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RESUMO

Vasconcelos-Pereira EF. Aspectos diagndésticos, terapéuticos e complicagdes
perinatais em gestantes de alto risco com infec¢&o do trato urinario. Campo
Grande; 2010. [Dissertacdo — Faculdade de Medicina Dr. Hélio Mandeta da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul].

A infeccao sintomatica do trato urinario (ITU) € comum durante a gravidez em fungao
das potenciais alteracbes anatbmicas e funcionais. Neste periodo adquire
importancia devido as complicagbes materno-fetais, a exemplo de anemia, ruptura
prematura das membranas corioamnioticas, parto pré-termo, leucomalacia e 6bito
perinatal. O presente estudo verificou a freqléncia de infeccdo urinaria, o perfil
bacteriolégico, a suscetibilidade aos antimicrobianos e a associagcdo dos
antecedentes clinicos obstétricos e das complicacdes perinatais. Para tanto, a coleta
de dados foi realizada utilizando os prontuarios das gestantes do grupo de estudo
com infeccdo do trato urinario e do grupo de comparagdo sem infeccdo do trato
urinario, oriundos do ambulatério de Gestagdo de Alto Risco do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, durante o periodo de
abril de 2005 a abril de 2010. Foram analisados 864 prontuarios de gestantes
atendidas no ambulatério, 15,6% (135/864) apresentaram infec¢cdo do trato urinario.
A média geral de idade de gestantes com infeccdo foi de 26,9 anos % 6,5 anos. A
Escherichia coli foi o microrganismo mais frequente 34,8%(47/135). As cepas de
E.coli apresentaram maior sensibilidade a norfloxacino (91,4%), nitrofurantoina
(80,8%) e a ceftriaxona (74,4%). Houve pouca eficacia na inibicdo de crescimento in
vitro para ampicilina (42,5%), sulfametoxazol-trimetoprim (31,1%) e cefalosporina de
12 geracao (14,8%). Verificou-se associacdo significativa entre litiase renal prévia,
parto pré-termo, baixo peso ao nascer e infeccdo do trato urinario em gestantes. A
adocao de urocultura dentre os exames rotineiro de pré-natal permite a deteccéo e
tratatamento precoce da infecgdo urinaria em gestantes, permitindo melhores
condigdes perinatais aos recém-nascidos.

Palavras-chaves: Infeccédo Urinaria. Complicagdes perinatais. Gestagao.



ABSTRACT

Vasconcelos-Pereira EF. Diagnostic and therapeutic aspects and perinatal
complications in high risk pregnancies women with urinary tract infection.
Campo Grande; 2010. [Dissertation — Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sull.

The symptomatic urinary tract infection (UTI) is common during pregnancy due to the
potential anatomical and functional changes. Acquires importance in this period due
to maternal or fetal complications, such as anemia, premature rupture of membranes
chorioamniotic, preterm delivery, leukomalacia and perinatal death. This study
examined the frequency of urinary tract infection, the bacteriological profile, the
antimicrobial susceptibility and the association of a history of obstetric and perinatal
complications. For this, the data collection was performed using medical records of
pregnant women in the study group with urinary tract infection and a comparison
group without urinary tract infection, from the Department of High Risk Pregnancy,
University Hospital, Federal University of Mato Grosso do Sul during the period April
2005 to April 2010. We analyzed medical records of 864 pregnant women seen at
the clinic, 15,6% (135/864) had urinary tract infection. The average age of women
with infection was 26,9 + 6,5 years. Escherichia coli was the most frequent 34,8%
(47/135). The E. coli strains were more sensitive to norfloxacin (91,4%), nitrofurantoin
(80,8%) and ceftriaxone (74,4%). There was little effect on growth inhibition in vitro to
ampicillin  (42,5%), trimethoprim-sulfamethoxazole (31,1%) and 1st generation
cephalosporins (14,8%). There was a significant association between nephrolithiasis,
preterm delivery, low birthweight and urinary tract infection in pregnant women. The
use of urine tests from the routine prenatal detection allows early dealings and
urinary infection in pregnant women, allowing better perinatal newborn.

Keywords: Urinary Tract Infection. Perinatal complications. Pregnancy.
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1 INTRODUCAO

O periodo gestacional requer atencao diferenciada, requisito que pode ser
cumprido por meio de assisténcia pré-natal, este acompanhamento propicia melhora
nas condicdes de saude materno-fetal e maior seguranca perinatal (NARCHI,
KURDEJACK, 2008). Em torno de 8 a 27% das gestantes sdo internadas pelo
menos uma vez neste periodo, dentre as causas relacionadas encontra-se as
complicagbes do trato geniturindrio. Esta situacdo pode ser modificada com
facilidade de acesso acompanhamento pré-natal de qualidade (BACAK et al., 2005).

Nestes atendimentos séo realizados diversos exames buscando a prevencéao,
deteccdo precoce e tratamento de infeccbes, dentre estas a infeccdo do trato
urinario (ITU) destaca-se como uma das mais frequentes durante este periodo
(MACLEAN, 2001). Pode ser definida como a presenca de microrganismos em
alguma parte do sistema urinéario como rins, bexiga, uretra (LEE, NEILD, 2007).

A ITU frequente em todas as idades e sexos, porém a incidéncia em mulheres
se eleva por fatores relacionados a anatomia feminina. Durante a gravidez ocorre
reducdo da defesa imunoldgica, como também transformacfes anatdbmicas e
fisioldgicas, propiciando o aumento da forma sintomatica desta infeccao (DUARTE et
al., 2008). Os sintomas irritativos trazem desconforto ocasionando constrangimento,
restringindo a mulher em suas atividades diarias e influenciando direta e
negativamente na qualidade de vida (HERRMANN et al., 2006).

O diagnéstico precoce da ITU no periodo gestacional possibilita o tratamento
adequado impedindo complicagbes, como ruptura prematura de membranas
corioamnioticas, parto pré-termo, restricdo de crescimento intra-Utero, baixo peso ao
nascer, leucolmalacia e oObito perinatal (WING et al., 2008; HEILBERG, SCHOR,
2003; SHIEVE, et al., 1994).

O diagnéstico pode ser realizado com auxilio da urocultura que deve sempre
ser solicitada durante a primeira consulta pré-natal (KRCMERY, HROMEC,
DEMESOVA, 2001; MACLEAN, 2001). Com a variabilidade na distribuicdo dos
uropatdégenos é necessario realizar o acompanhamento do perfil de suscetibilidade,
assim é possivel diminuir a disseminacéo de bactérias resistentes facilitando o uso
racional de antibiéticos (POLETTO, REIS, 2005).
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A infeccdo do trato urinario € comum durante a gravidez, porém ha
controvérsias em diversos aspectos, sendo necessério a existéncia de investigacdes
clinicas, pois adquire extrema importancia ao relacionar sua associa¢gdo com piores

progndésticos maternos e perinatais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A ITU caracteriza-se pela presenga e multiplicagdo de microrganismos no
sistema urinario (SANTOS et al., 2002). Pode ser classificada quanto a localizagéo
no trato urinario, em pielonefrite (rins), uretrite (uretra), cistite (bexiga); a presenca de
sintomas, em assintomatica ou sintomatica; as recorréncias (recaida ou reinfec¢ao)
ou esporadica podendo ser classificada também segundo suas complicagdes
choque, 6bito (MACLEAN, 2001).

A bacteriuria assintomatica é definida por cultura de urina com a presenca
igual ou superior a 10° unidades formadoras de col6nia de bactérias por mililitro de
jato médio de urina limpa, miccionada, obtida em duas ocasides separadas, em
pacientes sem sintomatologia urinaria (ENAYAT, FARIBA, BAHRAM, 2008; LEE,
NEILD, 2007; KHATTAK et al., 2006; GUNES et al., 2005; SANTOS et al., 2002).

A cistite bacteriana ou infeccao do trato urinario “baixo” é caracterizada pela
aderéncia da bactéria a bexiga. A contagem de bactérias deveria permitir uma clara
distingdo entre contaminacgao e infecgdo. Porém, a valorizagdo dos sintomas de ITU
deve prevalecer nos casos sintomaticos, contagens de 10.000 ou até menores,
dependendo do microrganismo, podem sugerir ITU (HEILBERG, SCHOR, 2003).

A pielonefrite aguda reflete alteragdes anatdmicas e/ou estruturais renal,
decorrente de um processo inflamatério agudo que acomete o rim e suas estruturas
adjacentes, diferencia-se clinicamente da cistite pela presenga de sintomas mais
exuberantes e sistémicos (HEILBERG, SCHOR, 2003).

Entretanto, em alguns casos os sintomas sdo aparentes, mas nao apresenta
urocultura positiva, existe um sedimento urinario normal ou com leucocituria, sendo
conhecidos como sindrome uretral. Isto pode significar infeccbes por germes
fastidicos, que n&do crescem nos meios de cultura habitual, como a Chlamydia
trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis,
Candida sp.. A auséncia de urocultura positiva com presenca de sintomas pode
estar relacionado com a presencga de abscesso renal, tuberculose do trato urinario
ou amostras urinarias obtidas durante o tratamento ou em uso de anti-sépticos
(HEILBERG, SCHOR, 2003; FRANZ, HORL, 1999a).
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A bacteridria de baixa contagem pode significar contaminagdo, porém
normalmente apresentam microrganismos tipicos de ITU, como E. coli
Staphylococcus saprophyticus e bactérias Gram-negativas entéricas. Os sintomas
podem surgir durante uma fase de transicdo quando a uretra é o local primério de
colonizacgdo e inflamacado. De acordo com este conceito, as bactérias podem invadir
a bexiga rapidamente, mas como resultado de mecanismos urodindmicos e de
defesa do hospedeiro, estas ndo sdo capazes de crescer suficientemente para
atingir as altas contagens que sao observadas em ITU bem estabelecida
(HEILBERG, SCHOR, 2003; FRANZ, HORL, 1999a).

O diagndstico de contaminagcdo é mais provavel em presenca de baixas
contagens bacterianas ou quando algumas espécies crescem na cultura de urina
como, Corynebacterium sp., Gardnerella sp., Streptococcus alfa hemoliticos, e
aerObios sendo considerados contaminantes uretrais e vaginais. J& infeccdo
polimicrobiana pode ocorrer em pacientes com derivacéo ileal, bexiga neurogénica,
fistula vesicoélica, abscessos crénicos ou cateteres de demora (HEILBERG, SCHOR,
2003; FRANZ, HORL, 1999a).

A infeccdo é considerada esporadica quando ocorrer no maximo um episodio
no periodo de seis meses, e seré recorrente quando a incidéncia for maior ou igual a
dois episddios em seis meses. A recorréncia da infeccdo apresenta-se como:
recaida, quando ha presengca do mesmo microorganismo, que nao foi efetivamente
eliminado e reinfeccdo, quando ocorre novo episédio (FRANZ, HORL, 1999b;
ORENSTEIN, WONG, 1999).

A ITU classifica-se ainda em complicada ou ndo, podendo ser justificada com
a presenca ou auséncia de fatores complicadores, estes facilitam o estabelecimento
e a manutencdo da bacteritria ou o agravamento do progndstico, apresentando
maior risco de falha terapéutica (KRCMERY, HROMEC, DEMESOVA, 2001,
GUIDONI, TOPOROVSKI, 2001). Dentre eles destacam-se deformidades ou
obstrucdo no aparelho urinario, pielonefrite crénica ou infantil, hipertensdo maligna
(SMAILL, 2007; LEE, NEILD, 2007; SHEFFIELD, CUNNINGHAM, 2005).

As alteracdes do trato urinario podem estar presentes em qualquer paciente
com infeccdo urindria. Entretanto, algumas situagfes principais chamam a atencéao
para a possibilidade de infeccdo complicada: infeccbes em pacientes do sexo

masculino, infecc¢ao refrataria ao tratamento, infecgcdes com bacteremia, presenca de
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insuficiéncia renal(SOCIEDADE BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, SOCIEDADE
BRASILEIRA DE UROLOGIA, 2004a).

