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Resumo

As infecgdes no trato urinario (ITUs) representam a forma mais comum de infec¢des bacterianas em gestantes. A gravidez ¢ uma situagdo que
predispde ao aparecimento das ITUs, devido as mudangas fisiologicas (mecanicas e hormonais) que ocorrem nesse periodo da vida da mulher,
facilitando a transformacdo das mulheres bacteritiricas assintomaticas (BA) em sintomaticas. A BA acomete entre 2-10% das gestantes, se
ndo tratadas adequadamente podem desenvolver pielonefrite em 40% dos casos. As ITUs manifestam-se clinicamente por disuria, polaciuria,
urgéncia miccional e dor no baixo ventre na cistite, arrepios de frio e lombalgia na pielonefrite, ou completa auséncia de sintomas na bacteriuria
assintomatica. O diagndstico, na maioria das vezes, com exce¢o da bacteriuria assintomatica, € clinico. Deve-se levar em consideragao fatores,
como a condi¢@o da paciente, a tolerabilidade e a toxicidade materna e fetal para a escolha da melhor abordagem terapéutica. O objetivo
do presente estudo foi revisar os trabalhos que abordassem fisiopatologia, formas clinicas das ITUs, epidemiologia, etiologia, métodos de
diagnostico e tratamento das infecgdes urinarias na gestago.

Palavras-chave: Gravidez. Piclonefrite. Bacteriuria. Sistema Urinario.
Abstract

The urinary tract infections (UTls) represent the most common form of bacterial infections in pregnant women. Pregnancy is a situation that
predisposes to the development of UTIs due to physiological changes (mechanical and hormonal) that occur in this period of women's life,
facilitating the transformation of asymptomatic bacteriuria women (AB) in symptomatic ones. AB affects 2-10% of pregnant women, and if not
properly treated, it can develop pyelonephritis in 40% of cases. UTIs are clinically manifested by dysuria, urinary frequency, urinary urgency
and lower abdominal pain in cystitis, chills and low back pain in pyelonephritis, or complete absence of symptoms in asymptomatic bacteriuria.
The diagnosis in most cases is clinical, except for asymptomatic bacteriuria. One should take into account factors such as the patients condition,
tolerability, and maternal and fetal toxicity when choosing the best therapeutic approach. The aim of this study was to review the work that
addressed pathophysiology, clinical forms of UTIs, epidemiology, etiology, diagnostic methods and treatment of urinary infections in pregnancy.

Keywords. Pregnancy. Pyelonephritis. Bacteriuria. Urinary Tract.

1 Introducio o tratamento das infec¢des urinarias durante a gestagao.

As infecgdes no trato urinario (ITU) representam a 2 Desenvolvimento

forma mais comum de infecgdes bacterianas em gestantes

~ - Para a composic¢ao da presente revisdo foi realizado um
e ndo-gestantes'. Varios fatores tornam a ITU relevante PosI¢ p

complicagio do periodo gestacional, agravando tanto o levantamento bibliografico em bases de dados no portal de

prognéstico materno™ quanto o fetal’. periddicos da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal

Além da incidéncia aumentada de infec¢des sintomaticas
entre gravidas, o arsenal terapéutico antimicrobiano e as
possibilidades profilaticas s3o restritas, considerando-se
a toxicidade de alguns farmacos para o produto conceptual
(embrido/feto e placenta)®. Desta forma, o diagndstico
precoce, seguido de terapéutica adequada e imediata, torna-
se imprescindivel durante a assisténcia pré-natal, evitando o
comprometimento do progndstico materno e gestacional®.

Este estudo tem por objetivo revisar os trabalhos ja
publicados que abordem a fisiopatologia, as formas clinicas das
ITUs, a epidemiologia, a etiologia, os métodos de diagndstico e
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de Nivel Superior (CAPES) de artigos cientificos nacionais
e internacionais publicados, além disso, utilizamos busca
no Google Académico. Para a busca dos artigos utilizou-
se palavras chave como método, dentre elas as principais
foram: “infec¢@o urinaria” (urinary infection), “gestacdo”
(pregnancy),
(treatment).

“diagnodstico” (diagnosis) e “tratamento”

Houve restrigdes de linguagem, foram

selecionados artigos escritos somente em portugués, inglés e
espanhol, sendo a maioria deles escritos em lingua inglesa.
ensaios clinicos randomizados,

Foram incluidos

artigos originais, revisdes, revisdes sistematicas com e sem
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metaanalise, consensos e diretrizes sobre infec¢do urinaria
durante a gestacdo. Os critérios de elegibilidade foram estudos
que apresentassem dados referentes a fisiopatologia, etiologia,
epidemiologia, métodos de diagnéstico e o tratamento
farmacoldgico da infeccdo urinaria na gestagdo (desde aquele
preconizado no inicio dos anos 2000 até o mais atual de 2011).

Titulos e resumos de todos os artigos identificados pela
pesquisa estratégica foram avaliados pelos pesquisadores.
Todos os resumos que nao forneceram informagdes suficientes
sobre a metodologia do estudo foram selecionados para
leitura e avaliagdo do texto completo. Na leitura e avaliagdo
do texto completo, todos os pesquisadores participaram e os
artigos que apresentaram os critérios de elegibilidade foram
selecionados por consenso.

Foram pesquisados 137 artigos e, destes, selecionados 92
do periodo de 1962 a 2011. Nao houve critério de exclusao
relacionados a época da publicagdo, tendo-se em vista a
necessidade de analise histérica abrangente com relagdo a
infec¢do urindria durante a gestagdo, no entanto, 45 artigos
ndo apresentaram os critérios de elegibilidade, portanto ndo
foram utlizados na composicdo da presente revisao.

