que ocorrem na
gestante interferem diretamente na farmacocinética dos antibidticos, podendo levar a
aumentos na concentracdo plasmética e efeitos toxicos desses farmacos ou ainda a
concentracdes plasmdticas sub-inibitérias, anulando o feito do antibidtico, trazendo como
consequéncia o insucesso terapéutico e o surgimento de resisténcia bacteriana (FIOL;

AVALONE, 2005).

Neste contexto, a seguranca dos antimicrobianos em gravidas ainda ndo é bem
estabelecido devido esse grupo ser excluidos nas pesquisas relacionadas. Os resultados acima

discutidos estdo resumidos no quadro 1.



Quadro 2- Resumo das indicagdes e restricdo de uso de antimicrobianos para o tratamento de ITUs na gestacao.
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Trimestre
Antimicrobiano Gestacional Adverténcia R:)sc Referéncia
1° 2° 3°

Ampicilina Altos indices de resisténcia da E. coli . B RICO et al.,2002; MELO et al., 2012.
Cefalexina e Cefuroxima Auséncia de estudos adequados com gestantes B PEREIRA et al., 2011; MELO et al., 2012.
Ceftriaxona Evitar no dia anterior ao parto - possibilidade de deslocamento da B HOQOTON et al., 2009; MELO et al., 2012.

bilirrubina e subsequente kernicterus
Cloranfenicol (estearato) “Sindrome cinzenta” no recém-nascido FIOL; AVALLONE, 2005; MELO et al.,

C 12012

Eritromicina Hepatotoxica na forma estolato; B RICO et al., 2002; MELO et al., 2012.

Escassa atividade bactérias gram-negativas.
Fosfomicina Mais ativa em gram-positivos B RICO et al., 2002; MELO et al., 2012.
Nitrofurantoina Hemolise neonatal B SANTOS et al., 2002; RICO et al.,2002;

DUARTE et al., 2008; MELO et al., 2012.

Norfloxacina Risco de artropatia nos recém-nascidos; c BAUMGARTEN et al., 2011

Inativas contra Enterococcus e anaerébios SANTOS et al., 2002; MELO et al., 2012
Sulfametoxazol- Sulfonamidas causam kernicterus; HOOTON et al.,2009
trimetoprim . . — .. C

Trimetoprim - possibilidade de teratogenicidade. SANTOS et al.,2002
Tetraciclina Ligacdo intensa a ossos e dentes em desenvolvimento; FIOL; AVALLONE, 2005; CZEIZEL E

. . ROCKEMBAUER, 2000; MELO et al.,
Efeitos teratogénicos.
2012
Vancomicina Atravessa a barreira placentdria; RICO et al., 2002; MELO et al., 2012
C

Pode associar-se a algum risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade

Legenda: Verde= indicado; amarelo: indicado com restri¢cdes; vermelho=contra-indicado
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6.0 CONCLUSOES

De acordo com a revisao realizada pode-se concluir que:

A infeccdo do trato urindrio (ITU) € uma complicagdo comum na gestacdo.
Escherichia coli € o uropatégeno mais comum, seguido de Proteus sp.,

Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella sp., Enterobacter sp. e Enterococcus sp.

A propor¢ao de complicagdes maternas e perinatais das ITUs diminui através de
investigacdo e tratamento adequados. O rastreamento precoce da bacteridria na

gestacdo, mesmo que assintomatica, tem beneficios.

De acordo com os dados da literatura os farmacos mais indicados sdo: a ampicilina
que € segura em qualquer etapa da gestacao, contudo a Escherichia coli apresenta
altos indices de resisténcia a essa droga; a Cefalexina parece ser uma droga segura
em todos os estagios da gestacdo; Nitrofurantoina deve ser evitada no final da

gestagao pelo risco de hemolise neonatal.

Os dados relativos a seguranga e eficdcia do uso de antibidticos durante a gestacao
sdo muito escassos em virtude da dificuldade em estudar a acdo desses farmacos

em fetos e neonatos.

Portanto, evidenciou-se a necessidade de intensificagdo da farmacovigilancia,
como fonte de dados para sistematizacdo de informacOes uteis no manejo da

terapia antimicrobiana na gravidez, de forma segura e eficaz.
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