2.1 Patogénese

7

A via mais comum na génese da ITU é ascendente, sendo a via
hematogénica rara, podendo ocorrer na presenca de doenca infecciosa, sistémica
ou lesdo renal. A via linfatica ndo foi totalmente comprovada, embora possa ocorrer
através de vasos linfaticos periuretrais (SHEFFIELD, CUNNINGHAM, 2005;
SANTOS et al., 2002). Os uropatégenos podem ascender para a regido uretral e da
bexiga, estando esta ascensdo muito relacionada com a atividade sexual. O pH
vaginal de 5 ou menor protege contra colonizagdo vaginal e infeccdo urogenital
(FRANZ, HORL, 1999a).

Nas mulheres, uropatégenos fazem parte da microbiota. Estas bactérias
colonizam a regido perianal e entdo ascendem para o introito vaginal, que é um
reservatorio de diversos uropatdgenos. A flora vaginal apresenta importante papel
na defesa contra os patdgenos, uma vez que produz fatores inibidores contra estes
microrganismos potenciais, além de competir com estes por locais de adesao (LEE,
NEILD, 2007; FRANZ, HORL, 1999a).

Apds a menopausa, devido a queda dos niveis hormonais a vagina fica
atrofica e diminui a producdo de muco, esta condicdo faz com que a producgdo de
organismos comensais (por exemplo, Lactobacillus) diminua, permitindo que
patdbgenos se acumulem na vagina e introito, onde atuam como um foco para a
ascenséo uretral (SHEFFIELD, CUNNINGHAM, 2005; BISHOP, 2005).

Segundo estudo de Raz, Stamm (1993), a administragdo intravaginal de
estriol reduziu a incidéncia de ITU em mulheres pds-menopduticas que
apresentavam infeccdo recorrente. Lactobacillus reapareceram apdés um més em
61% e o pH do meio vaginal diminui de 5,5 para 3,8 . Deste modo, verificou-se
também que a aplicacdo tépica de estriol vaginal pode prevenir ITU recorrente em
mulheres na pés-menopausa (LEE, NEILD, 2007; RAZ, STAMM, 1993).

Nos homens, antes da terceira idade, a ITU deve sempre ser considerada um

achado anormal, pois o tamanho da uretra masculina é um fator que dificulta a
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ascensdo das bactérias até a bexiga. No entanto, pode haver ascensdo bacteriana
pela uretra masculina quando h& um fluxo turbulento da urina, como resultado de um
estreitamento ou obstru¢do da uretra, que ocorre na hiperplasia prostatica benigna e
guando o paciente esta com cateter vesical (GAGLIOTTI et al., 2008; HEILBERG,
SCHOR, 2003). O aparelho urinario tem seus proprios mecanismos de defesa,
secretando IgA e IgG, que funciona na prevencdo de ITU. A IgA produzida na uretra
posterior e na parede vesical atua impedindo a aderéncia bacteriana (SANTOS et
al., 2002).

A utilizacdo de cateter remove 0s mecanismos de defesa proprios do
organismo, tais como a miccdo e o eficiente esvaziamento da bexiga, estando
relacionado como fator de risco para o desenvolvimento de ITU (STAMM,
COUTINHO, 1999). Nos pacientes que necessitam de cateter pode ocorrer a
formacgdo de biofilme na superficie, 0 que reduz a suscetibilidade das bactérias as
defesas do hospedeiro e aos antibidticos, resultando em infec¢cdo crénica
assintomatica, podendo evoluir para sintomética e, em alguns casos, bacteremia,
com risco de vida (GETLIFFE, NEWTON, 2006).

A frequéncia e a gravidade da infeccdo do trato urinario sdo determinadas
pelo equilibrio entre os fatores de defesa do hospedeiro e a viruléncia do
microorganismo responsavel pela infeccdo. Fatores de viruléncia especificos
permitem & bactéria sobreviver e multiplicar no hospedeiro (LEE, NEILD, 2007).

Os fatores de viruléncia da Escherichia coli (E.coli) e Proteus mirabilis incluem
a aerobactina e a enterobactina, que sd@o proteinas que se ligam ao ferro com alta
afinidade, o que é necessério para a replicacdo dos uropatdgenos, bem como a
producdo de hemolisinas e expressdo de fimbrias, também chamadas de pili ou
adesinas. As fimbrias manose-sensiveis (fimbria tipo 1) sdo encontradas em
espécies uropatogénicas e ndo uropatogénicas de E. coli, enquanto as fimbrias
manose-resistentes (fimbria tipo 2 ou fimbria P) sdo detectadas somente em
espécies patogénicas. A fimbria P é chamada pili pielonefrite-associada devido ao
fato de anexar-se especificamente a receptores epiteliais do trato urogenital e
promover ascensdo da bexiga até os rins (LEE, NEILD, 2007; SMAILL, 2007;
SHEFFIELD, CUNNINGHAM, 2005; KRIEGER, 2002, FRANZ, HORL, 1999a).

Estes fatores de viruléncia ndo estdo comumente presentes em E. coli que

causam ITU baixo em mulheres, mas sao obrigatérios em ITU baixo em homens,
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cujo trato urinério € relativamente resistente a infec¢des, devido a anatomia e a
presenca de secrecdo bactericida produzida pela préstata (FRANZ, HORL, 1999a).

A Escherichia coli e outros bacilos Gram-negativos podem ser classificados
com base em antigenos soméaticos (antigenos O) presentes no componente
lipopolissacaridico da parede celular. Aproximadamente 150 sorotipos foram
identificados e um limitado namero foi implicado como patégeno urinério. Contudo,
uma correlagcdo entre sorotipos especificos e invasdo parenquimatosa ndo foi
estabelecida. Podem ser Uteis na discriminacdo entre recaida e reinfeccédo (LEE,
NEILD, 2007; HEILBERG, SCHOR, 2003; FRANZ, HORL, 1999a).

Outros antigenos marcadores somaticos incluem o antigeno K de origem
capsular, localizado em posicdo mais exterior na parede celular em comparacéo ao
antigeno O. A correlacdo entre espécies ricas em antigeno K e invasao do
parénquima foi demonstrado em gestantes com bacteritria. As bactérias E. coli ricas
em antigeno K que sao relativamente resistentes a fagocitose e a destruicdo pelo
complemento, dificultando, desta forma, a sua eliminagdo (FRANZ, HORL, 1999a).

As bactérias aderem ao epitélio e comegam a proliferacao, invaséo e inicio do
processo inflamatério que gera a producao de citocinas (principalmente IL-6 e -8).
Isso resulta em desagregacdo da camada protetora que cobre a glicoproteina do
urotélio e promove a colonizacdo do exposto. A IL-6 € sintetizada por células
epiteliais da bexiga e dos rins e pelos mononucleares periféricos, apos contato com
0s anexos da bactéria (BISHOP, 2005; FRANZ, HORL, 1999a).

As células uroepiteliais e as células sanguineas tém componentes de receptor
especificos para fimbria P. A expressao € determinada por alelos do sistema do
grupo sanguineo P. A presenca de antigenos P é associada com o risco de ITU e é
mais frequente em pacientes com infec¢gBes sintomaticas ou com cicatrizes renais. A
formacdo de cicatrizes renais é favorecida quando uropatégenos liberam superéxido,
radicais de oxigénio, proteinases, interferindo, deste modo, com a fagocitose
(FRANZ, HORL, 1999a).
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2.2 Etiologia

A Eschericia coli é o uropatdégeno mais comumente encontrado nas ITU em
gestantes, em torno 70-90% dos casos das infec¢des adquiridas na comunidade
(PIRES et al.,, 2007; GRANINGER, 2003; SANTOS et al.,, 2002; KRCMERY,
HROMEC, DEMESOVA, 2001). Seguido por outros bacilos gram-negativos, como o
caso de mulheres sexualmente ativas por Staphylococcus saprophyticus que
infectam mais mulheres (TURINO-LUQUE, FRAILE, 2006; GUIDONI,
TOPOROVSKI, 2001).

Infec¢cbes causadas por microrganismos como Proteus spp. e Pseudomonas
spp. sugerem doenca pré-existente ou litiase renal (LEE, NEILD, 2007). Nas
infeccbes de origem nosocomial, as bactérias responsaveis sdo a Serratia
marcescens, Proteus rettgeri, Providencia stuartii, além de Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanii e Stenotrophomonas maltophilia. Em tais
pacientes, a E. coli € responsavel por menos de 50% das infeccdes (STAMM,
COUTINHO, 1999).

2.3 Epidemiologia

A ITU é uma das doencas infecciosas que mais afetam o ser humano,
apresentando um grande impacto principalmente em mulheres, devido a fatores
anatébmicos tornando-as mais suscetiveis a infeccdo (MULLER, SANTOS, CORREA,
2008; ENAYAT, FARIBA, BAHARAM, 2008; LEE, NEILD, 2007, SHEFFIELD,
CUNNINGHAM, 2005). As infec¢bes ndo complicadas sdo as mais comuns em
mulheres (NYS et al.,, 2006). Em torno de 50 a 70% das mulheres adultas
apresentam historia de pelo menos um episédio de ITU ao longo da vida(FALAGAS
et al., 2009).

No primeiro ano de vida, a ITU é mais comum no sexo masculino, devido a
maior incidéncia de mal-formac¢des congénitas, como valvula de uretra posterior, e
outras ma formagfes da uretra (KOCH, ZUCCOLOTTO, 2003). Apos esse periodo,

durante toda a infancia e principalmente na idade pré-escolar, as meninas sdo mais
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acometidas. Na vida adulta, a incidéncia de ITU continua com predominio no sexo
feminino, com picos de maior acometimento relacionado a atividade sexual, a
gestacdo e menopausa (ORENSTEIN, WONG, 1999).

O risco de ITU em mulheres de 16 a 35 anos é quarenta vezes maior do que
em homens (GUNEYSEL et al., 2009). Entretanto, a partir da 52 a 6% década, a
presenca do prostatismo torna o homem mais suscetivel a ITU (HEILBERG,
SCHOR, 2003).

Dentre as infec¢gBes adquiridas em hospitais, a ITU destaca-se representando
35 a 45% das infec¢cGes nosocomiais. Entre os pacientes hospitalizados, em torno
de 10% utilizam a cateterizagdo vesical de demora, fator que predispde a infeccao.
Os que sao submetidos a cateterismo que possuem sistema de drenagem de urina
aberto apresentam maiores probabilidades de apresentar bacteridria. J& os que
utilizam cateter com sistema de drenagem fechado, a bacteridria ira ocorrer de 10%
a 30% dos casos, portanto ele retarda, mas ndo elimina o risco de infeccdo
(SANTOS et al., 2002; STAMM, COUTINHO, 1999).

Mulheres com infeccdo recorrente, criangcas, homens que néo respondam a
um curso de antibidticos, e pacientes com pielonefrite, devem realizar uma
investigacdo mais precisa buscando fatores relacionados, como cicatriz e litiase
renal (LEE, NEILD, 2007).

2.4 Manifestacgdes clinicas

Existe variagcdo na manifestacdo dos sintomas de acordo com a localizagéo
da infeccdo. A cistite apresenta como caracteristicos a disuria, polaciuria, urgéncia
miccional, dor em baixo ventre (FALAGAS et al.,, 2009; LEE, NEILD, 2007,
SHEFFIELD, CUNNINGHAM, 2005). A pielonefrite caracteriza-se ainda por calafrios,
febre, dor em flanco, sensibilidade em regido lombar (sinal de Giordano), nduseas e
vomitos (MACEJKO, SHAEFFER, 2007).

