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RESUMO

A Infeccéo do Trato Urinario (ITU) € a principal sindrome infecciosa que acomete as
gestantes, expondo-a e ao feto, a riscos que podem ser irreparaveis. Pode-se
apresentar de trés formas, a saber, como bacterilria assintoméatica, cistite também
conhecida como ITU baixa ou a pielonefrite conhecida como ITU alta. A grande
preocupacao gira em torno da opgao segura para a realizagdo do tratamento das
afeccbes urindrias. A deteccdo precoce, ja nas primeiras consultas do
acompanhamento pré-natal, garante a terapéutica para a bacteridria assintomatica
(BA) evitando casos de pielonefrite devido ao desconhecimento do caso. Foi
realizado um estudo retrospectivo, epidemiolégico, quantitativo, transversal,
documental, por meio de andlise de dados dos prontuarios de pacientes gestantes
com urocultura positiva pertencentes a rede publica do municipio de Sorocaba. O
objetivo deste trabalho foi avaliar a utilizagdo dos antimicrobianos prescritos para o
tratamento das infec¢Bes do trato urinario (ITU) em gestantes e a relacdo com os
agentes causadores e perfil de sensibilidade. A idade média de 24,8 anos (DP 7,38),
variando de 13 a 51 anos de idade, foi encontrada na populacdo analisada. Notou-se
o predominio de Escherichia coli com cerca de 38% dos casos isolados (p<0,05),
diferindo de todos os microrganismos encontrados, seguido de Staphylococcus
aureus com cerca de 13% dos casos e em terceiro o Citrobacter diversus, com cerca
de 12% dos casos. Ao avaliar a presenca de leucocitiria com o agente, em
destaque os Enterococos associados de maneira muito forte em 100% dos casos. A
presenca de Candida albicans no terceiro trimestre gestacional mostrou-se mais
prevalente, porém sem significado estatistico (p=0,054). Quanto ao perfil da
Escherichia coli, ndo houve nenhum farmaco com resisténcia total (100%), porém,
muito proximo. O que se nota claramente € que com relacdo aos farmacos de maior
seguranca, temos opcoes seguras de tratamento com diminuicdo consideravel para
a ampicilina e amoxicilina. As gestantes que estiveram sob terapéutica
antimicrobiana durante o primeiro trimestre da gestacéo, foram todas tratadas com
farmacos da categoria B (FDA), com relacdo ao segundo trimestre gestacional,
encontramos 6,90% das gestantes tratadas com farmacos da categoria C (FDA) e,
finalmente para o terceiro trimestre de gestacao, houve prescricdo de farmacos da
categoria C em 5,56% das gestantes. Embora a resisténcia aos farmacos
disponiveis ndo tenha sido elevada, h4 uma preocupacdo para os farmacos
considerados seguros segundo o FDA.

Palavras-chave: Gestante. Infec¢do Urinaria e Antibioticoterapia.



SUMMARY

Urinary Tract Infection (UTI) is the main infectious syndrome that affects pregnant
women, and exposes the fetus, to risks that may be irreparable. It can be presented
in three forms, namely as asymptomatic bacteriuria, cystitis or lower UTI and
pyelonephritis or ITU high. The major concern involves the safe option to achieve the
treatment of urinary disorders. Early detection, since the first medical appoint of
prenatal care, provides therapy for asymptomatic bacteriuria (BA) preventing cases
of pyelonephritis due to ignorance of the case. We conducted a retrospective,
epidemiological, quantitative study, analyzing data from medical records of pregnant
patients with positive urine culture belonging to the public system health in the city of
Sorocaba. The aim of this study was to evaluate use of antimicrobials for the
treatment of urinary tract infections (UTI) in pregnant women and the relationship
with the causative agents and sensitivity profile. The pregnant woman average of
24.8 years (SD 7.38), ranging from 13 to 51 years old, was found in the population
studied. It was noted the prevalence of Escherichia coli in 38% of isolated cases (p
<0.05), differing from all the microorganisms found, followed by Staphylococcus
aureus in 13% of cases and the third place Citrobacter diversus in 12% of cases. In
assessing the presence of leucocyturia, Enterococci was associated very strongly at
100% of cases. The presence of Candida albicans in the third trimester was more
prevalent, but not statistically significant (p = 0.054). Regards Escherichia coli patters
of sensibility, there was no drug resistance (100%). The result found shows that
agents with greater safety for pregnant women, showed the lowest activity,
especially, amoxicillin and ampicillin. Pregnant women who were under antimicrobial
therapy during the first trimester of pregnancy, were all treated with drugs in category
B (FDA), with respect to the second trimester, we found 6.90% of pregnant women
treated with drugs Category C (FDA), and finally to the third trimester of pregnancy,
there were prescription drugs in category C in 5.56% of pregnant women. Although
the resistance to the available antimicrobial has not been raised, it has a concern for
considered antimicrobial safe FDA according to.

Key words: Pregnancy. Urinary tract infection and antibiotic therapy.
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1 INTRODUCAO

A Infeccdo do Trato Urinario, mais conhecida como ITU, segundo o Projeto
Diretrizes da Associacdo Médica Brasileira € a afeccdo que acomete tanto o trato
urinério inferior através da cistite, como também podendo simultaneamente ou néo,
acometer o trato superior onde encontramos a denominada pielonefrite. E
caracterizada pela invasdo, mais comumente por bactérias, através da bexiga,
préstata, rins e seus coletores (VIEIRA NETO,2003).

No periodo gestacional, a infec¢do urinaria se reveste de grande importancia
e interesse em razao de sua elevada incidéncia nesse periodo especial da vida da
mulher, sendo uma das doencas infecciosas mais comuns na gestacao, acometendo
de 5 a 10% das gestantes (HEILBERG; SCHOR, 2003). Em virtude do exposto
temos elevado significativamente o numero de complicagbes materno-fetais
(MILLAR, 1997).

Durante o periodo gestacional, ocorrem, no trato urinario transformacodes
anatémicas e fisioldgicas que facilitam o desenvolvimento das infec¢gbes urinérias

sintomaticas e incluem:

a) dilatacdo progressiva das pelves renais e ureteres, criando condi¢des de
estase urinaria que favorece o crescimento bacteriano e facilitando a

pielonefrite;
b) aumento do tamanho renal (em torno de 1,0 cm);

¢) modificacdo da posi¢do da bexiga que se torna um 6rgdo abdominal e ndo

pélvico;

d) aumento da capacidade vesical devido a reducdo do tbnus vesical

horm6nio-mediado;

e) relaxamento da musculatura lisa da bexiga e ureter progesterona-mediados
(DUARTE et al., 2002).
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Além das alteracdes anatdmicas e funcionais, a urina passa a ser mais rica
em nutrientes como acglcar e aminoacidos, o que propicia um meio de cultura mais
rico, facilitando ainda mais o crescimento bacteriano (HEILBERG; SCHOR, 2003).

Dentre as complicacbes que as ITUs na gestacdo podem causar, cumpre
destacar; restricdo de crescimento intra-uterino, recém nascido de baixo peso, 6bito
perinatal, trabalho de parto e parto prematuro e a ruptura prematura de membranas
amniodticas. Alguns estudos tém mostrado que a gestacdo acompanhada por
infeccbes urinarias estd associada ao dobro da mortalidade fetal, quando
comparadas a gestacfes sem ocorréncia infecciosa (MC DERMATT et al.,2000).

As infec¢Bes urinarias, segundo alguns autores, quando nao tratadas em
gestantes, estdo associadas a um aumento de até 50% no risco de nascidos de
baixo peso e de prematuridade, eclampsia, anemias e hipertensdo, bem como de
endometriose pos-parto (CHRISTENSEN, 2000). Segundo fonte do Ministério da
Saude, a infeccdo urinaria é o inconveniente de risco mais comum durante a
gestacdo, tendo um quadro que varia desde a bacterilria assintomatica até o quadro
de pielonefrite (BRASIL, 2000).

No momento do diagndstico clinico de infeccao urinéria aguda e confirmacgéo
com exames laboratoriais, o tratamento demanda urgéncia, para evitar as
complicagbes como pielonefrite aguda que corresponde 20 a 30% das gestantes
bacteriuricas (COELHO et al., 2008).

Durante a gestacdo, é importante que as pacientes sejam submetidas a
exames periodicos de urina, uma vez que a bacteridria assintomatica (BA) ou a
infeccdo urinaria sintomatica (IUS) repercutem negativamente sobre os indices de
morbi-mortalidade perinatal (SCHIEVE, 1994)

Relativamente a prevaléncia a ITU na gestante € muito variada. Autores
sugerem indices de 5% a 10% (ANDRIOLI, 1992; PALACIOS et al., 2001), 15%
(KRCMERY; HROMEC; DEMEOVA, 2001), chegando a valores de 25% de indice
durante o periodo gestacional (QUIROGA-FEUCHTER et al., 2007).
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A ocorréncia de ITU, normalmente acontece por via ascendente, a partir da
regido perineal e com grande frequéncia, causada por bactérias Gram negativas
entéricas. Em ordem de frequéncia, os agentes mais comumente encontrados como
causadores de ITU comunitdria sdo a Escherichia coli, o Staphylococcus
saprophyticus, espécies de Proteus, Klebsiella e Enterococcus (HOOTON, 2000).

O perfil etiologico € semelhante tanto nas infeccfes do trato urinario inferior
(cistite) como nas do trato urinario superior (pielonefrite), quando agudas, néo
complicadas e de origem comunitaria: Escherichia coli (70% a 95%), Staphylococcus
saprophyticus (5% a 20%) e, ocasionalmente, Proteus mirabilis, Klebsiella sp. e
Enterococcus (principalmente Enterococcus faecalis). Em se tratando de infec¢des
hospitalares, os agentes mais frequentes sdo os Gram negativos, incluindo as
enterobactérias e os ndo fermentadores (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
sp., Stenotrophomonas maltophilia), os enterococos e os estafilococos (WALSH,
2007). Tais agentes sdo encontrados em grandes quantidades na urina quando se
rompe o equilibrio entre a sua viruléncia e a defesa do organismo (JACOCIUNAS;
PICOLI, 2007).

Para o tratamento, a abordagem terapéutica das ITU em gestantes, deve
estar relacionada com o tipo de infeccdo, ou seja, se pielonefrite, cistite ou a
bacteritria assintomética, bem como direcionada ao agente causador. Neste
sentido, ha uma diminuicdo nas opcdes terapéuticas, uma vez que o feto podera

sofrer riscos ainda intra-uterinos, com a acéo dos farmacos ministrados.

