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Sales de Andrade, Raquel. Proposta de selecdo de farmacos aplicados ao teste de
sensibilidade aos antimicrobianos para gestantes com infecgdo do trato urinario em
ambito nacional. Rio de Janeiro, 2017. Dissertacdo [Mestrado Profissional em Pesquisa

Clinica] — Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

A infeccdo do trato urinario (ITU) em gestantes é comum e acomete cerca de 10% das
gravidas devido a mudancas anatémicas, fisioldgicas e hormonais. O agente etiologico
mais frequente é Escherichia coli, que apresenta algumas cepas com propriedade de adeséo
as células uroepiteliais facilitada nas gestantes pelo hiperestrogenismo. A urocultura €
método diagnostico considerado padrdo-ouro, e para auxiliar na escolha terapéutica
realiza-se o teste de sensibilidade antimicrobiana (TSA). A escolha terapéutica deve
considerar a sensibilidade da bactéria, esquema posoldgico, toxicidade, custo, facilidade de
aquisicdo e ainda a resisténcia bacteriana que ameaca a eficacia terapéutica. Essa escolha
para as gestantes deve considerar também a capacidade de atravessar a barreira placentéria
e potencial risco de toxicidade ao feto. Este estudo propde uma padronizacdo de
antimicrobianos para a realizagdo do TSA direcionado a gestantes. A metodologia adotada
foi a descricdo do perfil de patdgenos, susceptibilidade e uso de antimicrobianos em 153
gestantes com ITU assistidas no Centro de Saude Escola Germano Sinval Faria e Clinica
da Familia Victor Valla entre 2012 a 2015; busca sistematica na literatura para
identificacdo dos antimicrobianos de melhor relagdo risco/beneficio; e com base nesses
resultados a elaboracdo do protocolo com a padronizacdo de antimicrobianos para a
realizacdo do TSA. A literatura relata a Nitrofurantoinas como melhor risco/beneficio no
tratamento de ITU em gestantes. A Escherichia coli foi o principal uropatégeno
encontrado em 64,3% das amostras. A idade média da populacdo foi de 24 anos, com
maior frequéncia de ITU no 1° e 29 trimestre de gestacdo. A Tetraciclina, Penicilina,
Ampicilina e Cefalotina foram os antimicrobianos onde observou-se maior resisténcia e a
Cefalexina, Nitrofurantoina e Amoxicilina foram os mais prescritos para essa populacéo.
Foram padronizados 35 antimicrobianos categorizados em grupos por ordem prioritéria de
teste de acordo com os micro-organismos especificos. O protocolo de padronizacdo de
antimicrobianos para tratamento de ITU, direcionados para gestantes contribui para
aprimorar a escolha terapéutica e favorece o uso racional de medicamentos.

Palavras-chave: Infeccdes Urinarias, Antibacterianos, Gestantes



Sales de Andrade, Raquel. Proposal of selection of drugs applied to the antimicrobial
susceptibility test for pregnant women with urinary tract infection at a national level.
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Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

ABSTRACT

Urinary tract infection (UTI) in pregnant women is common and affects about 10% of
pregnant women due to anatomical, physiological and hormonal changes. The most frequent
etiological agent is Escherichia coli, which presents some strains with adhesion properties to
uroepithelial cells facilitated in pregnant women by hyperestrogenism. The uroculture is the
diagnostic method considered gold standard, and an antimicrobial susceptibility test (AST) is
used to aid in the choice of therapy. The therapeutic choice should consider the sensitivity of
the bacteria, dosage regimen, toxicity, costs, access and bacterial resistance. For pregnant
women, this choice should also consider the ability to cross the placental barrier and potential
risk of toxicity to the fetus. This study proposes a standardization of antimicrobials for AST
directed to pregnant women. The methodology adopted was the description of the profile of
pathogens, susceptibility and antimicrobial use in 153 pregnant women with UTI assisted at
the Germano Sinval Faria School Health Center and the Victor Valla Family Clinic from 2012
to 2015; a systematic search in the literature for the identification of the best risk / benefit
antimicrobials; and the elaboration of the protocol with the antimicrobials standardized for the
accomplishment of AST. The literature reports Nitrofurantoins as the best risk / benefit in the
treatment of UTI in pregnant women. Escherichia coli was the main uropathogen, found in
64.3% of the samples. The mean age of the population was 24 years, with a higher frequency
of UTI in the 1st and 2nd trimesters of gestation. Tetracycline, Penicillin, Ampicillin and
Cephalotin were the most resistant antimicrobial agents observed and Cephalexin,
Nitrofurantoin and Amoxicillin were the most prescribed for this population. Thirty five
antimicrobials were categorized into groups by priority order of test according to the specific
microorganisms. The antimicrobial standardization protocol for the treatment of UT], directed
to pregnant women, can contributes to improve the therapeutic choice and the rational use of
medicines.

Key words: Urinary Tract Infections, Anti-Bacterial Agents, Pregnant Women
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1. INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

As Infeccbes do Trato Urinario (ITU) sdo respostas inflamatdrias a invasao
bacteriana ao longo do trato urinario que acometem cerca de 150 milhdes de pessoas no
mundo, sendo causa importante de morbidade em criancas, homens idosos e mulheres
de todas as idades (STAMM; NORRBY 2001; LE et al., 2004; FLORES-MIRELES et
al., 2015). Vérios fatores estdo associados as ITU tais como: variagcBes anatbmicas do
trato urinario, esvaziamento incompleto da bexiga, relagdes sexuais, uso de diafragma,
contraceptivos espermicidas e gravidez (SHEERIN, 2015).

As ITU podem ser caracterizadas pela sua evolugdo como: episédio Unico/isolado,
recidiva/recaida, reinfecgdo, cronica e recorrente, de acordo com persisténcia do micro-
organismo ou sucesso terapéutico (ANVISA, 2013a). Clinicamente podem ser
qualificadas como ndo-complicadas e complicadas. As ndo-complicadas afetam
individuos saudaveis, que ndo possuem anomalias na estrutura do trato urinario
podendo ser ITU baixas, causando cistite ou altas, causando pielonefrite. As ITU
complicadas sdo definidas pela associacéo da infeccdo com fatores que comprometem o
trato urinario ou a defesa do hospedeiro (HOOTON, 2012; FLORES-MIRELES et al.,
2015). As ITU podem ainda ser classificadas como sintomaticas, quando a infeccéo
induz uma resposta inflamatoria, e assintomaticas (também conhecidas como
bacteriurias assintomaticas) limitando-se apenas ao crescimento bacteriano na urina sem
manifestacdo clinica (DUARTE et al., 2008; MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA et al.,
2015).

Nas gestantes, esse tipo de infeccdo é comum, ocorrendo em 10 a 12% desta
populagéo, principalmente no primeiro trimestre (LE et al., 2004; JACOCIUNAS;
PICOLI, 2007; SCHENKEL et al., 2014). Isso se deve a mudangas anatdémicas,
fisiologicas e hormonais que ocorrem durante este periodo (FIGUEIRO-FILHO et al.,
2009; CALEGARI et al., 2012; MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA et al., 2015; SOUZA
et al.,, 2015). A progesterona atua relaxando a musculatura lisa do ureter e,
concomitantemente, a possibilidade de refluxo vesicouretral, comum em gestantes nos
dois dltimos trimestres, promovendo o desenvolvimento de pielonefrite (GILSTRAP;
RAMIN, 2001; NORRBY, 2009). Estima-se que 50% das mulheres que ja tiveram ITU

em algum momento antes da gestacdo, poderdo desenvolver a infec¢do durante o
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periodo gestacional (SHEERIN, 2015). Esta populacdo também apresenta prevaléncia
da bacteridria assintomatica (RIZVI et al., 2011), ocorrendo em cerca de 10% das
gravidas (MIGNINI et al., 2009; CALEGARI et al., 2012). Estudo brasileiro realizado
no Rio Grande do Sul, com gestantes no primeiro trimestre de gestacdo, constatou que
16% destas apresentaram bacteriuria assintomética (JACOCIUNAS; PICOLI, 2007),
percentual maior do que o descrito por outros autores (HALBE, 2000; CALEGARI et
al., 2012; SHEERIN, 2015).

E importante ressaltar que cerca 20 a 30% das gestantes podem desenvolver
infeccdo sintomatica (cistite e até pielonefrite) caso a bacteriria assintomaética nao seja
tratada (NICOLLE et al., 2005; FASALU-RAHIMAN et al., 2015; GLASER;
SCHAEFFER, 2015; SHEERIN, 2015). A falta de tratamento de ITU em gestantes esta
associada ainda a um aumento do risco de baixo peso ao nascimento, de parto pré-
termo, além de pré-eclampsia, hipertensdo e anemia, demonstrando a importancia do
diagndstico e tratamento de ITU durante a gestacdo (SCHIEVE et al., 1994;
FIGUEIRO-FILHO et al., 2009; RIZVI et al., 2011; SHEERIN, 2015; GLASER;
SCHAEFFER, 2015; EASTER et al., 2016).

1.1 ETIOLOGIA DAS INFECCOES DO TRATO URINARIO

A grande maioria dos micro-organismos causadores da ITU, sdo seres
procarioticos que possuem dentre 0s seus principais elementos estruturais: parede
celular, membrana plasmatica, citoplasma, além disso podem possuir estruturas como
plasmideo, flagelos e pili ou fimbria (NOGUEIRA; MIGUEL, 2010). A estrutura, a
composicdo quimica e espessura da parede celular diferem nas bactérias Gram-positivas
e Gram-negativas (LEVINSON, 2016). Escherichia coli, bactéria Gram-negativa que
pertencente a familia Enterobacteriacae e faz parte da microbiota anfibiéntica do
intestino de mamiferos, é o agente etiol6gico de maior prevaléncia nos casos de
infeccdo urinaria, e no caso das gestantes, a ocorréncia do hiperestrogenismo favorece a
adesdo de certas cepas de Escherichia coli portadoras de adesinas tipo I, as células
uroepiteliais (ROOS et al., 2006; DUARTE et al., 2008; FIGUEIRO-FILHO et al.,
2009). Alem disso, a alcalinizacdo do pH na urina da gestante favorece o crescimento
desse micro-organismo (FASALU-RAHIMAN et al., 2015). Considerando ainda as

bactérias Gram-negativas, outras espécies estdo envolvidas com as ITU, tais como:
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Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e bactérias do género Enterobacter. As
bactérias Gram-positivas tais como Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus
agalactiae e outros Staphylococcus coagulase negativos tambeém séo associadas as 1TU,
porém com menor prevaléncia, embora Staphylococcus saprofiticos tenha sido
associado em especial a ITU em mulheres. (DUARTE et al., 2002; DUARTE et al.,
2008; ORDEN-MARTINEZ et al., 2008). Na Turquia, um estudo mostrou predominio
de Escherichia coli, seguido de Klebsiella spp. nas ITU, em cada um dos trés trimestres
de gestacdo, apontando em terceiro lugar a presenca de Enterococcus spp. (UNLU et al.,
2014). Ja no Brasil, um estudo realizado em Porto Alegre comparando os trés trimestres
de gestacdo evidenciou uma maior prevaléncia de Escherichia coli no primeiro e
segundo trimestre quando comparado ao terceiro trimestre de gestacdo, além de
observar a ocorréncia da infeccdo causada por Enterococcus spp, Streptococcus

agalactiae, Proteus mirabilis e Klebsiella pneumoniae (SCHENKEL et al., 2014).

1.2 DIAGNOSTICO

A urocultura é considerada como método padrdo-ouro para o diagndstico
laboratorial das ITU (HOOTON et al., 2010; SCHMIEMANN et al., 2010; ANVISA,
2013a; VETTORE et al., 2013; JOHNSON; KIM, 2015; VAN DER ZEE et al., 2016),
sendo a interpretacdo correta dos resultados fundamental para o sucesso terapéutico
(DUARTE et al., 2008). Contudo, na rotina clinica, o diagndstico das ITU é baseado no
histérico e exame clinico, observando os sintomas e sinais para suspeita de cistite,
recorrendo a urocultura apenas em casos de suspeita de pielonefrite (GUPTA et al.,
2011; HOOTON, 2012; SIGN, 2012; NICE, 2015). No caso das gestantes, a ocorréncia
de ITU é frequente e ha urgéncia no tratamento, podendo ndo haver tempo habil para
confirmacdo por cultura e antibiograma (CALEGARI et al.,, 2012). Na rotina do
acompanhamento pré-natal, a solicitacdo da urocultura é prevista para a primeira visita
ou entre a 12% e a 162 semana de gestacdo (JOHNSON; KIM, 2015). A importancia da
realizacdo da urocultura para acompanhamento do pés tratamento em ITU recorrentes
em gestantes é ressaltada em um estudo realizado no Rio Grande do Sul que observou
que 40% das gestantes hospitalizadas entre 2007 e 2010 tiveram mais de uma internagédo
por pielonefrite na mesma gestacao, sendo que a ocorréncia de 1TU prévia aumentou a
chance de recorréncia da doenca (CALEGARI et al., 2012).
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Através do critério de Kass (1962), a contagem de colonias > 10° UFC/mL
indica infeccdo urinaria (ANVISA, 2013a; SHEERIN, 2015), porém contagens entre
102 a 10* UFC/mL devem ser consideradas em mulheres sintomaticas (STAMM, 1983;
ANVISA, 2013a), podendo o valor de referéncia variar de acordo com a forma de coleta
(jato médio, cateterismo, puncdo suprapubica) (ANVISA, 2013b). No caso das
gestantes, resultado com contagem de coldnias < 10° UFC/mL pode ser considerado
infeccdo urinaria (ANVISA, 2013b).

Outros testes, tais como a bacterioscopia de urina, fita-reagente e laminocultivo
sdo descritos como auxiliares no diagnostico de ITU (SCHMIEMANN et al., 2010;
ANVISA, 2013a; JOHNSON; KIM, 2015). A bacterioscopia de urina indica infeccéo
urinaria caso sejam encontradas uma ou mais bactérias por campo em urina ndo
centrifugada, sugerindo um namero de colénia de > 10° UFC/mL. No entanto, a
presenca de células epiteliais e varios tipos morfoldgicos de bactérias sugerem
contaminacdo (ANVISA, 2013a). Os laminocultivos apresentam 6tima resposta para
diagnostico e apresentam diversas vantagens tais como: baixo custo, dispensa de
pessoal treinado em microbiologia para manipulacdo, possibilidade da realizacdo do
exame em qualquer lugar e eliminagdo do risco de contaminagdo da amostra no
transporte devido ao seu contato direto com o meio de cultura. O uso de fita-reagente
pode ser indicado para pacientes ambulatoriais como um primeiro nivel de triagem,
devendo ser clinicamente correlacionado para o diagndstico de ITU (MAMBATTA et
al., 2015). Entretanto, a avaliacdo da acuracia dos testes de fita-reagentes, para a
avaliacdo de nitrato e leucocito esterase e o laminocultivo (dipslide) para o diagnéstico
de bacteridrias assintomaticas, constatou que cerca de 46% das gestantes assintomaticas
ndo seriam diagnosticadas e tratadas com base nestes métodos (MIGNINI et al., 2009).

A ultrassonografia, pode ser realizada para auxiliar na avaliacdo das ITU que
ndo respondem ao tratamento, objetivando investigar a ocorréncia de infeccOes
complicadas ou obstrucdes (CALEGARI et al.,, 2012; FARKASH et al.,, 2012;
GLASER; SCHAEFFER, 2015). Em caso de suspeita de pielonefrite, que acomete de 1
a 2% das gestantes (DUARTE et al., 2008), a presennca de um desvio para esquerda na
contagem diferencial de leuctcitos do hemograma pode auxiliar no diagnostico
(CALEGARI et al., 2012).

A despeito de todas as ferramentas disponiveis até 0 momento, apenas a cultura

tradicional, quantitativa e qualitativa, seguida do teste de sensibilidade aos
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antimicrobianos (TSA) permite identificar o micro-organismo causador da ITU e avaliar

a sensibilidade do mesmo aos antimicrobianos (MIGNINI et al., 2009).

1.3 O TESTE DE SENSIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS E SUA
IMPORTANCIA

O TSA tem como finalidade determinar a sensibilidade bacteriana in vitro frente
a agentes antimicrobianos contribuindo para a escolha do antimicrobiano mais adequado
(ANVISA, 2008a; JORGENSEN; FERRARO, 2009). O TSA pode ser realizado por
diferentes métodos tais como: diluicdo em caldo, gradiente antimicrobiano, difusdo em
disco e por sistema automatizado (JORGENSEN; FERRARO, 2009). Os métodos de
gradiente e difusdo em disco sdo os mais flexiveis permitindo testar antimicrobianos
novos; adicionalmente, a difusdo em disco é considerado o método mais econémico
(JORGENSEN; FERRARO, 2009).

