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RESUMO

Objetivo: O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisao da literatura sobre
os principais farmacos utilizados para o tratamento de ITU e os possiveis riscos que
podem apresentar quando utilizados no periodo gestacional.

Métodos: Tratou-se de uma revisdo de literatura do tipo integrativa, em que houve a
utilizacdo de artigos publicados entre os anos de 2008 a 2018 e que se encontrassem nas
bases de dados Periddicos Capes, Scielo, Lilacs, PubMed/MedLine e Science Direct.
Resultados: Os principais farmacos utilizados para o tratamento de ITU sdo: Ampicilina,
Cefalexina, Cefuroxima, Ceftriaxona, Cloranfenicol, Eritromicina, Nitrofurantoina,
Sulfametoxazol-trimetoprim, Fosfomicina, Norfloxacina, Tetraciclinas, Ciprofloxacina,
Levofloxacina e Vancomicina. Dentre os 14 antibacterianos investigados, observou-se
que 50% do arsenal terapéutico é composto por farmacos da categoria de risco B,
seguido de farmacos da categoria C (42,9%) e D (7,1%), respectivamente.

Conclusodes: As tetraciclinas, foram consideradas as mais danosas, por ser comprovado
seu potencial teratogénico. Contudo, a seguranca de antibacterianos utilizados em
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gestantes ndao é bem estabelecida, havendo a necessidade de mais estudos
randomizados.

Palavras-Chave: Antibacterianos. Doencas Urogenitais Femininas e Complicacdes na
Gravidez. Farmacologia.

ABSTRACT

Objective: The present study aimed to review the literature on the main drugs used for
the treatment of UTI and the possible risks that may present when used during the
gestational period.

Methods: It was a literature review of the integrative type, in which the articles were
published between the years 2008 to 2018 and found in the Capes, Scielo, Lilacs,
PubMed / MedLine and Science Direct journals.

Results: The main drugs used to treat UTI are: Ampicillin, Cephalexin, Cefuroxime,
Ceftriaxone,  Chloramphenicol, = Erythromycin, Nitrofurantoin, Sulfamethoxazole-
trimethoprim, Fosfomycin, Norfloxacin, Tetracyclines, Ciprofloxacin, Levofloxacin and
Vancomycin. Among the 14 antibacterials investigated, it was observed that 50% of the
therapeutic arsenal is composed of drugs of risk category B, followed by drugs of
category C (42.9%) and D (7.1%), respectively.

Conclusions: Tetracyclines were considered the most harmful because their teratogenic
potential was proven. However, the safety of antibacterials used in pregnant women is
not well established and there is a need for more randomized studies.

Keywords: Antibacterial, Female Urogenital Diseases and Pregnancy Complications,
Pharmacology.

1. Introducgao

O sistema urinario é composto por uretra, bexiga, ureteres e rins, quando ha a
invasdo de bactérias nestes 6rgdos pode ocasionar o desenvolvimento das infecgées do
trato urinario (ITU), que atingem individuos de ambos os sexos e de todas as faixas
etarias.!

Estas infeccdes podem acometer o trato urinario inferior e superior, sendo
classificadas em: BA (bacteritria assintomatica), uretrite (uretra), cistite (bexiga) e
pielonefrite (rim). 2

Em relacdo a carga bacteriana, é necessario que o individuo tenha valores de
crescimento bacteriano de no minimo 105 unidades formadoras de col6nia (UFC) por mL
para confirmar o diagnéstico. 2

Na gestacdo, a infeccdo urinaria é de grande importancia em funcdo de sua
elevada incidéncia neste periodo da vida da mulher, tanto por fatores emocionais quanto
fisicos, fisioldgicos e hormonais. Além disso, estima-se que entre 5% a 15% das gravidas
desenvolvam esse tipo de processo infeccioso durante o periodo gestacional. 3*

As principais bactérias responsaveis pelo desenvolvimento da infeccdo urinaria
sdo: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Proteus mirabilis
e Enterobacter sp. Além disso, pode ainda haver o surgimento desse tipo de infecgdo por
meio fungos, destacando-se a espécie Candida albicans. >’