A gestacdo aumenta o risco de complicacBes das afeccbes do trato urinério,
estando também a taxa de prematuridade em criancas nascidas de mulheres que
tem bacterilria durante a gestacdo aumentada em 20-40% (NAJAR,2009).A terapia
bem sucedida destas pacientes com infec¢do urindria assintomatica diminui o risco
de infeccdo sintomatica em cerca de 80-90%. Portanto, como sugere Najar (2009),
“todas as mulheres devem ser rastreadas por duas vezes durante a gestacao para

bacteriuria assintomatica.”

Ha ainda hoje, em virtude da falta de utilizacdo de protocolos e informacao
farmacoldgica, grandes duvidas e tratamentos empiricos da ITU na gestacdo. As
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dificuldades envolvem o padrdo de seguranca dos farmacos envolvidos e sua

atuacao em relagéo ao microrganismo isolado (sensibilidade).

Em vista disso, o presente estudo buscou avaliar a utlizacdo de
antimicrobianos prescritos para o tratamento das infec¢des do trato urinario (ITU) em
gestantes no municipio de Sorocaba, confrontando dados de caracteristicas
referentes as gestantes, e aos agentes etiologicos encontrados bem como o perfil de

sensibilidade dos mesmos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Anatomia e fisiologia renal durante a gestacao

O sistema urinario possui importante funcdo de homeostasia corporal normal.
Dentre as funcbes do rim, estdo: a formacdo de urina, excrecdes residuais,
regulacdo de eletrdlitos e equilibrio acido-basico, controle da presséo arterial, de
equilibrio hidrico entre outros. A urina € formada nos néfrons e a filtracdo € em nivel
glomerular. Temos trés etapas na formacdo da urina: filtracdo, reabsorcdo e
excrecdo. Os sistemas nervosos simpaticos e parassimpaticos coordenam o
enchimento e o esvaziamento da bexiga. Sentimos a sensacdo de enchimento
vesical quando estamos com 100 a 150 mL de urina na bexiga e a sensacédo de
bexiga cheia quando a bexiga chega a metade da capacidade de armazenamento,
cerca de 200 a 300 mL nos adultos. A vontade de urinar ocorre quando a bexiga
chega a sua capacidade funcional, com aproximadamente 350 mL ou mais. Sua
capacidade anatbmica € de 1500 a2000 mL em situacdes anestésicas, por exemplo
(BRUNNER;SUDDARTH, 2005).

O trato urinario feminino, por questbes anatémicas, estd mais vulneravel a
contaminacdo e consequente proliferacdo bacteriana, haja vista que o processo de
contaminacdo se faz, na maioria das vezes, por via ascendente. Metade das
mulheres ao menos, apresentara ao longo da vida, pelo menos um episodio de
infeccdo urinaria (BOSCIA, 1987).

Durante o periodo gestacional, ocorrem inlUmeras alteracdes que modificam o
funcionamento do trato urinario e que constituem em sua totalidade a maior
gravidade e exposicdo aos eventos infecciosos que sédo: aumento do conteudo de
aminoacidos, vitaminas e glicose na urina devido ao aumento da taxa de filtragédo
glomerular das substancias supracitadas, acarretando em alteragbes fisico-
guimicas; aumento da progesterona o0 que causa um maior relaxamento da bexiga
favorecendo a estase urinaria; pH aumentado propiciando o crescimento bacteriano

e ainda altera¢6es do sistema imunoldgico (LUCENA, 2006).
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Em virtude do ganho de peso na gestagdo o comprimento renal aumenta 1,0
a 1,5 cm. Ocorre a dilatagdo dos ureteres ao nivel da porgéo localizada acima do
rebordo pélvico. Ha ainda, na gestante, a tendéncia a estase urinaria e, logo, a
infeccdo. As causas dessa estase ainda nao estdo bem esclarecidas, mas acredita-
se gue esteja relacionada aos altos niveis de progesterona, visto que ela pode
contribuir com a hipotonia do musculo liso do ureter ou a hipétese de que a veia
ovarica dilatada pode exercer compressao do ureter ao nivel da pelve, causando
dilatacdo (REZENDE, 1986).

Ainda como alteracdo devida ao periodo gestacional, temos um efeito dos
horménios na musculatura lisa uterina. Isto acontece pela preparacdo em sua
ampliacdo e acomodacdo dentro da cavidade abdominal, para se adaptar ao
crescimento até o final da gestacdo. O efeito dos hormdénios na musculatura
urogenital aumenta significativamente o volume residual de urina nos ureteres
depois da miccéo, onde a ndo gestante terd um volume residual de urina de 5-15
mL. Na gestante, este volume aumenta para aproximadamente 20-60 Ml (MONIF,
2005).

2.2 Etiopatogenia

O entendimento da patogenia e epidemiologia das infec¢des do trato urinario
podem facilitar o reconhecimento precoce e a instituicdo mais rapidas de medidas de
prevencdo e tratamento.Para uma conduta clinica apropriada no tratamento das
infeccbes do trato urinario, faz-se necesséario o conhecimento do numero e tipos de
bactérias/agentes envolvidos (CAMARGO, 2001).

Tradicionalmente, a ITU é classificada (PEREZ, 2003):

a) Conforme a sindrome clinica: infeccéo do trato urinério baixo e infeccédo do
trato urinario alto;

b) Conforme a presenca ou ndo de fatores complicadores: complicada e nao
complicada;

c) Conforme a severidade do quadro: febril e afebril;
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d) Conforme a relacdo com episédios anteriores: isolada, recorrente ou
persistente.

A maioria das infeccdes urinarias, importante ressaltar, se manifesta sob a
forma de infeccdo baixa afebril e n&o complicada, classicamente, a cistite aguda da
mulher. Ja a infeccdo do trato urinario superior ou alto, a pielonefrite, esta
freqientemente associada a fatores complicadores (urolégicos ou néao), sendo uma
situacdo mais grave, que traz maior repercussao a saude e, geralmente, exige maior
cuidado (TAVARES, 2007).

Dentre as complica¢des infecciosas urinarias na gestacao, destacam-se: a BA

(bacteritria assintomatica), a cistite e a pielonefrite.

a) Bacteriuria assintomatica:

Caracterizada pela presenca de pelo menos 10° u.f.c. (unidades
formadoras de col6nias) por mL de urina do mesmo agente em duas
uroculturas, com auséncia de sintomas, fator este, que a difere da
infeccdo urinaria alta e baixa (LOPES, 2007). E considerado o principal
fator para o desenvolvimento de infec¢des sintomaticas do trato urinario
(WROCLAWSKI et al., 2004). Vale ressaltar que cerca de 30% das
mulheres gestantes com BA irdo desenvolver infeccdo do trato urinario
sintomatico (DUARTE et al., 2008).

Os agentes etioldégicos associados a bacteridria assintomatica sdo muito
semelhantes em mulheres gestantes e nao gestantes. A uretra feminina,
relativamente curta, € frequentemente colonizada por organismos do trato
gastrintestinal. Escherichia coli é o agente mais comum associado tanto a infeccao
sintoméatica quanto bacteridria assintomatica, representando 70-80 % dos isolados
(HILL, 2005).

b) Cistite:
A cistite, como citada por Monif (2005), € o comprometimento do sistema

urindrio com presenca de bactérias, associada ao envolvimento de
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sintomatologia clinica e pidria. Assim como a bacteridria assintomatica,
quando n&o houver a invasdo dos microrganiSmos na mucosa, a
hipertermia ndo aparecera. Os riscos maternos quando associados a cistite
ndo complicada séo baixos, porém, sem a devida importancia e tratamento
adequado, podem levar a septicemia no neonato ou até mesmo o parto

prematuro.

c) Pielonefrite:
Caracteriza-se pela ascensdo de agentes do trato urinario inferior aos rins.
Sao quase sempre mais complicadas podendo estar associadas a
presenca de calculos renais e boa parte evolui para sepsis, podendo

ocasionar cicatriz comprometendo a funcao renal (FIHN, 2003).

Ronald (1997) relata que a presenga de anormalidades estruturais no sistema
urinario, como: obstrucao, calculo, fistulas, entre outros, caracterizam a cistite e a
pielonefrite como complicadas, merecendo atencéo especial frente ao risco materno-

fetal.

Dentre os agentes etioldgicos responsaveis pelos quadros supracitados,
temos, em grande parte dos consensos que as enterobactérias sao as principais
causadoras de ITU. Isto se deve a colonizacdo existente na regido periuretral por
agentes de microbiota intestinal e perianal. Os agentes migram por meio da uretra
ascendendo a bexiga, principalmente por fatores como o ato sexual, alteracéo do pH
da flora vaginal e pela ma higiene (VIEIRA NETO, 2003).

Em publicacdo recente (ANDABATI; BYAMUGISHA, 2010), os autores
isolaram e identificaram microrganismos oriundos de bacterilria assintomatica em
gestantes (n=218). A Escherichia coli foi o microrganismo mais encontrado (51,2%),
seguido do Staphylococcus epidermidis (20,2%), Klebsiella (18,0%), Staphylococcus

aureus (6,2%), Pseudomonas (6,0%) e ainda Enterococos (0,8%).

O ambiente hospitalar € um fator importante para determinar a etiologia da
ITU. Organismos mais comumente encontrados no ambiente hospitalar s&o Proteus,
Klebsiella, Enterobacter e Pseudomonas, Estafilococos. No ambiente comunitario a
preponderancia da Escherichia coli € muito mais significativa (BRONSEMA et al.,
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1993). Outros microrganismos menos frequentes associados as ITU sao os
anaerobios, e fungos, particularmente as candidas que podem acometer pacientes
com cateteres ou aqueles recebendo terapia antimicrobiana (JACOBS, 1996). O
Staphylococcus saprophyticus pode aparecer entre 5 e 15% dos casos,
especialmente em mulheres jovens e sexualmente ativas (SCHNEIDER; RILEY,
1996).

Escherichia coli

Seu habitat natural é o intestino humano e de animais, por isso, inclusive, sua
identificacdo tem sido considerada indicadora para contaminagédo de alimentos. Em
seres humanos é grande causadora de ITU e infec¢des intestinais, como apendicites
e peritonites. E um bacilo Gram negativo flagelado (SVANBORG, 1997).