A interpretacdo do resultado do TSA é realizada por critérios estabelecidos por
uma documentacdo-padrdo baseada em 3 tipos de dados: microbiol6gico,
farmacocinético e farmacodinamico, e resultados de estudos clinicos (JORGENSEN;
FERRARO, 2009; CLSI, 2016). A emissao do resultado pelas categorias: Sensivel (o
micro-organismo é sensivel ao antimicrobiano), Intermediario (a resposta clinica é baixa
que pode gerar um tratamento ineficaz) e Resistente (0 micro-organismo resiste a acéo
do antimicrobiano), permite ao clinico selecionar a terapia mais indicada
(JORGENSEN; FERRARO, 2009; CLSI, 2017). O antimicrobiano deve ser selecionado
ndo apenas pela sensibilidade das bactérias mais incidentes, mas também considerando
fatores como: esquema posoldgico, toxicidade, padrdes de préticas do local, prevaléncia
de resisténcia na comunidade, custo e facilidade de aquisicdo (GUPTA et al., 2011).

O TSA ¢é uma importante ferramenta no monitoramento da evolucdo da
resisténcia bacteriana; auxilia na aplicacdo de medidas de controle para evitar o
aumento de bactérias multirresistentes e pode ser realizado para confirmar a
susceptibilidade ao antimicrobiano selecionado com base em dados clinicos (ANVISA,
2007; ANVISA, 2008a; JORGENSEN; FERRARO, 2009). O surgimento de novos
mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos, exige que o desempenho dos
dispositivos de susceptibilidade seja constantemente avaliado e atualizado quando
necessario (JORGENSEN; FERRARO, 2009).
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1.4 DOCUMENTACAO-PADRAO E A ROTINA LABORATORIAL

Atualmente, muitos laboratdérios na Europa seguem a padronizacdo estabelecida
pela European Committe on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) para a
realizacdo do TSA, apesar de alguns paises terem seus préprios comités de
padronizacdo como o Reino Unido (British Society for Antimicrobial Chemotherapy) e
a Franca (Comité de [’Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie). Paises
que ndo possuem O Seu proprio comité, comumente seguem as recomendacfes do
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), documentacdo norte-americana
antigamente conhecida como National Committee on Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) (BROWN et al., 2016). No caso do Brasil, o CLSI vem sendo utilizado como
documento-padrdo nos laboratérios clinicos e adotado pela Rede Brasileira de
Monitoramento da Resisténcia Microbiana coordenada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e Coordenacdo Geral de Laboratdrios de Saude Publica
(CGLAB), em cooperacdo com a Organizacdo Pan-Americana da Salde (ANVISA,
2008b). Contudo, o Pais vem estabelecendo o seu proprio comité de padronizacdo, o
Brazilian Committe on Antimicrobial Susceptibility Testing (BRCAST) no qual
participam as Sociedades Brasileiras de Analises Clinicas, de Infectologia, de
Microbiologia e de Patologia Clinica e Medicina Laboratorial. Dentre os principais
objetivos deste comité esta o de buscar um consenso internacional e/ou harmonizacgéo
com 0 EUCAST e com o CLSI (BRCAST, 2016).

Documentos de padronizacdo como o CLSI, se aplicam para o diagndstico de
qualquer micro-organismo responsavel por um processo infeccioso que demande uma
terapia antimicrobiana (MIGNINI et al., 2009). Neste documento, o TSA auxilia 0s
laboratdrios na sele¢do dos antimicrobianos adequados para o tratamento das infec¢oes
diagnosticadas na rotina. O documento é estruturado em tabelas categorizadas por
ordem prioritaria de teste dos agentes antimicrobianos e de acordo com os grupos de
microorganismos e micro-organismos especificos (CLSI, 2017).

As tabelas sdo compostas pelas seguintes categorias: 1) Grupo A: contempla
medicamentos apropriados para inclusdo em testes primarios de rotina de grupos
especificos de micro-organismos; 2) Grupo B: contempla agentes clinicamente
importantes, especialmente nas infeccbes nosocomiais, 0s quais podem merecer testes

primarios (entretanto esses agentes podem ser reportados apenas seletivamente, como
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quando o micro-organismo ¢ resistente a agentes do Grupo A); 3) Grupo C: contempla
agentes antimicrobianos alternativos ou suplementares que devem ser testados em
instituicOes afetadas por cepas endémicas ou epidémicas resistentes a varias drogas
primarias, para tratamento de pacientes alérgicos as drogas primarias, para tratamento
de organismos pouco comuns, ou para fornecer informacdes ao pessoal de controle de
infeccdo, como ferramenta epidemioldgica; 4) Grupo U: contempla certos agentes
antimicrobianos que sao usados, somente ou principalmente, no tratamento de infecgdes
do trato urinario, podendo outros agentes com indicagdes mais amplas serem incluidos
no Grupo U contra patdgenos especificos do trato urinario (ex., P. aeruginosa); 5)
Grupo O (“outros™): contempla agentes que possuem indicagdo clinica para o grupo de
organismos, mas, em geral, ndo sdo candidatos para testes e resultados rotineiros (nos
Estados Unidos); 6) Grupo Inv. (“investigagdo”): inclui agentes que estdo sendo
pesquisados para o grupo de organismos, mas ainda ndo foram aprovados pelo FDA
(CLSI, 2017).

Segundo o CLSI, a selecdo dos antimicrobianos para as analises de rotina e
pesquisas especificas deve ser feita por cada laboratério, por meio de trabalho
multidisciplinar incluindo especialistas em doencas infecciosas, farmacéuticos, assim
como os comités de farmécia e terapéutica e de controle de infec¢do hospitalar (CLSI,
2017).

Considerando a estrutura e recomendacfes descritas pelo CLSI, o documento
ndo é especifico para nenhum grupo de pacientes tais como idosos, criangas e gestantes,
que possuem caracteristicas fisio-farmacoldgicas distintas e requerem muitas vezes
terapia especifica. A ndo especificidade do CLSI para determinados perfis de pacientes
possibilita analise de antimicrobianos para testes primarios na rotina laboratorial com
gentamicina e norfloxacino (CLSI, 2017) por exemplo, que atravessam a barreira
placentaria e atingem altos niveis no liquido amnidtico e corddo umbilical, com
potencial efeito teratogénico sendo contra indicados em gestantes (MICROMEDEX,
2016). A amicacina, testada em casos de resisténcia a ampicilina, cefazolina e
gentamicina (CLSI, 2017), é contraindicada em gestante, a menos que nao haja
alternativa terapéutica (LUZ, 2002; BARROS; BARROQOS, 2009).
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1.5 USO DE ANTIMICROBIANOS EM INFECCOES DO TRATO URINARIO

O tratamento para ITU pode variar de acordo com as caracteristicas clinicas da
infeccdo (assintomaticas, complicadas ou ndo- complicadas), como também aspectos
anatdomicos como ITU do baixo ventre (cistite) ou do alto ventre (pielonefrite). A
terapéutica ainda deve levar em consideracéo a fisiologia do paciente com diretrizes de
tratamento para adultos, com algumas especificidades entre homens e mulheres
(GUPTA et al., 2011; SIGN, 2012), como também diretrizes para populacdes especiais
como lactantes, criancas, idosos, gestantes e diabéticos (GRABE et al., 2015). O
conhecimento dos padrdes de resisténcia local é necessario para orientar o tratamento
empirico (STAMM, 2008)

Esta escolha também pode estar relacionada com a especialidade do médico. Os
obstetras, por exemplo, preferem iniciar o tratamento da cistite aguda com a
nitrofurantoina, ja os médicos internistas e generalistas, por sua vez, utilizam mais
frequentemente sulfametoxazol + trimetoprima como primeira escolha e, além disso,
optam por tratamentos menos prolongados. O ciprofloxacino ou o norfloxaino séo
utilizados menos frequentemente como farmacos de primeira escolha para o tratamento
de pacientes com ITU ndo complicada, porém no Brasil é possivel que o uso de
quinolonas seja muito maior em funcdo a grande resisténcia de Escherichia coli a
sulfametoxazol + trimetoprima e ampicilina / amoxicilina (BARROS; THOME, 2004).

A antibioticoterapia para tratamento de ITU simples em homens é semelhante ao
usado nas mulheres, porém, pelo menos por sete dias. Em pacientes com ITU
complicada sintomatica os antibidticos de amplo espectro sdo os mais recomendados
como, ampicilina + gentamicina, e cefalosporinas de terceira geracdo. Os casos nao tdo
graves podem ser tratados com fluoroquinolonas (BARROS; THOME, 2004). De um
modo geral, as principais opcOes terapéuticas para ITU em adultos com funcéo renal
normal sdo: para cistite, norfloxacino, nitrofurantoina, cefuroxima, cefalexina e
fosfomicina + trometamol; para pielonefrite, ciprofloxacino, cefuroxima e ceftriaxona; e
para ITU de origem hospitalar, ciprofloxacino, ceftazidima, cefepima,
ampicilina+sulbactam, piperacilina+tazobactam, entre outros (RORIZ-FILHO et al.,
2010).
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1.6 USO DE ANTIMICROBIANOS EM INFECCOES DO TRATO URINARIO NA
GESTACAO

Os antimicrobianos sdo a segunda classe de medicamentos mais utilizada
durante a gestacdo (AMANN et al., 2006). Os compostos considerados classicos, como
as penicilinas por exemplo, costumam ser utilizados durante todo periodo gestacional
(AMANN et al., 2006; SANTOS et al., 2010). Contudo, 0 uso desses medicamentos é
menor no periodo da gestacdo quando comparado a periodos anteriores a gravidez.
Estudos no Canada e Alemanha mostram reducao de uso de 20% a 50 % (AMANN et
al., 2006; SANTOS et al., 2010). Isso pode estar relacionado a preocupacao quanto aos
danos associados a tais medicamentos durante o periodo gestacional (SANTOS et al.,
2010). O uso de antimicrobianos € menor no primeiro trimestre (STOKHOLM et al.,
2013), possivelmente, devido ao principio geral de prevenir a exposi¢do no periodo da
organogénese (MITCHELL et al., 2011). No terceiro trimestre, h4 aumento na
prevaléncia de uso, atribuido as mudancas fisiologicas associadas ao crescimento fetal
durante a gestacdo (STOKHOLM et al., 2013).

As reacOes adversas associadas ao uso de antimicrobianos na gestacdo podem
ser evidenciadas em estudos como o realizado na Dinamarca, que demonstrou o
aumento do risco de asma em criancas expostas a antimicrobianos no periodo
gestacional (STENSBALLE et al., 2008). A exposicdo a eritromicina e amoxicilina-
clavulanato também foi associada a um aumento significativo no nimero de criangas
com diversas alteracbes funcionais e paralisia cerebral (KENYON et al., 2008;
MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA et al.,, 2015). Alteragcbes na microbiota vaginal
ocorrem devido ao uso de antibiéticos durante a gestacao, e contribuem para 0 aumento
do isolamento de Escherichia coli e de espécies de Staphylococcus e por conseguinte a
ocorréncia de infecgdo, com potencial morbidade, parto pré-maturo, infec¢do neonatal
entre outras consequéncias (STOKHOLM et al., 2014).

Segundo a classificacdo de 1975 da Food and Drug Administration (FDA) os
farmacos apresentam cinco niveis de toxicidade (A, B, C, D e X) quanto ao risco de
dano fetal (BRIGGS et al., 2005; DEL FIOL et al., 2007). Os mais indicados sdo os das
categorias A e B, pois ndo apresentam riscos ou sdao menos nocivos (DEL FIOL et al.,
2007). No entanto ha criticas quanto a esta classificacdo por basear-se em informagdes

néo consistentes quanto ao grau de risco fetal podendo gerar interpretagdes equivocadas.
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Diante disso, em dezembro de 2014, foi estabelecido um novo sistema de classificagdo
utilizado em medicamentos na gravidez que se destina a ser mais objetivo e auxiliar na
tomada de decisbes (FDA, 2015; GLASER; SCHAEFFER, 2015). O risco dos
medicamentos € descrito segundo informaces relevantes em humanos, animais e dados
farmacoldgicos considerando: anormalidades estruturais, mortalidade embrio-fetal e/ou
infantil, comprometimento funcional e alterac6es do crescimento (FDA, 2015).

Entre os antimicrobianos mais prescritos para as gestantes, estdo as penicilinas
como a penicilina G, ampicilina e amoxicilina, seguidas pelas cefalosporinas, no qual se
destaca a cefalexina, usada ao longo de todo o periodo (DEL FIOL et al., 2007;
MITCHELL et al., 2011). Esses medicamentos sdo considerados de uso seguro durante
a gestacdo (AMANN et al., 2006). Porém, apesar de no passado a ampicilina ter sido
usada extensivamente como tratamento de primeira linha, nos Gltimos anos, sua
utilidade tem sido limitada devido ao crescente aparecimento de amostras bacterianas
resistentes (BAUMGARTEN et al., 2015).

A nitrofurantoina, da familia dos nitrofuranos, e as cefalosporinas de primeira
geracdo como a cefuroxima foram os antimicrobianos de escolha para tratamento de
ITU ndo-complicadas em gestantes no sul do Brasil (SCHENKEL et al., 2014). O uso
da nitrofurantoina chegou a ser questionado, pelo aumento do risco de anoftalmia,
malformacdo cardiovascular, fissuras orais e anomalias cranianas (CRIDER et al.,
2009). No entanto um estudo de coorte retrospectivo, de 1999 a 2009 ndo corroborou
esta associacdo, sustentando a utilidade da nitrofurantoina no primeiro trimestre de
gestacdo (GOLDBERG et al., 2013). Alguns autores sugerem que cefalexina e
fosfomicina sejam os antibidticos mais seguros durante a gestacdo, devido a alta
sensibilidade de Escherichia coli e por ndo apresentarem efeitos teratogénicos (ROSAL
et al., 2014; BAUMGARTEN et al., 2015). A eficacia do cefibuten, uma cefalosporina
de terceira geracédo e da fosfomicina-trometamol no tratamento de cistites em mulheres
gravidas foi demonstrada em um estudo prospectivo, que ressaltou ainda a eficacia
desses medicamentos utilizados em dose Unica ou em tratamentos de curta duracdo na
ITU em gestantes (KRCMERY et al., 2001). Todavia, revisdes da Cochrane Library
demonstraram que o tratamento com dose Unica pode ser menos eficaz quando
comparado aos tratamentos de curta duragdo (4 a 7 dias) (GUINTO et al., 2010;
WIDMER et al., 2011). A individualizacdo da terapia bem como acompanhamento do

tratamento com antimicrobianos em gestantes devem ser observados, pois durante este
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periodo ha um aumento da filtracdo glomerular resultando no aumento da eliminagéo
renal de diversos medicamentos, como ampicilina, penicilina, cefalosporina e
eritromicina (AMANN et al., 2006).

Além dos efeitos teratogénicos, da sua toxicidade e do esquema posoldgico,
outra preocupacdo na sele¢do do antimicrobiano é a resisténcia bacteriana, devendo o
clinico observar o perfil de resisténcia da localidade no momento da selecéo e discutir
com os demais profissionais de salde a melhor opcao terapéutica (JORGENSEN;
FERRARO, 2009; GUPTA et al., 2011; GLASER; SCHAEFFER, 2015).

1.7 RESISTENCIA BACTERIANA

A resisténcia bacteriana pode ser definida como a capacidade de um micro-
organismo de resistir a um farmaco antimicrobiano que foi originalmente eficaz para o
tratamento de infecgbes causadas por esse micro-organismo (WHO, 2015). Os
mecanismos de resisténcia podem ocorrer de forma intrinseca a certas classes de
antibacterianos, adquirida de antibacterianos outrora sensiveis, ou ainda por mutacao de
genes residentes ou aquisicdo de novos genes (ARCHER; POLK, 2008). O nivel de
resisténcia pode variar segundo a localizacdo geogréfica e se a infecgcdo for de origem
nosocomial ou comunitéria (SHEERIN, 2015).

A resisténcia bacteriana a antimicrobianos € um importante problema de satde
publica, comprometendo a eficacia da terapéutica empregada para as doencas
infecciosas. O uso indiscriminado de antibidtico através da automedicacédo e do aumento
da prescricdo desse tipo de medicamento pelos médicos, € o maior fator no
desenvolvimento dessa resisténcia aos antibidticos (GURGEL; CARVALHO, 2008;
WAGENLEHNER et al., 2011).

O crescimento da resisténcia bacteriana implica na restricdo do uso de
antimicrobianos que outrora eram usados em larga escala. Um exemplo claro € a
Ampicilina, que era 0 medicamento de primeira linha, principalmente para gestantes, no
tratamento de ITU e que hoje apresenta um aumento crescente no perfil de resisténcia,
principalmente frente aos uropatégenos de maior prevaléncia como E. coli.
(CALDERON-JAIMES et al., 2013; CARVALHO et al., 2016; DERESE et al., 2016).
Apesar da frequéncia do uropatdégeno e o seu perfil de sensibilidade e resisténcia

variarem de acordo com a regiéo e a populacdo estudada, de um modo geral, observa-se
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em diferentes regiGes do Brasil resisténcia principalmente a ampicilina, as sulfonamidas
e combinacdes (sulfametoxazol+trimetropima), e as cefalosporinas (grupo de
antimicrobianos muito usado para gestante) como a cefalotina (KOCH et al., 2008;
MAGALHAES et al., 2008; LEITE et al., 2009; SCHENKEL et al., 2014; ALVES et
al., 2016; ANDRADE et al., 2016; FARIA et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2016).