Na cistite, quando h& febre, esta costuma ser mais baixa do que na
pielonefrite que se apresenta de forma mais intensa (superior a 38° C) (GUIDONI,
TOPOROVSKI, 2001).
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Dependendo da faixa etéria os sintomas também se manifestam de formas
diferentes. No caso de pessoas idosas, € comum dor abdominal ou distarbio do
comportamento. As criangas apresentam como principal sintoma dor abdominal. Ja
nos recém-nascidos, pode ocorrer ictericia fisioldgica prolongada associada ou nédo
a perda de peso (30% dos casos), hipertermia, presenca de complicagfes
neurologicas (30%), diarréia, vomitos ou cianose. Em lactentes o déficit péndero-
estatural, diarréia, ou constipagdo, vomitos, anorexia ou febre de etiologia obscura
podem sugerir ITU. Na faixa pré-escolar os sintomas podem ser febre, enurese,
disuria ou polacitria (HEILBERG, SCHOR, 2003).

2.5 Diagndstico Laboratorial

A ITU clinicamente manifesta-se pelos sintomas citados, que constituem o
primeiro passo no diagndéstico e complementam-se com os exames laboratoriais. No
periodo gestacional € importante a realizacdo de diagndstico com rapidez para que
possam ser evitados problemas maternos fetais (WING et al., 2008; HEILBERG,
SCHOR, 2003).

2.5.1 Teste de fita

Este exame € considerado util no rastreamento de ITU. As fitas detectam a
esterase leucocitédria e a atividade redutora de nitrato. A presenca de esterase
leucocitéria é indicativa de leucocitlria, visto que ha detec¢cdo desta enzima nos
leucécitos (MENDES et al., 2008).

Apenas as enterobactérias apresentam atividade redutora de nitrato para
nitrito, sendo esta tempo-dependente. Portanto, a presenca de nitrito € altamente
especifica para a infec¢do causada por estes uropatdogenos. No entanto, infecgdes
causadas por Gram-positivos e Pseudomonas déao teste falso negativo (MENDES et
al. 2008). Alguns géneros alimenticios contém nitrato ou nitrito, podendo influenciar

no teste de urina, resultando em falso-positivo (FRANZ, HORL, 1999a).
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Estes testes apresentam bom valor negativo para afastar infec¢do urinéria,
entretanto sdo de baixo desempenho para sugerir ITU. Altas doses de vitamina C
podem dar falso teste negativo para nitrito na fita, e a presenca de Trichomonas
vaginalis pode dar resultado positivo para esterase leucocitdria (MENDES et al.,
2008).

2.5.2 Sedimento urinario

O exame microscopico € feito ap6s a centrifugacdo. As observagcbes devem
ser feitas para determinar a presenca de pilria, bacteridria, hematdria e
quantificacdo da flora bacteriana. A presenca destes elementos pode sugerir ITU
(SANTOS et al., 2002).

A leucocitiria esta anormal quando maior que 10.000 leucécitos/ml ou 10
leucécitos por campo. A presencga de leucocitaria ndo conclui o diagnéstico de ITU,
devido a existéncia de diversas causas de leucocitlria estéril, como tuberculose,
infeccdo por fungos, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus
sp., anaeradbios, virus, dentre outras (HEILBERG, SCHOR, 2003).

A proteinuria e a hematuria, quando presentes, costumam ser discretas. O pH
€ geralmente alcalino, quando superior a 8, pode sugerir infec¢cdo por Proteus. A
bacteriaria é frequente, mas necessita ser confirmada por cultura de urina. Se
houver presenca de cilindros leucocitarios sugere pielonefrite (HEILBERG, SCHOR,
2003).

Os testes de triagem como nitrito, estearase de leucécitos ou a combinacgéo
de métodos rapidos ndo provém nivel suficiente de sensibilidade para substituir a
urocultura para o diagnéstico de ITU (MARTINO, TOPOROVSKI, MIMICA, 2002).

2.5.3 Citometria de Fluxo

O citdmetro de fluxo é um equipamento utilizado para analisar a urina. Por
fluorescéncia cora o DNA e as membranas dos elementos formados na urina nativa

(fenantridina para é&cidos nucléicos e carbocianina para membranas celulares).
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Apés, células, bactérias e cilindros sdo analisados e classificados, levando-se em
consideracdo o0 volume (impedancia), o tamanho (disperséo de luz) e as
caracteristicas tintoriais (fluorescéncia) nucleares e citoplasmaticas dos elementos
urinarios. Comparando-se com a microscopia optica comum, os citbmetros de fluxo
melhoraram a precisdo e a eficacia das contagens, gerando uma substancial
reducdo do trabalho, entretanto o custo elevado dificulta a utilizacdo deste
equipamento (BOTTINI, GARLIPP, 2006).

2.5.4 Urocultura

O mais importante método para diagndstico de ITU na gestacédo é a cultura de
urina (urocultura), e deve ser realizada a partir de amostra de urina colhida
assepticamente, pela técnica do jato médio. Fornece o agente etiolégico causador
da infeccdo e subsidia a conduta terapéutica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
INFECTOLOGIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA, 2004b; CORREA,
CANALINI, MATHEUS, 2003; MARTINO, TOPOROVSKI, MIMICA, 2002).

A acuracia dos achados de urocultura padronizada depende de qual valor
guantitativo de col6nias define cultura positiva. Quando o critério tradicional, de
100.000 UFC/mL é aplicado, a especificidade é alta, mas a sensibilidade é de
apenas 50%. Reduzindo o limiar para 1000 UFC/mL, nos casos de mulheres jovens
com sintomas de cistite, aumenta consideravelmente a sensibilidade, com minima
reducao na especificidade (FIHN, 2003).

2.5.5 Teste de sensibilidade aos Antibidticos (TSA)

O antibiograma complementa a urocultura, e seu objetivo principal é
classificar 0s patdgenos em sensiveis ou resistentes a um determinado
antimicrobiano, possibilitando dessa maneira, prescricdo racional e ndo puramente

empirica do antimicrobiano ideal a ser utilizado (SORIANO, 2002).
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Os resultados obtidos podem variar de maneira consideravel, dependendo
das condi¢cdes do experimento, podendo ser diferentes daqueles que seriam
encontrados in vivo, no proprio foco infeccioso. Nas ITU’'s ndo complicadas, sua
relevancia é pequena, vez que a resolutividade da terapia empirica é alta.
Entretanto, nos casos de falha terapéutica, na pielonefrite, nas infeccdes urinarias
hospitalares e na gestacéo, sua realizagdo é de suma importancia. Ele fornecera os

antimicrobianos potencialmente uteis a serem prescritos (SORIANO, 2002).

2.5.6 Diagnostico rapido microbiolégico

O diagnéstico rapido microbiolégico (DIRAMIC) é um sistema de urocultura
dimensionado para detectar infecgdo do trato urinario (ITU) em quatro horas, baseia-
se na variagdo da turvagdo do crescimento microbiano no meio de cultura apés
incubacao a 37°C/4 horas (HIGUCHI et al., 2006).

A confiabilidade dos resultados do DIRAMIC, considerando o método
convencional como teste referéncia, mostra excelente concordancia. Estudo
realizado por Higuchi et al (2006), verificou que o DIRAMIC apresentou sensibilidade
de 84,37%, especificidade de 98,80% e taxa de coincidéncia entre os métodos de
urocultura e de diagnéstico rapido microbiolégico foi de 96,46%, ndo apresentando
diferenca significativa. Porém, ndo se mostrou efetivo em infecgbes causadas por

leveduras.

2.5.7 Imagem

O diagndstico de imagem € mais utilizado na ITU complicada, por apontar
presenga ou nao de anormalidades (HEILBERG, SCHOR, 2003).

O exame ultrassonografico é usualmente utilizado para verificar a presenga
de litiase, que pode estar relacionado aos quadros agudos de ITU, ou mesmo
propicia-los. Além disso, outras doencas como abscessos, rins policisticos e
presenca de colegcdes podem ser observados (HEILBERG, SCHOR, 2003).
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A urografia excretora, como a ultrassonografia, estd mais indicada nos casos
de ITU complicada para investigar alteragées anatémicas como dilatagdo calicial,
pélvica, ureteral, estenose de juncdo uretero-pélvica, duplicidade pielo-calicial e
adequacio do esvaziamento vesical, ou verificar presenga de obstrugdo ou calculo
(HEILBERG, SCHOR, 2003).

2.6 Infec¢do do trato urinario na gestagéao

O trato urinario passa por grandes mudancas fisioloégicas e anatdmicas
durante o periodo gestacional, propiciando, assim, condi¢des para que o estado de
bacteriuria assintomatica se transforme em infecgdo sintomatica do trato urinario.
(DUARTE et al., 2008; SMAILL, 2007; SANTOS et al., 2002). No sistema coletor
renal, observa-se dilatacdo das pelves renais e ureteres, podendo ser detectado
entre a sexta e a oitava semanas de gestacédo, progredindo até o parto e retornando
as condi¢des normais até o segundo més do puerpério (SCHNARR, SMAILL, 2008).

A bacteriuria assintomatica acomete de 5 a 12% de gestantes (WING et al.,
2008). A triagem para bacteriuria assintomatica deve ser realizada durante o pré-
natal, utilizando-se a urocultura. Quando diagnosticada a realizagao do tratamento é
imprescindivel, pois existem boas evidéncias da efetividade do tratamento e da
diminuicdo de pielonefrite e possiveis complicagbes obstétricas (SMAILL, 2007;
SHEFFIELD, CUNNINGHAM, 2005; GUNES et al., 2005; SCHIEVE et al., 1994).

O “hidroureter fisiolégico da gravidez’, ou seja, a dilatagdo pieloureteral
apresenta aumento no didmetro da luz ureteral, hipotonicidade e hipomotilidade da
musculatura ureteral (SCHNARR, SMAILL, 2008; SANTOS et al.,, 2002). Essa
alteracdo resulta da influéncia de fatores mecanicos, como a dextrorotacéo uterina,
causando a compressao do ureter direito, e ainda, ocorre a acdo dos fatores
hormonais como a progesterona causando a hipotonia, diminuindo a atividade
peristaltica que associada ao aumento do débito urinario, secundario ao incremento
do fluxo plasmatico renal, levam a estase urinaria (ARCHABALD et al, 2009;
SHEFFIELD, CUNNINGHAM, 2005; SANTOS et al., 2002; KCRMERY, HROMEC,
DEMESOVA, 2001).
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A dilatacdo da veia ovariana na gestacdo pode ser também o fator causal
para hidronefrose e desenvolvimento mais frequente de pielonefrite a direita
(SHEFFIELD, CUNNINGHAM, 2005).

A urina durante a gravidez torna-se mais rica em glicose e aminoacidos,
propiciando um meio mais rico para crescimento de microrganismos. H4 ainda o fato
de que o pH urinério é mais alcalino nas gestantes, o que favorece o crescimento
das bactérias nas vias urinarias (SCHNARR, SMAILL, 2008; KCRMERY, HROMEC,
DEMESOVA, 2001).

2.6.1 Complicacdes maternas associadas a infeccdo do trato urinario

Em casos de bacterilria assintomatica, 30% desenvolvem cistite e mais 50%
progridem para pielonefrite (SANTOS et al, 2002; DELZELL, LEFEVRE, 2000). As
complicagbes maternas da ITU ocorrem mais frequentemente nos quadros de
pielonefrite, em torno de 1 a 2% das gestantes, devido a lesdo tecidual causado
pelas endotoxinas bacterianas (ARCHABALD et al., 2009; HILL et al., 2005). Dos
casos de pielonefrite durante a gravidez, 67% ocorrem durante o segundo e terceiro
trimestre gestacional, sugerindo a estase urinaria propria deste periodo, como co-
fator importante neste evento (SCHNARR, SMAILL, 2008). A anemia hemolitica
pode aparecer em 25% a 30% das gestantes com ITU como consequéncia da
destruicdo eritrocitaria decorrente da atividade das endotoxinas bacterianas
(DUARTE et al., 2008, SHEFFIELD, CUNNINGHAM, 2005; SCHIEVE et al., 1994).
Insuficiéncia respiratoria ocorre em 2% a 8% das pacientes, devido ao aumento da
permeabilidade capilar da membrana alvéolo-capilar, 0 que resulta em edema
pulmonar (ARCHABALD et al., 2009; DUARTE et al., 2004).