Caracteriza-se como 0 agente invasor mais comum encontrado em cerca de
80 a 90% das infec¢des ndo complicadas do trato urinario (SATO, 2005). Os fatores
de viruléncia das enterobactérias caracterizam-se pela presenca ou nado de flagelo
ou antigeno H, responséavel este pela motilidade do agente; capsula ou antigeno K,
qgue confere resisténcia a fagocitose; polissacarideos ou antigeno O, sempre
presente na membrana, fimbrias ou pili ou ainda, a presenca de adesinas,
responsaveis pela adesdo da bactéria ao urotélio (HEILBERG; SCHOR, 2003).
Determinadas adesinas, quando presentes, facilitam a fixacdo dessa bactéria na
superficie tecidual, levando a uma maior viruléncia. As Escherichia coli com fimbrias

tém uma capacidade aumentada para ocasionar a pielonefrite (JOHNSON, 2002).

Nogueira (2006) em estudo nacional deparou-se com cepas de Escherichia
coli responsaveis por BA e, em analise do antibiograma utilizou discos de
Nitrofurantoina, Norfloxacina, Cefalexina, Amicacina, Gentamicina, Imipenem,
Cefuroxima, Ciprofloxacina, Cefalotina, Acido Nalidixico, Sulfonamida e Ampicilina.
Todas as cepas de Escherichia coli apresentaram resisténcia as sulfonamidas e
ampicilina e sensibilidade a nitrofurantoina e a maioria que perfazia 85,71%

resistente ao acido nalidixico.
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Winstanley (1997) em estudo realizado no Reino Unido encontrou nivel de
resisténcia aumentado da Escherichia coli frente a ampicilina e amoxicilina nos
casos de ITU, bem como as sulfonamidas e uma menor resisténcia do mesmo

agente as cefalosporinas, nitrofurantoina e meticilina.

As espécies de Escherichia coli obtidas de amostras de urina de pacientes
com bacteriuria assintomatica indicaram, em trabalho descrito por Svanborg (1997),
uma frequéncia diminuida dos fatores potenciais de viruléncia comparados com as
espécies isoladas da infec¢do urindria ndo complicada aguda ou de casos de
pielonefrite ndo obstrutiva aguda.

O aumento nos niveis de resisténcia manifestado por esses microrganismos
tem contribuido para recorréncia de episodios de cistite de repeticdo. Atualmente,
cerca de 30 a 50% das cepas de Escherichia coli apresentam-se resistentes a
ampicilina, 20 a 30%, a cefalosporinas e 10 a20%, a sulfametoxazol-trimetoprima
(SXT). Em proporc¢des inferiores, mas em crescimento, vem ocorrendo a resisténcia
as quinolonas (FIGUEIREDO, 2007). Esse fato traz preocupac¢fes no sentido de que
os farmacos com menor toxicidade e, portanto com maiores utilizagdes durante a

gestacao tém sido os mais afetados pelos altos indices de resisténcia.

Staphylococcus saprophyticus

O segundo agente mais encontrado nas ITU durante a gestacdo. E o
organismo Gram positivo presente em infec¢oes em mulheres jovens, podendo estar
presente em até 15 % dos casos (COELHO, 2008). Porém, como citado por Heilberg
(2003), o diagnostico de infecgdo urinaria pelo referido agente é dificil, por ser de
crescimento lento e também pelo fato de ser confundido com outro o Estafilococos

coagulase e DNAse negativo, saprofitico de flora comensal do trato urinario.



22

Staphylococcus aureus

7

O Staphylococcus aureus é uma causa muito pouco comum de infeccbes
urinarias, porém, dependendo de sua patogenicidade e padrdo de resisténcia, pode
se tornar uma pielonefrite e em situacbes mais severas, colonizar de forma
generalizada sob a forma de septicemia (ROBERT, 2006). A maioria dos casos de
identificacdo do microrganismo na urina transcorre de forma benigna e assintomatica
(DEMUTH et al., 1979).

Citrobacter diversus

E uma enterobactéria, Gram negativa presente no trato intestinal de animais e
humanos. Os membros deste género tém essa nomenclatura em virtude de sua
capacidade de usar o citrato como fonte de carbono. O Citrobacter diversus tem
causado surtos hospitalares de meningites neonatais e esses surtos tém sido
relacionados com a contaminacdo das maos dos profissionais de salude desses
hospitais (WILLIAMS et. al, 1984). Pode estar presente, colonizar e desenvolver
infeccdes no intestino, fossas nasais, trato urinario e sangue (GROSS; ROWE,
1983).

2.3 Sintomatologia

As manifestacfes clinicas das ITU em adultos sdo de facil reconhecimento.
Os sintomas da infeccao no trato urinario baixo (cistites) resultam da colonizacao e
irritacdo da mucosa uretral e vesical, causando ardéncia e dor ao urinar. A urina é
freqiiente, em pequena quantidade e turva. H& algumas vezes o relato de dor supra-
pubica, aparecimento de sangue na urina e a febre aparece apenas em casos mais
severos ou na infecgcdo ascendente. Na infeccdo alta (pielonefrite), ha o
aparecimento de febre, dor no flanco, além da sintomatologia da infeccdo baixa

(urgéncia miccional, disuria, polaciuria, etc.) (MANDEL, 2005).
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2.4 Diagnoéstico

A suspeita diagnostica de infeccdo do trato urinario da-se pela presenca de
sintomas como: miccéao frequente, ardéncia, urgéncia, dor lombar, nauseas, vomitos,
sangue na urina e febre. Caracterizam-se por disuria, polaciiria e urgéncia
miccional, os casos menos complicados e nas infec¢cdes mais graves, aparecem
sintomas de debilidade do estado geral e hipersensibilidade do angulo costo-
vertebral, sugerindo pielonefrite (LUCENA, 2006).

Em casos complicados, tais como a gestacdo, infeccdo recorrente ou
envolvimento renal, hd a necessidade de avaliacdo adicional, incluindo microscopia
manual e cultura de urina com sensibilidade, ndo bastando apenas o exame de urina
| (SOPER, 2001).

A urina é estéril e ndo deve conter nenhum microorganismo. A presenca de
bacteridria em alguns casos pode estar relacionada a contaminacdo durante a coleta
da amostra (HEILBERG; SCHOR, 2003). Para que a contaminacdo seja evitada é

imprescindivel a utilizacdo de técnicas corretas para a obtencao da amostra.

2.4.1 Coleta do espécime

Devido a incubacdo noturna na urina contida na bexiga, sdo fortemente
recomendadas as amostras de espécimes matinais, sendo que devemos considerar
a importancia nao s6 desta informacdo como também dos meios de transporte e
acondicionamento da amostra (CAMARGO, 2001).

Pelo fato de a urina ser estéril, a técnica se reveste de grande rigor no ato da
coleta, necessitando de higienizacdo e antissepsia local prévia, devendo também,
ser desprezado o jato inicial. O frasco coletor do espécime devera estar estéril,
sendo que todos estes cuidados devem acontecer para evitar o risco de

contaminagao do espécime (LOPES, 2004).
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2.4.2 Exames laboratoriais

Para a confirmacdo diagnostica de infeccdo wurinaria ou bacterilria
assintomatica, alguns métodos podem ser utilizados com variaveis de sensibilidade

e especificidade.

Urina | - O exame de urina | avalia na urina, 0os elementos normais e
anormais presentes, bem como o sedimento urinario, sendo conhecido por se tratar
de um sumario da urina (FIHN, 2003). Deve-se ainda avaliar a presenca de piuria,
onde estardo os leucécitos aumentados, hematuria, bacterilria, proteindria e
cilindros no sedimento urinario. Este exame deve estar associado ao exame clinico e
a anamnese, fornecendo, em conjunto, a confirmacdo da hipotese de diagnostico
(LOPES, 2004).

Urocultura - A urocultura tem sido o teste padrdo para deteccdo de
bacterilria significativa, podendo fornecer o agente etioldgico causador da infeccéo
e trazer medidas para a conduta terapéutica. Entretanto esse método apresenta
desvantagens, como a demora no diagnoéstico e o alto custo. Na cultura da urina
deve ser realizada assepsia local e ser obtida a partir do jato médio. A utilizacéo
concomitante de antibiéticos prejudica e altera os resultados. A urina coletada deve
ser, preferencialmente a primeira da manh&, porém, a urina de qualquer periodo da
micgdo pode ser considerada desde que seja feito um intervalo de no minimo duas
horas depois da primeira mic¢do, sendo esse tempo de laténcia ideal para o
crescimento bacteriano. Para o diagndstico de ITU o nimero necessario de colonias
emergentes deve ser superior a 10°/mL de urina. Entretanto, pacientes sintomaticos
com contagem inferior a esta, podem ser considerados como portadores de ITU
(HEILBERG; SCHOR, 2003; LOPES, 2004; DUARTE et al., 2008).

A recomendacédo do Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia € que a
urocultura seja solicitada ja na primeira consulta do pré-natal. A urocultura para
diagnéstico da bacteritria assintomatica é apontada, pelo Ministério da Saude, como
um exame que pode ser adicionado na rotina minima de exames complementares
solicitados na primeira consulta de pré-natal (PAULA et al., 2005; BRASIL, 2006).
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Existem alguns inconvenientes como o0 pre¢o, tempo gasto para se obter o
namero de colbnias bacterianas e antibiograma e a necessidade de profissionais e
laboratorios habilitados para sua realizacdo, todavia € o método mais preciso para
quantificar bactérias na urina e tem elevada sensibilidade, sendo importante que a

gestante tenha acesso a este tipo de exame (DUARTE et al., 2008).

A gestante que necessitar de terapia medicamentosa devera coletar uma
nova amostra para urocultura pelo menos uma semana ap6s o tratamento para
controle da sua cura (BRASIL, 2010).

2.5Tratamento

Durante o periodo gestacional, hd uma situacdo impar, quando o uso de
farmacos, atinge ndo s6 a parturiente, mas também o fruto de sua concepcéo — o
feto. Tal exposicdo envolve riscos, e estes podem ter consequéncias que néo
podemos prevenir e muitas vezes serem irreversiveis, com comprometimento
fisiol6égico, morfolégico, chegando até danos mentais e afetando o desenvolvimento
fisico do neonato (MANTOVANI, 2001).