A resisténcia bacteriana crescente frente aos antimicrobianos disponiveis tem
gerado resisténcia a maltiplos antibacterianos. A multirresisténcia acontece por dois
principais mecanismos: aquisicdo de multiplos genes de resisténcia ndo-relacionados e o
desenvolvimento, em um Unico gene ou complexo de genes, de mutagdes que medeiam
a resisténcia a uma série de compostos ndo relacionados (ARCHER; POLK, 2008). Os
organismos uropatdgenos multirresistentes a medicamentos estdo se tornando uma
ameaca crescente para a saude publica, uma vez que os membros da familia
Enterobacteriaceae adquirem cada vez mais [-lactamases de espectro estendido
(ESBLs) tais como cefotaximases (CTX-Ms) e oxacilinases (OXAs), AmpC-type B-
lactamases e carbapenemases (FLORES-MIRELES et al., 2015).

Em Goiania — GO, um estudo constatou a presenca de micro-organismos
multirresistentes em 71,4% das uroculturas positivas em amostras de gestantes,
ressaltando a importancia de um diagnostico preciso e tratamento adequado (BORGES
et al., 2014). Apesar da existéncia de protocolos, manuais e guidelines para a orientacdo
no tratamento antimicrobiano de ITU em gestantes disponibilizados por organizacfes
federais e centros de cuidado a saiude (FEBRASGO, 2011; RIZVI et al.., 2011,
JOHNSON; KIM, 2015; MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA et al.., 2015; NICE, 2015;),
a prescricdo de medicamentos durante a gestacdo é um desafio para os médicos que
precisam tratar a infeccdo e ao mesmo tempo proteger o feto de possiveis reacdes
adversas do medicamento (MITCHELL et al., 2008; STOKHOLM et al., 2013),
associando sua escolha a um medicamento que tenha baixo nivel de resisténcia
bacteriana (RIZVI et al., 2011), além do facil acesso e baixo custo (KRCMERY et al.,
2001; SOUZA et al., 2015). Desta forma, o monitoramento dos padrdes de resisténcia
em bases regulares é recomendado (NICE, 2015; SHEERIN, 2015).

Devido ao aumento da resisténcia aos antimicrobianos, outras medidas
profilaticas para ITU recorrentes foram incentivadas, como o0 uso de estrogénio
intravaginal, supositérios e céapsulas com lactobacilos, oxicoco (fruto também

conhecido como arando-vermelho), D-Mannose, alem do uso de vacinas e acupuntura
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que necessitam de estudos mais aprofundados (BEEREPOOT; GEERLINGS, 2016). O
suco de Cranberry (oxicoco no Brasil) muito utilizado para prevenir ITU também ¢é
outra opc¢do alternativa, pois possui substancias como frutose e proantocianidinas que
podem impedir a aderéncia de Escherichia coli na superficie mucosa do trato urinario
(FOO et al., 2000; HOWELL, 2007). Porém, estudos recentes demonstram pouca
diferenca entre pessoas com ITU que tomavam produtos de cranberry em comparagédo
com placebo ou nenhum tratamento. Além disso, o suco de cranberry ndo parece ter um
beneficio significativo na prevencdo de ITU e pode ser de dificil consumo a longo
prazo. As capsulas e tabletes de cranberry também foram ineficazes (JEPSON et al.,
2012). Da mesma forma, tém sido desenvolvidas novas pesquisas em busca de terapias
contra mecanismos de viruléncia, como nano moléculas visando a viruléncia bacteriana
especifica para toxinas ou estruturas como os pili bacterianos (Pilicidas), e 0 uso de
receptores analogos para competir e bloquear ligacdes intercelulares (FLORES-
MIRELES et al., 2015).

Diante do contexto exposto acima, para as gestantes, que apresentam uma
incidéncia de infeccdo urindria sintomética e assintomatica significativa, que pode levar
a complicacGes e até mesmo a hospitalizacdo, a restri¢do terapéutica devido as ressalvas
qguanto a seguranca do uso de antimicrobianos nesta populacdo, demonstra que o
diagnostico precoce e preciso e a escolha do antimicrobiano adequado, sdo

fundamentais para o éxito no tratamento de ITU.
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2. JUSTIFICATIVA

O Laboratorio de Microbiologia (LabMicro) do Departamento de Ciéncias
Bioldgicas (DCB) da Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca (ENSP) em
colaboracdo ha mais de 20 anos com o Centro de Saude Escola Germano Sinval Faria
(CSEGSF) e nos ultimos cinco anos com Clinica da Familia Victor Valla, presta servico
realizando exames principalmente urocultura (padrdo ouro no diagnostico de ITU) e
TSA. Do total de amostras recebidas pelo Laboratoério, cerca de 30% sdo de gestantes
em acompanhamento pré-natal nessas unidades, nas quais cerca de 10% apresentam
urocultura positiva, consoante com o descrito na literatura (SCHENKEL et al., 2014;
LE et al., 2004).

As gestantes podem apresentar bacteridria assintomatica e sintomética devendo
ser tratada em ambos os casos devido ao risco de desenvolvimento de feto com baixo
peso ao nascimento, de parto pré-termo, além de pré-eclampsia, hipertensdo e anemia,
demonstrando a importancia de um diagnostico preciso e escolha do tratamento
adequado considerando ndo apenas a sensibilidade das bactérias mais incidentes, mas
também outros fatores como: esquema posoldgico, toxicidade, custo e facilidade de
aquisicao.

O TSA é um teste utilizado para orientar a escolha terapéutica para o tratamento
e também uma ferramenta importante para 0 monitoramento da evolucdo da resisténcia
bacteriana avaliando apenas duas varidveis: antimicrobiano e micro-organismo, através
de concentracdes preestabelecidas do antimicrobiano correlacionadas com o0s niveis
séricos atingidos ap6s doses usuais em pacientes em condi¢fes normais, sem considerar
aspectos clinicos que acompanham o processo infeccioso (idade, condi¢des fisioldgicas,
local da infeccdo etc.) (CLSI, 2017). Isso possibilita a realizagdo de testes com
antimicrobianos que atravessam a barreira placentéria e atingem altos niveis no liquido
amnidtico e corddo umbilical, com potencial efeito teratogénico, como a gentamicina e
norfloxacino, que sdo usados na rotina em testes primarios para tratamento de ITU
causadas por Enterobacteriacea, mas com uso ainda controverso em gestantes. Outro
exemplo é que em caso de resisténcia a ampicilina, cefazolina e gentamicina testa-se a
amicacina, que todavia é contraindicada em gestante (MICROMEDEX, 2016;
BARROS; BARRQOS, 2009; LUZ, 2002).
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Com base neste desafio, este estudo visa propor uma padronizacgdo para o teste
de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA) destinado especificamente a gestantes, com
base nos principais agentes causadores de infeccdo urinaria nesta populagédo e no perfil
de susceptibilidade, incluindo apenas os antimicrobianos de melhor relagédo
risco/beneficio a fim de garantir maior especificidade nos resultados laboratoriais,

auxiliando também a prescricdo racional de antibidticos nesta populacéo.



3.1

3.2
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OBJETIVOS

GERAL

Elaborar um protocolo para o teste de sensibilidade aos antimicrobianos
direcionado exclusivamente para 0 uso em gestantes com infeccdo do trato

urinario.

ESPECIFICOS

1. Descrever os principais patogenos envolvidos com infeccdes do trato
urindrio em gestantes atendidas no CSEGSF e Clinica da Familia Victor
Valla e seu perfil de resisténcia antimicrobiana

2. Descrever o perfil da populagdo em estudo, bem como os antimicrobianos
prescritos para a mesma

3. ldentificar na literatura internacional e nacional os antimicrobianos de
melhor relacédo risco/beneficio para gestantes e sua disponibilidade no Brasil

4. Desenvolver um padrdo de antimicrobianos para o teste de sensibilidade
direcionado as gestantes com base no perfil dos patogenos descritos e

utilizando os farmacos com melhor relacédo risco/beneficio
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4. METODOLOGIA

O desenho do estudo é retrospectivo, de abordagem seccional, com analise dos
resultados de uroculturas realizadas pelo LabMicro/ENSP e antimicrobianos prescrito
para gestantes assistidas pelo Centro de Saude Escola Germano Sinval Faria e Clinica
da Familia Victor Valla durante o periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro de 2015
totalizando 168 amostras de 153 pacientes.

Os critérios de inclusdo adotados foram: gestantes atendidas no periodo proposto
com resultado positivo para infec¢do do trato urindrio considerando como positivas as
culturas com resultado igual ou superior a cem mil unidades formadoras de colbnias
(UFC) por mililitro de urina (ANVISA, 2013a), inoculadas nos meios de cultura Agar
CLED para isolamento e quantificacdo e o meio seletivo para bactérias Gram negativas
Teague/EMB (ANVISA, 2013a). Como critério de exclusdo considerou-se: as que nédo
apresentaram registros dos resultados das culturas e/ou perfil de resisténcia
antimicrobiana.

A metodologia foi desenvolvida em cinco etapas descritas a seguir:

4.1  DESCRICAO DOS PATOGENOS E PERFIL DE SUSCEPTIBILIDADE

Para descrever os principais patdgenos envolvidos na ITU em gestantes
atendidas no CSEGSF e Clinica da Familia Victor Valla e seu perfil de resisténcia
antimicrobiana, foi consultado no banco de dados do LabMicro do DCB os casos de
uroculturas positivas, entre 2012 e 2015 de pacientes gestantes assistidas nessas
unidades, avaliando as variaveis: uropatdgeno detectado, data de coleta e perfil de
resisténcia antimicrobiana.

O perfil de resisténcia foi avaliado através do resultado do TSA realizado
conforme a técnica de difusdo em &gar descrito por Kirby & Bauer, segundo o protocolo
estabelecido pelo CLSI referente aos anos dos dados levantados conforme executado no
Laboratorio de Bacteriologia do DCB-ENSP. (CLSI, 2012; CLSI, 2013; CLSI, 2014;
CLSI, 2015).
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4.2 PERFIL DA POPULACAO EM ESTUDO

Os dados para a caracterizacdo da populagdo em estudo foram coletados nos
prontuérios de atendimento dessas pacientes do CSEGSF e da Clinica Vitor Valla por
meio de um formulario estruturado (Apéndice 1).

Atraveés do sistema ALERT foi possivel ter acesso aos prontuérios eletronicos do
CSEGSF, onde séo utilizados os dois tipos de prontuério (fisico e eletrdnico), e aos da
Clinica Vitor Valla, (somente prontuario eletronico). A coleta dos dados de interesse foi
complementada nos prontuérios fisicos do CSEGSF.

Foram coletadas as seguintes variaveis: idade, comorbidades e periodo
gestacional (semestre). O periodo gestacional foi calculado a partir da data da Gltima
menstruacdo (DUM) pela formula de Parikh (PARIKH, 2007) ou da primeira
ultrassonografia obstétrica (NGUYEN et al., 1999), de acordo com o recomendado pelo

Ministério da Saude para Atencédo ao pré-natal de baixo risco (BRASIL, 2012).

4.3 ANTIMICROBIANOS PRESCRITOS

Os antimicrobianos prescritos foram coletados nos prontuério eletrénico/fisico e
consulta no banco de dados das farméacias do CSEGSF e da Clinica Vitor Valla,
utilizando o formulério estruturado (Apéndice 1).

A consulta dos prontuarios eletrénicos/fisicos foi realizada através do sistema
ALERT conforme descrito no item 4.2. A coleta dos dados de interesse foi
complementada no banco de dados da farméacia do CSEGSF e nos receituérios de

antimicrobianos retidos durante o periodo do estudo na farmacia da Clinica Vitor Valla.

4.4 BUSCA SISTEMATICA NA LITERATURA

Para identificar na literatura internacional e nacional os antimicrobianos de

melhor relacdo risco/beneficio para gestantes foi realizada uma busca sistematica nas
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bases de dados Medline e Lilacs, utilizando descritores de cada base combinados com
termos livres (Quadro 1).

Foram selecionados artigos de revisdo e guidelines nos idiomas portugués,
espanhol, inglés, publicados nos altimos dez anos sobre efetividade e seguranca de
antimicrobianos utilizados em infecgdes do trato urindrio em gestantes. Foram excluidos
da busca artigos que ndo incluiam a populacdo de interesse, tratamento ndo direcionado
para infeccdo urinaria, os que nao apresentavam detalhamento do método, e artigos em

outros idiomas nao contemplados na metodologia proposta.

Quadro 1: Descritores utilizados para a busca sistematica nas bases de dados Medline e Lilacs.

BASE DE DADOS EQUACAO

PUBMED ((((((urinarytractinfection[MeSHTerms]) OR
urinarytractinfection[Title/Abstract]) AND
antiinfectiveagents[MeSHTerms]) OR
antiinfectiveagents, urinary[MeSHTerms]) OR
antimicrobial[Title/Abstract]) AND
pregnant[Title/Abstract]) AND
treatment[Title/Abstract] Filters: 10 years

LILACS (tw:(urinarytractinfection)) AND
(tw:(infection)) AND (tw:(pregnancy)) OR
(tw:(pregnantwomen)) AND
(tw:(antiinfectiveagents)) OR
(tw:(antimicrobial)) AND (tw:(treatment)) OR
(tw:(therapeutic)) AND (instance:"regional™)
AND ( db:("LILACS" OR "MedCarib*))

O wuso e disponibilidade destes farmacos no mercado brasileiro foram
pesquisados no sitio da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e listas de
referéncias nacionais como a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME, 2014) e Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais (REMUME,
2013).
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Os farmacos antimicrobianos identificados foram descritos quanto as suas
principais caracteristicas farmacoldgicas e toxicologicas com o auxilio da base de

pesquisa Micromedex®.

45  PADRONIZACAO DOS ANTIMICROBIANOS PARA A REALIZACAO DO
TSA DIRECIONADO AS GESTANTES

Para propor um padrdo de antimicrobianos para o teste de sensibilidade
direcionado a gestantes foram considerados: os patdgenos descritos e seu perfil de
susceptibilidade, principais caracteristicas da populacdo em estudo, e os farmacos com
melhor relacdo risco/beneficio adequados a estrutura do documento vigente (CLSI
2017).

A relacédo risco/beneficio foi avaliada com base nas descrigdes de toxicidade,
efetividade e seguranca do uso dos farmacos disponiveis (item 4.4).

As etapas para o desenvolvimento do protocolo do TSA estdo descritas a seguir:

Etapa 1 — Disponibilidade no mercado nacional e indicagdo segundo CLSI e Busca
Sistematica na Literatura.

Tomou-se como ponto de partida uma analise critica do CLSI de acordo com
dois critérios, a saber: disponibilidade/registro no mercado nacional avaliada em
consulta no sitio de registro e no bulario da Anvisa, bem como, a indicacdo para
tratamento de ITU de acordo com a base de dados Micromedex®. Os antimicrobianos
descritos nos estudos da busca sistematica foram analisados de acordo com a
disponibilidade/registro no mercado nacional nas mesmas fontes em que foram
analisados os do CLSI.

Ap6s exclusdo dos antimicrobianos que ndo tinham disponibilidade/registro
nacional e/ou que ndo tinham indicacdo para o tratamento de ITU, foi realizada a
conciliagcdo entre os antimicrobianos restantes, adequando os encontrados na busca
sistematica quanto a sensibilidade aos patégenos de interesse segundo o bulario na
Anvisa e a base de dados Micromedex® (MICROMEDEX, 2016).

Etapa 2 — Descricéo analitica e categorizagdo dos antimicrobianos.
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Os antimicrobianos selecionados anteriormente foram descritos quanto a
toxicidade, efetividade e seguranca considerando os dados de danos/efeitos adversos,
perfil de resisténcia apresentados na literatura. O perfil de resisténcia das amostras em
estudo foi considerado para as descri¢Oes e categorizagdo dos mesmos.

A categorizacao considerou trés grupos: os utilizados em teste primario de rotina
de grupos especificos de micro-organismos (grupo A), os utilizados em testes em casos
de reincidéncia ou resisténcia (grupo B) e os testados em caso de auséncia de alternativa
terapéutica de acordo com solicitacdo médica devido ao seu alto nivel de toxicidade
(grupo C).

Nesta etapa, também foi feita avaliacdo quanto a seguranca do uso dos
antimicrobianos considerando o periodo gestacional, sendo o seu uso descrito por

trimestre.