O aumento nas taxas urindrias de progesterona e estrogénio pode levar a
diminuicdo da capacidade do trato urinério baixo resistir & invasédo bacteriana, uma
vez que o hiperestrogenismo gestacional favorece a adesdo, de cepas de E. coli
portadoras de adesinas tipo |, as células uroepiteliais, assim neste periodo diversos
fatores favorecem as formas sintomaticas de infeccdo (DUARTE et al., 2004;
DELZELL, LEFEVRE, 2000).
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Algumas complicacfes da gravidez tém sido associadas as infecgbes
urinarias, incluindo-se a hipertensdo e a pré-eclampsia, anemia, endometrite e
corioamnionite (SCHNARR, SMAILL, 2008; SHIEVE et al., 1994). Em 2005, Hill et
al., identificaram nas pacientes com pielonefrite alguns fatores complicadores como
anemia (23%), septicemia (17%), disfuncdo renal transitoria (2%), insuficiéncia

respiratoria (7%).

2.6.2 Complicactes perinatais associadas a infeccdo do trato urinario

As principais complica¢des perinatais sdo o trabalho de parto pré-termo,
recém-nascidos de baixo peso, ruptura prematura das membranas corioamnioticas,
restricdo de crescimento intra-Utero, paralisia cerebral ou retardo mental na infancia,
leucomaléacia, além do Obito perinatal (ARCHABALD et al., 2009; DUARTE et al.,
2008; SMAILL, 2007; TURINO-LUQUE, FRAILE, 2006; SHEFFIELD,
CUNNINGHAM, 2005; SANTOS et al., 2002; SCHIEVE et al., 1994).

A gestagdo aumenta os niveis sanguineos de fosfolipase A, podendo ocorrer
transformacgdo de prostaglandina E2 em E2d, o qual € capaz de estimular as fibras
musculares do Utero induzindo o inicio das contracfes. Atividades contrateis
uterinas, mesmo em baixos niveis, podem reduzir as trocas placentarias levando a
diminuicdo na taxa de crescimento ou trabalho de parto pré-termo (SMAILL, 2007).

J4 foi demonstrado que ocorre aumento na incidéncia de trabalho de parto
pré-termo em gestantes com anticorpos urinarios elevados tanto para antigenos
contra E. coli como para antigenos do Streptococcus do grupo B. Nesse caso, 0
inicio do trabalho de parto pode ser explicado por resposta inflamatoria local,
secundaria as infecc¢des génito-urinérias (DUARTE et al., 2004).

Existem outras formas pelo qual o trabalho de parto pode ser desencadeado,
secundario a colonizagdo do fluido amni6tico por bactérias originarias do foco
infeccioso urinario. Essas bactérias produziriam fosfolipases A e C, que atuam sobre
0s precursores das prostaglandinas E2 e F2 alfa, consequentemente, deflagrando o
trabalho de parto. Em algumas ocasifes, o trabalho de parto tem inicio logo apds a
introducdo terapéutica para infec¢do urinaria. A explicacdo para esse fato estd na

liberacdo de lipopolissacarides da parede celular bacteriana, estimulando a
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producdo de citocinas pelos macréfagos, que por outras vias, estimulam a producgéo
de prostaglandinas pelas células deciduais (DUARTE et al., 2008; SCHRNARR,
SMAILL, 2008).

A ITU é fator de risco para ocorréncia de corioamniorrexe prematura
(SCHRNARR, SMAILL, 2008). A estimulacdo bacteriana na biossintese de
prostaglandinas, diretamente através da via de fosfolipase A2 e C ou, indiretamente,
através de substancias como a interleucina 1, fator de necrose tumoral ou fator
ativador plaquetario (todas detectaveis no liquido amniotico infectado) podem
explicar a associacdo entre ruptura prematura de membranas e infeccdo genital e
urinaria (DUARTE et al., 2004).

2.6.3 Tratamento de gestantes com infeccdo do trato urinario

Desde a introducgéo das sulfonamidas na década de 1940, os antimicrobianos
sdo utilizados para tratar ITU, porém o tratamento desta infeccao tem sido dificultada
pelo surgimento da resisténcia aos antibioticos mais usados, tornando-se necessaria
a evolucgdo gradual na utilizagdo de antibioticos para tratar infec¢cées do trato urinario
(GUNEYSEL et al., 2009).

Até 1990, beta-lactamicos foram amplamente prescritos na terapia para ITU,
mas as altas taxas de resisténcia de Escherichia coli contra este grupo de
antibioticos, normalmente resultante de expressdo de betalactamase, alertou para
utilizacdo de sulfametoxazol/ trimetoprim (SMX /TMP), que foi posteriormente
considerado o tratamento de primeira linha para estas infec¢des. Atualmente, a
utilizacdo de sulfametoxazol/ trimetoprim vem sendo limitado, devido ao aumento da
resisténcia que pode estar relacionado ao seu uso excessivo (GUNEYSEL et al.,
2009).

No periodo gestacional a terapia medicamentosa fica mais restrita, pois
normalmente as drogas disponiveis apresentam toxicidade para o feto (TURINO-
LUQUE, FRAILE, 2006). Os antimicrobianos como cloranfenicol, eritromicina,
guinolonas e sulfonamidas, comumente utilizados na pratica clinica devem ser
evitados durante a gestacdo (MACEJKO, SCHAEFFER, 2007).
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O potencial toxico de alguns antibiéticos ocasiona consequéncias variadas, as
sulfonamidas aumentam o risco de defeitos na formagdo do tubo neural e
hiperbilirrubinemia neonatal (Sindrome de Kernicterus), tetraciclinas causam
displasias e alteragBes em dentes e 0ssos. Trimetoprim € um agente anti-folato e
interfere na formacgdo do tubo neural. Nitrofurantoina aumenta o risco de anemia
hemolitica materna por deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase, nao
apresenta boa eficdcia em casos de pielonefrite e em infec¢cdo por Proteus sp.. As
fluoroquinolonas estéo relacionadas com alteragcbes nas cartilagens (MACEJKO,
SCHAEFFER, 2007; KRCMERY, HROMEC, DEMESOVA, 2001).

A utilizagdo de aminoglicosideo para tratamento da ITU propicia alta
concentracdo no parénquima renal permitindo melhor atuacdo do antibacteriano,
porém apresenta risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade no feto, pois a droga
atravessa a barreira placentaria. Entretanto, nenhuma anomalia congénita,
ototoxicidade ou nefrotoxicidade foram relatas apds utilizacdo de gentamicina
(SCHRNARR, SMAILL, 2008).

Os antibidticos recomendados durante a gravidez pela FDA (Food Drug
Admnistration) sdo os da categoria B, que inclui as cefalosporinas, penicilinas.
Destas classes terapéuticas os mais utilizados sdo: cefalexina, ampicilina e
amoxacilina (HEILBERG, SCHOR, 2003).

Segundo Lee e Neild (2007) a resisténcia aos antibioticos vem aumentando,
50% das bactérias isoladas sdo sensiveis a amoxacilina. Com as reduzidas
possibilidades de tratamento medicamentoso e 0 aumento de resisténcia
antimicrobiana, faz-se necessario a avaliagdo do resultado urocultivo e antibiograma
para dar inicio a uma terapia medicamentosa mais segura (DUARTE et al., 2008).

No estudo realizado por Koch et al. (2008), buscando o perfil de
suscetibilidade dos uropatdégenos de pacientes ambulatoriais, verificou que o0s
antibidticos que apresentaram maior resisténcia bacteriana foram sulfametoxazol-
trimetoprim como meédia (46,9%), seguido por cefalotina (46,7%), acido nalidixico
(27,6%) e nitrofurantoina (22,3%).

A resisténcia bacteriana pode estar relacionada com alguns fatores como uso
inapropriado de drogas, caracteristicas microbianas individuais, reservatorios onde

esses agentes permanecem e desenvolvem resisténcia (CORREA et al., 2003).
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2.6.3.1 Conduta na bacteridria assintomatica

O tratamento da bacterilria assintomatica € realizado somente em gestantes
devido ao risco de progredir para pielonefrite, podendo ocasionar complicacbes
obstétricas (NICOLLE, 2006). Em revisdo sistemética, Smaill (2007), refere que o
uso de antibi6ticos na bacteritria assintomética € efetivo na reducdo da incidéncia
de pielonefrite, sendo que o risco diminui de 1 a 4% com o tratamento.

O tratamento é realizado no ambulatério, considerando a orientagcao por meio
do antibiograma e da urocultura que forneceu o diagndéstico. Os antibiéticos mais
utilizados séo: a cefuroxima (250mg via oral de 8 em 8 horas), norfloxacino (400mg
via oral de 12 em 12 horas) nitrofurantoina (100mg via oral de 6 em 6 horas) e
sulfametoxazol/trimetoprim (320/1600mg via oral uma vez ao dia) (DUARTE et al.,
2008). A literatura ndo apresenta evidéncias concretas avaliando qual periodo de
tratamento € mais eficaz (SMAILL, 2007).

Importante ressaltar a necessidade de se dar orientagdo para aumentar a
ingesta hidrica, por promover o aumento da diurese, além de avaliar, controlar e
tratar, se necessario, fatores predisponentes, como a anemia e as infeccfes
genitais. Orientam-se uroculturas mensais nos trés primeiros meses e no restante do
periodo gestacional bimestral (DUARTE et al.,, 2004). A figura 1 apresenta o

fluxograma com a conduta a seguir em pacientes com bacteridria assintomatica.
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UROCULTURA DE ROTINA
|

v v v
>100.000 col/ml <100.000 e >10.000 col/ml <10.000 col/ml ou negativa
& Repetir urocultura em uma semana Seguimento ambulatorial pré-
l l | T natal normal
v
>100.000 col/ml <100.000 e <10.000 col/ml ou negativa
l >10.000 col/ml
N

Tratar como bacteridria Repetir uroculturas mensalmente até

assintomatica definicdo do caso

Uroculturas de controle com uma semana apés o
término do tratamento, mensais até o terceiro més

e bimensais até o término da gestagéo.

Figura 1: Fluxograma para abordagem de gestantes com bacterilria assintomatica.
Fonte: Duarte G et al.,2004.

2.6.3.2 Conduta na infeccdo urinaria sintomatica

No tratamento das infec¢bes do trato urinério baixo, a droga deve apresentar
bom espectro de acdo sobre os principais uropatdégenos, boa absorcdo e
concentracdo renal, baixa toxicidade e poucos efeitos adversos. As uretrites e
cistites podem ter tratamento ambulatorial em casos de infeccdo comunitaria e
seguird as mesmas orientacdes utilizadas para bacteritria assintomética. Os
antibiéticos mais comumente prescritos sdo a cefuroxima (250mg via oral de 8 em 8
horas), norfloxacino (400mg via oral de 12 em 12 horas), nitrofurantoina (100mg via
oral de 6 em 6 horas) (DUARTE et al, 2008).

Deve-se tratar fatores predisponentes, como a anemia e as infeccdes

genitais. Algumas medidas podem auxiliar na prevencdo e aumentar a eficacia do
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tratamento como, aumentar a ingesta hidrica, realizar mic¢do a cada 3 ou 4 horas e
apos a relagdo sexual, lavar a regido perianal ap6s a miccdo ou defecacdo
(NARCHI, KURDEJACK, 2008; SANTOS et al, 2002).

O controle do tratamento é feito com a realizacdo de urocultura uma semana
apos o término do tratamento. Além disso, uroculturas mensais devem ser realizadas
no primeiro trimestre da gestacado e apds esse periodo a cada dois meses (DUARTE
et al, 2004).

Na pielonefrite o tratamento dependerd do grau de acometimento sistémico
do paciente, devendo ser consideradas as medidas de suporte. As gestantes com
pielonefrite devem ser internadas para monitorizacdo de sinais vitais, incluindo o
débito urinario (ARCHABLAD et al, 2009; SHEFFIELD, CUNNINGHAM, 2005). Os
sintomas serdo tratados com medicamentos analgésicos, antiespasmaodicos,
antieméticos. Em alguns casos o pH urinario deve ser corrigido, principalmente
guando ha nefrolitiase, usando-se, para isto, bicarbonato ou vitamina C, conforme a
necessidade (DUARTE et al, 2008; ARCHABLAD et al, 2009).