As acOes dos farmacos no feto podem se dar por meio de modificagdes por
eles provocadas na mae, privando o feto de indispensaveis substratos; por acdo no
fluxo placentario ou por acéo direta de produtos do farmaco no metabolismo do feto.
A capacidade metabdlica do feto é 30% a 50% da do adulto, e a excre¢do do
farmaco podera ser feita para a urina e dai para o liquido amniético, com
subsequente reabsor¢cdo pelo trato gastrintestinal fetal, isso faz com que seja
aumentado o tempo de acdo do medicamento no feto. O periodo de teratogénese é
do 17° ao 57° dia de gestacdo, e é considerado o periodo mais suscetivel as
agressdes por farmacos, radiacbes e fatores ambientais, podendo acarretar
malformacbes (VAZ et al.,1993). Durante o primeiro trimestre, antibidticos
administrados as médes podem causar inUmeras acdes indesejaveis nos fetos. As
tetraciclinas podem causar displasias 0sseas e dentais. A trimetoprima pode
interferir no metabolismo do folato e predispor o feto a defeitos no tubo neural.

Aminoglicosideos podem causar surdez e nefrotoxicidade e ainda as
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fluorogquinolonas associadas a alteracbes nas articulagdes (SA DEL FIOL et al.,
2000).

Para facilitar e regulamentar o uso de medicamentos em gestantes, o FDA
(Food and Drug Administration), propds a classificacdo dos farmacos em cinco
categorias, em virtude de sua toxicidade fetal.

Categoria A: Estudos controlados conduzidos em mulheres ndo demonstraram risco
para o feto no primeiro trimestre de gestacdo (também n&o ha risco durante os

trimestres subsequentes) e a possibilidade de dano ao feto parece remota;

Categoria B: Estudos de reproducdo animal ndo demonstraram riscos de
malformacdes fetais. Ndo existem estudos controlados em gestantes ou em animais
que demonstraram algum efeito adverso e nao foram confirmados em estudos

controlados conduzidos em humanos;

Categoria C: Estudos conduzidos em animais tém demonstrado efeitos adversos
nos fetos, como malformac¢des ou embriotoxicidade ou ndo h& estudos controlados

em humanos;

Categoria D: Existe forte evidéncia de risco fetal, porém os beneficios do uso na
gestante podem superar o risco para o feto;

Categoria X: Forte evidéncia de risco fetal. Estudos em animais e humanos tém
demonstrado anormalidades fetais. O risco do uso desses farmacos durante a
gestacdo supera qualquer possivel beneficio (BRIGGS, 2002).

Mengue (2001) mostra em seu estudo, conduzido no Brasil, que 83,8% das
gestantes sao expostas a, pelo menos, um medicamento durante a gestacdo, com
uma meédia de 4,2 medicamentos por gestacdo, assim como citado por Gomes

(1999) em seu estudo, com uma porcentagem de 97,6%. Ja a exposicdo a
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antibiéticos nesses estudos esteve em torno de 11% a 15%, estando a infeccao

urinaria ocupando o primeiro lugar como sitio de infec¢éo.

Durante o periodo gestacional, a infeccdo mais presente € a do trato urinario,
gue se reveste de grande importancia, pois, uma vez que nao dada a devida
importancia, surte riscos ndo s6 a parturiente mas como ao feto também. Uma das
preocupacdes, decorrentes da demora ou auséncia de tratamento das ITUs nesta
populacado, € a transferéncia da infeccdo ao feto, ou chegando a comprometer o
periodo gestacional, com possivel parto prematuro e também um recém nascido
com peso inferior ao ideal (RAO, 1981). Outros riscos que estao envolvidos também,
com a auséncia de tratamento para as ITUs nas gestantes sdo as anemias,
hipertensédo, eclampsia, bem como, associados a um aumento de até 50% nos
nascimentos com bebes de baixo peso, sem falar na endometriose poés-parto
(CHRISTENSEN, 2000).

O tratamento da infeccdo urinaria na gestante objetiva a erradicacdo dos
microrganismos presentes no trato urinério, o que é feito com a utilizacdo de agentes
antibioticos (FIGUEIREDO, 2007).

2.5.1 Antibioticos e gestacao

Os dados relativos a seguranca e eficacia do uso de antibiéticos durante a
gestacdo ainda sdo muito escassos em virtude da dificuldade de se estudar a acao
desses farmacos em fetos e neonatos. Questdes relativas a eficacia e a seguranca
do uso de antimicrobianos para o periodo gestacional, sdo ainda insuficientes, pelo
fato de envolver o organismo dos fetos/neonatos, fazendo-se necessario conhecer a
acao dos farmacos nos mesmos.Os estudos clinicos e epidemiolégicos relacionados
a seguranca de antibioticos, por questbes éticas e legais, sdo realizados em
mulheres n&o gestantes e seus resultados extrapolados para gestantes
(LOEBSTEIN, 1997).

Além da dificuldade de se estabelecer a seguranca dos farmacos durante a

gestacdo, diversas alteracdes fisiologicas que ocorrem na gestante interferem
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diretamente na farmacocinética dos antibioticos, podendo levar a aumentos na
concentragdo plasmatica e efeitos tdxicos desses farmacos ou, ainda, a
concentracfes plasmaticas subinibitorias, anulando o feito do antibiético, trazendo
como consequéncia 0 insucesso terapéutico e o0 aparecimento de resisténcia
bacteriana (SA DEL FIOL et al., 2000).

A gestacdo afeta os niveis de antibidticos por meio de uma série de
mecanismos, entre eles, o esvaziamento gastrico retardado devido as alteracdes
funcionais do trato gastrointestinal, oriundas das acfes de estrogénio, acarretando
em dispepsia, vomitos, nduseas, chegando a diminuir a absor¢do de antibiéticos por
via oral, alterando a ASC (Area Sob a Curva de Concentracéo) relacionada aos
antimicrobianos (LOEBSTEIN, 1997).

Um aumento no volume sanguineo da parturiente acontece por volta da 202
semana e estard em torno de 40% (WELLER, 2000) havendo paralelamente uma
elevacdo na taxa de filtracdo glomerular e também na atividade do figado,
acarretando uma diminuigdo importante na concentracdo plasmatica do farmaco. A
exemplo do exposto, Philipson (1987), relata que, doses convencionais de
cefalosporinas, atingirdo concentracfes plasmaticas inferiores na parturiente, em

comparacao a mulher ndo gestante com peso semelhante.

Alteracdo também de grande importancia, na relacdo da farmacocinética do
antimicrobiano com a gestante, refere-se a quantidade de albumina plasmatica em
circulacao. Ocorre uma diminuicdo da concentracdo da albumina do plasma devido
ao aumento do volume sanguineo. Esta diminuicdo tem como efeito imediato, o
aumento proporcional da fracéo livre do farmaco, estando este mais disponivel para
atravessar a placenta, deparar-se com o feto, ser metabolizada e excretada
(LOEBSTEIN, 1997).

Em resumo, em mulheres gestantes, temos uma diminuigdo na concentragéo
plasmatica do antimicrobiano, quando comparadas as mulheres ndo gestantes.
Atribui-se a esta diferenca a alteracdo no volume de distribuicdo dos
antimicrobianos, associada a uma taxa de filtracdo glomerular aumentada (NIEBYL,
2003).
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Para a eleicdo do antibidtico nas gestantes, deve-se levar em consideracao, a
toxicidade do farmaco (materna e fetal), sua eficacia frente aos microrganismos
causadores de ITU e ainda sua farmacocinética, devendo, obrigatoriamente passar

ativo pelo trato urinario.

Antibiéticos beta-lactamicos

Apresenta elevado grau de segurangca em gestantes, principalmente as
penicilinas e as cefalosporinas. Sao bactericidas e encontram-se na categoria B
(FDA). Os farmacos comumente utilizados em gestantes na categoria dos beta-

lactamicos séo: cefalexina, amoxicilina, ampicilina.

A grande preocupacdo no que se refere aos beta-lactamicos, ndo esta
relacionada com a acdo toxica direta, mas relacionada sim com a capacidade
alergénica proveniente de sua utilizacdo, esta quase impossivel de se prevenir.
Estima-se que cerca de 5% a 10% da populacéo, dentro desta variagdo, possa
apresentar algum tipo de reacdo alérgica quando em contato com as penicilinas
(SHEPHERD, 2003).

Aminoglicosideos

Sdo antibidticos bactericidas que atuam através da inibicdo da sintese
proteica através da ligacdo a subunidade 30S do ribossomo bacteriano, atuando

especialmente contra bactérias aerdbicas Gram negativas (GREENWOOD, 1997).

Os aminoglicosideos atravessam a placenta e a concentracdo plasmatica fetal
€ bem menor do que a atingida no sangue materno. A penetracdo no liquido
amnidtico € baixa (em torno de 30% da concentracdo materna), embora altas
concentragdes possam ser encontradas em tecidos renais do feto (NIEBYL, 2003).A
gentamicina € o farmaco do grupo mais utilizado durante a gestacdo, com indicacao
para pielonefrites que nado respondem aos tratamentos utilizando agentes beta-
lactamicos (CHRISTENSEN, 2000).
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N&o ha na literatura relatos de teratogenicidade causada pela gentamicina
(CZEIZEL, 2000), porém alguns trabalhos mostram nefrotoxicidade em neonatos
(CHAN, 1985). O antibiotico é classificado na categoria C do FDA.

Importante destacar que o0 uso de aminoglicosideos associado a
cefalosporinas pode potencializar sua nefrotoxicidade (NIEBYL, 2003). Desse modo,
0s aminoglicosideos devem ser reservados para os casos de indicacao formal para

seu uso, sempre nas menores doses e pelo menor tempo possivel.

Fosfomicina

A fosfomicina esta indicada contra uma grande variedade de microrganismos
causadores de ITU em gestantes. Uma dose Unica de 3g de fosfomicina dada a
gestantes em torno da 30% semana de gestagdo promove uma concentracdo
sanguinea menor do que a alcancada em ndo gestantes (20.5 ug/ml)
(FONSECA,1994).

A fosfomicina atravessa a placenta e atinge concentracdes no sangue e
corddo umbilical em torno de 50% das encontradas no sangue materno. Tem sido
usada com bastante seguranca durante qualquer trimestre na gestacdo sem
apresentar efeitos teratogénicos (BRIGGS, 2005). O FDA classifica a fosfomicina na
categoria B (FORREST, 2002).