2.1 Fisiopatologia

A gravidez foi considerada durante muitos anos, como o
fator predisponente a todas as formas de ITU. Atualmente,
ha evidéncias de como evento isolado, ndo ¢ responsavel por
maior incidéncia de infecgdo urinaria®.

No periodo gestacional ocorrem modificagdes anatdmicas
impostas ao trato urinario que predispdem a transformagdo de
mulheres bacteriuricas assintomaticas em gestantes com ITU
sintomaticas, sugerindo que o numero de infecgdes urinarias
seja maior neste periodo da vida*®.

Dentre essas mudancas, pode-se citar a dilatacdo das
pelves renais e ureteres, detectavel a partir da sétima semana
de gravidez. Essa dilatag@o progride até o momento do parto e
retorna as condi¢des normais até o segundo més do puerpério'.

A associag@o destes fatores a reducdo do tonus vesical
favorece a estase urinaria e o refluxo vésico-ureteral, tornando
as infecgdes assintomaticas em sintomaticas®!!.

Além disso, sabe-se que a reducdo da capacidade renal
de concentrar a urina durante a gravidez reduz a atividade
antibacteriana deste fluido, passando a excretar quantidades
menores de potassio e maiores de glicose ¢ aminoacidos, além
de produtos de degradagdo hormonal. Neste periodo, observa-se

também que a urina da gestante apresenta um pH mais alcalino,
favorecendo o crescimento bacteriano no trato urinario®.

Os aumentos nas taxas urinarias de progesterona e
estrogénio podem levar a diminui¢do da capacidade do trato
urinario baixo de resistir a invasdo bacteriana, uma vez que
o hiperestrogenismo gestacional favorece a adesdo de certas
cepas de Escherichia coli, portadoras de adesinas tipo I, as
células uroepiteliais'®'>, Em razéo da associa¢do destes fatores
na gravidez, ha maior susceptibilidade as formas sintomaticas
de infecgdes.

2.2 Formas Clinicas das ITUs

As ITUs correspondem ao crescimento e a multiplicagdo
de bactérias dentro do trato urinario provocando lesdes
de graus variaveis. Estas infecgdes podem ser agrupadas
em quatro entidades clinicas diferentes, de acordo com a
localizagdo anatomica do agravo e sitio de proliferacao
bacteriana, mantendo, todavia, relagdes entre elas: BA (urina),
uretrite (uretra), cistite (bexiga) e pielonefrite (rim)'*.

2.2.1 Bacteriuria assintomatica (BA)

Caracteriza-se como a colonizagao bacteriana significativa
do trato urinario inferior sem sintomatologia especifica''3.
De acordo com a diretriz brasileira para infec¢des do trato
urinario a BA ¢é considerada significativa quando houver o
crescimento bacteriano de 10° unidades formadoras de colonia
por mL (UFC) /mL da mesma espécie bacteriana na cultura
quantitativa, em pelo menos duas amostrasde urina'*®.

No entanto, conforme o consenso europeu de infec¢des
urologicas a BA ¢ definida de duas formas: a) em mulheres
gravidas assintomaticas, a BA ¢ considerada significativa
quando houver duas amostras de urina consecutivas com
crescimento bacteriano > 10° unidades formadoras de colonia
por mL (UFC/mL) da mesma espécie bacteriana na cultura
quantitativa, ou uma Unica amostra com crescimento >
10° UFC / mL de uropatogeno'’; b) em mulheres gravidas
com sintomas compativeis com ITUs, a BA ¢ considerada
significativa se amostra de urina apresentar crescimento > 103
UFC / mL de uropatdgeno's.

A Tabela 1 apresenta os niveis de evidéncia e grau de
recomentagdo para o diagndstico da BA conforme a diretriz
brasileira e o consenso europeu para infeccdes no trato
urinario, respectivamente.

Tabela 1: Grau de recomendagdo e nivel de evidéncia para o diagndstico de Bacteriuria Assintomatica

Grau de Recomendacao* D

Baseada em consensos, estudos fisiologicos ou modelos animais

2*  Baseado em estudo controlado sem randomizagdo

Nivel de Evidéncia**

4 Baseado em relatorios de comités ou opinides de experiéncia clinica de autoridades respeitadas

A

Grau de Recomendagio clinico randomizado

Baseado em estudos clinicos de boa qualidade e consisténcia que incluem pelo menos um ensaio

B Baseado em estudos bem conduzidos, mas sem ensaio clinico randomizado.

*Diretriz Brasileira de infecg¢des do trato urinario; **Consenso Europeu de infec¢des urologicas.
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Kass! trouxe para a assisténcia pré-natal a preocupagdo
com a BA, destacando que esta forma de infec¢do era um dos
mais importantes fatores predisponentes de pielonefrite em
gestantes.

Os fatores predisponentes para a BA incluem
comportamento sexual, aumento da idade, multiparidade,
susceptibilidade individual, baixo nivel socioecondémico e
histéria de ITUs na infancia'#?*!, Acredita-se que a grande
maioria das gestantes bacteriuricas ja possuia essa infec¢ao no

momento da concepgdo®.

2.2.2 Uretrite

A uretrite ¢ caracterizada como o acometimento uretral
traduzido clinicamente por distria e polacitria. Na maioria
dos casos as mulheres acometidas apresentam bacteritria
ndo significativa (<10°> UFC/mL de urina). Outro detalhe
importante ¢ que os principais agentes etiologicos envolvidos
na génese da uretrite sdo os germes habitualmente encontrados
na cavidade vaginal e que provocam as infec¢des genitais —
alguns ndo detectaveis nos cultivos urinarios de rotina, no
entanto, o potencial de invasibilidade dos micro-organismos
no trato urinario ¢ baixo, explicando a baixa frequéncia da
associagdo com estes micro-organismos **.