Contudo, E. coli tem sido considerada o principal patdégeno responsavel pelo

desenvolvimento de ITU em pacientes gravidas e ndo-gravidas, estando presente em
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80% a 90% dos acometidos, sendo espécies do género Proteus responsaveis por cerca
30% dos casos restantes. >®

A maior prevaléncia de E. coli nas infecgOes urinarias pode estar associada a sua
presenga comumente observada em fezes e ao contato desses excrementos com a
uretra, considerando que a anatomia masculina apresenta de 15 a 20 cm de distancia
entre o dnus e a uretra e a mulher apenas 4 a 5 cm, facilitando a contaminacdao por
patogenos. Além disso, esse tipo de bactéria possui fatores de viruléncia como adesinas e
producdo de elementos toxicos que lesam as células uroteliais e permitem a instalacdo
da infecgdo. °

Para o tratamento de infecgdo urinaria é imprescindivel o uso de antibacterianos.
Contudo, durante o periodo gestacional a utilizacdo desse tipo de farmaco torna-se
restrito, devido sua capacidade de atravessar a placenta, o que pode ocasionar,
dependendo do medicamento e do trimestre, riscos de aborto, ma formacdo ou outras
complicagdes. ’

Assim, a escolha do antibacteriano devera considerar, além da eficacia do farmaco
frente ao agente da infeccdo materna, também a seguranca para o feto em
desenvolvimento.

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo da
literatura sobre os principais farmacos utilizados para o tratamento de ITU e os possiveis

riscos que podem apresentar quando utilizados no periodo gestacional.

2. Metodologia

2.1 Delineamento do estudo

Tratou-se de uma revisdo integrativa da literatura, que segundo Benefield ®inclui
a analise de pesquisas relevantes que dao suporte para a tomada de decisdo e a
melhoria da pratica clinica, possibilitando a sintese do estado do conhecimento de um
determinado assunto, além de apontar lacunas do conhecimento que precisam ser
preenchidas com a realizacdo de novos estudos. Este método de pesquisa permite a
sintese de multiplos estudos publicados de maneira sistematica e ordenada,

possibilitando conclusdes gerais a respeito de uma particular area de estudo *.

2.2 Fontes de informacao

Foi realizado um levantamento bibliografico nas bases de dados Periddicos CAPES

(Coordenacdao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), Scielo (Scientific
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Eletronic Library Online), Lilacs (Centro América Latina e Caribe em Ciéncias da Saude),
Science Direct e PubMed/MEDLINE.

2.3 Critérios de busca

Para a busca dos artigos foram utilizados, em diferentes combinagbes, os
seguintes descritores e palavras-chave: ‘“infeccdo do trato urinario”, “gestacao”,
“antibioticoterapia”, “uropatodgenos”, “urinary tract infection”, “gestation”, “antibiotic

therapy” e “uropathogens”.

2.4 Critérios de inclusdo e exclusao

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, artigos originais, revisoes,
consensos e diretrizes pulicados entre os anos de 2008 a 2018 e que tratassem sobre os
farmacos utilizados na infecgdo urinaria e seus possiveis risco em detrimento do uso
durante a gestagdo. Foram excluidos artigos que foram publicados fora do tempo
cronologico delimitado e que ndo tratassem da tematica abordada, assim como, nao
foram admitidas a inclusdo de informacdes advindas de trabalhos de conclusdo de curso,

monografias, dissertacdes e teses.