Sulfas e trimetoprima

A principal indicagdo das sulfas durante a gestacao tem sido as infec¢des
urinarias. Esses farmacos atravessam a placenta e as concentragdes fetais estéo
em torno de 70 a 90% das concentracdes maternas (CZEIZEL, 2001). As sulfas sao
consideradas teratogénicas em algumas espécies animais, e até meados de 1999,
nao haviam sido encontradas correlacdes entre o0 uso na gestacao e o aparecimento
de efeitos teratogénicos (GILSTRAP, 1999). As sulfas podem deslocar a bilirrubina

de sua ligacdo com a albumina plasmatica induzindo a hiperbilirrubinemia. No
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neonato, esse aumento pode levar ao estado de kernicterus (AHLFORS, 2000).
Outro efeito colateral importante € a anemia hemolitica que aparece em fetos com
deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase (PERKINS, 1971). As sulfas sao

classificadas na categoria B do FDA.

Por vezes, as sulfas vém associadas a trimetoprima favorecendo um
sinergismo muito importante no tratamento das infec¢bes urinarias. Existem outras
indicagcbes para o0 uso dessa associacdo sulfa mais trimetoprima, como em
protocolos para gestantes portadoras de HIV na profilaxia de pneumonias por
Pneumocystis carini (DASHE, 1997). Esta associacéo atravessa a placenta e produz

similaridade de niveis plasmaticos tanto na mae quanto no feto (REID, 1975).

Embora a afinidade da trimetoprima seja em torno de 50.000 vezes maior pela
folato-redutase da bactéria do que pela mesma enzima do mamifero, alguns estudos
tém mostrado que este farmaco € capaz de interferir na formacao do feto, levando a
malformacgdes do trato urinario, cardiovasculares e, ainda, fissuras orais (CZEIZEL,
2001; HERNANDEZ-DIAZ, 2000). Estudos mostram que suplementos vitaminicos
contendo &cido folico podem reduzir o indice dessas malformacfes em gestantes
fazendo uso de antagonistas do folato (HERNANDEZ-DIAZ, 2000). A trimetoprima é
classificada na categoria C do FDA e nado deve ser utilizada no primeiro trimestre da

gestacéao.

Nitrofuranos

A nitrofurantoina atinge concentracdes plasmaticas e teciduais muito abaixo
das necessarias para promover a inibicdo do crescimento dos principais patdégenos
causadores das ITUs em gestantes, porém, em virtude de sua rapida eliminacao,
sua concentracdo urinaria € muito alta, permitindo seu uso em infec¢des urinarias.
Seus efeitos adversos mais comuns sdo a anorexia, nauseas, vomitos, diarréia e

alteracdes na coloragéo da urina (BRUNTON, 2007).
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A nitrofurantoina atravessa a placenta e pode induzir a anemia hemolitica
fetal, em caso de deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase. E classificada na
categoria B do FDA (BRIGGS, 1998; BEN DAVID, 1995).

Quinolonas

S&o antibidticos bactericidas, de amplo espectro de atividade, que atuam por
inibicdo da DNA girase bacteriana. S&o representantes deste grupo: ciprofloxacino,
norfloxacino, gatifloxacino, levofloxacino, ofloxacino (SARAVANOS, 1992). Em
funcdo da DNA girase dos mamiferos ser muito semelhante a girase bacteriana e,
ainda, aliado ao fato de que as quinolonas atravessam a placenta atingindo altas
concentracfes no liquido amnidtico e corddo umbilical, existe muita preocupacéo a
respeito de seu uso em gestantes (LOEBSTEIN, 1998). As quinolonas atingem altas
concentracbes no trato urinario e sdo empregadas em infec¢des urinarias em

gestantes que nao respondem a tratamentos convencionais (HOOTON, 1997).

O uso desses farmacos durante a gestacdo ainda € muito controverso. Alguns
trabalhos conduzidos em animais mostraram danos as cartilagens nas articulacdes
de caes filhotes de cadelas expostas as quinolonas (GRADY, 2003). Inumeros
outros estudos (animais) tém mostrado que filhotes expostos a quinolonas tém
desenvolvido artropatias severas causadas por esses antibioticos (YABE, 1997,
NAGAI, 2002).

Embora esses achados sejam constantes em animais, varios estudos
conduzidos em humanos ndo mostraram essas alteracfes nas articulacbes de
criancas nascidas de maes expostas as varias quinolonas em diversos periodos
gestacionais (LOEBSTEIN, 1998; BERKOVITCH, 1994; DANISOVICOVA,1994). Em
um estudo retrospectivo publicado em 1998, 200 mulheres que receberam
quinolonas (norfloxacina, ciprofloxacina e ofloxacina) durante a gestacao,
apresentaram taxas de malformacdes, muito semelhantes as encontradas no grupo
controle (2,2% e 2,6% respectivamente) (LOEBSTEIN, 1998).
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Em publicagéo envolvendo gestantes e uso de quinolonas, essas pacientes
receberam ciprofloxacina (200mg 12/12h), as concentracfes séricas foram muito
menores do que em mulheres ndo gestantes, provavelmente em funcdo de um
aumento da funcéo renal nas gestantes (GIAMARELLOU, 1989).

Em funcéo das controvérsias da literatura e do periodo de experiéncia com
estes farmacos ser relativamente pequeno, o uso deve ser evitado durante a

gestacado. Categoria C no FDA.

2.5.2 Protocolos de tratamento da ITU

O Ministério da Saude publicou (2006) manual orientando o uso de

antibioticos em infec¢des urinarias na gestacao.

e Cefalosporina de 12 geracéo (cefalexina) — 500mg VO de 6/6h, por 7 a
10 dias;

e Amoxicilina - um comprimido (500mg) VO de 8/8h, por 7 a 10 dias;

e Ampicilina - 500mg VO 6/6h por 7 a 10 dias;

e Nitrofurantoina - 100mg, VO de 6/6 h, por 10 dias.

Na presenca de dois episédios de ITU baixa, a gestante deve ser mantida
com profilaxia de nova ITU com nitrofurantoina 100mg/dia, ou amoxicilina
250mg/dia, até o final da gestacdo e realizar urocultura de controle a cada 6

semanas.

Figueiredo (2007), em Encarte Técnico de Assisténcia Obstétrica e Perinatal
pela Secretaria Municipal de Saude da cidade de S&o Paulo, intitulado “mae

paulistana”, orienta para o tratamento de:

BA: - estimular a ingestao de liquidos;
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Esquema inicial: ampicilina ou cefalexina 500mgVO 6/6h por 7 a 14 dias ou

conforme antibiograma:
- orientado pelo antibiograma;
- controle com urocultura negativa colhida apés sete dias de tratamento.
Cistite: idem ao tratamento para bacteritria assintomatica.
Pielonefrite: internacao
- repouso no leito;
- hidratacéo;

- iniciar cefalotina 1g EV 6/6h até resultado do antibiograma; se boa
resposta clinica, em 48h passar para cefalexina 500mg VO de 6/6h até

15 dias; se presenca de germe multiresistente, seguir antibiograma,;

- se necessario, associar aminoglicosideo (Gentamicina 7,5 mg/Kg/dia em

2-3 doses) com controle rigoroso da funcéo renal;

- risco de oto e nefrotoxicidade fetal;

- controle com urocultura sete dias apds o término do tratamento;
- controle com urocultura periddica até o final da gestacgéo.

Em publicagdo do Manual Técnico do Pré-Natal e Puerpério, Atencédo a
gestante e a puérpera no SUS-SP, (Ministério da Saude, 2010), Secretaria de Saude
do Estado de Sao Paulo, sugere como terapéutica para a BA e Cistite, 0

antibiograma como guia, seguindo um dos esquemas abaixo:

- Cefalosporina de 12 geracéo (cefalexina) 500mg VO de 6/6h por 7 a
10 dias.

- Nitrofurantoina 100mg VO de 6/6h por 7 a 10 dias.
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- Amoxicilina 500mg VO de 8/8h por 7 a 10 dias.
- Ampicilina 500mg VO de 6/6h por 7 a 10 dias.
Como observacoes, temos:

a) Para os casos de Pielonefrite, cita a necessidade de internacao hospitalar
para tratamento;

b) Controle do tratamento tanto da BA como Cistite, coleta de urocultura em
7 dias ap0s o término do tratamento;

c) Na presenca de dois episédios de ITU baixa, a gestante deve ser mantida
com profilaxia de nova ITU com nitrofurantoina 100mg/dia, até o final da
gestacao realizando urocultura de controle a cada 6 semanas.

A preocupacéo adicional dos profissionais responsaveis pela atencdo ao pre-
natal destas mulheres € que, além da incidéncia aumentada de infeccdes
sintométicas entre gestantes, é justamente neste periodo que 0s arsenais
terapéuticos antimicrobianos e as possibilidades profilaticas sdo restritas devido a
toxicidade que alguns farmacos exercem 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 prognostico materno-fetal (VAZ, 1993; DUARTE et al.,

2008).

A gestagdo € influenciada por multiplos fatores, desde os de natureza
bioldgica, caracteristicas socioeconémicas, nivel de informacdes e qualidade dos
servicos de salde disponiveis a populacéo. E necesséario conhecer a realidade de
cada gestante, com o objetivo de perceber as condi¢cdes de acesso ao atendimento
e informacdes que estdo ao alcance e séo oferecidos no periodo de sua gestacéo, é
importante também avaliar seus habitos rotineiros, ou seja, antes de tudo a
prevencdo continua sendo o melhor, mais barato e mais seguro tratamento para
qualquer pessoa. Adotar habitos simples como beber agua, higiene pessoal correta
e diaria, consultas de rotina para simples acompanhamento preventivo, e acesso a

informacgéo sobre alimentacdo, uso de roupas apropriadas entre outros pode
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contribuir para uma reducéo significativa do indice de ocorréncias de ITU tanto para
gestante como para a populagdo em geral (BRENNA, 2002; BRASIL, 2006).

Em funcdo da ITU nas gestantes estar diretamente relacionada a partos
prematuros, nascidos de baixo peso e consequentemente, maior risco para aumento
de taxa de mortalidade infantil, esse estudo se propde a conhecer e avaliar os
exames de urina adotados como politica de saude pré-natal do municipio de
Sorocaba. Os dados do presente estudo poderdo subsidiar mudancas ou

manutenc¢des na politica de saude a mulher, adotadas neste municipio.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Este trabalho teve por objetivo avaliar a utilizagdo dos antimicrobianos
prescritos para o tratamento das infec¢des do trato urinario (ITU) em gestantes e a

relacdo com os agentes causadores e perfil de sensibilidade.

3.2 Objetivos Especificos

e Descrever o perfil das gestantes portadoras de ITUS;

¢ Identificar os principais agentes causadores de ITU,;

¢ Identificar o perfil de sensibilidade dos principais agentes encontrados;

e Relacionar os farmacos a semana gestacional correspondente a

utilizacgéo.