2.2.3 Cistite bacteriana

A cistite bacteriana aguda caracteriza-se pela aderéncia
da bactéria a bexiga levando ao quadro de infec¢do do trato
urinario baixo??. O diagnoéstico, embora essencialmente
clinico, inclui cultura positiva com >10° UFC/mL de urina
de um tnico uropatdégeno. Apresenta como sinais e sintomas
clinicos urgéncia, frequéncia, disuria, pitiria, hemattria sem
evidéncia de doenga sistémica, tenesmo vesical, sensagdo de
peso ¢ dor no hipogastrio'*.

Ao contrario da BA, o diagnostico de cistite na gravidez
nao 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 gra-
videz ¢ uma forma de apresentagdo clinica de processo que
pode ter etiologia bacteriana, viral, fingica, imune (alérgica)
e radioterapica. Para seu diagnoéstico, frequentemente ¢
necessario estudo cistoscopico. Associa-se com trabalho de
parto pré-termo e deve ser tratada tdo logo seja diagnosticada®.

2.2.4 Pielonefrite aguda

A pielonefrite aguda também ¢ denominada de infecgdo
do trato urinario alto ou nefrite intersticial bacteriana,
por refletir alteragdes anatomicas e/ou estruturais renais,
decorrentes de processo inflamatério agudo acometendo o
rim e suas estruturas adjacentes. A pielonefrite é considerada
positiva quando a urocultura apresentar contagem de colonias
> 100 mil do mesmo germe. Clinicamente, a pielonefrite
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aguda costuma se diferenciar da cistite pela presenca de
sintomas clinicos mais exuberantes e sistémicos®. Os sinais
e sintomas clinicos incluem: dor no flanco (uni ou bilateral)
ou abdominal, febre, mal-estar geral, anorexia, nauseas e
vomitos, frequentemente associados a graus variaveis de
desidratagdo, calafrios, cefaleia e taquipnéia. A insuficiéncia
respiratoria e a septicemia significam extrema gravidade®.
A febre ¢ elevada nas formas agudas, porém sdo comuns os
episodios de febricula nos casos cronicos?’.

Associada com a morbidade materna e fetal ¢ a forma
mais grave de ITUs e a indicagdo mais comum de internagao
pré-parto®. Os fatores de risco para o desenvolvimento
de pielonefrite incluem os da BA e cistite, bem como uma
histéria de pielonefrites, mal formagdes do trato urinario e
calculos renais®.

2.3 Epidemiologia

AsITUsrepresentam as infecgdes bacterianas mais comuns
durante a gravidez, sendo responsavel por aproximadamente
10% interna¢des hospitalares®**!. Como estdo entre as
doengas infecciosas mais prevalentes tém impacto financeiro
substancial para a sociedade. Apesar disso ainda ha paises
aonde nao existem dados confiaveis sobre a prevaléncia de
varios tipos de ITUs e seu impacto sobre a qualidade de vida
da populagao afetada, ndo ha bons dados sobre o impacto na
economia em geral e no sistema de satide, sendo necessarios
para o bom funcionamento do sistema ptblico de saude'®.

Akerele et al ** referem que em cerca de 15% das mulheres
terdo infecgdo urinaria em algum periodo da vida. Desta forma,
as ITUs sdo grande problema de saude relatadas entre 20%
das gestantes e sendo a causa mais frequente de internagdo
nas enfermarias obstétricas®*. De acordo com os dados do
Ministério da Saude, no Brasil as taxas de prevaléncia de
ITUs durante a gestagdo apresentam-se nesta mesma faixa'>.

A BA ocorre em 2-10% de todas as gravidezes®.
Para a bacteriuria sintomatica 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 piclonefrite aguda
temos complicagdes entre 1-2% de todas as gestagdes™.

A infec¢do do trato urinario apresenta-se como um
problema clinico comum entre mulheres portadoras do
diabetes mellitus. Tais mulheres apresentam maior frequéncia
de infecgdes sintomaticas quando comparadas aquelas nio
portadoras de diabetes. As infec¢des urinarias neste mesmo
grupo sdo, em geral, mais graves, com elevada frequéncia
de bacteremia ¢ envolvimento renal bilateral, aumentando,
portanto, o risco de hospitalizagdo por pielonefrite®”.
al*®,

assintomaticas para infeccdo urinaria com cultura de

Harding et avaliaram mulheres diabéticas
urina positiva para BA, observaram que aquelas tratadas
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com trimetoprim-sulfametoxazol (320 mg e 1600 mg)/
dia, ou ciprofloxacino 500 mg/ dia por 3 a 14 dias, apods
seguimento médio de 27 meses, apresentaram frequéncia
de infec¢@o urindria sintomatica em torno de 42%, quando
comparada a 40% em mulheres ndo submetidas ao tratamento
antimicrobiano®’.

Harris e Gilstrap*' mostroram que em anélise prospectiva
de 9734 mulheres gravidas, 7,4% delas foram diagnosticados
como tendo infecgdo do trato urinario: 5,1% com bacteritiria
assintomatica, 1,3% com cistite aguda e 1% com pielonefrite
aguda, corroborando com os dados descritos anteriormente.

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%7%.

Gilstrap et al*’, Sharma e Thapa* e Hill et al* tém
informado que a pielonefrite ¢ mais comum durante a
segunda metade da gravidez. Acredita-se que seja resultado
da compressdo mecénica do utero aumentado. Gilstrap et al.*
em estudo retrospectivo de 24.000 pacientes relataram apenas
7% dos casos de pielonefrite no primeiro trimestre, 67% no
segundo e terceiro trimestres, 8% no periodo intraparto e 19%
no pos-parto.