3. Revisao de literatura

Os antimicrobianos mais utilizados para o tratamento das ITU sao Ampicilina,
Cefalexina, Cefuroxim, Ceftriaxona, Cloranfenicol, Eritromicina, Nitrofurantoina,
Sulfametoxazol-trimetoprim, Fosfomicina, Norfloxacina, Trataciclinas, Ciprofloxacina,

Levofloxacina e Vancomicina. %72

Ampicilina

A ampicilina, pertencente a classe das penicilinas, apresenta agdo bactericida e
nao causa danos ao organismo materno ou ao feto, estando classificada quanto ao risco
na categoria B. **

Ainda que seja considerado seguro o uso da ampicilina em gestantes, os B-
lactamicos podem ter até 50% de sua concentragdo plasmatica diminuida em decorréncia
a alteragBes farmacocinéticas ocorridas durante este periodo. *!* Além disso, diversos
estudos apontam a ampicilina como antimicrobiano de baixa sensibilidade frente a
microrganismos Gram-negativos (p. ex.: E. coli), e consequentemente elevadas taxas de

resisténcia. > 1®
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Devido a resisténcia bacteriana, durante o uso da ampicilina no tratamento de
ITUs, pode-se fazer necessario a troca de esquema terapéutico. !’ Dessa maneira, a
ampicilina, no passado, era amplamente utilizada para o tratamento de pielonefrite e
bacterilria assintomatica em gestantes, tendo seu uso inviabilizado em tempos atuais.
718 Com isso, a monoterapia utilizando ampicilina caiu em desuso, podendo entdo ser
usada em associacao com a gentamicina ou sulbactam, por exemplo, a fim de se diminuir

as taxas de resisténcia. *°

Cefalexina

As cefalosporinas, principalmente as de primeira geracdo (cefalexina), tém sido
utilizadas como antibidticos de primeira escolha no tratamento das ITU, sendo a
cefalexina o farmaco indicado para o tratamento de bacterilria assintomatica e cistite
aguda. %°
Além disso, a cefalexina é a cefalosporina oral mais utilizada durante a gravidez,
devido seu baixo risco (categoria B), menos efeitos secundarios e a auséncia de
toxicidade aparente em fluidos fetais. 2

Entretanto, observa-se uma grande quantidade de fen6menos de resisténcia,
superior a 40% para ITU atualmente, o que faz com que o seu uso nem sempre seja

eficiente. 7'*?

Cefuroxima

Cefuroxima é uma cefalosporina, e para tanto, é considerada de uso seguro
durante a gravidez, sendo enquadrada na categoria B. > Uma outra vantagem, em
relacdo a uso desse farmaco é que o mesmo apresenta bom nivel de sensibilidade a
diversos uropatdgenos, incluindo E. Coli. 3

A cefuroxima pode ser utilizada em doses de até 250 mg a cada oito horas para o
tratamento de ITU na gravidez, contudo observa-se que durante o periodo gestacional
tem-se o aumento da filtracao glomerular acelerando portanto o processo de eliminagao
de alguns medicamentos, incluindo a cefuroxima, ampicilina e cefalozina, ocasionando
em possivel situagdo subterapéutica, "** devendo portanto haver uma atengdo especial

para o uso desse farmaco em gravidas.

Ceftriaxona

A ceftriaxona trata-se de uma cefalosporina comumente utilizada e de baixo risco

fetal (categoria B), sendo amplamente empregada em tratamentos empiricos. **
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Além disso, ceftriaxona é um farmaco utilizado, juntamente com cefuroxima em
casos graves de cistite hemorragica durante o periodo gestacional, devendo neste caso
ser utilizada, via endovenosa, uma dose de 1g/dia juntamente com comprimidos de 750
mg de cefuroxima, a cada oito horas. ’

Contudo, esse farmaco ndo deve ser utilizado no dia do parto, uma vez que, pode

ocasionar em hiperbilirrubinemia em recém-nascidos. 2

Nitrofurantoina

A nitrofurantoina é considerada um farmaco excelente frente a resisténcia
bacteriana, sendo utilizada em ITU nao complicadas. Contudo, o seu uso vem sendo
associado a defeitos congénitos em detrimento da anemia hemolitica tanto na gravida
quanto no concepto durante o terceiro trimestre de gestacdo, porém é considerada

interessante no tratamento de E. coli e K. Pneumoniae. 7?3226

Cloranfenicol

O cloranfenicol ndo é recomendado durante a gravidez, uma vez que o concepto
ndo é capaz de metabolizar este farmaco, causando elevagdo de sua concentragdo sérica

podendo ocasionar em aplasia medular e/ou sindrome cinzenta, e possivel ébito. %2/