A via de administracdo de antibidtico para tratamento de pielonefrite deve ser
parenteral. Utiliza-se a via oral caso haja remissdo do quadro clinico agudo por mais
de 24 horas. A primeira opcao é a cefuroxima (750mg de 8 em 8 horas), seguido por
ceftriaxone (1g em dose Unica diaria). Quando existir possibilidade de utilizar por via
oral o norfloxacina (400mg de 12 em 12 horas), a nitrofurantoina (100mg de 6 em 6
horas) é recomendado. A cefalotina (1g de 6 em 6 horas) e a ampicilina (1g de 6 em
6 horas) podem ser utilizados quando baseados pelo antibiograma. O tratamento da
pielonefrite estende-se por 14 dias (MACEJKO, SHAEFFER, 2007; DUARTE et al,
2008).

Nos casos em que a resposta ao tratamento nédo for eficaz apesar de ser
especifico com a cultura, deverd ser realizada ultrassonografia para verificar a
possibilidade de nefrolitiase ou outra anomalia estrutural (MACEJKO, SCHAEFFER,
2007). Os esquemas antibacterianos que representam risco potencial para o feto
devem ser reservados, apenas nos casos orientados pelo antibiograma, esgotadas
todas as possibilidades de baixo risco fetal (DUARTE et al, 2004). A figura 2

apresenta o fluxograma que orienta a conduta em gestantes com ITU.
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SINTOMAS URINARIOS

v v
Cistite/Uretrite l Pielonefrite
Se manifestagéo Urina tipo |, urocultura, afastar Tratamento hospitalizado:
exuberante: apds colher fatores predisponentes. antimicrobiano
urocultura, tratamento —»  Verificar se é comunitaria ou <— endovenoso apoés colher
ambulatorial e corrigir fator nao, aferir pH urinario urocultura e corre¢do do
predisponente. O fator predisponente.
antimicrobiano é utilizado
por via oral.
v
Melhora (48horas) > NAO «—— Melhora (48 —»Sim
v \ horas)
Sim, manter terapia Avaliar a sensibilidade dogerme —______ Resisténcia

pelo antibiograma a )
Adequar antimicrobiang

| | oo

Sensivel Intermediaria Nao ¥ p Sim
Adequar a dose do Adequar
antimicrobiano antimicrobiano
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» Urocultura de controle ap6s uma ¢— {

&

semana do tratamento <

; N |

Negativa ou < 10.000 >10.000 e <100.000 col/ml >100.000 col/ml
col/ml ¢ l
T Repetir dentro de uma semana— Tratamento padronizado de
¢ acordo com o novo antibiograma

>10.000 e <100.000 col/ml

v

— Controle mensal nos trés primeiros
meses e bimensais até o termo
Figura 2: Fluxograma para abordagem de gestante com infeccdo urinéria

sintomatica.
Fonte: Duarte G et al.,2003.
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2.6.3.3Profilaxia

A quimioprofilaxia deve ser feita, quando ocorrer mais de dois episédios de
ITU na mesma gravidez, independente de fatores predisponentes, devido aos riscos
de complicagcdes ou um episédio de pielonefrite associado a fatores de risco. O
medicamento mais utilizado é a nitrofurantoina (100mg/dia via oral) que préximo do
término da gravidez, deverd ser suspensa por oferecer risco de hiperbilirrubinemia
neonatal e hemodlise (DUARTE et al, 2008; MACEJKO, SHAEFFER, 2007; SANTOS
et al, 2002; GUIDONI, TOPOROVSKI, 2001).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar os aspectos diagndsticos, terapéuticos e as complicagfes perinatais

da infec¢éo do trato urinério (ITU) em gestantes.

3.2 Objetivos Especificos

a.Verificar a frequéncia de infec¢cbes no trato urindrio em gestantes atendidas no
ambulatério de gestacdo de alto risco do Hospital Universitario da Universidade

Federal do Mato Grosso do Sul.

b.Verificar a frequéncia, o perfil bacteriolégico e a suscetibilidade aos agentes

antimicrobianos nas referidas infecgdes.

c.Verificar a associacdo entre os antecedentes clinicos e obstétricos em gestantes

com infec¢ao do trato urindrio.

d.Verificar a associagdo entre corioamniorrexe prematura, parto pré-termo, baixo
peso ao nascer, condicfes do recém nascido pelo indice de Apgar menor que 7 no
5° minuto (min), admissdo em Unidade de Tratamento Intensivo neonatal (UTI

neonatal) e infeccdo do trato urinario.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 Selecdo da Amostra

Foi realizado estudo observacional, transversal, retrospectivo, com grupo de
comparagdo do periodo de abril de 2005 a abril de 2010, no Ambulatério de
Gestacédo de Alto Risco do Hospital Universitario (HU) da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (FAMED-UFMS).

Todas as gestantes que apresentaram infeccdo do trato urinario, com
resultado de urocultura positiva no periodo foram analisadas, incluidas no Grupo de
Estudo (GE). O mesmo numero de gestantes ndo portadoras de infeccdo do trato
urinario foram incluidas no Grupo de Comparacao (GC), de acordo com 0s critérios

de incluséo para cada grupo.

4.1.1 Critérios de inclusdo para o Grupo de Estudo (GE)

o Presenca de infeccao do trato urinério;

o Ter realizado pré-natal regular no Ambulatério de Gestacdo de Alto Risco do
Hospital Universitario (HU) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul (FAMED-UFMS);

. Gestantes com idade superior a 18 anos, ou, se menor, com autorizacdo dos
responsaveis legais;

o Aceite e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);

o Ter acesso a todas as informacdes perinatais e do parto no prontuario.

4.1.2 Critérios de exclusdo para o Grupo de Estudo
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N&o apresentar infec¢do do trato urinério durante a gestacgéao;

N&o ter realizado pré-natal regular no Ambulatério de Gestagédo de Alto Risco

do Hospital Universitario (HU) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul (FAMED-UFMS);

Possuir idade inferior a 18 anos e 0s responsaveis legais nao autorizarem sua
participacao;
Ser de origem indigena;

N&o aceitar participar da pesquisa.

4.1.3 Critérios de inclusdo para o Grupo de Comparacao (GC)

Apresentar exames de urocultura negativa (sem crescimento de
microrganismos) na gestacao durante o periodo de estudo;

Possuir prontuario no Ambulatério de Gestacdo de Alto Risco do Hospital
Universitario (HU) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul (FAMED-UFMS);

Ter realizado o parto na Maternidade do Hospital Universitario da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (FAMED-
UFMS);

4.1.4 Critérios de exclusdo para o Grupo de Comparacao

Apresentar infec¢ao do trato urinario durante a gestagéao;

N&o possuir prontuario no Ambulatério de Gestacao de Alto Risco do Hospital
Universitario (HU) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul (FAMED-UFMS);

N&o ter realizado o parto na Maternidade do Hospital Universitario da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(FAMED-UFMS);
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4.1.5 Aspectos Eticos

Todas as gestantes do Grupo de Estudo foram informadas sobre os objetivos
e metodologias do estudo, e admitidas ap0s a assinatura do TCLE (Apéndice A).
Para as pacientes do Grupo de Comparacéo foram utilizados apenas os dados dos
prontuarios, ndo existindo contato com as gestantes. O presente estudo e seu TCLE
foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul sob o numero de protocolo 860,

aprovado na data 08 de Margo de 2007 (Anexo A).

4.2 Procedimentos com o Grupo de Estudo

O estudo foi conduzido através de analise de dados descritos nos prontuarios
médicos com protocolo especifico (apéndice B). Os prontuarios foram oriundos dos
atendimentos de gestantes do Ambulatorio de Gestacdo de Alto com diagnéstico de
infeccdo do trato urinario.

Para o célculo da frequéncia de ITU, consideraram-se as seguintes entidades
clinicas:

1) Bacterilrria Assintomatica (B.A): Presenca de numero de colbnias superior ou
igual 10° Unidades Formadoras de Coldnias por mililitro (UFC/mL) em
urocultura, ndo sendo referidos sintomas pela gestante ou qualquer nimero

de colbnias, em pacientes sem sintomatologia urinaria (SMAILL, 2007).

2) Cistite e Uretrite: Caracterizada pela apresentacdo de sintomas como disuria,
polacilria, nictdria, urgéncia miccional e urocultura positiva.Classificou-se

como infec¢do no trato urinério baixo (cistite e uretrite) (LEE, NEILD, 2007).

3) Pielonefrite: Gestante com urocultura positiva e sintomas caracteristicos
como: febre, calafrios, lombalgia, vOmitos e sinal de Giordano positivo
(HEILBERG, SCHOR, 2003).
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As frequéncias foram calculadas através das formulas que seguem:

Frequéncia geral de ITU = Numero de casos de ITU
Numero total de gestantes

Frequéncia de BA= Numero de casos de BA
Numero total de gestantes

Frequéncia de Cistite e Uretrite= Numero de casos de B.S
Numero total de gestantes

Frequéncia de Pielonefrite= Numero de casos de Pielonefrite
Numero total de gestantes

Verificaram-se as complicac¢des clinicas, obstétricas e perinatais associadas;
antecedente de ITU em gestacfes anteriores ou na atual; litiase renal; antecedente
de trabalho de parto pré-termo e a associa¢do com infec¢do do trato urindrio.

Dentre as situacbes a serem consideradas da infeccdo clinica, foram
verificados o0s seguintes sintomas: disdria, polacidria, dor ou desconforto
suprapubico, febre, lombalgia, urgéncia miccional, dor a palpacdo suprapubica,
nauseas, vomitos, calafrios e sinal de Giordano positivo.

Para avaliar os aspectos terapéuticos consideraram-se: diagndstico,
tratamento ambulatorial ou hospitalar, antibiético utilizado, urocultura de controle,
levando em consideracgéo os resultados obtidos.

O perfil bacteriologico e de suscetibilidade ao agente antimicrobiano foi
verificado por meio dos resultados da urocultura e antibiograma. Para a realizacdo
do exame faz-se a coleta da urina, utilizando a técnica do jato médio, em frascos
estéreis. As uroculturas foram realizadas com semeadura em al¢a calibrada (1:1000)
em 4gar cistina lactose deficiente em eletrélitos (CLED) e 4gar MacConkey, ap0s a
homogenizacdo da urina. O material foi incubado em estufa bacteriolégica (35+£1°C)
por 18 a 24 horas, sendo analisado posteriormente. ApoOs a identificacdo do
microrganismo, realizavam-se os antibiogramas por meio do método de difusdo de
disco (Kirby-Bauer) em agar Miller-Hinton. Os discos de antibiéticos foram
distribuidos nas placas, as quais foram incubadas por 24 horas. A determinacéo do
grau de sensibilidade bacteriana considerou o diametro do halo seguindo as

orientagdes do National Commitee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS, 2000).
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Foram considerados todos os casos com urocultura positiva com crescimento
maior ou igual a 100.000 Unidades Formadoras de Col6nia por mililitro. Dentre estes
casos foram consideradas as bactérias mais prevalentes em percentuais. ApGs a
verificacdo das bactérias mais prevalentes foram considerados os antibi6ticos de
maior sensibilidade e resisténcia para cada bactéria isolada.

Para verificar a associa¢ao entre corioamniorrexe prematura, parto pré-termo,
baixo peso ao nascer, condi¢ées do recém nascido pelo indice de apgar menor que
7 no 5° min e admissdo em UTI neonatal com a infec¢cdo do trato urinério, foram
considerados todos os casos de gestantes com diagndstico de bacteridria
assintomatica, cistite, uretrite e pielonefrite.