Gestagdes complicadas por infeccdo urinaria estdo
associadas ao dobro da mortalidade fetal observada em
gestagdes normais na mesma area geografica***. A prevaléncia
de bacteritiria na gravidez esta diretamente relacionada ao
nivel socioecondmico*. Turck et al.,*’ relataram a prevaléncia
de bacteritria significativa determinada por uma tinica amostra
de urina no momento da entrega. Em 2% das gestantes nao
indigentes de nivel socioeconémico médio em comparagdo
com 6,5% de pacientes indigentes.

Sheiner et al.*® descreveram que as mulheres com ITU
tinham maior taxa de parto prematuro do que aquelas sem
ITU, 15,1% versus 7,8%, respectivamente. Além disso, o
grupo com ITUs apresentou taxa maior de recém-nascidos
com baixo peso quando comparados com aqueles sem
infeccdo: 13,2% versus 8%, respectivamente. Abortos de
repeticao e tratamento de fertilidade foram significativamente
mais frequentes entre as mulheres com ITUs*.

Fatores mecanicos e hormonais contribuem para provocar
mudancas no trato urindrio materno durante a gestacao,
tornando-o mais susceptivel as formas sintomaticas de
infecgdes e as complicagdes perinatais?.

2.4 Etiologia

Os micro-organismos podem atingir o trato urinario pela
propaga¢do hematdgena ou linfatica, mas hd evidéncias
clinicas e experimentais abundantes para mostrar que a
ascensdo de micro-organismos da uretra ¢ o caminho mais
comum que leva a ITU, especialmente organismos de
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origem entérica. Isso fornece explicagdo ldgica para a maior
frequéncia de infecgdes do trato urinario em mulheres que em
homens'®. No entanto, a frequéncia dos germes causadores de
ITUs varia na dependéncia de onde foi adquirida a infec¢ao®.
Os organismos causadores de que estdo isolados em BA,
cistite, e pielonefrite sdo similares em mulheres gravidas e ndo
gravidas', sendo o perfil microbiologico bem conhecido*.
bacilos

Enterobactérias, grupo de

abrangem a maioria dos organismos de colonizagao, incluindo

Gram-negativos,

Escherichia coli, patdgeno primario da doenga em 80-90%
das UTIs primarias e 70-80% das infecgdes de repetigdo™*3.
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! 23303137,

Alvarez et al.** descrevem o primeiro relato de caso de
ITU causada por Photobacterium damsela, um patdgeno
virulento, em uma mulher de 22 anos com idade gestacional
de 23 semanas. E um bacilo Gram-negativo anaerdbio, sendo
patogénico em animais marinhos e seres humanos.

Por isso, a terapéutica inicial necessariamente deve
levar em consideragdo o padrdao de sensibilidade dos micro-
organismos aos antimicrobianos propostos, sempre analisando
o antibiograma para o E. coli..

2.5 Métodos de diagnostico

Gestantes devem ser avaliadas para bacteritria por meio
de cultura de urina realizada no inicio da gravidez ¢ devem
ser tratadas se os resultados mostrarem-se positivos®’, sendo
necessario relembrar que alguns sintomas da infec¢do sdo
dificeis de caracterizar.

Além disso, sabendo-se do risco aumentado de
desenvolvimento de infec¢do urinaria sintomatica durante a
gravidez e a associagdo dessa doenca a complicagdes maternas
e perinatais, torna-se de logica irrefutavel a proposta de
triagem da BA no pré-natal com a urocultura de duas amostras
urindrias obtidas em tempos distintos. O cultivo de amostra
unica pode fornecer resultado falso-positivo em até 40%.
Esta medida possibilita a instituicdo de tratamento precoce e
redugdo da taxa de progressdo para infeccdes sintomaticas e
suas consequéncias potencialmente danosas®”.

Deacordo comas Diretrizes Clinicas de Saude Suplementar
para a BA a cultura de urina ¢ indicada para controle de cura,
ndo havendo recomendagdo a favor ou contra a sua realizagdo
periodica durante o curso da gravidez'”. O rastreamento
universal pelo emprego da cultura de urina ndo ¢ praticavel
em muitas populagdes devido a seu custo elevado®’.

Atualmente, tém-se buscado testes rapidos e de baixo custo

para o diagndstico de infecg@o urinaria, baseados na mudanga
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de cor dos reagentes de acordo com a bioquimica urinaria, o
teste do nitrito e o da esterase de leucdcitos. O teste do nitrito
se baseia na capacidade de certas bactérias para reduzirem
0 nitrato urinario em nitrito. Tem sensibilidade de 50% e
especificidade de 97 a 100% e pode apresentar resultados
falso-positivos quando utilizado em urina contaminada por
germes vaginais ou urina concentrada. O teste da esterase de
leucocitos possui baixa sensibilidade e especificidade (25%) e
também pode apresentar resultados falso-positivos. Ambos os
testes, apresentam baixa sensibilidade e, portanto, ndo servem
como testes de triagem para diagndstico, a menos que sejam
utilizados em associagio a outros testes>.

A uroanalise microscOpica consiste no exame
microscopico, com objetiva seca (aumento de 400 vezes), de
uma gota de urina centrifugada. A visualizacdo de qualquer
bactéria por campo correlaciona-se com uma urocultura de,
pelo menos, 10° colénias/mL de urina. A despeito de ser um
teste de baixo custo, sua baixa sensibilidade o limita para ser
indicado como triagem de bacteriuria assintomatica®.

