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1- Metodologia de Busca da Literatura

1.1 Bases de dados consultadas
Para elaboracdo deste protocolo, foram consideradas as seguintes bases de dados:
UpToDate, PubMed, diretrizes do Ministério da Saude e do American College of

Obstetricians and Gynecologists.

1.2 Palavra(s) chaves(s)
Infection, antibiotics, urinary tract, pregnancy, bacteriuria, asymptomatic.

1.3 Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes

Foram considerados relevantes 29 artigos datados de 1960 até 2022.

2- Introducéao

Infec¢des do trato urinario (ITU) sdo comuns em mulheres gravidas. ITU é definida
como uma infeccdo sintomatica do trato urinario inferior, bexiga (cistite aguda) ou do trato
urinario superior e rins (pielonefrite aguda). A bacteritria assintomética € o achado de
crescimento bacteriano na cultura de urina na auséncia de sintomas consistentes com
infeccdo do trato urinario (ITU)™.

A incidéncia de bacteridria assintomatica em mulheres gravidas € aproximadamente
a mesma que em mulheres ndo gravidas — de 2 a 7% — e ocorre mais comumente durante o

primeiro trimestre da gestacéo®=.
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A incidéncia de pielonefrite na gestacdo € maior do que na populacdo geral,
provavelmente como resultado de alteracdes fisiol6gicas no trato urinario e, geralmente,
ocorre no segundo ou terceiro trimestre da gravidez?.

Fatores que tém sido associados a um maior risco de infec¢des no trato urinério
incluem historia prévia de ITU, diabetes mellitus pré-existente, aumento da paridade e baixo
nivel socioeconémico*®.

O relaxamento do musculo liso e a subsequente dilatagéo ureteral que acompanha a
gravidez facilitam a ascenséo de bactérias da bexiga para o rim. A maior pressao do Utero
sobre a bexiga e o0s ureteres também pode aumentar o risco de progressdo para
pielonefrite’. Além disso, a imunossupressao da gravidez pode contribuir para o aumento da
incidéncia da patologia®.

3- Justificativa

Entre 20% e 35% das mulheres gravidas com bacteridria assintomatica sem
tratamento desenvolvem uma infeccdo do trato urinario (ITU) sintomatica, incluindo
pielonefrite. Este risco é reduzido em 70 a 80% se a bacteritria for erradicada®*°.

A bacterilria assintomatica e cistite aguda durante a gravidez aumentam o risco de
pielonefrite e tém sido associadas a resultados adversos da gravidez, como parto
prematuro, pré-eclampsia, baixo peso ao nascer e aumento de mortalidade perinatal?7-911-15,
O tratamento antimicrobiano reduz o risco de desenvolvimento subsequente de pielonefrite e
esta associado a melhores resultados na gravidez.

Até 20% das mulheres com pielonefrite grave desenvolvem complicacdes que
incluem sindrome do choque séptico ou suas variantes e sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA)!¢8, Outras complicacdes descritas sdo anemia e insuficiéncia

renal®®.

4- Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10)

023 - Infec¢des do trato geniturinario na gravidez

023.0 - Infecgbes do rim na gravidez

023.3 - Infec¢Bes de outras partes do trato urinario na gravidez

023.4 - Infec¢Bes ndo especificada do trato urinario na gravidez

023.9 - Outras infec¢des nao especificadas do trato urinario na gravidez
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5- Diagnostico Clinico ou Situacional

O diagnéstico de bacteritria assintomética é feito por meio do achado de
crescimento bacteriano na cultura de urina na auséncia de sintomas consistentes com
infec¢d@o do trato urinério (ITU). A triagem para bacteridria assintomética é realizada entre 12
e 16 semanas de gestacdo (ou na primeira visita de pré-natal) com uma cultura de urina.
No Brasil, o Ministério da Saude recomenda a triagem no primeiro e no terceiro trimestres?.

Para mulheres assintométicas, a bacteridria € formalmente definida com duas
amostras urinérias consecutivas com isolamento da mesma cepa bacteriana em contagens
quantitativas 2 105 UFC/ml®. Na pratica clinica, no entanto, apenas uma amostra de urina é
obtida e o diagndéstico (e inicio do tratamento) é feito em mulheres com contagem de
col6nias = 105 UFC/mi*.

O isolamento de mais de uma espécie de bactéria ou a presenca de Lactobacillus
pode indicar contaminagdo por flora vaginal ou cutadnea. Para minimizar a contaminacao,
recomenda-se que a paciente faca a coleta de amostra de urina de jato médio apds a
limpeza local do meato uretral e da mucosa circundante?.

Os sintomas tipicos da cistite aguda na gestante incluem inicio subito de disuria,
urgéncia urinaria e polacidria. Sintomas sistémicos, como febre e calafrios, geralmente estdo
ausentes na cistite isolada. A confirmagéo diagndstica é dada pela queixa clinica associada
a contagem quantitativa de col6nias =2 103 UFC/ml na urocultura®.