46  ANALISE DE DADOS

Os dados obtidos nas etapas 4.1, 4.2 e 4.3 da metodologia foram analisados de
modo descritivo e apresentados como frequéncias absolutas e relativas, bem como o
percentual de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos. Os dados foram inseridos em
planilha Excel e extraidas as frequéncias das variaveis de interesse.

Os dados coletados nos artigos selecionados na busca sistematica (item 4.4) e
sitios de interesse (item 4.4. Metodologia) foram tabulados e descritos segundo as

variaveis de interesse.

47  ASPECTOS ETICOS

O estudo foi desenvolvido de acordo com as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolugdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Satde) (BRASILIA, 2012), e aprovado pelos Comités de Etica
do INI (CAAE 59011716.5.0000.5262) e da ENSP- Fiocruz (CAAE
59011716.5.3001.5240) (ANEXO 1 e 2).
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S. RESULTADOS

5.1  PERFIL DOS PATOGENOS E SUSCEPTIBILIDADE

Observou-se que os patdgenos mais frequentemente envolvidos na ITU em
gestantes atendidas no CSEGSF e Clinica da Familia Victor Valla foram Escherichia
coli (64,3%), Enterobacter spp. (10,7%), Streptococcus spp. (7,7%), Staphylococcus
spp. (6,5%), Proteus mirabilis (5,4%), Klebsiella pneumoniae (2,4%), Enterococcus
spp. (2,4%) e Morganella morgani (0,6%). As bactérias Gram negativas pertencentes a
familia Enterobacteriaceae, como Escherichia coli, Enterobacter spp., Proteus
mirabilis, entre outros representaram o grupo de maior frequéncia associado a ITU
seguidas pelas bactérias Gram positivas (Streptococcus spp., Staphylococcus spp. e

Enterococcus spp.) (Figura 1).

Enterococus spp. I 2.4%

~ Staphylococcus spp. . 6.5%
Streptococcus spp. . 77%

Numero de amostras

Figura 1: Perfil dos uropatdgenos isolados de gestantes assistidas no CSGSF-ENSP e Clinica Vitor Valla,
RJ, 2012 a 2015.

Analisando o perfil de resisténcia dos uropatogenos, destaca-se a ampicilina com
maior resisténcia para a familia Enterobacteriaceae seguida pela cefalotina e cefoxitina.
Para Staphylococcus spp. observou-se maior resisténcia para a penicilina seguida do
sulfametoxazol + trimetroprima e cefoxitina. Foi registrada elevada taxa de resisténcia

de Streptococcus spp. frente a tetraciclina, também evidenciada em relacdo a
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Enterococcus spp. que mostrou-se também resistente a vancomicina em 50% dos casos

como observado na Tabela 1.

Tabela 1: Perfil de susceptibilidade dos uropatégenos isolados de gestantes assistidas no CSEGSF-ENSP
e Clinica Vitor Valla, RJ, entre 2012 a 2015.

RESISTENCIA DOS UROPATOGENOS (%)

ANTIMICROBIANOS

ACIDO NALIDIXICO
ACIDO PIPEMIDICO
AMICACINA

AMOXICILINA + AC.
CLAVULANICO

AMPICILINA
CEFALOTINA
CEFEPIMA
CEFOXITINA
CIPROFLOXACINO
GENTAMICINA
LEVOFLOXACINO
NITROFURANTOINA
NORFLOXACINO
OFLOXACINO
PENICILINA

SULFAMETOXAZOL
+ TRIMETOPRIMA

TETRACICLINA
TOBRAMICINA
VANCOMICINA

Enterobacteriaceae

20,8
14,5
2,5

32,0

49,3
39,5
4,3
37,0
4,8
5,8
4,2
13,8
5,0
8,7

*
19,4
*

41

*

Enterococcus spp.

*

*

25,0
0,0
0,0

0,0

0,0

50,0

50,0

*0 teste de sensibilidade néo se aplica a este patdgeno.

Staphylococcus spp.

*
*

*

0,0
91

81,8
20,0

0,0

91

Streptococcus spp.

*
*

*

7,7

16,7

7,7

70,0

8,3

De modo geral, considerando as classes farmacoldgicas dos antimicrobianos,

observou-se maior percentual de micro-organismos resistentes as Tetraciclinas,

Penicilinas e Cefalosporinas. A classe que apresentou o menor percentual foi a dos

Aminoglicosideos com 2% de resisténcia como mostra a Figura 2.
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Glicopeptidicos
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Quinolonas
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Aminoglicosideos
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Cefalosporinas
19%

Sulfonamidas
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Nitroimidazolicos
7%

Penicilinas
22%

Tetraciclinas
26%

Figura 2: Perfil de resisténcia dos 168 uropatdgenos isolados de gestantes segundo a classe
farmacol6gica. CSEGSF-ENSP e Clinica Vitor Valla, RJ, 2012 a 2015.

5.2  PERFIL DA POPULACAO EM ESTUDO

Na Tabela 2 € possivel observar o perfil da populacdo do estudo. As
gestantes incluidas no estudo possuiam idade média de 24 anos (variagdo de 13 a 42
anos), sendo que a maioria (64,1%) encontrava-se na faixa etaria de 19 a 30 anos e 21%
com 18 anos ou menos. A ITU foi mais frequente (66%) nos dois primeiros trimestres.
O registro de comorbidades foi encontrado para 16,4% das pacientes, sendo a sifilis a

mais frequente.
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Tabela 2: Caracteristicas gerais e clinicas das gestantes assistidas com ITU no CSEGSF e Clinica Vitor

Valla entre 2012 a 2015.

VARIAVEIS N (%)
Idade em anos

<18 32 (21%)
19a30 98 (64,1%)
31a40 21 (13,5%)
> 40 2 (1,4%)
Periodo gestacional com ITU

1° Trimestre 53 (32%)
2° Trimestre 57 (34%)
3° Trimestre 31 (18%)
N&o informado 27 (16%)
Comorbidades

DST - Sifilis (reincidente/ congénita/ tardia latente) 9 (5,9%)
Hipertensao (pré-existente/ gestacional) 5 (3,3%)
Diabetes (mellitus/ gestacional) 3 (2%)
Anemia por deficiéncia de ferro 2 (1,3%)
Esquizofrenia e transtornos sugestivos de esquizofrenia 2 (1,3%)
Tuberculose (pulmonar/ respiratoria) 2 (1,3%)
Embolia e trombose 1 (0,6%)
Hemorréida 1 (0,6%)

N&o encontradas/informadas

5.3 PERFIL DOS ANTIMICROBIANOS PRESCRITOS

128 (83,6%)

Oito diferentes antimicrobianos foram prescritos para tratamento das ITU das

gestantes incluidas no estudo. A cefalexina, nitrofurantoina e amoxicilina foram os

farmacos mais prescritos nos trés trimestres de gestacdo conforme demonstrado na

Tabela 3.
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Tabela 3: Antimicrobianos prescritos para o tratamento de ITU em gestantes, segundo o trimestre de
gestagdo no CSEGSF e Clinica Vitor Valla, RJ 2012 a 2015.

ANTIMICROBIANOS AMOSTRAS TRIMESTRE DE GESTACAO
N (%) N (%)

1° 2° &
Cefalexina 56 (33,3%) 24 (45,3%) | 19 (33,3%) | 11 (35,5%)
Nitrofurantoina 37 (22,0%) 9(16,9%) 16 (28,1%) 3 (9,7%)
Amoxicilina 25 (14,9%) 6(11,3%)  6(10,5%) 5 (16,1%)
Ceftriaxona 2 (1,2%) 1 (1,9%) 0 (0%) 1 (3,2%)
Amoxicilina + clavulanato de potassio 1 (0,6%) 0 (0%) 1(1,8%) 0 (0%)
Ciprofloxacino 1 (0,6%) 0 (0%) 1 (1,8%) 0 (0%)
Eritromicina 1 (0,6%) 1(1,9%) 0 (0%) 0 (0%)
Sulfametoxazol + Trimetoprima 1 (0,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Nao informados/encontrados 43 (25,6%) 12 (22,6%) @ 14 (24,6%) 11 (35,5%)

Nas Figuras 3 e 4 é possivel observar os antimicrobianos prescritos de acordo
com caracteristicas microbioldgicas (morfo-tintoriais) dos patdégenos causadores da
ITU, sendo divididos em: familia Enterobacteriaceae que pertence ao grupo de bactérias
Gram negativas, e Enterococcus spp., Staphylococcus spp. e Streptococcus spp.
pertencentes ao grupo das bactérias Gram positivas. Dos dados obtidos na pesquisa ndo
foram informadas/encontradas 36 (38%) prescrigdes para a Enterobacteriaceae e sete

(37%) para as bactérias Gram positivas.
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Amoxicilina + Ceftriaxona Amoxicilina  Nitrofurantoina Cefalexina
clavulanato de
potéssio

N° de antimicrobianos
prescritos para
Enterobacteriaceae

Figura 3: Antimicrobianos prescritos para o tratamento de ITU por enterobactérias em gestantes assistidas
no CSEGSF e Clinica Vitor Valla, RJ 2012 a 2015.

Eritromicina Amoxicilina Nitrofurantoina Cefalexina

N° dos antimicrobianos
prescrito para as bactérias
Gram positivas

Figura 4: Antimicrobianos prescritos para o tratamento de ITU por bactérias Gram positivas em gestantes
assistidas no CSEGSF e Clinica Vitor Valla, RJ 2012 a 2015.

Os antimicrobianos mais prescritos, cefalexina (Pertencente ao grupo das
cefalosporinas), nitrofurantoina e amoxicilina foram avaliados de acordo com o seu
perfil de susceptibilidade. O perfil de susceptibilidade da cefalexina foi baseado no
perfil de outras cefalosporinas testadas (cefoxitina, cefalotina e cefepima), com destaque
para o perfil da cefalotina, (cefalosporina de 12 geracdo como a cefalexina) com um
resultado de 47% de sensibilidade intermediaria/resistente para prescricdo com este

antimicrobiano (Figura 5).
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Figura 5: Relacdo entre os antimicrobianos mais prescritos para as gestantes e o seu perfil de
suceptibilidade na populacdo em estudo, assistidas no CSEGSF e Clinica Vitor Valla, RJ 2012 a 2015.

Analisando de forma concomitante o perfil de susceptibilidade das
cefalosporinas testadas foi possivel observar que nos nove casos em que a cefalexina foi
prescrita (16% das prescricdes), o resultado de sensibilidade dessas cefalosporinas foi
intermediario/resistente ou ainda ndo havia sido testado para o teste de sensibilidade.

Na figura 6 é possivel observar a frequéncia da prescricdo de cefalexina,
amoxicilina e nitrofurantoina segundo o trimestre gestacional. A cefalexina se destaca
na prescricdo nos trés trimestres, seguida da nitrofurantoina e amoxicilina, exceto no
terceiro trimestre, quando a amoxicilina tem frequéncia maior de prescri¢cdes que a

nitrofurantoina.

1° Trimestre 2° Trimestre 3° Trimestre

W Cefalexina H Nitrofurantoina Amoxicilina

Figura 6: Prescricdo de Cefalexina, Amoxacilina e Nitrofurantoina para as gestantes assistidas no
CSEGSF e Clinica Vitor Valla, RJ 2012 a 2015, por trimestre gestacional.
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5.4  BUSCA SISTEMATICA NA LITERATURA

A busca sistematica por estudos sobre efetividade e seguranca de
antimicrobianos utilizados em infec¢Bes do trato urinario em gestantes recuperou 166
titulos. Ap6s aplicacdo dos critérios de inclusdo previamente estabelecidos e busca
manual na lista de referéncias dos artigos foram selecionados 10 estudos entre revisoes

e guidelines (Figura 7).

Buscas nas bases
eletronicas
(Medline e Lilacs)
(n=166)

Titulos excluidos (n=77)
[Cita outras infecges ndo
incluindo a ITU]

Y

Resumos selecionados
(n=89)

Resumos excluidos (n=67)
[Populacdo ndo gestante; ndo
cita tratamento e artigos em
outros idiomas (alemao,
russo, croata)]

A\ 4

Artigos selecionados
(n=22)

Artigos excluidos (n=13)
[Populagdo ndo gestante,
ndo apresenta detalhamento
do método]

v

Inclusdo de 1 artigo
[Selecionado por pesquisa
manual a partir da bibliografia]

A 4

Estudos incluidos
(n=10)

Figura 7: Fluxograma da busca sistematica e selecdo de artigos sobre efetividade e seguranca de

antimicrobianos utilizados em infecg¢fes do trato urinario em gestantes.
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Todos os artigos de revisdo e guidelines selecionados eram internacionais e 60%
apresentam recomendacdes para gestantes com ITU assintomaticas, 40% para gestantes
com pielonefrite e 70% para gestantes com cistite. A nitrofurantoina, de um modo geral,
foi o medicamento mais indicado para o tratamento de ITU em gestante, presente em
80% dos artigos selecionados com a ressalva para 0 uso no ultimo trimestre de gestacao
devido ao risco de anemia hemolitica e outros efeitos. A contraindicacdo de certos
antimicrobianos foi apontada em 40% dos artigos com a alta resisténcia e 0s eventos
adversos como fatores principais para a contraindicacdo (Tabela 4).

A identificacdo da classe terapéutica, custo e toxicidade dos antimicrobianos de
melhor relagdo risco/beneficio para gestantes e sua disponibilidade no Brasil encontra-
se na Tabela 5 com base em documentac6es nacionais (RENAME, 2014 e REMUME,
2013). Observa-se o custo mais alto para as apresentacGes em suspensao e o tratamento
mais econdémico para a nitrofurantoina. Dos 15 farmacos selecionados, 53%
apresentaram evidéncias de toxicidade para as gestantes com classificagdes C ou D
segundo a FDA colocando seu uso restrito para casos onde o potencial beneficio supere

0 risco.
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Tabela 4: Busca sistematica sobre o tratamento de infec¢Bes urinarias (ITU) em gestantes com selecdo de 10 artigos entre revisdes e guidelines no periodo de 2006 a 2016.

~ A Tratamento ~ ..
Autor / Ano Populacao Tratamento indicado . Observacdes (Efetividade e Seguranca)
contraindicado
. . - Ampicilina; Ampicilina - ndo deve ser a 1* escolha para tratamento empirico (alta resisténcia).
, . . Nitrofurantoina; Fosfomicina; . . . . x L . x - .
Calderén-Jaimes  Gestantes com ITU ndo . Trimetoprima; Trimetoprima - ndo deve ser utilizado no 1° trimestre (acdo sobre o &cido folico).
. Cefalosporinas (exceto de 12 . . - Lo . . .

etal, 2013 complicada. Quinolonas; Quinolonas - contraindicadas por possiveis efeitos na cartilagem fetal. Sulfonamidas -

geracdo)

Gestantes com Bacterilria

Keating, 201 ; Ati isti
eating, 2013 xssintomatica e Cistite.

Fosfomicina; Trometramol

BA e Cistite: ndo h& indicacdo
especifica.
Pielonefrite: Ampicilina+
Gentamicina; Ceftriaxona

Gestantes com Bacterilria
Assintomatica, Cistite e
Pielonefrite

Glaser e
Schaeffer, 2015

Gestantes assistidas na
emergéncia com
Bacteridria Assintomatica
e/ou Cistite aguda.

Habison ,Polly e
Musselman,
2015

Amoxicilina; Cefalexina;
Sulfametoxazol + trimetoprima;
Nitrofurantoina

Munoz-Davila,

Gestantes ITU baixa. Nitrofurantoina

2014
Gestantes com ITU Ampicilina; Cefalexina;

Schnarr e . L . ,

. assintomaticas e Nitrofurantoina; Sulfametoxazole

Smaill, 2008 . Lo . .
sintomaticas. + Trimetoprima
Sulfonamidas; Sulfonamidas +

Smaill e Gestantes com Bacteridria combinagdes; Penicilina;

Vazquez*, 2015 Assintomatica. Cefalosporina; Fosfomicina;

Nitrofurantoina

Sulfonamidas

N&o Informado

Néo Informado

Tetraciclina;
Fluoroquinolonas;
Aminogliosideos;
Sulfonamidas;
Nitrofurantoina;
Trimetoprima

N&o Informado

Fluoroguinolonas;
Tetraciclinas;

N&o Informado

devem ser evitados no 3° trimestre (aumenta o risco de hiperbilirrubinemia fetal).
Fosfomicina - apresenta eficacia clinica e / ou bacteriolégica com dose Unica semelhante
aos regimes de 3 a 7 dias de antibacterianos comparadores (ciprofloxacina, norfloxacina,
cotrimoxazol, nitrofurantoina, cefuroxima axetil, amoxicilina / &cido clavulanico e
ceftibuten) e bem tolerada, com eventos adversos gastrointestinais.

Taxas de resposta de 95% ou melhor dentro de 72  horas.
Ampicilina ndo combinada com percentual de resisténcia proxima de 50%.