A coloragdo de amostra urinaria pelo método de Gram ¢ o
melhor dos testes rapidos disponiveis para triagem de ITUs,
apresentando sensibilidade e especificidade satisfatorias.
Consiste na observagdo microscopica da urina corada pelo
Gram, melhorando a acuracia da uroanalise microscopica. No
entanto, nao supera a urocultura que continua sendo o padrao
ouro®.

Além disso, para que a interpretagdo dos mesmos nao
seja prejudicada, torna-se imperativa a utilizagdo de técnicas
corretas para a obtengdo da amostra urindria (assepsia perineal,
urina do jato médio, transporte imediato (em 15 minutos) e
refrigerac@o a 4 °C por, no maximo, até 24 horas*.

Considera-se a urocultura como padrdo-ouro para o
diagnostico laboratorial das ITUs, no entanto, apresenta
alguns inconvenientes, como o prego, 0 tempo gasto para se
obter o niimero de coldnias bacterianas e antibiograma e a
necessidade de profissionais e laboratorios habilitados para
sua realiza¢do?. A acuracia dos achados de uma urocultura
padronizada depende de qual valor quantitativo de coldnias
define uma cultura positiva. Quando o critério tradicional de
100 mil unidades formadoras de colonias 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
redugéo na especificidade'*.

O CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) ¢
uma organizagdo internacional interdisciplinar que padroniza
normas técnicas, as quais sdo utilizadas como referéncia
em testes laboratoriais e clinicos. Dentre estes, destaca-se a
padronizacdo de testes de sensibilidade a antimicrobianos por
disco-difusdo, sendo este baseado no método originalmente
descrito por Bauer et al.®*e CLSI®'.

Os testes de disco-difusao sao baseados apenas na presenga
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ou auséncia de um halo de inibi¢do. Além disso, para se obter
resultados confidveis com testes de disco-difusdo ¢ necessério
a utilizacdo do principio de metodologia padronizada e
medidas do diametro do halo de inibi¢do correlacionados
as concentragdes inibitorias minimas (CIMs) com cepas
reconhecidamente sensiveis e resistentes a diversos agentes
antimicrobianos®!.

Os testes de sensibilidade sdo indicados para qualquer
organismo responsavel por um processo infeccioso que
exija terapia antimicrobiana, quando ¢ impossivel predizer
a sensibilidade desse organismo, mesmo conhecendo a sua
identificagao®.

A hemocultura ¢ um exame potencialmente valioso nos
quadros de pielonefrite, pois sua positividade, nesta infecgio,
situa-se entre 25% a 60% e, além da informagdo do agente
etiologico (que nem sempre ¢ identificdvel na urocultura),
indica para o risco de uma sepse, sugerindo uma potencial
gravidade'®2,

No diagnostico das ITUs, estudos referem o uso de
algoritmos de diagndstico, que vém sendo desenvolvidos e
testados como tentativa de aumentar a precisdo diagnéstica
e assim, permitir utilizacdo mais especifica do calculo para
o tratamento microbiano a fim de reduzir o custo global ao
melhorar os resultados maternos e infantis*>*. Porém, ainda
nao foi possivel comparar os algoritmos diretamente porque
utilizam diferentes métodos de referéncias, que no caso € o
limiar de contagem bacteriana. Os critérios do diagndstico sdo
80% de sensibilidade e 54% de especificidade. No entanto,
como a especificidade ¢ baixa sugere uma alta taxa de falsos
positivos, o que significa que ndo se pode obter uma redugio no
numero de prescri¢des de antimicrobianos desnecessarias®®.

Além disso, 0 hemograma, leucograma, uréia e creatinina
sdo exames importantes para identificar a agressividade da
infeccdo traduzida por alteragdes hematologicas e parametros
da fungdo renal. Estes exames tém valor fundamental para
avaliar o grau de respostas organicas ou processo infeccioso
nos quadros clinicos mais graves®.

Considera-se a ecografia de rins e vias urinarias o exame
complementar importante nos casos de infeccdo urindria.
Este método de diagndstico pode ser uma alternativa por ser
exame rapido, barato, de facil acesso e totalmente indcuo para
0 bindmio mae-feto, informando sobre fatores predisponentes
como calculo urinario e dilatacdo patologica do sistema
coletor renal. Torna-se necessario quando a infecg¢@o urinaria
for de repetigdo e nos casos de falha de resposta ao tratamento
apos 72 horas ou na presenca de bactérias incomuns neste tipo
de infecgdo®.

2.6 Tratamento

No periodo gestacional, a incidéncia das ITUs é aumentada
e faz deste periodo, um arsenal terapéutico antimicrobiano
e possibilidades profilaticas restritas, considerando-se a
toxicidade das drogas para o feto. Normalmente, apos o
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diagnostico clinico da infec¢do urindria aguda e confirmagao
com exame de urina, na maioria dos casos a institui¢do do
tratamento demanda urgéncia, sem tempo para a obtengdo
do resultado do urocultivo e antibiograma. Entretanto, a
terapéutica correta seria considerar o padrdo de sensibilidade
desse microrganismo aos antimicrobianos propostos*.