A pielonefrite aguda € sugerida pela presenca de dor no flanco, nausea / vomito,
febre (> 38°C) e/ou sensibilidade a punho percussao lombar com ou sem os sintomas tipicos
da cistite e é confirmada pelo achado de bacteriliria no contexto desses sintomas. E
recomendada a hemocultura em pessoas com sinais de sepse ou condigcbes médicas
subjacentes graves, como diabetes. A ultrassonografia de vias urinarias é recomendada
para pacientes gravemente doentes ou que também apresentam sintomas de célica renal ou
historia de calculos renais, diabetes, histéria de cirurgia urolégica prévia, imunossupressao,
episédios repetidos de pielonefrite ou sepse urinarial.

MICROBIOLOGIA - Como em mulheres nédo gravidas, a E. coli € o uropatégeno
predominante, encontrado em 70% dos casos de infeccdo do trato urinario em mulheres
gravidas1,19. Outros organismos menos frequentes incluem espécies de Klebsiella e
Enterobacter (3%), Proteus (2%) e organismos gram-positivos, incluindo Streptococcus do
grupo B (10 %)*.

6- Critérios de Incluséo
Gestantes que apresentem bacterilria assintomética em exames de triagem ou com
sintomas compativeis com diagnostico de infecgdo de trato urinario, dentro dos parametros

recomendados para tratamento.
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7- Critérios de Excluséo

Gestantes que ndo apresentem o0s critérios recomendados para diagnéstico de
infec¢do do trato urinério ou bacteridria assintomatica.

A disuria em mulheres gravidas pode ser resultado de outros processos infecciosos e
ndo infecciosos, como vaginite ou uretrite. Da mesma forma, a polaciuria e a urgéncia
urinaria podem ser sintomas de gravidez normal na auséncia de infeccao do trato urinario.
No entanto, a bacterilria tipica ndo esté presente nesses casos.

Testes para infeccdes sexualmente transmissiveis (como clamidia e gonorreia) sédo
necessarios para mulheres gravidas com disuria sem bacteritria ou mulheres com disuria
persistente, apesar do tratamento bem sucedido da bacteritria. Dores nos flancos ou nas
costas sem febre podem ser sinais de nefrolitiase. Corioamnionite, com ou sem trabalho de
parto prematuro, e descolamento de placenta também podem fazer parte do diagndstico

diferencial de pielonefrite.

8- Conduta

O tratamento da bacterilria assintomatica ou cistite aguda em mulheres gravidas
inclui antibioticoterapia adaptada aos resultados da cultura e culturas de acompanhamento
para confirmar a esterilizagéo da urina.

O tratamento antibidtico da cistite aguda em mulheres gravidas é frequentemente
empirico, iniciado no momento de inicio dos sintomas e depois adaptado ao padrdo de
sensibilidade do organismo isolado nas culturas de urina. O exame EAS (Elementos
Anormais do Sedimento), também conhecido como exame de urina tipo 1, ndo é
suficiente para confirmagdo diagnostica da cistite. Pacientes com cistite com
intolerancia oral podem ser tratadas com antibioticoterapia venosa®.

A pielonefrite aguda em mulheres gravidas necessita de uso de antibiéticos
parenterais e obrigatoriamente internacdo hospitalar. A terapia antibiética pode ser
convertida em um regime oral adaptado ao perfil de suscetibilidade do organismo isolado
ap6s a melhora clinica sem febre por 24 a 48 horas™.

8.1 Conduta Preventiva

A bacteridria persistente € aquela em que a urocultura de controle de tratamento é
positiva para a mesma espécie. Na bacteritria recorrente (ou de repeticdo), a urocultura
apoés o tratamento é negativa e em outra urocultura posterior ha um resultado positivo com
uma espécie diferente ou a mesma espécie. Existem dois tipos de recorréncias: a recidiva e
a reinfeccdo. A recidiva é a infeccao recorrente causada pelo mesmo micro-organismo nas

primeiras 6 semanas ap0s o término do tratamento. A reinfeccdo é a infeccao recorrente
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causada por um micro-organismo diferente e ocorre mais de 6 semanas apos a erradicacao
da infeccdo inicial®2.

Para aquelas mulheres com bacterilria persistente ou recorrente, antibiéticos
profildticos ou supressores podem ser necessarios, além do retratamento. Recomenda-se
profilaxia continua até 38 semanas de gestagcdo com cefalexina 500mg ao dia ou
nitrofurantoina 100mg ao dia?.