Eritromicina

A eritromicina é um farmaco pertencente a classe dos macrolideos, de uso tépico
ou oral, que é utilizada no tratamento de gonorreia, clamidia, infeccGes respiratorias e
associadas a bactérias Gram-positivas. 2

Em um estudo realizado na Noruega com 180.120 mulheres durante os anos de
2004 a 2007, investigaram a relacdo entre ma formacdo cardiovascular e o uso de
macrolideos, incluindo a eritromicina. Contudo, nao foi evidenciada nenhum tipo de
associacdo estatistica entre a ma formacdo congénita e o uso desse farmaco. Mesmo tal
achado ndo sendo conclusivo, indica que ha necessidade de novos estudos e de que até o
momento a eritromicina parece apresentar baixo risco durante o periodo gestacional
equivalente ao primeiro trimestre. 2°

Contudo, estudo realizado na Suécia demonstrou que o uso da eritromicina apds o
primeiro trimestre de gravidez pode aumentar significativamente o risco de
malformacdes cardiovasculares. 3° Dessa forma, é interessante que o uso desse farmaco
seja evitado; caso haja a necessidade de uso, o mesmo deve ser feito mediante a falta

de outras alternativas terapéuticas e de preferéncia, no inicio da gestagao.
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Sulfametoxazol-trimetroprim

As sulfonamidas sdo farmacos que tém demonstrado seguranca, exceto nos
ultimos dias antes do parto, enquanto que o trimetropim atua como um antagonista do
acido fdlico, devendo ser evitado durante o primeiro trimestre de gestacdo. Dessa forma,
observou-se que no uso desses farmacos torna-se interessante a suplementagao com
acido fdlico, o que demonstrou uma diminuicdo do surgimento de defeitos
cardiovasculares. 13!

Contudo, o uso de sulfametoxazol-trimetroprim no ultimo trimestre de gestagdo
tem sido associado ao surgimento de kernicterus e hemdlise no recém-nascido. 3! Além
disso, os fen6menos de resisténcia evidenciados de diversos uropatégenos, tém

causando a diminuicdo do seu uso. 32
Fosfomicina

A fosfomicina, assim como cefuroxima é aconselhada para o uso em ITU baixas
nao complicadas, sendo utilizada principalmente para o tratamento de cistite aguda em
gravidas e considerada eficaz e segura para o tratamento de ITU assintomatica. 21>2°

Demonstrou-se que o uso desse farmaco, em uma Unica dose, tem se
apresentado seguro para gravidas no tratamento de bacteriGria, com menor reinfeccdo,
efeitos adversos e menos interagdes medicamentosas. 3132

Além disso, fosfomicina vem sendo aplicada até mesmo no tratamento de
Enterobacteriaceas produtoras de ESBL (B-lactamases de espectro estendido) inclusive E.
coli, sendo portanto uma alternativa para se evitar o uso de antibacterianos mais
potentes, entretanto fendmenos de resisténcia ja vém restringindo a eficacia desse

farmaco, o que poderd comprometer o seu uso nos proximos anos. %32

Tetraciclinas

As tetraciclinas se enquadram na categoria D e estdo associadas a
teratogenicidade e hepatotoxidade materna. Esses farmacos possuem a capacidade de
penetracdo de acordo com seu grau de solubilidade (minociclina> doxiciclina >
tetraciclina). No caso do uso apds o segundo trimestre de gestacdo, pode haver a fixagao
do farmaco ao calcio de ossos e dentes havendo descoloragdo permanente. Além disso,

seu uso é contraindicado apds a quinta semana de gestagdo. 1233
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Norfloxacino