Tetraciclina — em uso prolongado; Fluoroquinolonas - danos nas cartilagens e 0ssos;
Sulfonamidas - danos no tubo neural e kernicterus; Nitrofurantoina - anemia hemolitica
no 3° trimestre de gestacdo. A Cefalexina tem sido a 12 escolha para tratamento empirico
devido ao aumento de resisténcia de E. coli & Amoxicilina.

A Nitrofurantoina associada a distdrbios gastrointestinais, erup¢bes cutaneas, anemia
hemolitica, e raramente hepatotoxicidade; porém com menor incidéncia que os [-
lactamicos, fluoroquinolonas e sulfametoxazol-trimetoprima.

Fluoroquinolonas: danos em cartilagens; Tetraciclinas - descoloragdo nos dentes ap6s o
5° més de gestacéo.

Ampicilina + Gentamicina (associadas pela resisténcia com Ampicilina); Gentamicina -
segura por ndo apresentar ototoxicidade e nefrotoxicidade congenitas como outros
aminoglicosideos.

Antimicrobianos indicados para BA por resultado de teste de sensibilidade.



Vazquez e
Abalos, 2011

Geerlings et al
2006

Grabe et al,
2013

Gestantes com ITU
sintomaticas

Gestantes com ITU
complicada

Gestantes com Bacterilria
Assintomatica, Cistite e
Pielonefrite.

Cefradine; Cefuroxima;
Cefazolina; Ceftriaxona
Ceftibuten; Ampicilina +
Gentamicina; Nitrofurantoina;
Fosfomicina trometramol;
Gentamicina
Cistite: Amoxicilina+clavulanato;
Nitrofurantoina;
Pielonefrite: Cefalosporinas (12 e
2% geracgéo);
Amoxicilina+clavulanato
BA e Cistite: Nitrofurantoina;
Amoxicilina;
Amoxicilina+clavulanato;
Cefalexina; Fosfomicina;
Trimetoprima;
Pielonefrite: Ceftriaxone;
Aztreonam;
Piperacilina+tazobactam;
Cefepima; Imipenem-cilastatina;
Ampicilina + Gentamicina

N&o Informado

Amoxicilina

Néo Informado
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Cefradine tem < taxa de cura que Cefuroxima; Cefuroxima possui > taxa de cura em
infeccBes recorrentes; outros antimicrobianos possuem alta eficacia e poucos eventos
adversos.

Evitar amoxicilina no tratamento empirico devido ao aumento no indice de resisténcia.
A nitrofurantoina deve ser evitada periodo proximo ao parto.

Nitrofurantoina - evitar em casos de deficiéncia na enzima G6DP; Amoxicilina e
Cefalexina: atengdo para o aumento da resisténcia; Trimetoprima - evitar 0 uso no 1°
trimestre de gestagéo.
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Classe
Terapéutica

MACROLIDEOS

TETRACICLINAS

ANTIMICROBIANOS INDICADOS PARA TRATAMENTO DE INFECGAO DO TRATO URINARIO

FARMACO/ CUSTO #
CcODIGO MICRO-ORGANISMOS (por unidade
ATC APRESENTACAO SENSIVEIS POSOLOGIA TOXICIDADE PARA GESTANTES* em R$) LISTAS
Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae,
Streptococcus pyogenes, Neisseria ~ 1g em dose Unica podendo Capsula REMUME
Azitromicina Céapsula 500mg ou  gonorrhoeae, Chlamydia ser combinada com Estudos em animais ndo evidenciaram danos 3,49 a 14,78
(diidratada)  Frasco 40mg/ml em trachomatis, e Ureaplasma Ceftriaxone 250 mg ou ao feto. Usar durante a gestacdo se houver Frasco
JO1FA10 15 ml (oral) urealyticum Cefixime 400 mg clara necessidade. (B/B1) 42,19
Estudos em animais ndo evidenciaram
formacdo de tumores, mutagenicidade ou
danos a fertilidade ou aos fetos. Na forma de Comprimido = REMUME
Estolatode ~ Comprimido 500 mg estolato é hepatotdxica. 1,80 a 4,02 RENAME
eritromicina  ou Suspenséo oral Usar durante a gestacdo se houver clara Suspenséo
JO1FAO0L 25mg/ml e 50 mg/ml Chlamydia trachomatis 500 mg 4X ao dia por 7 dias necessidade. (B/A) 9,26 a 15,35
Evidéncias de embriotoxicidade em animais
tratados no inicio da gravidez.
Atravessa a placenta sendo encontrada em
tecidos fetais e pode ter efeitos no retardo no
desenvolvimento esquelético. O uso durante REMUME
o0 desenvolvimento dos dentes (da Gltima RENAME
Escherichia coli, Enterobacter metade da gravidez até os 8 anos de idade)
Cloridrato de aerogenes, Klebsiella sp., Neisseria 200 mg como dose inicial, pode causar manchas permanentes nos dentes
minociclina gonorrhoeae Chlamydia trachomatis, seguida de 100 mgacada  e/ou hipoplasia do esmalte. Usar apenas se 0
JO1AA08 Comprimido 100mg Ureaplasma urealyticum 12 horas. potencial beneficio supera o risco. (D/D) 3,62
Evidéncias de embriotoxicidade em animais
ITU cronica: 200 mg diaria tratados no inicio da gestacdo; Atravessa a
durante todo o tratamento.  barreira placentaria, sendo encontrada nos
) . . . . . REMUME
Uretrite: por Chlamydia tecidos fetais e pode ter efeitos relacionados
. i . . . o RENAME
Klebsiella spp., Escherichia coli, trachomatis: Dose oral de  ao retardo no desenvolvimento esquelético do
Doxiciclina Enterobacter aerogenes, Chlamydia 100 mgacadal2hpor7  feto; Usar apenas se o potencial beneficio
JO1AA02 Comprimido 100mg trachomatis dias. supera o risco. (D/D) 1,96 a4,76
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ANTIMICROBIANOS INDICADOS PARA TRATAMENTO DE INFECGAO DO TRATO URINARIO

- FARMACO/ CUST_O#
Terapéutica CODIGO 5 MICROOR(}ANISMOS (por unidade
ATC APRESENTACAO SENSIVEIS POSOLOGIA TOXICIDADE PARA GESTANTES* em R$) LISTAS
Enterococcus faecalis, ITU Moderada: 500 mg a
Comp. ou Cépsula  Staphylococcus aureus, cada 12h ou 250 mg a cada Estudos em animais ndo demonstraram danos Compr/Caps  REMUME
" 500 mg ou P6 para  Corynebacterium spp., Escherichia ~ 8h; ITU severa: 500 mga  na fertilidade ou ao fetos. 0,92a2,37 RENAME
<ZE Amoxicilina  suspensdo oral 50  coli, Proteus mirabilis, Neisseria cada8hou875mgacada  Usar apenas se o potencial beneficio supera Suspensao 7,88
= JO1CA04 mg/mL gonorrhoeae 12h. 0s riscos. (B/A) al6,34
% Staphylococcus aureus, ITU Moderada: 500 mg a
& Amoxicilina  Comprimido 500 mg Staphylococcus saprophyticus, cada 12h ou 250 mg a cada Estudos em animais ndo revelaram alteragdes Comprimido  REMUME
+ Clavulanato + 125 mg ou Staphylococcus coagulase-negativo, 8h; na fertilidade ou danos ao feto. Atravessa a 4,93 a 5,85 RENAME
de potassio  Suspensédo oral 500 Enterococcus faecalis, Streptococcus 1TU Grave: 500 mg acada barreira placentaria. Usar apenas se 0 Suspensdo
JO1CRO02 mg/ml +12,5 mg/ml agalactiae, Neisseria gonorrhoeae.  8h ou 875mg a cada 12h. potencial beneficio supera os riscos. (B/-) 49,84
%) Estudos em animais ndo apresentaram efeitos Comprimido
2 Comp. / Capsula 500 Cistites ndo complicadas: na fertilidade, viabilidade fetal, peso fetal ou 1,81 a 6,76
% Cefalexina mg ou Suspensao E. coli, P. mirabilis e Klebsiella 500 mgoulgacadal2 tamanho da ninhada. Usar apenas se 0 Suspensdo REMUME
% Jo1DBO1 oral 50 mg/mi pneumoniae horas de 7 a 14 dias. potencial beneficio supera os riscos. (B/A)  15,79a58,42 RENAME
9 Staphylococcus aureus e N&o ha nenhuma evidéncia experimental dos
E Staphylococcus coagulase negativa, efeitos embriogénicos e  teratogénicos.
8 Cefuroxima Streptococos B-hemoliticos; Neisseria Precaucdo quanto ao uso em mulheres nos
J01DC02 Comprimido 250 mg gonorrhoeae. 125mg 2 x ao dia estagios iniciais da gestacdo. (B/B1) 6,99a12,91 REMUME
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Classe
Terapéutica

(FLUOR) QUINOLONAS

ANTIMICROBIANOS INDICADOS PARA TRATAMENTO DE INFECGAO DO TRATO URINARIO

FARMACO/ CUSTO#
CcODIGO MICROORGANISMOS (por unidade
ATC APRESENTACAO SENSIVEIS POSOLOGIA TOXICIDADE PARA GESTANTES* em R$) LISTAS
ITU aguda, ndo complicada:
1a2x250mg
Enterobacteriaceae, Pasteurella, Cistite: dose unica 250 mg
Cloridrato de Pseudomonas, Neisseria, Antes da menopausa: ITU  Estudos em animais demonstraram
Ciprofloxacino Comprimido Acinetobacter, Staphylococcus, e complicada: 2 x 250 a 500  possibilidade de les6es na cartilagem articular REMUME
JOIMAO02 250/500 mg Chlamydia. mg. de organismos imaturos. (C/B3) 36621041 RENAME
Enterococcus spp, Staphylococcus
sp, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus pyogenes,
Acinetobacter spp,
Enterobacteriaceae , Neisseria
gonorrhoeae, Pasteurella
multocida, , Pseudomonas spp,
Bacteroides fragilis, Chlamydia ITU e pielonefrite aguda:
trachomatis, Ureaplasma 250 mg/dia durante 10 dias. Estudos em animais apresentaram risco de
Levofloxacino Comprimido 250/  urealyticum, Corynebacterium ITU ndo complicada: 250  danos nas cartilagens de organismos em REMUME
JOIMA12 500 mg urealyticum. mg/dia durante 3 dias. crescimento. (C/-) 6,00a16,78 RENAME
Enterobacteriacea, Pseudomonas Presenca detectada no sangue do corddo
aeruginosa, Flavobacterium spp. umbilical e no liquido amniético.
Enterococcus faecalis, Os beneficios do tratamento com este
Norfloxacino Staphylococcus spp., 400 mg de 12/12h por 3 a 10 medicamento devem ser pesados contra 0s
JO1IMAO06 Comprimido 400mg Streptococcus agalactiae dias. possiveis riscos. (C/B3) 1,76 a5,48 REMUME
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Classe

QUINOLONAS

(FLUOR)

NITROIMIDA ZOLICOS

FOSFOMICINAS

ANTIMICROBIANOS INDICADOS PARA TRATAMENTO DE INFECCAO DO TRATO URINARIO

CUSTO#
FARMACO/ MICROORGANISMO (por unidade
Terapéutica CODIGO ATC APRESENTACAO S SENSIVEIS POSOLOGIA TOXICIDADE PARA GESTANTES* em R$) LISTAS
Enterobacteriaceae, Estudos em animais revelaram que néo ha dano
Alcaligenes faecalis, a fertilidade nem efeitos no desenvolvimento
Staphylococcus spp. final do feto. Estudos com érgéos alvo ndo
Providencia rettgeri, apresentaram evidéncia de toxicidade ocular,
Providencia spp., nefrotoxicidade ou ototoxicidade. Em ratos, foi
Ofloxacino Acinetobacter Iwoffi, 200 mg de 12/12h, por 3-10 observada toxicidade ao embrido e a mae, mas REMUME
JO1IMAO1 Comprimido 400mg Acinetobacter anitratus  dias. sem teratogenicidade. (C/B3) 16,06 RENAME
Comp/Cap
Comp./Cépsula 100 Escherichia coli, Sua utilizagdo exige avaliacdo criteriosa dos 0,27 a 0,42
Nitrofurantoina mg ou Susp. Oral Enterococcus faecalise 50 a 100 mg, 4 vezes por  riscos e beneficios. Susp. Oral REMUME
JO1XEO1 5mg/ml Staphylococcus aureus  dia, durante 7 a 10 dias. (B/A) NI RENAME
Staphylococcus aureus,
Staphylococcus.
Epidermidis,
Enterococcus faecalis,
Streptococcus group A,
Streptococcus group B, Estudos com animais ndo indicam toxicidade
Enterobacteriaceae, Dose usual: Um envelope  reprodutiva.
Pseudomonas (8g) dissolvido em agua Quantidade moderada de dados ndo indica ma
Fosfomicina aeruginosa, Bacteroides ITU baixa aguda: dose formacéo ou toxicidade fetal/neonatal. 3¢ - 50,10
JO1XX01 Envelope3ge8g fragilis Unica de 3g. (B/-) 8g - NI REMUME
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ANTIMICROBIANOS INDICADOS PARA TRATAMENTO DE INFECGCAO DO TRATO URINARIO

Classe FARMACO/
Terapéutica CODIGO ATC APRESENTAGAO

MICROORGANISMOS
SENSIVEIS

POSOLOGIA

TOXICIDADE PARA GESTANTES*

CUSTO #
(por unidade
em R$) LISTAS

Susp. Oral 40
Sulfametoxazol mg/ml + 8mg/ml ou
+ trimetoprima  Comprimido 400
JO1EEO1 mg + 80 mg

SULFONAMIDAS

Enterobacteriaceae, Alcaligenes
faecalis, Staphylococcus spp.,
Streptococcus pneumoniae,

Dose usual: 2 comprimidos

Haemophilus ducreyi, Providencia de 400 mg + 80 mg; ou 1

spp., Acinetobacter lwoffi,
Acinetobacter anitratus.

comprimido de 800 mg +
160 mg, a cada 12 horas.

Estudos em animais mostraram
malformacdes fetais tipicas de antagonismo
de acido folico, uma vez que tanto
Trimetoprima como Sulfametoxazol
atravessam a barreira placentaria. Somente
utilizar quando os possiveis riscos para o
feto justificarem os beneficios terapéuticos
esperados. Evitar o uso no dltimo trimestre
de gestacdo, devido ao risco de kernicterus
no neonato. (D/-)

Comprimido

0,66 a1,29

Suspensao

(100 ml) REMUME
12,88a20,42 RENAME

Fontes: Micromedex®, Bulario da ANVISA, Bulas med, Medicinanet, Pre¢co de medicamentos da ANVISA, RENAME (2014), REMUME (2013), Denominacdo Comum Brasileira da

ANVISA, Cadigo ATC da WHO.

Foram excluidas as apresentacdes parenterais.t

L NI: N&o informado; Cddigo ATC : Codigo da Classificacdo Anatdmica Terapéutica Quimica da OMS; RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais; REMUME: Relagio

Municipal de Medicamentos Essenciais.

# Os valores de custo foram calculados considerando a aliquota de ICMS 20% referente ao estado do Rio de Janeiro.
* As classificacdes citadas nesta coluna sdo categorizadas segundo as organizacdes nas respectivas ordens (Food and Drug Administration /Australian Drug Evaluation Committee). As

referéncias em (-) ndo foram informadas.
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A partir dos dados obtidos nos subitens 5.1 a 5.4, foi realizada a padronizagéo
dos antimicrobianos a ser incluido no TSA direcionado as gestantes.

As tabelas 6 e 7 mostram o resultado da analise critica dos antimicrobianos do
CLSI 2017 e dos encontrados na busca sistemética quanto a disponibilidade no mercado
nacional e indicagdo para ITU. Dos 57 antimicrobianos analisados 16 (28,6%) né&o tém

disponibilidade no mercado nacional e 7 (12,5%) ndo sdo indicados para o tratamento

de ITU.

Tabela 6: Disponibilidade no mercado nacional e indicacdo para o tratamento de infeccdo urinaria dos
antimicrobianos selecionados para Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp., Enterococcus spp. e

Streptococcus spp. constantes no CLSI 2017.