Kremery ef al.” em seu paper randomizaram os pacientes
para receberem uma dose Unica de fosfomicina trometamol
de 3g via oral (VO) ou 3 dias de 400mg de ceftibuten via
oral uma vez ao dia. Os resultados do estudo demonstraram
que o tratamento para a cistite aguda em mulheres gravidas,
com dose unica de fosfomicina ou com ceftibuten por trés
dias, alcancaram a cura clinica e bacterioldgica com taxas
comparaveis e bem toleradas. Os autores referem que estes
dados corroboram com aqueles publicados anteriormente de
que dose unica ou de curta duragdo devem ser recomendados
para o tratamento de ITUs ndo complicadas durante a
gestagdo® 74,

Entretanto, conforme as Diretrizes Clinicas na Satde
Suplementar para BA, a duracdo do tratamento deve ser
de 3 a 7 dias com os antibioticos habituais ou fosfomicina
trometamol em dose unica de 3,0 g, que tém eficacia
semelhante ao tratamento com cefuroxima axetil na dose de
500 mg ao dia por 5 dias®’”.

Duarte et al.*relatam que a Escherichia coli foi encontrada
em 75,8% dos casos e estas cepas apresentaram sensibilidade
aos antimicrobianos mais frequentemente empregados: 95,5%
para a cefuroxima a 100% para a ceftazidima. Apoés institui¢ao
do antimicrobiano para o tratamento hospitalar da infecgdo
urinaria, observou-se melhora clinica em 91,9% dos casos,
destacando-se que a maior porcentagem de melhora ocorreu
no grupo de pacientes usuarias de cefuroxima.

Enquanto que Jamie et al.’®, relatam que no passado,
a ampicilina foi usada extensivamente como tratamento
de primeira linha. No entanto, nos ultimos anos, a
utilidade da ampicilina tem sido limitada devido ao crescente
aparecimento de  amostras  bacterianas  resistentes
para este antimicrobiano”’. Ainda, os autores citam terapias
comumente utilizadas como trimetoprim-sulfametoxazol e
nitrofurantoina, mas a resisténcia a estes antimicrobianos vém
sendo descritos na literatura.

H4 uma variedade de antimicrobianos que tém sido
utilizados para tratar a BA e parecem ter eficacia semelhante’,
como visto na meta-analise do banco de dados Cochrane™.
Os aumentos na resisténcia aos antimicrobianos entre
uropatogenos representa um desafio para terapia. Embora a
suscetibilidade destes patdgenos aos antimicrobianos mudam,
o padro de resisténcia varia geograficamente'.

Os p-lactamicos, incluindo a ampicilina, estdo entre
os mais antigos utilizados no tratamento das infecgdes
No entanto, durante a gravidez ocorrem
alteragdes farmacocinéticas que diminuem as concentragdes
dos B-lactamicos em até 50% no plasma’®. Além disso, ha

bacterianas.

evidéncias de niveis de resisténcia aumentados para a E. coli
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limitando sua utilizagdo no tratamento de ITU3,

As cefalosporinas também s3o bem toleradas e seguras
durante a gravidez. A cefalexina ¢ a cefalosporina mais
comumente utilizada durante a gestacdo. No entanto,
penicilinas e cefalosporinas estdo associadas a alergia ¢ as
vezes reagdes anafilaticas. A nitrofurantoina ¢ indicada para
o tratamento de infec¢des do trato urinario ndo complicadas’.
Com o baixo nivel de resisténcia a aos uropatdogenos
continua a ser um agente terapéutico ideal e é seguro para
uso na gravidez. A limitagdo da nitrofurantoina é a sua baixa
atividade contra o Proteus spp. Os principais efeitos colaterais
sdo gastrointestinais'.

r

O trimetropim-sulfametoxazol ¢ o principal agente
utilizado na populacdo em geral, e é contraindicado no primeiro
trimestre da gravidez devido ao seu efeito inibitdrio sobre o
metabolismo do acido folico e a associagdo resultante com
defeitos no tubo neural. Sulfonamidas nao sdo recomendados
no terceiro trimestre devido ao risco de kernicterus no recém-
nascido e seus efeitos no metabolismo do folato. Embora as
fluoroquinolonas atingim altas concentracdes renais e sdo
comumente usadas em pacientes ndo gestantes, o risco de
artropatia nos recém-nascidos contraindicam a sua utilizacao
durante a gravidez®”78.

Para o tratamento da pielonefrite aguda deve-se iniciar
com baixa dose de cefalexina (125-250 mg) ou nitrofurantoina
(50-100 mg) durante toda a gravidez, incluindo o puerpério®.
O cuidado com o uso prolongado de antimicrobianos, como
as cefalosporinas, porque podem predispor as mulheres
a candidiase vaginal cronica”™ A terapia intravenosa
antimicrobiana passou a incluir esquemas de ampicilina
e gentamicina, cefazolina e ceftriaxona, sdo igualmente
eficazes®®2. A terapia de primeira linha, muitas vezes inclui
uma cefalosporina de primeira gera¢ao. Embora tenha havido

3

relatos de resisténcia “in vitro” para as cefalosporinas, a
eficicia clinica parece inalterada®. A monoterapia com
ampicilina ndo ¢ mais utilizada devido a alta incidéncia de
bactérias resistentes e, portanto, geralmente ¢ usado em
conjunto com gentamicina®. Para evitar a exacerbagdo da
insuficiéncia renal que geralmente acompanha a pielonefrite,
os niveis séricos da droga devem ser seguido quando usar um
aminoglicosideos em conjunto, como a gentamicina.

Alvarez et al > relatam que no seu estudo de um caso de
ITU por Photobacterium damsela, o esquema terapéutico
foi iniciado com cefazolina 2 g intravenosa (IV) a cada 6
horas e gentamicina 120 mg IV a cada 8 horas. No 3° dia
de administracdo da gentamicina foi encontrado o pico de
nivel terpéutico do antimicrobiano com nenhum crescimento
observado no cultural de urina. A paciente foi aconselhada
a tomar trimetropim-sulfametoxazol durante uma semana
seguida de terapia supressiva com nitrofurantéina até o
término da gravidez.