38

4 METODOLOGIA

4.1. Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo, epidemiologico, quantitativo,
transversal, documental, por meio de analise de dados dos prontuarios de pacientes
gestantes com urocultura positiva pertencentes a rede publica do municipio de

Sorocaba.

Os dados para o presente trabalho foram colhidos segundo autorizacao
(ANEXO A) do Secretario Municipal de Saude do municipio de Sorocaba, a época
da coleta de dados, com a anuéncia do médico responsavel pela area da Saude da
Mulher.

As UBSs municipais (Unidades Bésicas de Saude) estdo divididas conforme
classificacdo das zonas populacionais, citada a seguir: zona norte, sul, leste e oeste.
Foram incluidas no estudo as UBS Paineiras e Laranjeiras, uma vez que a UBS
Laranjeiras possui, no municipio de Sorocaba, indicador elevado de mortalidade
infantil e a UBS Paineiras com localizacdo geografica proxima a UBS Laranjeiras,
por se tratar de uma unidade recente, ainda sdo desconhecidos os indicadores de
mortalidade infantil. Dados publicados recentemente em meios de comunicacéo do
municipio como o Portal Sorocabano de 26/08/2011 e Jornal Ipanema em
27/08/2011 demonstram que nos ultimos 13 anos as estratégias estabelecidas pelo
Comité de Mortalidade Infantil vém surtindo efeito, em vista de que o indicador de
mortalidade infantil que estava em torno de 25,67% no ano de 1997, chegou a
13,4% em 2010 (MORTALIDADE, 2011).
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4.2 Unidade de analise e periodo do estudo

O presente estudo teve como unidade de andlise, os dados obtidos através
dos prontuarios das gestantes com suspeita/confirmacdo de Infeccdo do Trato
Urinario. O total de gestantes inscritas no programa da UBS Laranjeiras foi de 383
no periodo do estudo e o total da UBS Paineiras foi de 229. Deste total, no periodo
estudado, encontramos na UBS Laranjeiras 61 pacientes com urocultura positiva, e
na UBS Paineiras 32 pacientes com urocultura positiva. O periodo de coleta
estendeu-se de janeiro a agosto de 2010 contemplando aproximadamente 100
resultados de uroculturas positivas do total de 93 gestantes.

Importante destacar que o niumero de amostras estudadas (100) reflete o

total de uroculturas positivas nas duas Unidades Basicas de Saude avaliadas.
A sequéncia na coleta dos dados deu-se na seguinte ordem:
1° Informacéo de urocultura positiva com acesso ao resultado;
2° ldentificacdo do prontuario na UBS da paciente com resultado positivo

3° Coleta dos dados complementares no prontuério

4.3 Critérios de inclusao

Foram incluidas no estudo, todas as uroculturas positivas e, posterior dados
dos prontuarios de gestantes, independente da faixa etaria, com suspeita de ITU,
confirmada apds resultado de urocultura fornecido pelo laboratério, durante o

periodo gestacional.

4.4 Sobre a urocultura

As amostras de urina foram processadas em laboratério que atende a

Prefeitura Municipal de Sorocaba. O método realizado para a cultura da urina,
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segundo o responsével técnico pelo laboratério, foi o de cultura quantitativa em meio
apropriado e o antibiograma é o de difusdo em disco, também conhecido como
Kirby-Bauer (POLETTO, 2005).

ApOGs a deteccdo do microrganismo, eles foram identificados e por meio de
coloracdo de Gram e divididos.

Para as bactérias Gram negativas, foram testados os antimicrobianos:
ampicilina, amicacina, acido nalidixino, acido pipemidico, amoxicilina/acido
clavulanico, cefalotina, cefazolina, cefepima, ceftriaxona, ciprofloxacina,

gentamicina, nitrofurantoina, norfloxacina, tetraciclina e sulfametoxazol/trimetoprima.

Para as bactérias Gram positivas, foram testados: ampicilina,
amoxicilina/acido clavuléanico, cefalotina, clindamicina, cloranfenicol, ceftriaxona,
ciprofloxacina, eritromicina, gentamicina, oxacilina, penicilina G, rifampicina,

tetraciclina,sulfametoxazol/trimetoprima e vancomicina.

4.5 Procedimentos para a coleta de dados

Ap6s a confirmacdo da urocultura positiva e instalacdo do tratamento,
procedeu-se a coleta dos dados das gestantes, utilizando-se o prontuario disponivel
na UBS. Os seguintes dados foram identificados no prontuario das gestantes: nome,
idade, idade gestacional (em semanas), tratamento instituido para a ITU ou néo,
tratamento antes ou apo0s o resultado da urocultura, farmaco prescrito, posologia
prescrita, gestacfes anteriores e estado civil. A estes dados, acrescentamos 0s
encontrados na urocultura, como: bactéria identificada, perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos testados e quantidade de unidades formadoras de col6nias por

mililitro.
4.6 Comité de Etica

Esta pesquisa passou por analise do Comité de Etica da Universidade de

Sorocaba, conforme se vé aprovado no ANEXO B.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Sobre as gestantes

Em relacdo as gestantes, foram coletadas amostras de 93 pacientes
gestantes, com idade média de 25,4 anos (DP 7,41), variando de 14 a 51 anos de

idade. A tabela e o grafico 1 apresentam, em detalhes esses resultados.

Tabela 1-Descri¢cédo das idades das gestantes estudadas

Média Modo Desvio padrdo Minimo Maximo Contagem
25,43 23,00 7,41 14,00 51,00 93,00

Gréfico 1 - Idade das gestantes estudadas

O perfil etario encontrado no presente estudo assemelha-se muito aos dados
encontrados por Enayat (2008), mostrando também grande numero de gestacdes

precoces.
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Vale ressaltar que 22,5% das gestantes tinham até 19 anos completos na
data da coleta da amostra. Adolescentes e jovens gravidas com idade inferior a 19
anos representam 15,8% do total de partos de nascidos vivos no Brasil. De acordo
com o Ministério da Saude, 479.511 mulheres gravidas com menos de 19 anos
foram atendidas pelo Sistema Unico de Saude (SUS) em 2005, sendo que 26,7 mil
tinham entre 10 e 14 anos (GURGEL, 2008). A predominéncia de gestantes na faixa
etaria de 15 a 25 anos de idade (58,75% em um n de 80), foi encontrada por
Nogueira (2006), que atribui o fato a um inicio precoce da vida sexual, podendo este
estar relacionado, principalmente, ao desconhecimento de métodos de prevencao e

de controle da natalidade.

5.2 Microrganismos identificados

Gréfico 2 - Microrganismos identificados (%) em gestantes
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O grafico 2 apresenta a identificacdo e o percentual de microrganismos na
urina das gestantes avaliadas nesse estudo. Nota-se, de forma muito clara o
predominio de Escherichia coli com cerca de 38% dos casos isolados (p<0,05),

diferindo de todos os microrganismos encontrados.
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Os dados encontrados na literatura mostram-se em concordancia com o0s
apresentados no presente estudo, quando, também apontam a Escherichia coli,
como principal agente causador das ITUs, em gestantes, porém com porcentagens
distintas. Destes trabalhos, citamos Srougi (1999), Cordeiro (2000), HEILBERG;
SCHOR (2003) ,Nogueira (2006) e Assis (2010).

Em recente estudo avaliando os microrganismos observados em 104
pacientes com infeccfes urinarias no setor de infeccées da maternidade do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana, encontrou-se a Escherichia coli em
61%, Staphylococcus saprophyticus em 13% e Enterococcus faecalis em 11% dos
casos, sendo que os demais agentes predominaram em 17% do total, sendo os mais
prevalentes: Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae e

Staphylococcus epidermidis.

O segundo microrganismo mais encontrado foi o Staphylococcus aureus com
cerca de 13% dos casos isolados. Na literatura, encontramos este agente sem
significancia para os casos de ITU em gestantes, mas com relevancia aos casos de
ITU apds instrumentagdo vesical nosocomial (FERNANDES, 2000).

Nota-se ainda, com certa frequéncia, a presenca do Citrobacter diversus, com
cerca de 12%. Em estudo realizado por Pires et al. (2007), ao analisar os agentes
causadores de ITU avaliando mais de 2.000 amostras de urocultura, encontra uma
incidéncia de Escherichia coli em 62,4% dos casos, estando o Citrobacter diversus
com menor prevaléncia, somando-se aos outros agentes com um percentual de

16,6%, valores préximos aos encontrados no presente trabalho.

A existéncia de uma forma de transmissdo vertical € possivel, mas pouco
provavel. Surtos epidémicos de Citrobacter diversus em servicos neonatais, quando
presentes, sGo em sua maioria relacionados a transmissao cruzada através das

maos do profissional da instituicdo hospitalar (KLEIN, 1995).
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5.3 Leucocitria e microrganismo

Para que se pudesse determinar a viruléncia e patogenicidade do
microrganismo, relacionamos cada um deles com a presenca ou nao de leucocituria.
O grafico3 mostra os microrganismos identificados e quando de sua identificacéo, o

percentual de leucocitdria presente na urina.

Gréfico 3 - Microrganismo identificado e presenca de leucocitiria associada
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Os dados apresentados nografico3 mostram, em destague 0S enterococos
associados de maneira muito forte a presenca de leucocitiria. Apesar de poucos
casos identificados (n=3), em todos eles, houve a presenca de leucécitos acima de
10.000 mL. Nas ITUS complicadas, a incidéncia de Gram positivos resistentes como
0S enterococos sdo maiores, pois existem fatores de viruléncia da bactéria que
influenciam o grau de acometimento na infeccéo, justificando assim para este agente

a presenca de leucdcitos aumentados na urina (HEILBERG; SCHOR, 2003).

Vale ressaltar que o Estreptococo beta-hemolitico do Grupo B, Citrobacter
diversus, e a Escherichia coli, apresentaram graus significativos de leucocitiria
associada a ITU. Com o resultado de Urina | demonstrando leucocitiria e
bacterilria, associado a uma clinica compativel, por vezes é fortemente sugestivo de
ITU permitindo ao médico o imediato inicio da terapéutica para a paciente
(HASENACK, 2004). Por outro lado, o aumento do numero de leucocitos na urina,

nao deve ser avaliado de forma isolada, pois esta alteragcdo também pode estar
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presente em outras afecgcbes como doencas tubulointersticiais, contaminagao

vaginal, glomerulonefrites e apendicite (PAULA et al., 2005).