E um farmaco pertence a classe das fluoroquinolonas e tem sido amplamente
utilizado para o tratamento de infecgbes do trato urinario, entretanto sua seguranca em
gravidas ainda ndo foi bem estabelecido, se classificando na categoria C. 3*

Acredita-se que o uso desse farmaco pode ser seguro no primeiro trimestre de
gravidez, entretanto ndo se recomenda devido a embriotoxicidade e mal formacoes
evidenciados em modelos animais. Assim, o mais adequado é preferir fazer o uso de
outros farmacos, devendo-se optar por este medicamentos quando ndo houver outra

alternativa terapéutica. >3
Ciprofloxacino e Levofloxacino

As quinolonas ciprofloxacina e levofloxacina sdo indicas para o tratamento de
pielonefrite. Entretanto no periodo da gravidez o seu uso ndo é aconselhavel, uma vez
que, acredita-se serem responsaveis por causar artropatias e teratogenicidade.
Entretanto, um estudo de revisao sistematica com a aplicacdo de metanalise, ao analisar
a associacao entre o primeiro trimestre de gravidez e mal formagodes, ndo observou-se
associacao estatisticamente significativa, o que indica a necessidade de mais estudos

acerca dessa tematica para de fato confirmar o potencial teratogénico desses farmacos.
22,35,36

Vancomicina

A vancomicina € um glicopeptideo classificado na categoria B para gravidas, sendo
amplamente utilizado para o tratamento de infecgGes graves relacionadas a bactérias
Gram-positivas, especialmente no segundo e terceiro trimestres de gravidez. Além disso,
a vancomicina ou meropeném, em gravidas, tém sido utilizados empiricamente, no caso
de faléncia renal advinda de septecemia ou choque. 3337

Acredita-se que o uso de vancomicina durante a gravidez é seguro uma vez que
ndo tem sido observado nenhum fendomeno de ma formagdo, nefrotoxocidade ou

ototoxicidade em nenhum concepto na qual as maes necessitaram fazer uso. >3
Classificacao dos farmacos

Durante a gestacdao, os vasos sanguineos da mae encontram-se interconectados
ao feto fazendo com que seja possivel que diversas substancias, inclusive farmacos,

possam atravessar a placenta e causar algum dano ao concepto. Dessa forma, os
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farmacos utilizados por gravidas sdo classificados, de acordo com o risco e levando em
consideracao principalmente o primeiro trimestre de gravidez, em categorias A, B, C, D e
X. 21,38

A categoria A trata de medicamentos e substancias que ndo tem demonstrando
risco ao feto durante o primeiro trimestre; danos ao feto sao remotos. A categoria B, por
sua vez, engloba farmacos que exigem cautela, uma vez que, basicamente ndo oferecem
riscos ao feto de estudos realizados em modelos animais, mas ndo tem-se estudos
controlados em seres humanos que comprovem sua seguranca. Além disso, substancias
que mostrem efeitos adversos em fetos de animais, mas ndo em seres humanos sdo
classificados como B. Na categoria C estdo os farmacos que apresentam risco, uma vez
que estudos em modelos animais apresentam evidéncias de embriotoxicidade ou
teratogénese, entretanto ndo ha estudos controlados em animais ou humanos em
quantidade suficientes. A categoria D engloba farmacos de alto risco j& que ha evidéncias
de potencial toxico ou de ma formagdao em fetos humanos. Dessa forma, seu uso so é
feito no momento em que os beneficios terapéuticos superam o risco, enquanto que na
categoria X reune farmacos que possuem comprovada alteragbes fetais e risco de vida
em fetos de animais, humanos ou ambos, de forma que o risco supera o beneficio.*®

Abaixo é possivel observar em qual categoria cada um dos farmacos utilizados

para o tratamento de ITU estao classificados.

Quadro 1 - Resumo das indicagOes e restricao de uso de antibacterianos para o
tratamento de ITUs na gestacao.