Enterobacteriaceae Staphylococcus  Enterococcus Streptococcus Disponibilidade  Indicacéo
spp. spp. spp. no mercado para ITU
nacional
Acido Nalidixico SIM SIM
Amicacina SIM SIM
Amoxicilina+clavulanato SIM SIM
Ampicilina Ampicilina Ampicilina SIM SIM
Ampicilina+sulbactam SIM SIM
Azitromicina SIM SIM
Cefazolina SIM SIM
Cefepima Cefepima SIM SIM
Cefotaxima Cefotaxima SIM SIM
Cefotetan NAO SIM
Cefoxitina Cefoxitina SIM SIM**
Ceftarolina SIM NAO
Ceftolozane+tazobactam NAO SIM
Ceftriaxona Ceftriaxona SIM SIM
Cefuroxima SIM SIM
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Cinoxacin NAO SIM
Ciprofloxacino Ciprofloxacino SIM SIM
Claritromicina SIM NAO
Clindamicina SIM NAO
Daptomicina Daptomicina SIM NAO
Doripenem NAO SIM
Doxiciclina SIM SIM
Enoxacin NAO SIM
Eritromicina SIM NAO
Ertapenem NAO SIM
Fosfomicina Fosfomicina NAO* SIM
Gatifloxacino SIM SIM
Gentamicina SIM SIM
Imipenem NAO* SIM
Levofloxacino Levofloxacino SIM SIM
Linezolida Linezolida SIM SIM**
Mecilinam NAO SIM
Meropenem SIM SIM
Minociclina Minociclina SIM SIM
Nitrofurantoina Nitrofurantoina  Nitrofurantoina SIM SIM
Norfloxacino Norfloxacino Norfloxacino SIM SIM
Oxacilina SIM SIM**
Penicilina Penicilina Penicilina SIM SIM
Piperacilina+tazobactam SIM SIM
Rifampicina SIM NAO
Sulfisoxazole Sulfisoxazole NAO SIM
Tedizolida Tedizolida NAO NAO
Tetraciclina Tetraciclina SIM SIM
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Tobramicina SIM SIM ***
Trimetoprima Trimetoprima NAO* SIM
Sulfametoxazol+ Sulfametoxazol SIM SIM
trimetoprima +trimetoprima

Vancomicina Vancomicina Vancomicina SIM SIM**

Fontes: Consulta Medicamentos Registrados da ANVISA, Bulario da ANVISA.

* Apresentagédo disponivel no mercado nacional somente associado a outro medicamento.
** Indicag8o mediante presenca de resisténcia a outros antimicrobianos.
*** Somente na forma injetavel.



Tabela 7: Disponibilidade no mercado nacional dos antimicrobianos encontrados na busca sistematica.

Antimicrobianos Disponibilidade no
mercado nacional

Trometamol NAO*
Cefalexina SIM
Sulfonamidas NAO*
Cefradina NAO
Ceftibuten NAO
Aztreonam SIM
Imipenem-+cilastatina SIM
Amoxicilina SIM
Fosfomicina + trometamol SIM
Ofloxacino SIM

Fontes: Consulta Medicamentos Registrados da ANVISA, Bulario da ANVISA

* Apresentacédo disponivel no mercado nacional somente associado a outro medicamento
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Agrupando os antimicrobianos do CLSI 2017 e da busca sistemética apos a
analise critica quanto a disponibilidade no mercado nacional e sua indicacao para ITU,
obteve-se um total de 35 antimicrobianos. Os antimicrobianos que constam na busca
sistematica que se encontram disponiveis no mercado nacional foram inseridos nesta

tabela de acordo com a sensibilidade aos patogenos.

Tabela 8: Disponibilidade no mercado nacional e indicagdo para o tratamento de ITU dos antimicrobianos
presentes no CLSI 2017 e dos encontrados na busca segundo a sensibilidade aos patdgenos.

Enterobacteriaceae Staphylococcus spp. Enterococcus spp. Streptococcus spp.

Acido Nalidixico

Amicacina

Amoxicilina* Amoxicilina* Amoxicilina* Amoxicilina*

Amoxicilina+clavulanato

Ampicilina Ampicilina Ampicilina

Ampicilina+sulbactam

Azitromicina

Aztreonam*

Cefalexina*

Cefazolina

Cefepima

Cefepima

Cefotaxima

Cefotaxima

Cefoxitina

Cefoxitina

Ceftriaxona

Ceftriaxona

Cefuroxima

Ciprofloxacino

Ciprofloxacino

Doxiciclina

Fosfomicina + trometamol*

Fosfomicina +
trometamol*

Fosfomicina +
trometamol™*

Fosfomicina +
trometamol*

Gatifloxacino

Gentamicina
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Imipenem-+cilastatina*

Imipenem-+cilastatina*

Imipenem-+cilastatina*

Levofloxacino

Levofloxacino

Linezolida

Linezolida

Meropenem

Minociclina

Minociclina

Nitrofurantoina

Nitrofurantoina

Nitrofurantoina

Norfloxacino

Norfloxacino

Norfloxacino

Ofloxacino* Ofloxacino*
Oxacilina
Penicilina Penicilina Penicilina
Piperacilina+tazobactam
Tetraciclina Tetraciclina
Tobramicina
Sulfamethoxazol+trimetoprima Sulfamethoxazol+trime
toprima
Vancomicina Vancomicina Vancomicina

* Antimicrobianos selecionados através da busca sistematica

Na Tabela 9, a Toxicidade dos antimicrobianos foi categorizada de acordo com a

classificacdo estabelecida pela Food and Drug Administration (FDA) e pela Australian

Drug Evaluation (ADEC), e sua Efetividade / Seguranca segundo a capacidade de

atravessar a barreira placentaria com possiveis efeitos/danos ao feto. Observa-se alta

toxicidade para aproximadamente 20% dos antimicrobianos para o uso em gestantes e

capacidade de atravessar a barreira placentaria para 90% destes.
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Tabela 9: Antimicrobianos de acordo com as suas caracteristicas de toxicidade e efetividade / seguranga.

ANTIMICROBIANOS Toxicidade Efetividade / Seguranca
(FDA/ADEC)
Acido Nalidixico CIA BAIXA
Amicacina D/D BAIXA
Amoxicilina* B/A MEDIA
Amoxicilina+clavulanato B/- MEDIA
Ampicilina B/A MEDIA
Ampicilina+sulbactam B/A MEDIA
Azitromicina B/B1 MEDIA*
Aztreonam* B/B1 MEDIA
Cefalexina* B/A MEDIA
Cefazolina B/B1 MEDIA
Cefepima B/- MEDIA
Cefotaxima B/B1 MEDIA
Cefoxitina B/B1 MEDIA
Ceftriaxona B/B1 MEDIA
Cefuroxima B/B1 MEDIA
Ciprofloxacino C/B3 BAIXA
Doxiciclina D/D BAIXA
Fosfomicina + trometamol* B/- MEDIA
Gatifloxacino Cl- BAIXA
Gentamicina D/D BAIXA
Imipenem-+cilastatina* C/B3 MEDIA*
Levofloxacino Cl- BAIXA
Linezolida Cl- MEDIA*
Meropenem B/B2 MEDIA*
Minociclina D/D BAIXA

Nitrofurantoina B/A BAIXA




Norfloxacino C/B3 BAIXA

Ofloxacino* C/B3 BAIXA
Oxacilina B/- MEDIA
Penicilina B/A MEDIA
Piperacilina+tazobactam B/B1 MEDIA
Tetraciclina D/D BAIXA
Tobramicina D/D BAIXA
Sulfametoxazol+trimetoprima D/- BAIXA
Vancomicina C/B2 BAIXA

Fonte: Micromedex®

* Antimicrobianos selecionados através da busca sistematica

- Classificagdo ADEC ausente.

Toxicidade classificagdo FDA e ADEC — Vide anexos 3 e 4.

Efetividade/Seguranga segundo as informag6es da base de dados Micromedex®:

BAIXA — Atravessam a barreira placentaria e estudos em animais demonstram efeitos/danos ao feto;
MEDIA — Atravessam a barreira placentaria, mas néo ha estudos que comprovem efeitos/danos ao feto;
MEDIA* - Capacidade de atravessar a barreira placentaria desconhecida, mas ndo ha estudos que
comprovem efeitos/danos ao feto;

ALTA — N&o atravessam a barreira placentéria
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Considerando as analises anteriores de seguranca do uso dos antimicrobianos
padronizados para o tratamento de ITU direcionados a gestantes (CLSI + busca
sistematica) os mesmos foram categorizados em grupos (A, B e C) conforme ordem
prioritaria de teste (TSA) (Tabela 10). Observa-se 0 uso seguro das cefalosporinas de
um modo geral e o uso das quinolonas com a ressalva de apenas em casos onde ha
muita resisténcia, além da alta indicacdo da nitrofurantoina e a crescente resisténcia das

penicilinas.

Tabela 10: Padronizacdo dos antimicrobianos para o TSA direcionado para gestantes com ITU.

GRUPOS DE TESTE NO TSA

ANTIMICROBIANOS A B C
Acido Nalidixico X

Amicacina X
Amoxicilina* X

Amoxicilina+clavulanato X

Ampicilina X

Ampicilinat+sulbactam X

Azitromicina X

Aztreonam* X

Cefalexina* X

Cefazolina X

Cefepima X

Cefotaxima X

Cefoxitina X

Ceftriaxona X

Cefuroxima X

Ciprofloxacino X

Doxiciclina X

Fosfomicina + trometamol* X
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Gatifloxacino X

Gentamicina X

Imipenem+cilastatina* X

Levofloxacino - X

Linezolida X

Meropenem X

Minociclina X

Nitrofurantoina X

Norfloxacino X

Ofloxacino™ X

Oxacilina X

Penicilina X

Piperacilina+tazobactam X

Tetraciclina X

Tobramicina X

Sulfametoxazol+trimetoprima X

Vancomicina X

*Antimicrobianos selecionados através da busca sistematica

Grupo A: Antimicrobianos selecionados para realizar o TSA em caso de amostras para teste primario de
rotina;

Grupo B: Antimicrobianos selecionados para realizar o TSA em caso de amostras reincidentes ou com
resisténcia aos antimicrobianos do Grupo A.;

Grupo C: Antimicrobianos selecionados para testes em caso de falta de alternativa terapéutica de acordo
com solicitacdo médica devido ao alto nivel de toxicidade.
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A Tabela 11 apresenta o protocolo com a padronizagdo de antimicrobianos para

a realizacdo do teste de sensibilidade direcionado as gestantes. A classificacdo em

grupos A, B e C foi estabelecida segundo a prioridade de testes, e os antimicrobianos

selecionados conforme sua agéo frente aos micro-organismos estabelecidos.

Tabela 11: Relacdo dos antimicrobianos indicados para o tratamento de ITU em gestantes de acordo com
0 grupo de teste em TSA e microrganismo.

Grupos | Enterobacteriacea Staphylococcus spp. Enterococcus spp. Streptococcus spp.

A Amoxicilina; Amoxicilina; Amoxicilina; Amoxicilina;
Ampicilina; Aztreonam; | Azitromicina; Cefoxitina; | Ampicilina; Ampiciling;
Cefalexina ou | Fosfomicina+trometamol; | Fosfomicina Cefotaxima ou
Cefazolina; Cefoxitina | Nitrofurantoina; +trometamol; Ceftriaxona;
ou Cefuroxima; | Oxacilina Nitrofurantoina Fosfomicina
Cefotaxima® ou +trometamol
Ceftriaxona®;
Fosfomicina
+trometamol;
Meropenem;
Nitrofurantoina;
Piperaciclina
+tazobactam

B Acido Nalidixico; | Imipenem+cilastatina; Ciprofloxacino; Cefepima; Penicilina;
Amoxicilina Linezolida; Norfloxacino; | Imipenem+cilastatina; | Vancomicina
+clavulanato; Ofloxacino; Levofloxacino;
Ampicilina +sulbactam; Linezolida;
Cefepima; Norfloxacino;
Ciprofloxacino; Penicilina;
Gatifoxacino; Vancomicina
Imipenem +cilastatina;
Levofloxacino;
Norfloxacino;
Ofloxacino;

C Amicacina; Doxiciclina; Minociclina; | Tetraciclina
Gentamicina; Tetraciclina;
Minociclina; Sulfametoxazol+
Tobramicina; trimetoprima
Sulfametoxazol+
trimetoprima

Grupo A: Antimicrobianos selecionados para realizar o TSA em caso de amostras para teste primario de

rotina; Grupo B: Antimicrobianos selecionados para realizar o TSA em caso de amostras reincidentes ou
com resisténcia aos antimicrobianos do Grupo A.; Grupo C: Antimicrobianos selecionados para testes em
caso de falta de alternativa terapéutica de acordo com solicitagdo médica devido ao alto nivel de
toxicidade.

(*) Reportar o resultado de sensibilidade destes antimicrobianos somente em caso de resisténcia das
demais Cefalosporinas (primeira e segunda geraco) previstas para serem testadas.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo incluiu gestantes atendidas no CSEGSF e Clinica Vitor Valla
ambos integrantes da rede publica de satde, que assistem a populacdo da regido de
Manguinhos, zona norte do estado do Rio de Janeiro. A faixa etaria das gestantes com
ITU observada em nosso estudo (13 e 42 anos) e maior proporcéo de gestantes entre 19
e 30 anos € semelhante ao descrito por Nascimento et al. (2012) e Borges et al. (2014).
A proporgdo significativa de ITU em menores de idade também é observada por
Nascimento et al. (2012) que discute essa frequéncia a partir da baixa adesdo ao pre-
natal nesta faixa etaria.

Em relacdo a idade gestacional informada foi possivel observar prevaléncia no
acometimento de ITU nos dois primeiros trimestres de gestacdo, porém outros estudos
mostram uma prevaléncia maior no ultimo trimestre gestacional (ROSSI et al., 2011;
NASCIMENTO et al., 2012; RAMOS et al., 2016).

A Sifilis, Diabetes mellitus e gestacional, Hipertensdo primaria e gestacional,
foram as comorbidades mais registradas para a populacdo. O controle da Sifilis no
Brasil € um desafio ainda ndo superado (LAGO et al., 2013) considerando o0s baixos
percentuais de notificacdo: 32% dos casos de sifilis gestacional e 17,4% de sifilis
congénita sao notificados segundo Campos (2010). O Ministério da Saude orienta o seu
rastreio e tratamento como rotina de todas as gestantes que realizam o pré-natal
(MINISTERIO DA SAUDE, 2005), mas apesar dos recursos diagnosticos e terap@uticos
simples e de baixo custo, seu controle na gestacdo mostra-se um desafio para
profissionais de salde e gestores, devido aos entraves para a realizacdo do seu
diagnostico e tratamento. Além disso, encontra-se dificuldade de abordagem das
doencas sexualmente transmissiveis, principalmente durante a gestacdo; ndo sé devido a
parceiros sexuais que ndo sdo diagnosticados e/ou tratados, mas também muitas vezes
pelo desconhecimento da magnitude desse problema e dos danos que ele pode causar a
saude da mulher e do bebé, ndo somente pela populacdo, mas até mesmo pelos
profissionais de saide (DOMINGUES et al., 2013)

A presenca da diabetes na gestacdo pode trazer complica¢Ges para a mae como a
pré-eclampsia e para 0 concepto como a prematuridade, a macrossomia, a distocia de

ombro, a hipoglicemia e a morte perinatal (HAPO, 2008). E o problema metabélico
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mais comum na gestacao e tem prevaléncia entre 3% e 25% das gestacdes, dependendo
do grupo étnico, da populacdo e do critério diagndstico utilizado (SCHMIDT et al.,
2001; SACKS et al., 2012), estando os dados do presente estudo (2%) abaixo dos
descritos na literatura.

A hipertensdo arterial também é uma comorbidade de importancia durante a
gravidez, possibilitando alto indice de recém nascidos pré-termo (JUNIOR et al., 2016),
tornando a gestacdo de alto risco e, portanto, exigindo uma assisténcia diferenciada
(SASS et al., 1990). De acordo com a literatura esta doenga acomete cerca de 6 a 8%
das gestantes (ZAMORSKI; GREEN, 2001), indice bem maior do que encontrado neste
estudo (3,3%).

Escherichia coli foi o principal uropatdégeno encontrado com 64,3% de
freqUiéncia em gestantes, compativel com o estudo de Silva et al. (2014) (67,9%), porém
menor que o observado por Duarte et al. (2008) e Pereira e Bordignon (2011) que
isolaram esse agente (em 80% dos casos). Outros estudos apontam para um percentual
bem menor, com cerca de 45% dos casos (COELHO et al., 2008; HAMDAN et al.,
2011). Essa variagdo no percentual e na frequéncia de Escherichia coli em ITU é
comum em amostras de origem comunitaria (RESENDE et al.,2016).

O perfil de susceptibilidade das Enterobacteriaceae observado no presente
estudo com maior resisténcia a ampicilina e maior sensibilidade a amicacina esta de
acordo com o encontrado na literatura (ROSAL et al., 2014). Além da ampicilina, outro
antimicrobiano que se destaca pela resisténcia bacteriana é a cefalotina, seguida por
outra cefalosporina, a cefoxitina. A resisténcia a essas cefalosporinas de 1° e 2° geragédo
respectivamente é preocupante, pois essa € a classe terapéutica mais usada em gestantes,
principalmente para tratamento empirico (SCHENKEL et al., 2014), podendo essa
utilizacdo ser a causa da resisténcia descrita.