5.4 Microrganismo e idade da gestante

Os microrganismos identificados foram plotados contra a idade das pacientes

para se verificar a maior ou menor incidéncia de determinado agente em relacéo a

idade das gestantes. Os dados sdo apresentados no grafico 4.

Gréfico 4 -
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O grafico 4 mostra a idade média das pacientes segundo 0 microrganismo

identificado e a média geral para todos os microrganismos. A analise de variancia

(p=0,44), ndo mostrou diferenca entre as variaveis estudadas.
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5.5 Microrganismo e idade gestacional

O presente estudo dividiu os trimestres gestacionais em semanas. O primeiro
trimestre gestacional abrangeu de zero a 13,3 semanas, o segundo de 13,4
semanas a 26,6 semanas e o terceiro trimestre de 26,7 a 40 semanas. Das ITUs
diagnosticadas, 40,45% ocorreram no primeiro trimestre de gestacdo, 33,71% no
segundo e 25,84% dos casos manifestados no terceiro trimestre. Situacao distinta foi
encontrada e relatada por Oli et al. (2010), que mostrou o terceiro trimestre
gestacional, responsavel por 56,09% das ITUs, o segundo trimestre em torno de
35,36% e apenas 7,31% manifestados no primeiro trimestre gestacional.

O dado abaixo demonstrado, relacionou a idade gestacional em semanas,
com a presencga do microrganismo na urina das gestantes. O grafico 5 mostra esses

resultados.

Gréfico 5 - Idade média gestacional (semanas) (xDP), segundo o microrganismo
identificado
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Os dados apresentados mostram uma idade média gestacional de 18,98
semanas e nenhuma diferenca entre as médias, ap0s teste de analise de variancia
(p=0,054). A presenca de Candida albicans no terceiro trimestre gestacional
mostrou-se mais presente, porém sem significado estatistico (p=0,054). Em estudo
realizado por Simdes et al. (1993), demonstrou-se uma maior prevaléncia de
Candida albicans, como agente principal de infec¢des do trato genital presentes no

terceiro trimestre gestacional.

5.6 Sensibilidade dos microrganismos

Os microrganismos isolados foram testados com relacdo a sua
sensibilidade/resisténcia, contra os seguintes antimicrobianos. De uma forma geral,
em média, os microrganismos responderam com padréo de sensibilidade a 75,21%

dos farmacos testados.

5.6.1 Sensibilidade do Staphylococcus aureus

Gréfico 6 - Percentual de cepas resistentes/sensiveis de Staphylococcus aureus

frente aos antimicrobianos testados
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Os dados do grafico6 mostram os padrbes de sensibilidade e resisténcia do
Staphylococcus aureus frente aos farmacos testados. A figura mostra também a
classificacdo do farmaco, segundo sua teratogenicidade (FDA). Nao houve nenhum
farmaco com resisténcia total (100%), porém, o que se nota claramente € uma

tendéncia em sensibilidade diminuida aos farmacos seguros.

Os farmacos de categoria B, responderam de forma muito menos intensa que
agueles menos seguros, categorias C e D. A implicacdo direta desse fato na
terapéutica é a falta de opgbes seguras que o clinico tem ao prescrever um farmaco
para gestantes, pois sé aqueles com pouca (C) ou nenhuma seguranca (D) é que

ainda detém atividade frente ao Staphylococcus aureus.

Importante ressaltar a pouca atividade contra esses microrganismos mostrada
pela ampicilina e amoxicilina (cerca de 77% de resisténcia), farmacos de eleicdo em
infeccdes urinarias na gestacao (BRASIL, 2006;FIGUEIREDO 2007; BRASIL,2010).

Gréfico 7 - Percentual de cepas resistentes de Staphylococcus aureus frente aos
antimicrobianos testados, segundo categoria do FDA

Taxa de Resisténcia do Staphylococcus aureus aos farmacos (cat. FDA)

80,00%
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Os dados apresentados no grafico 7 mostram, de forma ainda mais clara o
que foi relatado para a sensibilidade do Staphylococcus aureus e os padrbes de
seguranca dos farmacos testados. Em média, 68,11% das cepas de Staphylococcus

aureus mostraram-se resistentes a esses farmacos considerados mais seguros
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(Categoria B). Para aqueles com pouca ou nenhuma seguranca, os padrdes de
sensibilidade foram muito superiores.

Questdes de seguranca na utilizacdo de medicamentos por gestantes e as
consequéncias geradas nos recém nascidos vem sendo causa de grande
preocupacao apos fatos ocorridos entre o final da década de 50 e o inicio dos anos
60 com o uso da talidomida (CARMO, 2003). Os dados encontrados no presente
estudo indicam uma situacdo preocupante, pois 0os farmacos com maior seguranca
estabelecida (Cat. B), mostraram-se 0s mais ineficazes quando comparados aos da
categoria C e D. Essa condicao tem se repetido em iniUmeras publicacbes recentes
(JOLLEY; WING, 2010; MASINDE et al., 2009; ASSEFA et al., 2008).

A pouca seguranga dos farmacos que ainda mantém atividade frente a esses
microrganismos podem colocar em risco a seguranca do feto, especialmente se

empregadas durante o primeiro trimestre de gestacao (SA DEL FIOL et al., 2000).
5.6.2 Sensibilidade da Escherichia coli

Grafico 8 - Percentual de cepas resistentes/sensiveis de Escherichia coli frente aos
antimicrobianos testados
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Os dados do gréafico 8 mostram os padrdes de sensibilidade e resisténcia da
Escherichia coli frente aos farmacos testados. A figura mostra também a
classificacdo do farmaco, segundo sua teratogenicidade (FDA). Nao houve nenhum
agente com resisténcia total (100%), porém, muito préximo. O que se nota
claramente € que com relacdo aos farmacos de maior seguranca, temos opcoes
seguras de tratamento com diminui¢cdo consideravel para a ampicilina e amoxicilina

mais clavulanato.

Os farmacos de categoria B, responderam de forma intermediaria, mas com
maior intensidade na sensibilidade dos agentes aos farmacos de classificacdo de

risco C e D.

Importante ressaltar a grande resisténcia por parte do agente aos farmacos
ampicilina e amoxicilina (cerca de 68,42% de resisténcia), como ja citado,
antimicrobianos de eleicdo para o tratamento da infec¢cdo urindria em gestantes
(BRASIL,2006; FIGUEIREDO, 2007;BRASIL, 2010).

Estudo conduzido por Jamie et al. (2002), apresenta como principal agente
causador de ITU em gestantes a Escherichia coli (h=71), porém em sua populacao,
detectou um perfil de sensibilidade diferente dos achados do presente estudo. Ja
nos dados mostrados por Celen et al. (2011), o perfil de sensibilidade da Escherichia
coli para a ampicilina esteve em torno de 57,5% e este autor finaliza suas
conclusdes propondo a fosfomicina como protocolo, uma vez que em sua populagéo

a sensibilidade do agente esteve em 95,4%.

Casas (2009), em estudo sobre a prevaléncia da resisténcia a ampicilina em
gestantes com ITU em um Hospital Universitario na Colémbia, recomenda apos
analise, que néo se deve usar a ampicilina como droga de eleicdo para o tratamento
frente & Escherichia coli por apresentar taxa de resisténcia de 58%, em propor¢des
parecidas com a de nosso estudo. Esse resultado, semelhante ao aqui encontrado,
reforca a necessidade de um maior controle sobre a utilizagdo de antimicrobianos,
pois farmacos recomendados pelos principais protocolos nacionais (BRASIL,
2006;FIGUEIREDO, 2007, BRASIL,2010) e internacionais tém se mostrado

ineficazes na pratica clinica.
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Gréfico 9 - Percentual de cepas resistentes de Escherichia coli frente aos

antimicrobianos testados, segundo categoria do FDA

Taxa de reisténcia de Escherichia coli aos farmacos (cat. FDA)
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Os dados apresentados no grafico 9 mostram, de forma ainda mais clara o
gue foi relatado para a sensibilidade da Escherichia coli e os padrées de seguranca
dos farmacos testados. Em média, 25,96% das cepas de Escherichia coli
mostraram-se sensiveis a esses farmacos considerados mais seguros (Categoria B).
Para aqueles com pouca ou nenhuma seguranca, os padrées de sensibilidade foram

inferiores, nos dando mais tranquilidade na escolha de farmacos seguros.

Outros autores (DUARTE et al., 2002) tém encontrado perfis diferentes de
sensibilidade/resisténcia para a ampicilina, mostrando-a ativa em 60% dos casos de
infecc@o por Escherichia coli (farmaco de eleicdo na gestacdo). Esse fato mostra a
necessidade do conhecimento da prevaléncia e do padrdo de resisténcia
antimicrobiana locais para facilitar o estabelecimento de uma terapéutica

antimicrobiana eficaz e segura.
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5.6.3 Sensibilidade do Citrobacter diversus

Grafico 10 - Percentual de cepas resistentes/sensiveis de Citrobacter diversus frente
aos antimicrobianos testados
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Os dados do grafico 10 mostram os padrdes de sensibilidade e resisténcia do
Citrobacter diversus frente aos farmacos testados. A figura mostra também a
classificacdo do farmaco, segundo sua teratogenicidade (FDA). Ndo houve nenhum
farmaco com resisténcia total (100%), apenas parcial e significante como a
ampicilina em 58,33% de resisténcia e para a amoxacilina em 50%. O que se nota
claramente € que com relacdo aos farmacos de maior seguranca, temos entre a

ceftriaxona e cefepima 100% de sensibilidade.
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Gréfico 11 - Percentual de cepas resistentes de Citrobacter diversus frente aos

antimicrobianos testados, segundo categoria do FDA

Taxa de resisténcia de Citrobacter diversus aos farmacos (cat. FDA)
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Os dados apresentados no grafico 11 mostram, de forma ainda mais clara o
que foi relatado para a sensibilidade do Citrobacter diversus e os padrbes de
seguranca dos farmacos testados. Em média, 27,38% das cepas de Citrobacter
diversus mostraram-se sensiveis a esses farmacos considerados mais seguros
(Categoria B). Para aqueles com pouca ou nenhuma seguranca, 0os padrdoes de

resisténcia foram inferiores.
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5.7 Terapéutica instituida e trimestre gestacional

A terapéutica instituida para a infeccdo urinaria nas gestantes foi agrupada
por trimestre gestacional, para que pudéssemos avaliar a seguranca da utilizacéo,

segundo classificagao do FDA.