Parto pré-termo foi considerado nascimento inferior 37 semanas de gestacgao.
Baixo peso ao nascer foi considerado como nascimento inferior a 2500g
(FEBRASGO, 2007). Corioamniorrexe prematura foi definida como a rotura das
membranas corioamnidticas antes da deflagracdo do trabalho de parto,

independente da idade gestacional (PIERRE et al., 2003).

4.3 Procedimentos com o Grupo de Comparacgao

Foi realizada apenas a analise de dados descritos nos prontuarios meédicos
com protocolo especifico (apéndice B) para realizagdo da andlise estatistica. Os
prontudrios foram oriundos dos atendimentos de gestantes do Ambulatério de
Gestacdo de Alto Risco que ndo apresentaram infeccdo do trato urinario na
gestacao durante o periodo de estudo. Foram verificadas as complicacdes clinicas,
obstétricas e fetais associadas (parto pré-termo, corioamniorrexe prematura,
antecedente de ITU ou litiase renal em gestacdes anteriores; antecedente de
trabalho de parto pré-termo).

Foram coletados os dados: idade gestacional materna no parto, peso,
estatura do recém nascido, indice de Apgar e admissao do recém-nascido em UTI

neonatal.
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4.4 Andlise Estatistica

Os dados coletados foram tabulados em banco de dados elaborado no
software Microsoft Office Excel versdo 2003. A associagdo entre as variaveis nao
paramétricas foi avaliada pelo Teste qui-quadrato ou Teste Exato de Fisher
bicaudado em tabelas de contingéncia de dupla entrada, com expressao do valor de
“‘p” e Odds Ratio (OR) com intervalo de confianca de 95% (IC95%). Foi aceito

p<0,05 nas associagdes com significAncia estatistica.
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5 RESULTADOS

No presente estudo foram considerados 864 prontudrios das gestantes que
no periodo de abril de 2005 a abril de 2010 realizaram pré-natal no ambulatério de
gestacado de alto risco. Destas, 135 apresentaram infeccdo do trato urinério (GE), e
135 néo portadoras de ITU foram incluidas para comparagédo (GC). A média de
idade das pacientes no GE foi de 26,9 £ 6,5 anos (18 a 46 anos) e no GC foi de 26,9
+ 6,7anos (18 a 44 anos). Nao houve diferenca significativa (p =0,95) entre a média
das idades das pacientes de ambos 0s grupos.

Dentre as pacientes do GE 59,2% eram brancas e no GC 58,5%. N&do houve
diferenca estatistica entre a distribuicdo de raca/cor dos grupos estudados (p=1,0)
(tabela 5.1).

A média de gestacdes no GE foi de 2,5 + 1,5 gestagdes, enquanto no GC foi
de 2,9 £+ 1,6 gestacBes. Com relacdo a paridade, observou-se que das pacientes
com infeccdo 32,6% eram primigestas, 21,4% secundigestas, 22,9% tinham trés
gestagOes e 22,2% possuiam 4 ou mais gestacdes. No Grupo de comparagdo 23,7%
primigestas, 17,0% secundigestas, 23,7% tinham trés gesta¢cfes e 35,5% possuiam
guatro ou mais gestacdes, apresentando diferencas estatisticas p<0, 001, conforme

exposto na tabela 5.1.
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Tabela 5.1 - Distribuicdo das gestantes de acordo com a raga/cor e numero de

gestagdes segundo seu grupo estudado, Campo Grande —MS.

Valor
Grupo OR
Grupo Estudo dep
Comparacéo (IC 95%)
n % N %
Raca/cor
Branca 80 59,26 79 58,52
1,03
N&o branca 35 25,93 37 27,41 1,0+ (0,62-1,72)
N&o informado 20 14,81 19 14,07
Gestacoes
1 44 32,60 32 23,70 1,56
(0,88-2,76)
2 29 21,48 23 17,04 1,33
(0,70-2,56)
3 31 22,96 32 23,70 0 0,96
» (0,53-1,75)
4 ou mais 30 22,22 48 3556 001 0,52
(0,29-0,92)
Nao informado 1 0,74 0 0
Total 135 100,0 135 100,0

* Teste qui-quadrado com corregdo de Yates
** Teste t de Student
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A frequéncia de infeccdo urinaria nas gestantes ambulatoriais atendidas foi de
15,6% (135/864). Dentre estas, 7,5% (65/864) apresentaram cistite ou uretrite, 5,2%
(45/864) bacteriuria assintomatica, 1,2% (10/864) pielonefrite, conforme demonstra a
tabela 5.2. Os sintomas mais referidos durante a infecgdo foram polaciuria (76,9%),

dor ou desconforto suprapubico (68,0%) e lombalgia (56,9%).

Tabela 5.2 — Distribuicdo das manifestagdes clinicas observadas nas gestantes
ambulatoriais no periodo de abril de 2005 a abril de 2010, Campo Grande-MS.

Infeccao do Trato Urinério N° % %
(Grupo de Estudo) Absoluta Relativa

(n=864) (n=135)
Cistite/Uretrite 65 7,5 48,2
Bacteriuria Assintomatica 45 5,2 33,3
Pielonefrite 10 1,2 7,4
Nao informado 15 1,7 11,1

Total 135 15,6 100,0
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O grupo de estudo apresentou 43% de condi¢cbes predisponentes para o

desenvolvimento de infec¢do urindria enquanto o grupo de comparagdo apresentou

16,3%. Verificou-se associagao estatistica entre litiase renal e ITU (p = 0,03). Deve-

se salientar que 26,7% das gestantes apresentaram mais de um episédio de

infeccdo do trato urinario. Os antecedentes clinicos e obstétricos importantes para

infeccdo urinaria em gestantes estéo descritos na tabela 5.3.

Tabela 5.3 - Distribuicdo dos principais antecedentes clinicos e obstétricos das
gestantes atendidas no ambulatério de Gestacdo de Alto Risco, no periodo de abril

de 2005 a abril de 2010, Campo Grande-MS.

Grupo Grupo Valor OR
Estudo Comparagéo dep (IC 95%)
n % N %
Ausentes 77 57,0 113 83,7
Presentes 58 43,0 22 16,3
ITU em gestacao prévia 3 2,2 6 4,4 0,261* 0,49
(0,09-2,26)
ITU em gestacao atual (+1episddio) 36 26,7 0 0
Trabalho de Parto Pré-Termo 0, 846** 0,86
prévio 4 104 16 119 (0,38-1,96)
Litiase renal 5 3,7 0 o 0, 032* 2,04
(1,80-2,30)
Total 135 100,0 135 100,0

* Teste exato de Fisher
**Teste qui-quadrado com correcao de Yates
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Dentre os microrganismos isolados nos exames, a Escherichia coli (34,8%)
destaca-se como a bactéria mais frequente, seguida por Klebsiella pneumoniae
(11,8%) e Enterobacter sp. (6,6%), conforme tabela 5.4. Ressalta-se, a presenga

Streptococcus agalactiae em 5,19% (7/135) das uroculturas.

Tabela 5.4- Frequéncia das bactérias encontradas em uroculturas no primeiro
episodio de infecgdo do trato urinario em gestantes ambulatoriais, Campo Grande-
MS.

Bactéria N°. %
Escherichia coli 47 34,82
Klebsiella pneumoniae 16 11,85
Enterobacter sp. 9 6,67
Enterococcus sp. 9 6,67
Streptococcus agalactiae 7 5,19
Streptococcus sp. 7 5,19
Proteus mirabilis 6 4,44
Staphylococcus aureus 6 4,44
Acinetobacter sp. 4 2,96
Acinetobacter baumannii 3 2,22
Staphylococcus coagulase negativa 3 2,22
Bacilos Gram —Negativos 2 1,48
Staphylococcus saprophyticcus 2 1,48
Outras 14 10,37
Total 135 100,00

As cepas de E.coli apresentaram maior sensibilidade a norfloxacino (91,4%),
nitrofurantoina (80,8%) e a ceftriaxona (74,4%). Verificou-se pouca eficacia na
inibicdo de crescimento in vitro para alguns antibiéticos, com taxas de resisténcia
elevadas para ampicilina e 42,5%, para sulfametoxazol-trimetoprim de 31,9% e para

cefalosporinas de 12 geracéo de 14,8% (Tabela 5.5).



Tabela 5.5- Distribuicao dos microrganismos mais frequentes isolados em uroculturas de gestantes com infec¢ao urinaria de

acordo com a sensibilidade e resisténcia aos principais antibacterianos testados, Campo Grande —MS.

Antibiético
Ampicilina Cef. 1°Geracéo Nitrofurantoina Ceftriaxone Norfloxacino Sulfametoxazol +
Trimetoprim
Mlcrorgamsmo Sensivel Resistente Sensivel Resistente Sensivel Resistente Sensivel Resistente Sensivel Resistente Sensivel Resistente
23 20 16 7 38 3 35 3 43 1 2 5
Escherichia coli (48,93%) (42,55%) (34,04%) (14,89%)  (80,85%) (6,38%) (74,47%) (6,38%) (91,49%) (2,12%) (51,06%)  (31,91%)
Klebsiella 1 13 7 5 7 7 12 11 110 3 .
pneumoniae (6,25%) (81,25%) (43,75%) (31,25%)  (43,75%)  (43,75%) (75%) 0 (68,75%) 0 (68,7%) (18,75%)
2 4 2 1 4 4 6 6 6.
Enterobacter sp. (22,22%) (44,44%) (22,22%) (11,11%) (4,44%) (44,44%) (6,66%) 0 (66,66%) 0 (66,66%) 0
7 2 6 4 5
Enterococcus sp. (77,77%) 0 0 (22,22%)  (66,66%) 0 0 0 (44,44%)  (55,55%) 0 0
Streptococcus 7 1 1 5 1
agalactiae (100%) 0 0 (14,29%) (14,29%) 0 (71,42%) 0 (14,29%) 0 0 0
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O tratamento ambulatorial foi realizado adequadamente em 78,52%(106/135)
dos casos de gestantes com ITU, sendo que os medicamentos mais utilizados foram
nitrofurantoina (40,7%), cefalexina (11,8%), norfloxacino (7,4%), tratados com
administragdo via oral por periodo de 10 dias orientados pela urocultura (Tabela
5.6). O tratamento hospitalar foi realizado em 11,85% (16/135), destas 7,40%
(10/135) gestantes apresentavam diagndstico de pielonefrite. Dentre as gestantes
ambulatoriais 9,62% (13/135) n&o realizaram o tratamento de forma adequada.

A utilizacdo de profilaxia para recidiva de ITU foi realizada em 3,7% (5/135)
das gestantes. A urocultura de controle apds o tratamento, apesar de solicitada a

todas as gestantes com tratamento adequado, foi realizada em 68,8% (93/135).

Tabela 5. 6 - Antibacterianos utilizados para tratamento ambulatorial, com dose e
posologia, em gestantes com Infecgéo do Trato Urinario, Campo Grande-MS.

Antibacterianos N° %
Nitrofurantoina 100mg VO 6/6h 55 40,7
Cefalexina 500mg VO 6/6h 16 11,5
Norfloxacino 400mg VO 12/12h 10 7,4
Ampicilina 500mg VO 500mg VO 6/6h 7 5,2
Sulfametoxazol 400mg + Trimetoprim 80mg VO 2cp 12/12h 5 3,7
Ciprofloxacino 250mg VO 12/12h 4 2,9
Eritromicina 500mg VO 8/8h 3 2,2
Amoxicilina 500mg VO 8/8h 1 0,7
Amoxicilina 500mg + Clavulanato 125mg VO 8/8h 1 0,7
Acido Pipemidico 400mg VO 12/12h 1 0,7

Obs.=Todos os tratamentos apresentaram duracao de 10 dias.
VO = Via Oral
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A corioamniorrexe prematura foi observada em pequeno nimero de pacientes
tanto do GE quanto do GC. Esta associagao nao foi significativa, conforme exposto
na tabela 5.7.

Tabela 5.7 — Associacao de infecgdo do trato urinario e corioamniorrexe prematura
em gestantes ambulatoriais, Campo Grande- MS.