Para as bactérias Gram positivas o perfil de resisténcia se destaca para a
penicilina e tetraciclina frente aos Staphylococcus spp. e Streptococcus spp.,
respectivamente. Segundo Bondi e Dietz (1945) o mecanismo de resisténcia
desenvolvido pelos patdogenos ¢ a expressdo de uma penicilinase / -Enzima lactamase
que hidroliza o anel de PB-lactdmico e inativa o farmaco. A taxa de resisténcia a
penicilina chega a ser superior a 90% em isolados de S. aureus humanos, tornando o0 uso
da penicilina essencialmente inutil para tratar essas infeccbes (PEACOCK;

PATERSON, 2015). A resisténcia de diversas bactérias, entre elas o Streptococcus spp.
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a tetraciclina é documentada desde 1970 (CHOPRA; ROBERTS, 2001) e vem
crescendo desde entdo (CHERAZARD et al., 2017). Estudo recente demonstra um
percentual de 97% de resisténcia a Tetraciclina por Streptococcus no Brasil (DUTRA et
al., 2014).

As opcdes terapéuticas adotadas pelos profissionais de salde dos locais
estudados apontam basicamente para a prescricdo de trés antimicrobianos: cefalexina,
nitrofurantoina e amoxicilina. Esses antimicrobianos coincidem com o elenco de
primeira escolha no tratamento de ITU em gestantes apresentados na revisdéo de
Fernandes e colaboradores (2015) demonstrando uma concordancia com os protocolos
de tratamento estabelecidos no Brasil.

O perfil terapéutico nos dois primeiros trimestres de gestacéo foi similar tendo a
cefalexina como o antimicrobiano mais prescrito seguido da nitrofurantoina e
amoxicilina. Porém, no ultimo trimestre é possivel observar que a amoxicilina
ultrapassa a nitrofurantoina no nimero de prescricdes, provavelmente pelo fato da
ultima ndo ser recomenda neste periodo gestacional devido ao risco de anemia
hemolitica por deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (VAN DE MHEEN et al.,
2014).

O presente estudo também observou que o perfil de prescricdio dos
antimicrobianos para ITU causada por uropatdgenos Gram positivos e Gram negativos
foi o mesmo, com prescricdo de cefalexina, nitrofurantoina e amoxicilina. Isso se
explica devido a acdo desses antimicrobianos frente a essas bactérias. Contudo, segundo
0 bulério da Anvisa (2017) a cefalexina, no tratamento de ITU, tem acdo em bactérias
Gram negativas, enquanto que sua acdo em bactérias Gram positivas estd mais
direcionada a infec¢des respiratorias, de pele e tecidos moles.

O CLSI vigente (2017) ndo inclui o teste de sensibilidade para a cefalexina
sendo sua prescricdo baseada no resultado da sensibilidade de outras cefalosporinas.
Dessas, a cefalotina que pertence a mesma geracdo da cefalexina (12 geracdo),
apresentou o maior indice de resisténcia entre as cefalosporinas testadas, com 29%. Esse
percentual de resisténcia € preocupante e compromete a indicacdo do seu uso para 0
tratamento empirico (TEICHMANN et al., 2014). Devido a este panorama, Schenkel e
colaboradores (2014) recomendam para o tratamento de ITU em gestantes o0 uso de
nitrofurantoina e cefalosporinas de 2° geracdo, evitando as cefalosporinas de 1° geracéo,

além da ampicilina e sulfametoxazol+trimetoprima.
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Apesar de todas as fontes de informacdo disponiveis sobre a prescricdo dos
medicamentos terem sido pesquisadas (prontuarios fisico e eletrénico; banco de dados
da farmacia e prescricdes retidas dos antimicrobianos dispensados), em 25,6% dos casos
de ITU confirmadas essa informagdo ndo foi encontrada. A falta de padronizagdo no
preenchimento encontrada nos prontuarios eletrénicos e as lacunas de informagdo nos
prontudrios fisicos impossibilita concluir as razdes para a falta de tratamento, pois nao
se pode afirmar se ndo houve a prescri¢do para o tratamento ou se nao houve a adesdo
ao tratamento proposto.

Considerando a auséncia de informacao do tratamento devido a ndo prescrigéo,
esta pode estar relacionada a falta de retorno da paciente para acompanhamento do pré-
natal, como aponta Viellas e colaboradores (2014) que cerca de 26,9% das gestantes ndo
comparecem a todas as consultas previstas, estando este percentual semelhante ao
referente a auséncia de informacéo sobre o tratamento encontrada neste estudo. Outro
fator para a auséncia de informacdo do tratamento pode estar relacionado a ndo adesdo
ao tratamento, que de acordo com a literatura € contribuida pela duracdo do mesmo.
Esquemas posolégicos com 8 dias ou mais de duracdo sofrem impacto na adesdo
(AGUIAR et al., 2014). Em estudo comparativo entre a fosfomicina - trometamol,
cefuroxima e amoxicilina — clavulanato, Usta e colaboradores (2011) observaram
preferéncia no uso da fosfomicina trometamol pelas gestantes devido ao uso simples do
medicamento (dose Unica) e boa performance.

Dos medicamentos mais prescrito de acordo com o presente estudo observa-se
um esquema terapéutico para a cefalexina e nitrofurantoina de um comprimido a cada 6
horas com tempo de tratamento que pode durar 7 dias ou mais. A amoxicilina apresenta
esquema terapéutico de 8 em 8 horas com duracédo de tratamento que varia de 3 a 7 dias
(ANVISA, 2017). O tempo de duracdo do tratamento e a quantidade de comprimidos
que podem chegar a 4 por dia podem contribuir para a ndo adesao ao tratamento.

A padronizacdo dos antimicrobianos foi proposta de acordo com os dados
obtidos na populacdo de estudo e com base na literatura nacional e internacional e
tomando por base a seguranca do uso do medicamento que visa prevenir e minimizar 0s
danos provocados por eventos adversos (WHO, 2005; ANVISA, 2013c), e também a
melhoria na assisténcia do doente prevenindo e/ou minimizando o0s danos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).
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Através da busca sistematica na literatura foi possivel o acréscimo de 10
antimicrobianos para o TSA, contudo, considerando a disponibilidade no mercado
nacional, apenas 6 podem ser incluidos neste novo padrdo. A nitrofurantoina se
destacou como o antimicrobiano mais citado entre as revisdes, para o tratamento de ITU
em gestante. Estudos de Goldberg e colaboradores (2013) e (2015) quanto ao risco de
ma formacéo congénita com a exposicdo a nitrofurantoina durante o primeiro trimestre
de gestacdo, reafirmaram a seguranca do uso deste medicamento. Contudo, a
nitrofurantoina ndo é indicada entre as mulheres com deficiéncia de glicose 6 fosfato
desidrogenase e no terceiro trimestre gestacional quando h& risco potencial de anemia
hemolitica induzida por este medicamento (RICO, CRUZ, 2002; BRIGGS et al., 2005).
A partir da analise das listas nacionais foi possivel observar que os medicamentos mais
prescritos no presente estudo constam na Rename (2014) e Remume (2013) e apontam
para a nitrofurantoina como o medicamento de melhor relagdo custo/beneficio. Os
medicamentos com apresentacdo em forma de suspensdo como a cefalexina (0
medicamento mais prescrito) apresentam o maior custo, contudo o uso da apresentacao
em comprimidos é o mais rotineiro (BRASIL, 2012) estando entre as apresentacdes
mais econdmicas. Dentre os antimicrobianos de maior toxicidade destacam-se as
tetraciclinas e o sulfametoxazol + trimetoprima, sendo seu uso contraindicado em
gestantes conforme apontam estudos (DEL FIOL et al., 2007; LEE et al., 2008).

O protocolo elaborado contempla 35 antimicrobianos distribuidos nos grupos A,
B e C, que sdo caracterizados por critérios na selecdo dos antimicrobianos que estdo
relacionados ao teste a ser realizado. Os antimicrobianos padronizados para o grupo A
devem ser selecionados, quando se tratar de um teste para pacientes com diagnostico de
ITU recente, ja os do grupo B devem ser testados para pacientes com diagndéstico de
ITU reincidente ou com ITU recente mas com alta resisténcia para os antimicrobianos
do grupo A, e os do grupo C sdo antimicrobianos com alta toxicidade s6 devendo serem
testados por solicitacdo médica.

A padronizacdo dos antimicrobianos proposta neste protocolo para o realizagédo
do TSA contribui para solucionar o problema da selecéo do tratamento antibacteriano na
gravidez apontada por Rizvi e colaboradores (2011), que além da relagdo custo
beneficio, aponta para a dificuldade entre a escolha de um medicamento bem
estabelecido, tolerado e empiricamente conhecido por ser inofensivo para a mée e o

feto, além de apresentar baixo nivel de resisténcia bacteriana.
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Fazendo um paralelo do protocolo elaborado no presente estudo e o CLSI
vigente (2017) é possivel observar uma reducdo de 26% no ndmero de antimicrobianos
contemplados no CLSI. Esse percentual demonstra o impacto gerado quando
direcionamos 0 TSA para uma populacdo e infeccdo especificas. As exclusdes dos
antimicrobianos realizadas tiveram maior impacto nos antimicrobianos relacionados
para as Enterobacteriaceae e Staphylococcus spp. Porém, apds avaliacdo da busca
sistematica, 100% dos antimicrobianos incluidos atendem as Enterobacteriaceae e 67%
a Staphylococcus spp. Além disso, 50% dos antimicrobianos adicionados estéo
relacionados ao tratamento das infec¢bes por bactérias Gram positivas e Gram
negativas.

A avaliacdo da toxicidade e efetividade/seguranca dos antimicrobianos para
tratamento em ITU em gestantes levaram a algumas modificagOes, dentre elas o teste
com os antimicrobianos sulfametoxazol + trimetoprima e tetraciclina somente mediante
solicitacdo do profissional de satde. No caso das cefalosporinas, como nem todos os
representantes de um determinado grupo ou geracdo possuem necessariamente 0 mesmo
espectro de atividade, deve-se selecionar representantes de cada grupo para testes
rotineiros. O teste do cefepima deve ser preservado por ser uma cefalosporina de Gltima
geracdo (4®) e que deve ser testada em casos de resisténcia para as demais

cefalosporinas.

6.1 LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo apresentou algumas limitagdes. Deficiéncias nos registros dos
prontuarios foram observadas em variaveis como periodo gestacional e antimicrobianos
prescritos para as ITU confirmadas ilustram estas deficiéncias. Medidas adotadas para
minimizar essas limitacdes foram a pesquisa sobre a prescricdo dos medicamentos nos
bancos de dados das farmacias e o calculo da idade gestacional a partir da data da Gltima
menstruacdo (DUM) ou por exame de ultrassonografia.

As deficiéncias na qualidade de registro em prontuarios também foram
observadas em outros estudos como o de Nascimento e colaboradores (2014).
Aprimoramentos no registro de dados dos pacientes sé@o importantes para a melhoria do

acompanhamento do paciente, além de sua utilizacdo em estudos cientificos.
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CONCLUSOES

O perfil dos uropatégenos envolvidos com infeccBes do trato urindrio em
gestantes atendidas no CSEGSF e Clinica da Familia Victor Valla é composto
por micro-organismos da familia Enterobacteriaceae com destaque para
Escherichia coli, seguido por Streptococcus spp., Staphylococcus spp. e
Enterococcus spp. Pode ser destacada a resisténcia bacteriana a ampicilina e
cefalotina para as bactérias Gram negativas e a penicilina e tetraciclina para as
bactérias Gram positivas;

As gestantes com ITU estdo principalmente na faixa etaria de 19 a 30 anos, com
maior frequéncia de ITU nos 1° e 2° trimestres. A cefalexina, nitrofurantoina e
amoxicilina foram os antimicrobianos mais prescritos para essa populacao;
Foram identificados na literatura 35 antimicrobianos de melhor relacéo
risco/beneficio para gestantes e disponiveis no Brasil;

Foi desenvolvido um padrdo de antimicrobianos para o teste de sensibilidade
direcionado as gestantes com base no perfil dos patégenos descritos e utilizando
os farmacos com melhor relagéo risco/beneficio. Este protocolo contribuird para
uma melhor assisténcia proporcionando uma escolha terapéutica mais efetiva e
segura. Este olhar especifico para as gestantes envolvendo uma andlise
laboratorial aprimorada e uma otimizagdo na escolha terapéutica proporciona
maior integracdo entre as diferentes categorias profissionais como
farmacéuticos, médicos, enfermeiros e demais profissionais envolvidos na

assisténcia.
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8. PERSPECTIVAS FUTURAS

Além do protocolo proposto pelo presente estudo, o0 material bibliografico obtido
através da busca sisteméatica pode contribuir como fonte de consulta para o0s
profissionais de salde envolvidos na assisténcia a pacientes gestantes.

Além disso, a metodologia utilizada para descricao do perfil de susceptibilidade
pode ser replicada periodicamente auxiliando na deteccdo de alteracbes no perfil de
resisténcia aos antimicrobianos e o consequente impacto nesta populagéo.

E fundamental que os dados obtidos neste trabalho sejam divulgados as unidades
de satde fontes dos dados obtidos no estudo a fim de fomentar as discussdes sobre o

tema com vistas a melhoria da qualidade da assisténcia prestada.
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ANEXO 1

INSTITUTO NACIONAL DE
INFECTOLOGIA EVANDRO e
CHAGAS - INI / FIOCRUZ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DO PERFIL DE SUSCEPTIBILIDADE BACTERIANA E USO DE
ANTIMICROBIANOS EM GESTANTES COM INFECGAO DO TRATO URINARIO:
PROPOSTA DE PROTOCOLO DE TESTE DE SENSIBILIDADE A
ANTIMICROBIANOS DIRECIONADO.

Pesquisador: Lusiele Guaraldo

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 59011716.5.0000.5262

Instituigao Proponente: INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS - INWFIOCRUZ
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NGmero do Parecer: 1.757.558

Apresentagao do Projeto:

O projeto de n* CAAE: 59011716.5.0000.5262 denominado “AVALIAGAO DO PERFIL DE
SUSCEPTIBILIDADE BACTERIANA E USO DE ANTIMICROBIANOS EM GESTANTES COM INFECCAO
DO TRATO URINARIO: PROPOSTA DE PROTOCOLO DE TESTE DE SENSIBILIDADE A
ANTIMICROBIANOS DIRECIONADO", tem como pesquisador responsavel a Dra. Lusiele Guaraldo. O
projeto se constitui em dissertagdo de mestrado de Raquel Sales de Andrade, discente do Mestrado
Profissional em Pesquisa Clinica do INI/Fiocruz.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Elaborar um protocolo para o teste de sensibilidade aos antimicrobianos direcionado as gestantes com
infecgdo do trato urinario.

Objetivos secundarios:

1. Descrever os principais patogenos envolvidos com infecgdes do trato urinario em gestantes atendidas no
CSEGSF e Clinica da Familia Victor Valla e seu perfil de resisténcia antimicrobiana; 2. Descrever os
medicamentos antimicrobianos prescritos para essa populacgdo, 3. Identificar na literatura internacional e
nacional os antimicrobianos de melhor relagdo risco/beneficio para

Enderego: Avenida Brasil 43685

Bairro: Manguinhos CEP: 21.040-380
UF: RJ Municipio: RI0 DE JANEIRO
Telefone: (21)38685-0585 E-mail: cep@ini.fiocruz.be
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INSTITUTO NACIONAL DE

INFECTOLOGIA EVANDRO %""‘\“
CHAGAS - INI / FIOCRUZ

gestantes e sua disponibllidade no Brasil; 4. Propor a inclus&o de padrdes antimicroblanos para o teste de
sensibilidade antimicroblana direclonado as gestantes com base no perfil dos patégenos descritos e
utiizando os antimicroblanos com melhor relagao risco/beneficio.

Continuagho @0 Parecer: 1.757.558

Avaliagdo dos Riscos e Beneficlos:

O projeto & um estudo retrospectivo, ndo envolvendo nenhum procedimento direto com o sujeito da
pesquisa. De qualquer maneira, apresenta riscos minimos relacionados a violagdo de privacidade e
confidencialidade dos dados dos participantes. Estes riscos ser2o minimizados por meio de procedimentos
adotados no protocolo de pesquisa como a nao utllizagao dos nomes das gestantes Incluidas no estudo, e
as Informagdes coletadas ser2o mantidas em banco de dados proprio, sob a responsabllidade da
pesquisadora responsavel e sero utilizados Unica e exclusivamente para fim de analise desta pesquisa.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto tem uma evidente importancia clinica e epldemlioldgica, ao se avaliar a sensiblliidade aos
antimicroblanos de malor espedficidade auxlliando a prescrigio racional de antibiéticos e otimizando o
tratamento de ITU em gestantes. Uma das implicagdes & diminuir ou evitar o uso Indiscriminado de
antibléticos.