Farmacos Adverténcia Risco Referéncia
Ampicilina Altos indices de resisténcia da B Melo; Duarte; Soares®®
E. coli .
Cefalexina e Auséncia de estudos Pereira et al.’; Melo;
Cefuroxima adequados com gestantes Duarte; Soares
Ceftriaxona Evitar no dia anterior ao Melo; Duarte; Soares®®
parto - possibilidade de B
deslocamento da bilirrubina e
subsequente kernicterus
Cloranfenicol “Sindrome cinzenta” no Melo; Duarte; Soares®®
(estearato) recém-nascido C
Eritromicina Hepatotoxica na forma Melo; Duarte; Soares®®
estolato; Escassa atividade B
bactérias gram-negativas.
Fosfomicina Mais ativa em gram-positivos Melo; Duarte; Soares®®
Nitrofurantoina Hemodlise neonatal Duarte et al.”; Melo;
Duarte; Soares®
Norfloxacina Risco de artropatia nos Baumgarten et al.?;Melo;
recém-nascidos; Inativas c Duarte; Soares>®
contra Enterococcus e
anaerobios
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Farmacos Adverténcia Risco Referéncia
Sulfametoxazol Sulfonamidas causam Figueiredo; Gomes;
-trimetoprim kernicterus; Trimetoprim - C Campos>!

possibilidade de
teratogenicidade.
Tetraciclina Ligacdo intensa a 0ssos e Melo; Duarte; Soares>®
dentes em desenvolvimento; D

Efeitos teratogénicos.

Vancomicina Atravessa a barreira Melo; Duarte; Soares®®
placentaria; Pode associar-se
a algum risco de C
ototoxicidade e
nefrotoxicidade
Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Dentre os 14 farmacos que podem ser utilizados para o tratamento de ITU,
observou-se que 50% do arsenal terapéutico é composto por farmacos da categoria B,
seguido de farmacos da categoria C (42,9%) e D (7,1%), respectivamente.

Tal achado torna-se interessante, uma vez que se demonstra que parte
significativa dos farmacos ndo apresentam risco ou apresentam baixo risco para o uso
durante a gravidez. Contudo, parte dos farmacos encontram-se contraindicados ou
devem ser utilizados com maior atencdo durante o primeiro trimestre de gestacao.

Dessa forma, torna-se importante que neste momento haja a participacao ativa
do profissional farmacéutico durante a dispensacdo, de farmacos antimicrobianos, a
mulheres que encontram-se em idade fértil, aconselhando, por exemplo, a utilizacdo de
métodos barreira durante o uso da farmacoterapia ou ainda questionando se ha
possibilidade de que a mesma encontrar-se gestante explicando-se, em seguida, os
possiveis riscos a gestacao advindos do uso de antibacterianos.

Em relagdo aos farmacos de categoria D, somente as tetraciclinas foram
enquadradas nesse tipo. Entretanto, mesmo o seu uso apresentando riscos, 0 mesmo sé
deve ocorrer em situagcdes em que realmente seja necessario, ou seja, quando os
beneficios sobrepdem os riscos. Ademais, é importante ressaltar que as tetraciclinas
estdo entrando em desuso para o tratamento de ITU, uma vez que, grande resisténcia

38,39

vem sendo evidenciada e pelo fato de que no caso da gestacao, existem diversas

outras opgbGes de farmacos que apresentam-se mais eficazes e seguros para O USO
durante esse periodo.

4. Conclusoes

Parte significativa dos farmacos empregados para o tratamento de infeccdes do

trato urinario, podem ser utilizados durante o periodo gestacional, com poucas restrigoes.

Journal of Medicine and Health Promotion. 2019; 4(4): 1267-1279.



1277

As tetraciclinas tém se apresentado como a opgao terapéutica menos
interessante, devido a sua capacidade teratogénica e aos fendmenos de resisténcia.

Por fim, torna-se necessario enfatizar que as informacgdes descritas nesta pesquisa
ainda sdo inconsistentes, uma vez que, nota-se grave excassez de estudos randomizados

que abordem o uso de antimicrobianos durante diferentes trimestres de gestagao.
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