Smaill’” em sua revisdo sistematica incluiu 14 estudos
comparando o tratamento antimicrobiano com o placebo
ou com nenhum tratamento em BA durante a gravidez.
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Encontrando como resultados que o tratamento antimicrobiano
foi eficaz na remogdo da BA (risco relativo (RR) 0,25;
intervalo de confiancga (IC) 95% 0,14-0,48); foi eficaz também
na incidéncia de BA em mulheres com pielonefrite (RR 0.23;
IC 95% 0,13-0,41); ¢ também uma reducdo na incidéncia de
baixo peso ao nascer também foi observada com o tratamento
(RR 0,66; IC 95% 0,49-0,89). Em nenhum dos estudos
incluidos os efeitos adversos dos antimicrobianos foram
cuidadosamente considerados. Essa preocupacdo da um novo
impulso aos investigadores para identificar uma populagao
de mulheres com bacteriiria assintomatica em tratamento
antimicrobiano podendo ndo ser necessario. O autor conclui
que se a populacdo fosse bem definida, onde o risco de
desenvolvimento de pielonefrite fosse baixa, cuidadosamente
projetado por placebo, randomizado e controlado com
monitorizagdo dos resultados, incluindo os efeitos adversos
dos antimicrobianos, podendo ser legitimamente realizadas
e fornecendo informagdes uteis sobre as alternativas de
estratégias de gestdo.

Ocha-Brusti et al.? realizaram estudo com objetivo de
determinar se houve ou ndo diminuicdo da frequéncia de
infec¢des do trato urinario durante a gravidez, com a finalidade
profilatica de administragao de 100mg de acido ascorbico/dia
em populagdes com alta incidéncia de bacteritria e ITUs.
Encontrando como resultado que com a ingesta de acido
ascorbico durante a gravidez houve reducao na quantidade de
infec¢des urinarias e os autores concluem que em areas com
alta incidéncia de bacteriuria, e resisténcia antimicrobiana, €
necessario que a populacao de gestantes tome acido ascorbico
adicional, no inicio da 12* semana de gestagdo, a fim de
prevenir infec¢@o urinaria nas gestantes.

Duarte et al.* em seu estudo referem que os antimicrobianos
mais utilizados na BA sdo: cefuroxima 250 mg a cada oito
horas, norfloxacina 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 6 horas ou da cefalexina 500 mg a cada 6 horas esta
cada vez mais limitado em decorréncia das elevadas taxas de
resisténcia bacteriana. O tratamento com dose unica ou por
curto periodo de tempo (trés dias) mostrou altos indices de
falha e ndo ¢ indicado para gestantes®’.

Na infec¢do comunitaria o tratamento mais adequado
para cistite aguda considera o uso de cefuroxima 250 mg
a cada 8 horas, norfloxacina 400 mg a cada 12 horas e
nitrofurantoina 100 mg a cada seis horas. As preocupagdes
com o uso da norfloxacina para tratar ITUs em gestantes tém
se mostrado infundadas, liberando seu uso como segunda
opgdo®. Face a possibilidade de efeitos colaterais, a ni-
trofurantoina tem sido reservada como opcdo secunddria e
para a profilaxia®#86, No tratamento da pielonefrite, deve-
se levar em consideragdo medidas de suporte a depender do
grau de acometimento sistémico da paciente. A terapéutica
antimicrobiana das pielonefrites ¢ preferencialmente iniciada
por via parenteral, s6 passando para via oral quando existe
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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 op¢des sao a
norfloxacina, 400 mg a cada 12 horas, e a nitrofurantoina, 100
mg a cada seis horas, com o inconveniente de ser tratamento
via oral para pielonefrite. Opg¢des como cefalotina 1 g a cada
6 horas e ampicilina 1 g a cada 6 horas s6 se forem baseadas
em antibiograma®.

As sulfas ndo devem ser prescritas nas Gltimas semanas
de gestagdo, devido ao risco de “kernicterus”. A nitrofu-
rantoina pode provocar anemia hemolitica na mae e no
feto®, os aminoglicosideos sdo ototoxicos e nefrotoxicos.
Apesar da falta de evidéncias, as quinolonas sofrem restri¢ao
na sua indicacdo, evocando-se sua ligagdo com alteragdes
da cartilagem de crescimento®. Por estas razdes, estes
farmacos ndo constituem a primeira op¢ao para ITU em
gestantes. Portanto, de forma geral, a escolha recai sobre
as cefalosporinas, com alguns trabalhos sugerindo o uso
da cefuroxima, gracas a elevada taxa de sensibilidade da
Escherichia coli a essa droga?’®,

Schnarr et al.,’* em sua revisdo abordam que ndo ha
consenso claro na literatura, em relagdo a duracdo de terapia
ou a escolha do antimicrobiano, e o resultado ¢ uma pratica
mais provavel orientada por padrdes nacionais e locais de
resisténcia do que pelas evidéncias dos ensaios clinicos.

Com o surgimento de isolados de E.coli produtores
de PB-lactamases de espectro estendido (ESBL) as opgdes
terapéuticas reduziram drasticamente. Neste cenario as
alternativas antimicrobianas sdo compostos necessarios para
cobrir as infecgdes em que estes isolados estdo cada vez mais
envolvidos. A nitrofurantoina e a fosfomicina sao alternativas
razoaveis para o tratamento de ITUs ndo complicadas. A
nitrofurantoina ¢ indicada no tratamento de ITUs durante
a gravidez, mas ndo deve ser utilizada a longo prazo. A
fosfomicina ¢ uma forma segura e eficaz do tratamento da
cistite ¢ da ITU assintomatica na gravidez. Recentemente,
seu uso aumentou drasticamente em alguns paises, e se
tornou a primeira escolha para qualquer tipo de cistite’”. Em
infeccdes sistémicas no ambiente hospitalar, a tigeciclina, na
auséncia de resisténcia cruzada com outros compostos, pode
representar uma oportunidade para reduzir a intensidade de
selecdo para os organismos produtores de ESBL derivados do
uso de outros agentes antimicrobianos®.