Gréfico 12 - Classificacao da terapéutica instalada (Critério FDA) segundo o trimestre

de gestacao
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O gréfico é claro em mostrar que as gestantes que estiveram sob terapéutica
antimicrobiana durante o primeiro trimestre da gestacéo, foram todas tratadas com
farmacos da categoria B, a mais segura para os antibiéticos. Coelho (2008) relata
em estudo sobre a prevaléncia de infeccdo do trato urinario e bacteridria em
gestantes da clinica ginecoldgica do Ambulatério Materno Infantil de Tubardo-SC no
ano de 2005, resultados seguros quanto a terapéutica empregada, sendo 40,63%
com o uso da cefalexina e 18,75% para fosfomicina e ampicilina. Fonseca, 2002
relata em estudo nacional, que dos farmacos utilizados por gestantes, penicilina
representa 54% e em seguida as cefalosporinas perfazendo 23,4%, demonstrando
seguranca na utilizagdo. Dentre os prescritos, a cefalexina, ocupa o primeiro lugar,
em acordo com a literatura (LEE, 2008; CZEIZEL, 2001).

Para o segundo trimestre gestacional, temos 6,90% das gestantes tratadas
com farmacos da categoria C, o0 que poderia expor o feto a riscos de

teratogenicidade e riscos gestacionais.

mB

mC
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Durante o terceiro trimestre de gestacdo houve prescricdo de farmacos da
categoria C em 5,56% das gestantes. Durante essa fase, o risco de teratogenicidade
esta afastado, porém, é neste periodo que encontramos riscos e contra indicacdes
de farmacos como a sulfa, pois esta, como ja descrito acaba por competir com a
bilirrubina devido a sua ligacdo com a albumina plasmatica, deslocando-a,
favorecendo a altas concentracbes de bilirrubina livre no sangue fetal, expondo o
neonato a hiperbilirrubinemia (SA DEL FIOL et al., 2000).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os dados encontrados no presente estudo nos mostram inicialmente que
22,5% das gestantes, nas UBSs analisadas, tinham até 19 anos completos na data
da coleta da amostra e denota um numero de gestantes em idade precoce, fato que
merece atencdo, pois a orientacdo na utilizacdo de métodos contraceptivos deve
estar entre as prioridades nos servi¢os de saude.

O presente estudo também identificou resultados, onde o principal agente
causador de infeccdo urinaria foi a Escherichia coli, como ja citado por inUmeros
autores, em estudos anteriores a este. Relativamente ao perfil de sensibilidade do
agente microbiano aos farmacos de utilizacdo segura, o referido agente mostrou-se
sensivel, porém a sensibilidade aos farmacos mostrou-se inversamente proporcional
a seguranca deles, ou seja, aqueles com menor seguranca mostraram-se mais
eficazes. Esse fato reforca a grande preocupacao que a classe médico-cientifica tem
tido com a resisténcia bacteriana, pois apenas farmacos de maior toxicidade, tém se

mostrado eficazes, 0 que preocupa, especialmente nos casos de gestacao.

Merece destaque o perfil de sensibilidade apresentado pelo
Staphylococcus aureus quem média, mostrou-se resistente em 68,11% das vezes a
categoria de farmacos considerados mais seguros (Categoria B), citamos em
especial os farmacos que estdo como referencia nos protocolos nacionais como a

ampicilina e amoxicilina.

Faz-se necessario destacar que, na realizacdo do teste de sensibilidade,
encontramos sendo testado a cefalotina sendo que esta ndo se encontra disponivel
na rede e, em contrapartida temos disponivel a cefalexina que por sua vez nao é

testada quanto a sensibilidade ou resisténcia dos agentes.

Esse fato merece énfase, pois como referido, na maioria das vezes o
tratamento eleito para ITU em gestantes e ndo gestantes, é feito de forma empirica,
sem aguardar resultados laboratoriais, optando-se no caso das gestantes, pelos

mais seguros. Neste sentido, os resultados do presente estudo mostram-se
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preocupantes, pois ao eleger a terapéutica segura, o clinico estara ao mesmo tempo
e, na maioria das vezes, estabelecendo uma terapéutica ineficaz, o que geraréa falha

terapéutica, exposicao do feto a infeccdo e possibilidade de ascensdo do processo

infeccioso.
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7 CONCLUSOES

- A gestante portadora de ITU mostrou-se com idade inferior a 19 anos em

22,5% dos casos e a média de idade das gestantes esteve em 25,43 anos.

- O principal agente associado a infec¢Bes urinarias em gestantes foi a
Escherichia coli, seguida do Staphylococcus aureus.

- Embora a resisténcia aos farmacos disponiveis ndo tenha sido elevada,
mostrou-se preocupante para os farmacos classificados como mais seguros

segundo a classificacdo do FDA.
- As opcoes terapéuticas seguras e eficazes mostraram-se limitadas.

- Faz-se necessario a divulgacdo/conhecimento por parte do profissional
médico que atende as gestantes, de qual o agente e perfil de sensibilidade do
mesmo, a fim de direcionar o tratamento evitando riscos a saude materno-infantil e

aumento na resisténcia dos agentes aos farmacos disponiveis.
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AUTORIZACAO PARA COLETA DE DADOS EM PRONTUARIO E
ACESSO A EXAMES DE URINA DE GESTANTES DAS UBSs LARANJEIRAS E PAINEIRAS
NECESSARIOS PARA REALIZACAO DE PESQUISA

Declaro. a fim de viabilizar a execugdo da pesquisa intitulada “Uso
racional de antimicrobianos em gestantes com Infecgdo do Trato Urinario™, sob a
responsabilidade da pesquisadora MARISOL ALVES FESTA, COREN SP 64.649.
RG: 22.847.494-2 vinculada a Universidade de Sorocaba. que a UBS LARANIEIRAS.
UBS PAINEIRAS e o Laboratorio de Analises Clinicas que analisa as uroculturas /
urina I das gestantes do Sistema Unico de Satde de nosso municipio, estio autorizados
¢ disponiveis para a coleta dos dados. Estao ciente os Coordenadores das referidas

unidades para viabilizar ¢ facilitar o andamento da pesquisa neste ano corrente.

Trata-s¢ de uma Dissertagdo de Mestrado, o qual pertence ao
PROGRAMA  DE  POS-GRADUACAO  STRICTO SENSU EM  CIENCIAS
FARMACEUTICAS DA UNIVERSIDADE DE SOROCABA. que sera desenvolvido nas
Unidades Basicas de Saude supracitadas. e que de acordo com a Folha de Rosto do
CONEDP pertence ao Grupo IIl. A pesquisa em questdo atende plenamente a Resolugdo
196/96 do Consclho Nacional de Saide, bem como as normas complementares ao
mesmo. A pesquisadora garante o sigilo quanto a identifica¢do dos sujeitos pesquisados

e também. um retorno ao término da pesquisa, quanto as informagdes encontradas.

Sem mais para o momento

Sorocaba. 11 de agosto de 2010.

Dr. Milton Ribeiro Palma

Secretario da Saiade

Cidade Saudavel - Cidade Educadora
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ANEXO B

@ Universidade de Sorocaba

Sorocaba, 07 de outubro de 2010.

Protocolo CEP N°: 023/2010

Projeto de Pesquisa: “Uso Racional de Antimicrobianos em Gestantes com
Infecgao do Trato Urinario”
Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Fernando De S& Del Fiol

Pesquisador Participante: Marisol Alves Festa

Parecer Consubstanciado CEP — Uniso

(x) Aprovado
() Aprovado com Recomendacéo
() Reprovado

O projeto de pesquisa intitulado “Uso racional de antimicrobianos em
gestantes com Infecgdao do Trato Urinario” que consiste em Projeto de Dissertacdo
de Mestrado ao qual pertence ao programa de Pdés-Graduacdo Stricto Sensu em
Ciéncias Farmacéuticas pertencente a area do conhecimento “Ciéncias da Saude —
Saude Coletiva”, sob responsabilidade do Prof. Dr. Fernando De Sa Del Fiol, vinculado a
Universidade de Sorocaba e, portanto, submetido ao CEP - Uniso encontra-se
aprovado de acordo com as exigéncias constantes na Resolucdo n° 196 de 10 de

outubro de 1996 do Conselho Nacional de Saude, érgéo ligado ao Ministério da Saude.

Os autores propdem a avaliagdo da utilizagdo racional dos antimicrobianos
prescritos para o tratamento das infec¢cdes do trato urinario (ITU) em gestantes no
Municipio de Sorocaba e a relacdo com o0s agentes causadores e seu perfil de

sensibilidade, avaliar a terapéutica empregada, analisar o perfil da gestante com
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@ Universidade de Sorocaba

urocultura positiva no que se refere a idade, semana gestacional, escolaridade e
gestacdes anteriores, e informar ao campo de estudo os resultados encontrados.

Na metodologia proposta, trata-se de um estudo do tipo exploratério descritivo
retrospectivo com abordagem quantitativa, onde serdo analisados dados demograficos,
sociais e relacionados com a historia obstétrica. Os dados serdo coletados através dos
prontuérios das gestantes com suspeita e confirmacdo de infec¢do do trato urinario. O
periodo serd de janeiro a agosto de 2010 contemplando 100 sujeitos sendo que 0s
prontuarios estdo arquivados nas Unidades Basicas de Saude Laranjeiras e Paineiras
do municipio de Sorocaba, disponiveis para consulta.

A justificativa apresentada pelos autores para estes locais de coleta de dados é devido a
Unidade Basica de Saude (UBS) Laranjeiras possuir um dos maiores indices de
mortalidade infantii e a UBS Paineiras com localizacdo demografica préximo a UBS
Laranjeiras.

Trata-se de um projeto do programa de Pdés-Graduacao Stricto Sensu em Ciéncias
Farmacéuticas, sendo o programa responsavel pelo orcamento apresentado.

Os pesquisadores envolvidos no projeto estdo devidamente identificados, e com toda a
documentacao solicitada pela CEP, sendo estes os responséaveis pela coleta dos dados
a ser analisado. Consta a autorizacao para a coleta de dados pela Secretaria da Saude
do Municipio de Sorocaba.

Frente ao exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Sorocaba (CEP-

Uniso) considera o projeto pendente. Projeto APROVADO.

Prof2. Drd. Ana Laura Schliemann
Coordenadora do CEP-Uniso
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