Infecgdo Urinaria

Corioamniorrexe GE GC Total
prematura Ne. % N°. % NE. %
Presente 9 6,7 5 3,7 14 5,2
Ausente 126 93,3 130 96,3 256 94,8
Total 135 100,00 135 100,00 270 100,00

Teste Qui-Quadrado p=0,41 OR=1,86 1C95%=0,55-6,57

O grupo com ITU apresentou taxas 2,2 vezes maiores de nascidos com idade
gestacional inferior a 37 semanas, apresentando associagao estatistica significativa
(p=0,03; OR= 2,43 IC95%= 1,4- 5,78), conforme demonstrado tabela 5.8.

Tabela 5.8 — Associagdo de infeccdo do trato urinario e nascimentos de idade
gestacional (IG) inferior a 37 semanas em gestantes ambulatoriais, Campo Grande-
MS.

Infeccao Urinaria

Nascimentos GE GC Total
c/1G <37 N°. % N°. % N°. %
sem.
Presente 22 16,3 10 7.4 32 11,9
Ausente 113 83,7 125 92,6 238 88,1
Total 135 100,00 135 100,00 270 100,00

Teste Qui-Quadrado p=0,03 OR=2,43 IC95%=1,4- 5,78

Ainda em concordancia com os resultados anteriores, o baixo peso ao nascer
esteve presente em maior porcentagem nas gestantes com ITU (21,5%) em relagao
ao grupo de comparacao (5,9%). Esta associacgao foi significativa (p=0, 009; OR=4,0
IC95%=1,66 -9,98), tabela 5.9.
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Tabela 5.9- Associacao de infecgdo do trato urinario e nascimentos de peso inferior
a 2.500g em gestantes ambulatoriais, Campo Grande- MS.

Infecgao Urinaria

Peso ao GE GC Total

nascer

<25009 N°. % N°. % N°. %
Presente 29 21,5 8 5,9 37 13,7
Ausente 106 78,5 117 86,7 223 82,6

Total 135 100,00 135 100,00 270 100,00

Teste Qui-Quadrado p=0, 009 OR=4,0 1C95%=1,66 -9,98

Nao houve associagao estatistica entre infeccdo do trato urinario e indice de
Apgar inferior a 7 no 5° min (tabela 5.10) e admissdo em UTI neonatal dos recém-

nascidos (tabela 5.11) entre os grupos.

Tabela 5.10— Associagao de infecgao do trato urinario e indice de Apgar menor a 7
no 5° min dos recém-nascidos, Campo Grande- MS.

Infecgao Urinaria

indice de GE GC Total
Apgf‘rn:iz] o —\°. % N°. % N°. %

Presente 1 0,7 2 1,5 3 1,1

Ausente 134 99,3 133 98,5 267 98,9
Total 135 100,00 135 100,00 270 100,00

Teste Qui-Quadrado p=1,0 OR = 0,5 1C95%=0,02-7,07

Tabela 5.11- Associagao de infecgdo do trato urinario e admissdo dos recém-
nascidos em UTI neonatal, Campo Grande- MS.

Infecgao Urinaria

UTi GE GC Total
neonatal N°. % N°. % N®. %
Sim 12 8.9 10 7.4 22 8.1
N30 123 91,1 125 92,6 248 91,9
Total 135 100,00 135 100,00 270 100,00

Teste Qui-Quadrado p=0,82 OR = 1,22 1C95%=0,47- 3,18
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6 DISCUSSAO

A frequéncia de infec¢do urinaria durante o periodo gestacional vem sendo
cada vez mais valorizada em funcéo das diversas complica¢cbes que podem ocorrer,
a exemplo de corioamniorrexe prematura, parto pré-termo, baixo peso ao nascer,
obito fetal (DUARTE et al., 2002).

Os dados da presente casuistica referem taxa de 15,6% de ITU em gestantes
atendidas no ambulatério de Gestacdo de Alto Risco do Hospital Universitario da
UFMS. Este valor encontra-se acima do apresentado em outros estudos, 0s quais
referem que a frequéncia de ITU varia de 2 a 10% (MASSON et al., 2009; SCHIEVE
et al., 1994).

Dentre as gestantes com ITU avaliadas nesta pesquisa 32,6% eram
primigestas. Em 2002, Duarte et al. verificaram que 51,5% das gestantes com
infeccdo urinaria eram primigestas assim como observado na presente pesquisa.
Estudo realizado por Hill et al. (2005), verificou que n&do houve associacéo
significativa entre multiparidade e infeccdo urinaria em gestantes.

A Bacterilria assintomética (BA) foi descrita em 5,2% das gestantes na
presente casuistica. Estudo realizado com 290 gestantes identificou taxa semelhante
de 6,2% (KHATTAK et al.,, 2006). A BA durante a gravidez apresenta maior
probabilidade de nascimentos pré-termo ou de baixo peso. Gestantes com BA
apresentam 20 a 30 vezes mais risco de desenvolver pielonefrite, fato que se
associa com piores progndsticos materno-fetais (ENAYAT, FARIBA, BAHRAM,
2008),

O tratamento da bacteridria assintomatica torna rara a ocorréncia de
pielonefrite durante a gravidez, indicando a importédncia do rastreamento com
urocultura durante a assisténcia pré-natal (NICOLE, 2006). Estudo realizado com
gestantes em hospital no Texas refere incidéncia de 1,4% de pielonefrite (HILL et al.,
2005). Outro estudo realizado com gestantes identificou incidéncia de 1,3% de
pielonefrite (SHARMA, THAPA, 2007). Esses dados s&o semelhantes aos
encontrados neste trabalho, o qual identifica a frequéncia de 1,2% de pielonefrite em

gestantes.
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A sintomatologia mais frequentemente relatada pelas gestantes nesta
casuistica ratifica os resultados descritos em outro trabalho, o qual cita polacidria o
sintoma mais referido e sugere que alteracbes anatbmicas e hormonais possam
influenciar esta ocorréncia (HERMMANN et al., 2006). A polacilria caracteriza o
diagnéstico clinico da cistite e uretrite, sinalizando a necessidade de investigacdo
laboratorial (LOPES, TAVARES, 2005). Na pratica clinica, inUmeros pacientes
realizam tratamento empirico de forma desnecessaria, guiando-se apenas por
sintomas individuais, orientacdo inadequada para diagndéstico e tratamento de ITU
em gestantes (FAHEY et al., 2003).

Dentre os antecedentes clinicos e obstétricos observados na amostra
estudada, a litiase renal prévia apresentou associacao com infec¢do do trato urinario
nas gestantes estudadas. A litiase renal pode predispor a ITU devido a obstrugéo do
fluxo urinario podendo ocasionar infecgfes recorrentes em gestantes. A presenca
deste fator complicador faz com que a resisténcia antimicrobiana torne-se mais
comum, e consequentemente, o tratamento ineficaz (BICHLER et al., 2002).

A urocultura, considerada padrao ouro para diagndstico da ITU, possibilita a
identificacdo do agente etioldgico e quantificacdo destas bactérias na urina. Desta
forma, torna-se imprescindivel a realizagdo deste durante a triagem pré-natal, pois
possibilita o tratamento precoce e impede futuras consequéncias para o bindbmio
materno-fetal (LUCIO, 2005; CORREA, CANALINI, MATHEUS, 2003).

A etiologia das infec¢fes do trato urinario, bem como a susceptibilidade aos
antimicrobianos em gestantes deve ser pesquisada de forma periddica em
comunidades. Além de colaborar com a orientacdo da prescricao terapéutica, estes
estudos apresentam as mudancas ocorridas do perfil epidemiologico desta infeccao
(PIRES et al., 2007).

A distribuicdo de microrganismos obtidos neste estudo esta de acordo com
registro de outros autores, 0os quais identificaram a E. coli como o uropatégeno mais
frequente, seguido por outras enterobactérias (GUNEYSEL et al., 2009;
ARCHABLAD et al., 2009; BEAN, KRAHE, WAREHAM, 2008; KOCH et al., 2008;
PIRES et al. 2007; CORREIA et a.l, 2007; TURINO-LUQUE, FRAILE, 2006;
POLETTO, REIS, 2005),

O presente estudo identificou E.coli com resisténcia elevada a ampicilina
(42,55%) e ao sulfametoxazol-trimetoprim (31,91%). Este fato pode estar

relacionado a utilizagdo empirica destes medicamentos, atitude ndo recomendada
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por alguns autores, e que pode ocorrer devido ao baixo custo do tratamento e facil
acesso a populacdo (NYS et al.,, 2006; DUARTE et al., 2002). A prescri¢do destes
antimicrobianos deve ficar restrita a casos com sensibilidade confirmada através do
antibiograma (PIRES et al., 2007).

Estudo recente objetivando identificar a suscetibilidade antimicrobiana para
E.coli, identificou a ampicilina e trimetoprim com resisténcias de 55% e 40%
respectivamente (BEAN, KRAHE, WAREHAM, 2008). No estudo realizado por
Enayat et al. (2008) as cepas de E. coli apresentaram resisténcia a ampicilina,
tetraciclina e gentamicina. Nota-se que a resisténcia a ampicilina ampliou-se nos
altimos anos.Para evitar esta ocorréncia deve existir racionalizacdo na
comercializacdo e na sua utilizagdo (GUNEYSEL et al., 2009).

A E.coli apresentou maior sensibilidade a norfloxacino (91,4%), nitrofurantoina
(80,8%) e a ceftriaxona (74,4%) nas presentes amostras. Casuistica realizada com
874 gestantes na Cidade do México identificou taxas reduzidas de sensibilidade a
ampicilina (27%) e sulfametoxazol-trimetoprim (40%), entretanto a melhor
sensibilidade correspondeu a nitrofurantoina (79%) (HERNANDEZ-BLAS et al.,
2007). Outro estudo objetivando identificar a suscetibilidade antimicrobiana,
identificou a nitrofurantoina como agente mais ativo (94%), seguido da gentamicina
(93,7%) (BEAN, KRAHE, WAREHAM, 2008).

A boa sensibilidade apresentada in vitro pela nitrofurantoina permite
considera-la indicada para o tratamento de infec¢Bes urinarias (BEAN, KRAHE,
WAREHAM, 2008). A ceftriaxona é classificada pela FDA, como medicamento risco
B para gestantes, porém a via de administracdo é apenas injetavel, tornando sua
utilizagéo dificil no tratamento ambulatorial (HEILBERG, SCHOR, 2003).

Apesar das principais bactérias encontradas terem apresentado grande
sensibilidade a norfloxacino e ciprofloxacino, estes medicamentos ndo devem ser
utilizados como primeira escolha no tratamento da ITU em gestantes por existir
pouca observagdo clinica neste grupo de pacientes, ficando restritos a alguns casos
especificos, como pielonefrite grave e multirresisténcia bacteriana (TURINO-LUQUE
et al., 2006; DUARTE et al., 2002; KRCMERY, HROMEC, DEMESOVA 2001).

Em 2002, Duarte et al. verificaram que os medicamentos cefuroxima e
nitrofurantoina tem apresentado melhor sensibilidade em gestantes com ITU, porém
ressalta-se que a prescricdo antimicrobiana deve ser individualizada de acordo com

a susceptibilidade encontrada na urocultura. O antibacteriano utilizado deve ter bom
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perfil de seguranca materna e fetal, excelente eficacia e baixas taxas de resisténcia
(SCHRNARR, SMAILL, 2008).

Importante citar a presenca do Streptococcus agalactiae em 5,19% (7/135)
das uroculturas positivas estudadas, vez que a colonizagdo vaginal e do trato
urinario por este patégeno é importante fator de risco para infeccdo neonatal.
Ressalta-se que as gestantes estudadas com cultura positiva para Streptococcus
agalactiae realizaram tratamento segundo protocolo. Existe associacdo de
bacterituria com estreptococos do grupo B e ruptura prematura de membranas, parto
pré-termo e sepse neonatal (SMAILL, 2007; BORGER et al., 2005). Anderson et al.
(2007), analisando 122 gestantes com cultura positiva para estreptococcus do grupo
B, encontraram associacdo entre bacterilria assintomatica ndo tratada com
estreptococcus do grupo B e corioamnionite em gestantes (OR 7,2, IC 95% 2,4-
21,2).