De acordo com o consenso europeu para Infeccdes
Urologicas, a terapia antimicrobiana deve ser eficiente para
erradicar a BAY (NE:la e GR:A). A duragdo da terapia
antimicrobiana para BA e cistite durante a gravidez ¢é de curta
duragdo, geralmente 3 dias® (NE:1a e GR:A). A durag@o para
a pielonefrite é prolongada, geralmente de 7-10 dias (NE:4 ¢
GR:B)".

Dessa forma, os antimicrobianos sugeridos pelo consenso
europeu uroldgico para Infecgdes Urologicas para BA e
cistite consistem: nitrofurantoina 100mg (12-12 horas; 3-5
dias), amoxicilina 500mg (8-8 horas; 3-5 dias), amoxicilina/
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clavanulato 500mg (12-12 horas; 3-5 dias), cefalexina
500mg (8-8 horas; 3-5 dias), fosfomicina 3g (Unica dose) e
trimetropim-sulfametoxazole (12-12 horas; 3-5 dias). As
recomendacdes para os casos de pielonefrite apresentam
algumas mudangas, dentre elas: ceftrianoxa 1-2 g intravenosa
(IV) ou intramuscular (24 horas), aztreonama 1g IV (de 8-8
horas ou 12-12 horas), piperacilina-tazobactam 3,375-4,5
g IV (6-6 horas), cefepima 1g IV (12-12 horas), imipenem-
cilastatina 500mg IV (6-6 horas) e ampicilina 2g IV +
gentamicina 3-5mg/kg/dia IV dividida em 3 doses'®.

Segundo dados brasileiros do Ministério da Satude, o
tratamento para as infec¢Oes urinarias durante a gestagdo
¢ dividido em dois momentos: 1°) curta duracdo (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) e
2°) longa duracdo (7-10 dias) consistindo em: nitrofurantdina
100 mg VO (6-6 horas), ampicilina 500mg VO (6-6 horas),
amoxicilina 500mg VO (8-8 horas), cefalexima 500mg VO
(6-6 horas)".

Falagas et al®® descrevem em sua revisdo sistematica
que dos 17 estudos incluidos todos apresentaram dados
de susceptibilidade a fosfomicina em isolados de
Enterobacteriaceae com resisténcia avangada as drogas
antimicrobianas. Do total de estudos incluidos 11 (11/17),
90% dos isolados foram sucetiveis a fosfomicina, enquanto
que apenas 2 (2/17), menos que 50% foram susceptivel. Dos
isolados de de Enterobacteriaceae produtores de f-lactamases
de espectro estendido (ESBL), 11 dos 17 estudos incluidos
apresentaram 90% destes susceptivel a fosfomicina. Os autores
concluem que este antimicrobiano ¢ uma forma confiavel de
combate as Enterobacteriaceae que produzem ESBL'.

Hamdan et al** em seu estudo encontraram prevaléncia
de BA em 14,7% das gestantes e 33 isolados, destes 18
eram bacilos Gram-negativos e 15 bacilos Gram-positivos.
O E.coli foi o mais predominante 14/33, apresentando
resisténcia a amoxicilina, acido naladixico, nitrofurantoina,
ciprofloxacina,  cotrimoxazol,
e norfloxacina. Os autores concluem que houve uma
alta prevaléncia de BA em mulheres gravidas e que o
uropatdgeno E.coli foi o mais predominante demonstrando
multirresisténcia a varios antimicrobianos.

amoxicilina/clavanulato

2.7 Profilaxia

De maneira geral, quando ha um segundo episddio de
ITU na mesma gravidez, deve-se fazer a quimioprofilaxia,
independentemente da existéncia de fator predisponente
identificado®.

desenvolvimento de complicagdes da ITU.19. As drogas

Essa conduta baseia-se nos riscos de
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).19. No

periodo proximo ao termo da gravidez, deve-se suspender
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essas medicagdes devido ao risco de hiperbilirrubinemia

neonatal'®?,

3 Conclusao

As ITUs no periodo gestacional sdo comuns pelas as
altera¢Oes anatomicas, as alteragdes hormonais e a mudanga
do pH facilitando a entrada de micro-organismos no aparelho
geniturinario feminino, sendo de grande importancia o
acompanhamento pré-natal e os exames clinicos regulares.
Apesar de se tratar de queixas corriqueiras, deve-se sempre
valorizar os sinais e sintomas relatados pelas pacientes, como,
por exemplo, dor no baixo ventre, distiria e polacitria durante
a gravidez. Frente as queixas citadas, deve-se considerar a
solicitagdo de nova urocultura com antibiograma. A prescri¢ao
de antibioticos deve ser preferencialmente orientada através
destes exames. No entanto, esse fato ndo deve ser motivo para
adiar o inicio do tratamento nos casos sintomaticos. Desse
modo, reduz-se o indice de desenvolvimento de resisténcia
bacteriana, o qual ¢ elevado com prescricdes empiricas,
contudo devem-se levar em consideragao outros fatores, como
a condi¢do da paciente, a sua tolerabilidade e sua toxicidade
materna ¢ fetal para a escolha da melhor abordagem
terapéutica.
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