Consideracbes sobre os Termos de apresentaco obrigatéria:

A coordenadora propde a dispensa do TCLE, com a justificativa de que se frata de uma pesquisa sobre a
elaboracdo de método, que utiizara abordagem retrospectiva e matenial |a coletado para fins diagndsticos e
terapéuticos no banco de dados do Laboratério de Bacteriologia -OCB-ENSP, prontuarios e prescrigdes
meédicas de paclentes atendidos no Centro de Salde Escola Germano Sinval Farla- ENSP-FIOCRUZ e
Clinica da Familia Victor Valla no periodo de 2012 a 2015. Em muitos dos casos 0s pacientes ndo mais
frequentam regularments o o ambulatorio ou os pacientes foram atendidos ha multo tempo e o enderego
telefone j&@ n3o sBo mais 0s mesmos. Para atender a esse aspecto, a coordenadora anexou o Termo de
Compromisso e Responsabllidade devidamente assinado, assumindo o compromisso com o sigllo das
Informacdes obtdas. Fol Incluido também um termo de anuéncla emitido por essa Instituigdo, frangueando &
cooordenadora, disponibilidade dos dados dos pacientes e a infraestrutura necessaria para 8 execug8o do
projeto em aprégo.

Enderego: Avenida Brasil £355

Bairro:  Manguinhos CEP: 21.040-360
UF: RJ Municipio:  RIO DE JANEIRO
Telofone: (21)3865.9585 Esmall: cep@inLhocruz.br
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INSTITUTO NACIONAL DE
INFECTOLOGIA EVANDRO  “GREGrar o
CHAGAS - INI / FIOCRUZ
Contrusgdo oo Pascer 1 757 564

Recomendagdes:
Néo ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto adequadaments apresentado com plena justificativa para a dispensa do TCLE,

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

™ Tipo Documento Arquivo Posiagerm Autor Sfuacao |

Informacoes Basicas| PH_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 15/08/2016 Aceno
1 o

W%J ] 16 |Lusiele Guarsido Aceits
1

w Anuencia. pdf 16% Lusiele Guarsido )

InstituicBo e 15:27:39

MIQMG Dispensal CLE.pal 150082018 | Lusiole Guarsido Ace o

Assentimento / 165:25:12

Justificativa de

Projeto Detalhado / | GuaraidoSalesprojetoMestradoProfssio | 15082016 | Lusiele Guarsido Acei

Brochura nal doc 15:19.58

!onEnom FR_Ragquel_Andrade.pdf 15/08/2016 | Lusiele Guarmido Acelc
1=.Im

Situagdo do Parecer

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nio

RIO DE JANEIRO, 03 de Guitubro de 2016

'y ) -

s = c s 4l
Assinado por: w -
Léa Ferreira Camillo Coura " (o7
(Coordenador) o ‘\e-;‘.sgv;;‘qty_‘ﬁ_.,z'--

Enderego:  Averida Srasd 4385

Bairro:  Mangunhos CEP: 21040-360
UF: RJ Municiplo:  RIO DE JANEIRO
Telafone: (21]3865-8585 Esmail: cep@in fooruz br
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ANEXO 2

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA- ‘GRBradl
ENSP/ FIOCRUZ

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DO PERFIL DE SUSCEPTIBILIDADE BACTERIANA E USO DE
ANTIMICROBIANOS EM GESTANTES COM INFECGAO DO TRATO URINARIO:
PROPOSTA DE PROTOCOLO DE TESTE DE SENSIBILIDADE A
ANTIMICROBIANOS DIRECIONADO.

Pesquisador: Lusiele Guaraldo

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 59011716.5.3001.5240

Instituicdo Proponente: INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS - INVFIOCRUZ
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.818.995

Apresentagao do Projeto:

Projeto de n® CAAE 59011716.5.0000.5262, submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicdo proponente (Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas — INI/FIOCRUZ, parecer
1.757.558, de 03 de outubro de 2016), denominado “Avaliagdo do perfil de susceptibilidade bactéria e uso
de antimicrobianos em gestantes com infecgdo do trato urinario: proposta de protocolo de leste de
sensibilidade a antimicrobianos direcionado®. O projeto tem como pesquisadora responsavel a Dra. Lusiele
Guaraldo, orientadora da dissertacdo de mestrado de Raquel Sales de Andrade, discente do Mestrado
Profissional em Pesquisa Clinica do INI/Fiocruz, com financiamento proprio.

A ENSP/FIOCRUZ é coparticipante, uma vez que o projeto serd realizado no Centro de Saade Escola
Germano Sinval Faria e na Clinica da Familia Victor Valla.

Segundo a pesquisadora, “A ocorréncia de infec¢ao do trato urindrio (ITU) em gestantes & muito comum e
acomete cerca de 10% das pacientes devido & mudangas anatdmicas, fisiologicas e hormonais que
contribuem para a incidéncia deste tipo de infecgdo. [...] O diagnéstico precoce através da urocultura,
método considerado padrdo-ouro, e a realizacdo do teste de sensibilidade

Enderego: Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 - Térreo

Bairro: Manguinhos CEP: 21.041-210
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2508-2863 Fax: (21)2558.2863 E-mail: cep@ensp.fiocruz.be
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ENSP/ FIOCRUZ

Corncacis co Parecer: 1,890,900

antimicrobiana (TSA) para auxiliar na escolha do antimicrobiano pars o tratamento, sfo de grande
importancia principaimente para as gestantes que passuemn opcdes teraputicas mais restritas, devido aos
riscos de toxicidade 20 feto & & aescente ocorréncia de resisténcia bacteriana que ameaga a eficicia
terapéutica. Vale ressaltar ainda a falta de informagbes consistenies efou estudos quanto A seguranga do
uso de antimicrobianos nesta populagdo, sendo este o provavel motivo da falla da uniformizagdo de
pratocolos scbre o tratamento antimicrobiano de ITU em gestantes®.

A metodologia serd desenvolvida em 3 etapas: 1) descrigdo do perdil de paldgencs, susceptibiidade e uso
de antimicrobianos de gestantes com ITU; 2) busca sistemdtica na literatura para identificago dos
antimicrobiancs de melhor refacio riscalbensfico; & 3) elaboragdo do protocolo de teste de sensibilidade
antimicrobiana. Os dados serdo analisados de modo descritivo.

Tamanho da amostra: 170.

Objetivo da Pesquisa:
Segundo a pesquisadora, 0s objetivos da pesguisa sio:

Obietivo Primas
“Elsborar um protocolo para o teste de sensibiidade aos antimicrobiancs direcionado s gestantes com
infeccdo do trato urindrio.”

Objetivos Secundarios:

*1. Descrever os principass patdgencs envolvidos com infecgdes do trato urindrio em gestantes atendidas no
CSEGSF e Clinica da Familia Victor Valla e seu peril de resisténcia antimicrobiana; 2. Descrever os
medicamentos antimcrobiancs prescrtos para essa populacdo; 3. Identificar na iteratura intemaconal &
nacional 0s antimicrobianos de mehor relagio riscofensficio para gestanies & sua disponibilidade no Brasi;
4. Propor a indusdo de padrées antimicobianos para o %esie de sensibilidade anlimicrobiana direcionado &s
pestantes com base no perfil dos patégenos descrilos e utilizando os antimicrobianos com melhor refagdo
riscabensfico®.

Avaliagio dos Riscos ¢ Beneficios:
A pesquisadora afirma que a pesquisa "apresenta riscos minimos relacionados A violagdo de privacdade e
confidencialidade dos dados dos participantes. Estes riscos ser8o minimizados por

Endereco:  Rud Locpokio Buhles, 1480 - Tames

Bairre: Minguntos CEP: 21.041-210
UF: RS Municiple: 0 DE JANEIRD
Telefonn: (21125082845 Fax: (27)2508-2863 E-mal: cspfeap oo te
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meio de procedmentos adotados no protocolo de pesquisa como 2 nfo utilizagio dos nomes das gestantes
incluidas no estudo, e as informagfes coletadas serfo mantidas em banco de dados préprio, sob a
responsabilidade da pesquisadora responsdvel e serdo wtilizados dnica e exdusivamente para fim de
andlise desta pesquesa.

Coréncacio to Parecer: 1.8%.900

Beneficos: Padronizagdo de teste de sensibilidade sos antimicrobianos (TSA) direconado para as
gestantes, a fim de garantir maior espeaficidade nos resullados laboratoriais, suxiando também a
prescriclio racional de antibidticos nesta populagio®.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O protocolo de pesquisa apresanta todos os elementos necessinos e adequadas & apreciacdo ética.

O projeto, tem refevancia dinica e epidemioldgica, estd muito bem estruturado, com referencial tedrico &
consideragbes metodoldgicas adequadas.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Apresentou:

- Projeto de Pesguisa na integra;

« Solicitagdo de dispensa do Termo de Consentimento Livee @ Esclarecido cuja acatada pelo CEPANE

« Parecer consubstandado, aprovada, pelo CEPANE

« Folha de Rosto gerada pela Plataforma Brasi assinada pela pesguisadora responsived e pela responsdvel
« Termo de anwéncia do CSEGF, insStuicio coparticipantes, adequado;

« Termo de Compromisso e Resporsabilidade pela confidencadidade dos dados assinado pela pesguisadora
responsavel

Recomendagoes:
Ver item "Condusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.
Conclusbes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequagbes:

Projelo adequadamente apresantado com justificativa para a dispensa do TCLE adequada, aprovada pelo
CEPANI.

Endereco: Rua Leopokio Buhies, 1480 - Tames

Balrre: Minguntas CEP: 21.041-210
U RY Municiple: R0 DE JANEIRD
Telefome: (2125082885 Fax: (27)2508-2863 E-mall: cspQersp ooty
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ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - W
ENSP/ FIOCRUZ
Continuagiio do Parecer. 1,818 996

Consideragbes Finais a critério do CEP:

* Qualquer necessidade de modificagao no curso do projeto devera ser submetida a apreciagéo do CEP,
como emenda. Deve-se aguardar parecer favordvel do CEP antes de efetuar a modificagdo.

* Justificar fundamentadamente, caso haja necessidade de interrupgdo do projeto ou a ndo publicagdo dos
resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagbes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 15/08/2016 Aceito
ROJETO 754647.pdf 15:29:15
Declaragéo de TermoCompromisoGuaraldo.pdf 15/08/2016 |Lusiele Guaraldo Aceito
Pesquisadores 15:28:05
Declaragao de Anuencia.pdf 15/08/2016 |Lusiele Guaraldo Aceito
Instituicdo e 15:27:39
Infraestrutura ‘
TCLE / Termos de | DispensaTCLE.pdf 15/08/2016 |Lusiele Guaraldo Acsito
Assentimento / 15:25:12
Justificativa de
Projeto Detalhado / | GuaraldoSalesprojetoMestradoProfissio | 15/08/2016 |Lusiele Guaraldo Aceito
Brochura nal.doc 15:19:58
| Investigador i
Folha de Rosto FR_Raquel_Andrade.pdf 15/08/2016 |Lusiele Guaraldo Acsito
15:19:23
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
RIO DE JANEIRO, 09 de Novembro de 2016
P/_éw V\J'DAMA-\L“‘L ?"J =
Assinado por: LIANA WERNERSBACH PINTO
Carla Lourenco Tavares de Andrade anw
Coordena CLAVES/ENSP/FIOCR
( ) SIAPE: 0163037-7

Enderego: Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 - Térreo
Bairro: Manguinhos

UF: RJ
Telefone:

CEP: 21.041-210
Municipio: RIO DE JANEIRO

(21)2598-2863 Fax: (21)2598-2863 E-mail:

cep@ensp fiocruz br

Pagra 04 de 05



91

ANEXO 3

DEFINIGCOES DAS CATEGORIAS DA FOOD AND DRUG ADMINISTRATION PARA A
PRESCRIGCAO DE MEDICAMENTOS DURANTE A GRAVIDEZ

Categoria A

Estudos adequados e bem controlados ndo demonstraram um risco para o feto no primeiro trimestre da
gravidez (e ndo ha evidéncia de risco em trimestres posteriores).

Categoria B

Estudos de reprodugdo animal ndo demonstraram um risco para o feto e ndo ha estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas.

Categoria C

Estudos de reproducdo animal mostraram um efeito adverso sobre o feto e ndo hé estudos adequados e bem
controlados em seres humanos, mas 0s beneficios potenciais podem justificar o uso da droga em mulheres
gravidas, apesar dos riscos potenciais.

Categoria D

Existem provas positivas de risco fetal humano com base em dados de rea¢Bes adversas provenientes de
experiéncias de investigacdo ou de comercializagdo ou estudos em seres humanos, mas 0s potenciais
beneficios podem justificar o uso da droga em mulheres gravidas, apesar dos riscos potenciais.

Categoria X

Estudos em animais ou humanos demonstraram anormalidades fetais e / ou ha evidéncia positiva de risco
fetal humano com base em dados de reagBes adversas de experiéncia em pesquisa ou comercializa¢éo e os
riscos envolvidos no uso da droga em mulheres gravidas superam claramente os potenciais beneficios.

Fonte: Categoria de Medicamentos da FDA.
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ANEXO 4

DEFINICOES DAS CATEGORIAS DA AUSTRALIAN DRUG EVALUATION COMMITTEE PARA
A PRESCRIGAO DE MEDICAMENTOS DURANTE A GRAVIDEZ

Categoria A

Medicamentos que tenham sido tomados por um grande nimero de mulheres gravidas e mulheres em idade
fértil, sem qualquer aumento comprovado na frequéncia de malformacdes ou outros efeitos nocivos diretos
ou indiretos sobre o feto ter sido observado.

Categoria B1

As drogas que foram tomadas por apenas um nimero limitado de mulheres gravidas e em idade fértil, sem
um aumento na frequéncia de malformacéo ou outros efeitos nocivos diretos ou indiretos sobre o feto
humano ter sido observado. Estudos em animais ndo mostraram evidéncias de aumento da ocorréncia de
lesOes fetais.

Categoria B2

As drogas que foram tomadas por apenas um ndmero limitado de mulheres gravidas e em idade fértil, sem
um aumento na frequéncia de malformacéo ou outros efeitos nocivos diretos ou indiretos sobre o feto
humano ter sido observado. Estudos em animais séo inadequados ou podem estar faltando, mas os dados
disponiveis ndo mostram evidéncia de aumento da ocorréncia de dano fetal.

Categoria B3

As drogas que foram tomadas por apenas um nimero limitado de mulheres gravidas e em idade fértil, sem
um aumento na frequéncia de malformagéo ou outros efeitos nocivos diretos ou indiretos sobre o feto
humano ter sido observado. Estudos em animais mostraram evidéncias de uma maior ocorréncia de les6es
fetais, cuja importancia é considerada incerta em seres humanos.

Categoria C

Medicamentos que, devido aos seus efeitos farmacoldgicos, causaram ou podem ser suspeitos de causarem
efeitos nocivos para o feto ou o recém-nascido humano sem provocar malformagdes. Estes efeitos podem
ser reversiveis. Os textos de acompanhamento devem ser consultados para mais pormenores.

Categoria D

As drogas que causaram, sao suspeitas de ter causado ou pode ser esperado causar, um aumento da
incidéncia de malformacdes fetais humanas ou danos irreversiveis. Estes fdrmacos podem também ter
efeitos farmacolégicos adversos. Os textos de acompanhamento devem ser consultados para mais
pormenores.

Categoria X

Medicamentos que tém um risco tdo elevado de causar danos permanentes ao feto que ndo devem ser
utilizados durante a gravidez ou quando ha uma possibilidade de gravidez.

Fonte: Categoria de Medicamentos da ADEC.
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ANEXO 5 — Mudanca de Titulo (Justificativa)

Ministério da Sadde
FIOCRUZ
Fundacéo Oswaldo Cruz 4o Nonl do IiiAmbgls

Tostae
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas Evandro Chagas

Rio de Janeiro, 13 de setembro de 2017.

Aos Comités de Etica em Pesquisa- INl e ENSP

Prezados,

Encaminho a V.Sas., emenda ao projeto “Avaliagdo do perfil de susceptibilidade
bacteriana e uso de antimicrobianos em gestantes com infecgdo do trato urindrio:
proposta de protocolo de teste de sensibilidade a antimicrobianos direcionado”, aprovado
no CEP-INI e CEP-ENSP sob os CAAE: 59011716.5.0000.5262 e 59011716.5.3001.5240,
em 3/10/2016 e 9/11/20186, respectivamente. Trata-se de projeto de mestrado profissional
da aluna Raquel Sales de Andrade, discente do Mestrado Profissional em Pesquisa
Clinica do INI-Fiocruz orientado por mim. A dissertagao foi concluida com defesa publica
em 01/08/2017. O projeto estd em fase de redagdo do artigo cientifico. A presente
emenda, por sugestdo da banca examinadora, tem por objetivo a alteragdo do titulo do
projeto para “Proposta de sele¢ao de farmacos aplicados ao teste de sensibilidade aos
antimicrobianos para gestantes com infecgao do trato urinario em &mbito nacional"”.

Atenciosamente,

| | i
AL Mg el

Lusiele Guaraldo
Pesquisadora Responsavel