Na presente casuistica foi verificada a associacdo de parto pré-termo e
infeccdo do trato urinario, sendo que a taxa de parto pré-termo encontrada foi de
16,3%. Estudo realizado para verificar associacdo dos resultados obstétricos e ITU
na gestacdo encontrou taxa de 12,4% de parto pré-termo (ARCHABALD et al.,
2009). No entanto, estudo objetivando verificar fatores de riscos em gestantes com
ITU, identificou incidéncia de 7,44% partos pré-termo e 13,82% de nascimentos de
baixo peso, porém ndo encontraram diferencas significativas entre estes fatores em
gestantes com e sem ITU (SHARMA, THAPA, 2007).

Estudo retrospectivo realizado com gestantes para verificar a associacdo de
parto pré-termo e infec¢do urinaria, identificou significativa esta associagdo (p= 0,
002). Ressalta-se que 78,3% dos recém-nascidos pré-termo de gestantes com
infeccdo do trato urinario foram admitidos na UTI neonatal, enquanto no grupo sem
ITU apenas 5,4% apresentaram complicagbes perinatais associadas ao nascimento
pré-termo (LUCIO et al., 2005). O provavel mecanismo que desencadeia o0 parto
pré-termo esta relacionado com a producao de fosfolipase A2 e posterior ativacao
das prostaglandinas (SCHANNAR, SMAILL, 2008).

Mazor-dray et al. (2009), realizaram estudo para identificar a associacdo de
infeccdo do trato urinario com complicagBes obstétricas e perinatais e observaram
gue as gestantes com ITU apresentaram maiores taxas de parto pré-termo (OR 2,0,
IC 95% 1,9-2,3).
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Em meta-analise recente, comparou-se a utilizacao de profilaxia e tratamento
em gestantes com infeccdo do trato urinario, verificando que gestantes com
bacteriuria assintomatica que utilizaram antibiéticos reduziram em 77% a chance de
progredir para pielonefrite quando comparadas as tratadas com placebo (p< 00001,
RR 0,23, IC 95% 0,13-0,41). Observou-se também reducdo de nascimentos com
peso inferior a 2.500g em gestantes que utilizaram antibiéticos (p=0, 006, RR 0,66,
IC95% 0,49-0,89) (MASSON et al.,, 2009). O tratamento de gestantes com
bacteriuria assintomatica pode melhorar as condi¢cbes perinatais (LUCIO et al.,
2005).

Estudo realizado para verificar os fatores de risco relacionados a ruptura
prematura de membranas fetais identificou que a ocorréncia é de etiologia
multifatorial, dentre alguns fatores exdgenos relacionados, a ITU apresentou-se
significativamente associado a esta condicdo (KARAT et al.,, 2006). Todavia, na
presente estudo esta associacdo € discordante da literatura, o que pode ser
atribuido a falta de informagdes nos prontuarios das pacientes estudadas.

Na presente casuistica ndo foi verificada associagcédo de ITU e indice de Apgar
menor que 7 no 5° min, os recém-nascidos apresentaram boas condi¢cdes perinatais
ndo necessitando serem admitidos em UTI. Estudo semelhante realizado
recentemente ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa com relagéo
ao indice de Apgar menor que 7 no 5° min entre mulheres com e sem ITU (MAZOR-
DRAY et al. 2009).

Sumarizando os resultados deste estudo, a frequéncia de ITU em gestantes
foi de 15,6%, sendo a E.coli o uropatdégeno mais frequentemente encontrado. Estas
cepas apresentaram elevadas taxas de resisténcia a ampicilina e sulfametoxazol-
trimetoprim. A ITU apresentou associacdo com parto pré-termo e baixo peso nos
récem-nascidos. Entretanto, o seguimento da assisténcia pré-natal possibilitou a
deteccao e tratamento precoce da infec¢ao urinaria em gestantes, permitindo que os

recém-nascidos apresentassem melhores condi¢des perinatais.
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7 CONCLUSAO

Os resultados do trabalho permitem concluir:

a. 1) A frequéncia de infecgéo urinaria em gestantes foi de 15,6%(135/864).

b. 1) A Escherichia coli (34,8%) destaca-se como a bactéria mais frequente na
etiologia das infec¢gBes do trato urindrio em gestantes;

2) As cepas de E.coli apresentaram maior sensibilidade a Norfloxacino (91,4%),

Nitrofurantoina (80,8%) e a Ceftriaxona (74,4%). Houve pouca eficicia na

inibicBo de crescimento in vitro para ampicilina (42,5%), sulfametoxazol-

trimetoprim (31,1%) e cefalosporina de 12 geracéo (14,8%).

c. Houve associagdo estatistica entre litiase renal prévia e infec¢cdo do trato

urinario em gestantes.

d. 1) Verificou-se associacao significativa entre, parto pré-termo, baixo peso ao
nascer e infec¢do do trato urindrio em gestantes;

2) N&o foi verificada associacdo estatisticamente significativa de corioamniorrexe

prematura, indice de apgar inferior a 7 no 5° min, admissdo dos recém-nascidos

em UTI neonatal e infec¢do do trato urinério na gestacgéao.



8 CONSIDERAGOES FINAIS

Com os resultados obtidos no presente estudo foi possivel verificar a
ocorréncia de taxas elevadas de infec¢do urindria em gestantes de alto
risco. Foram analisados os perfis bacteriolégicos e de suscetibilidade
das bactérias isoladas, pelos quais foi verificado que a ampicilina e
sulfametoxazol-trimetroprim deverdo ficar restritos a sensibilidade
confirmada através do antibiograma, neste grupo de gestantes.

A importancia da assisténcia pré-natal foi detectada, pois possibilitou
o rastreamento, diagndstico e tratamento de gestantes com infec¢do do
trato urinario, o que possibilitou resultados perinatais de melhor
progndéstico nos recém-nascidos, apesar da presenca de nascimentos
pré-termo com baixo peso ao nascer.

Estas informacdes certamente serdo de grande valia para a
assisténcia pré-natal no Servico de Gestacdo de Alto Risco do HU-
FAMED-UFMS, podendo ser utilizadas pelos programas publicos de

assisténcia as gestantes.
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APENDICE

APENDICE A TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

A Sra. esta sendo convidada para participar, como voluntaria, em uma pesquisa, realizada
pelo departamento de ginecologia e obstetricia da faculdade de medicina da Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul, juntamente com a pro-reitoria de pesquisa e pés-graduacéo, sob orientagdo do
Professor Doutor Ernesto A. Figueird Filho. O referido trabalho realizado de acordo com as normas
para iniciacdo cientifica fixadas pelo CNPg/UFMS, tendo o objetivo estudar os casos de infec¢do
urinaria em gestantes do Ambulatério de Gestacdo de Alto Risco. A infeccdo urindria na gravidez é
uma doenca que pode causar parto prematuro, complicagées nos rins, pneumonia no bebé, risco de
morte no bebé, ruptura da bolsa antes da hora, entre outras complicacées para a mae. Com este
estudo saberemos a taxa de mulheres com infeccdo urindria na gravidez, os principais germes
causadores, as principais complicagbes causadas para que possamos estabelecer medidas para
evitar essa doenca e escolher melhor os remédios antibidticos para tratar. Sua participacado €&
voluntaria e caso ndo concorde ndo precisara participar. Se concordar em participar do estudo,
manteremos sigilo absoluto de sua identidade, interessando apenas as informagdes do seu prontudrio
médico. Se concordar em participar, estard autorizando o uso das informagBes de seu prontudrio
médico. A Sra. nao recebera nenhuma medicacdo, ndo sera submetida a nenhum procedimento
médico ou realizara exames diferentes em decorréncia desta pesquisa. A qualquer momento a Sra
podera deixar de participar do estudo e solicitar que seus dados sejam retirados, bastando apenas
entrar em contato com Dr Ernesto pelo fone (67)3345-3138 as sextas-feiras das 13h as 17h.

Prof. Dr. Ernesto Antonio Figueir6 Filho Fone: (67)3345-3138
CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO

Eu, , portadora do RG n°

e CPF n° abaixo assinado,

concordo em participar do estudo:Infec¢cdo Urinaria na Gravidez: Andlise dos Métodos para
Diagnostico e do Tratamento. Declaro ainda que fui devidamente informada e esclarecida pelo

pesquisador sobre o0s objetivos da pesquisa, 0s

procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participacdo. Foi-me garantido o direito de, a qualquer momento, retirar meu consentimento de
participacdo, sem que tal medida me penalize ou interrompa os meus direitos de acompanhamento,

assisténcia e tratamento no Sistema Unico de Saude.

Firmo o presente em duas vias de igual teor,

Local, Data e Assinatura
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APENDICE B INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Dados de Identificagdo Pessoal: N° Prontuéario HU: __-

Nome: Idade: Data Nasc: [/ /

Historia da Gestacédo Atual
Gesta Para Aborto Tipos de Parturigéo DUM__ /_ / PDP

[ ; Intercorréncias clinicas, obstétricas e fetais associadas (outras infecgbes, TPP,

Anemia, Amniorrexe prematura, Pré-elampsia, Diabetes gestacional, Candidiase vaginal):

Antecedente de ITU, Pielonefrite ou Nefrolitiase em gestagbes anteriores ou na atual:

Antecedente de parto pré-termo:

Evolugéo de gestacdes anteriores:

Antecedentes pessoais patoldgicos

Apresentacéo clinica dainfeccédo atual:

Assintomatica Febre Nauseas

Disuria Lombalgia Vémitos

Polaciuria Urgéncia miccional Calafrios

Dor ou desconforto suprapubico Dor & palpagédo supra- Sinal de  Giordano
pubica positivo

e Urocultura: () Positiva () Negativa; Contagem de coldnias ;

e Agente isolado ; Antibiograma — citar resisténcia aos
ATB:

e Agentes comumente usados (anotar S ou R; anotar outros ATB nos espagos):

Ampicilina SMX- TMP Acido pipemidico

Cefalexina Clindamicina Ceftriaxone

Amoxicilina Cefuroxima Norfloxacina

Nitrofurantoina Acido Nalidixico

e USG de rins e vias urinarias:

e HD: ( ) Cistite e Uretrite ( ) Bacteriuria Assintomatica. ( ) Pielonefrite

e Tratamento: ( ) Ambulatorial ou ( ) Internado; ATB utilizado:

e Fez urocultura de controle: ( )Sim ( )Ndo. Resultado (Agente isolado e Antibiograma):

)

e Dados do parto:

Local: ; Tipo ( )Normal ( ) Cesarea ( ) Forceps; Data do parto




Idade gestacional no momento do parto:

cm; APGAR: / (a-
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semanas; Peso do RN: g; Estatura do RN:

e 5° min); RN teve complicacdes (citar):

() Infeccao neonatal ( ) Pneumonia

RN internado em (

() Lesédo de pele () Malformacdes (citar)

) UTI neonatal ( ) Bercéario ou (

(alojamento conjunto).Houve Recorréncia da infec¢do?

) Enfermaria

Data:

/
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Universidage Federal de Mato Grosso do Sul .ﬁ?"*ﬁ
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS w e

Carta de Aprovagdo

A minfia assinatura neste documento, atesta que o protocolo n® 860 do
Pesquisador Emesto_Antonio Figueirs Fifhio intitulado “Infeccio urindria na gravides:
andlise dos métodos para diagndstico & do tratamento , ¢ o senTermo de Consentimento
Livre ¢ Esclarecido, foram  revisados por este comité ¢ a os em reunido
Extraordindria no dia 08 de margo de 2007, encontrando-se de acordo com as resofudes

normativas do Ministéno da Saiide,

Prof. Odair Pimentel Martins
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da VFMS

Campo Grande, 12 de marge de 2007,

Cevmith de Etica da Unversidass Fedeml de Malo Grosso do Sul
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