A recorréncia da pielonefrite durante a gestagéo ocorre em 6-8% dos casos 24- 26. A
prevencdo de recorréncia consiste de terapia supressiva antimicrobiana em baixas doses do
medicamento ao qual o organismo original € suscetivel até o final da gestacdo, op¢des
razoaveis incluem nitrofurantoina (100 mg por via oral na hora de dormir) ou cefalexina (500
mg por via oral na hora de dormir)?’.

A cefalexina ndo deve ser utilizada para profilaxia em pacientes com histérico de
reacbes de hipersensibilidade do tipo imediata (anafilaxia, angioedema ou urticaria) a

penicilina.

8.2 Tratamento Nao Farmacoldgico

N&o se aplica.

8.3 Tratamento Farmacoldgico

A bacteriGria assintomética é tratada com um antibiético adaptado ao padrdo de
sensibilidade do organismo isolado, que geralmente esta4 disponivel no momento do
diagndstico.

A escolha do agente antimicrobiano deve também levar em conta a seguranca
durante a gravidez (incluindo o periodo especifico) e deve ser individualizada com base
em varios fatores, incluindo histérico de alergia do paciente, padrdes de pratica local,
prevaléncia de resisténcia da comunidade local, disponibilidade e custo?.

O manejo da cistite aguda em mulheres gravidas inclui antibioticoterapia empirica,
que € posteriormente adaptada aos resultados da cultura e as culturas de
acompanhamento para confirmar a esteriliza¢do da urina. Opg¢fes potenciais incluem beta-
lactamicos (cefalosporinas, penicilinas, clavulanatos) e nitrofurantoinat.

A duracdo ideal de antibidticos para bacteridria assintomatica e cistite € incerta.
Pequenos cursos de antibidticos sdo preferidos para minimizar a exposicao antimicrobiana
do feto, embora regimes de dose Unica possam ndo ser tdo eficazes quanto regimes
ligeiramente mais longos®.

Na pielonefrite, é preferivel o uso das cefalosporinas de terceira geracéo ao invés
das cefalosporinas de primeira ou segunda geragdo, para o tratamento empirico. Para

mulheres com histérico de infec¢des por Enterobacteriae produtoras de beta-lactamase de
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espectro estendido (ESBL) ou outros fatores de risco, um carbapenémico € uma escolha
apropriada para terapia empirica. As op¢des orais para manutencdo do tratamento apos
alta hospitalar sdo limitadas principalmente a beta-lactamicos ou, se no segundo trimestre,
sulfametoxazol-trimetoprima. A nitrofurantoina ndo é apropriada para o tratamento da

pielonefrite devido a niveis teciduais inadequados®.

8.3.1 Farmaco(s)

Tabela 1. Tratamento da bacteriGria assintomatica e cistite em gestantes.

Antibiotico Dose Duracéo Nota

Nitrofurantoina 100 mg VO 6/6h 5a7 dias

Amoxicilina 500 mg VO 8/8h 5a7 dias Evitar usar nos gram negativos
Amoxicilina + clavulanato | 500 mg VO 8/8h 5a7 dias

Cefalexina 500 mg VO 6/6h 5a7 dias

Sylfametpxazol + 800/160 mg VO 3 dias EVITAR NO PRIMEIRO E
trimetoprima 12/12h TERCEIRO TRIMESTRES

Fonte: Adaptado de Hooton TM, Gupta K. Urinary tract infections and asymptomatic bacteriuria in pregnancy.
UpToDate 2022.

Tabela 2. Esquemas parenterais para tratamento empirico de pielonefrite na gravidez.

ANTIBIOTICO | DOSE/INTERVALO

Pielonefrite ndo complicada
Ceftriaxona 29 24/24houlg 12/12h
Ampicilina + Gentamicina 12 rzng/%GQISh ou 240mg 1x/dia
Ampicilina + sulbactam (2000+1000 mg) 3g8/8h

Pielonefrite complicada

Piperacilina-tazobactam (4g + 0,59) 4,5 g 8/8h
Meropenem 19 8/8h

*Estas doses sdo adequadas para pacientes com funcéo renal normal
Fonte: Adaptado de Hooton TM, Gupta K. Urinary tract infections and asymptomatic bacteriuria in pregnancy.
UpToDate 2022.

Tabela 3. Relacdo de medicamentos padronizados na SES-DF - REME.

CODIGO DESCRICAO DO PRODUTO LOCAL DE ACESSO
10368 Nitrofurantoina capsula 100mg UBS e uso hospitalar
90895 Amoxicilina capsula ou comprimido 500mg UBS e uso hospitalar
90896 Amoxicilina p6 para suspensao oral 250mg/5ml UBS e uso hospitalar
frasco 150ml com doseador
Amoxicilina+clavulanato de potassio p6 para
90702 suspensao oral 50mg+12,5mg/ml frasco 75 ou UBS e uso hospitalar
100ml
90703 Amoxicilina+clavulanato comprimido revestido UBS e uso hosoitalar
500+125mg p
90884 Cefalexina capsula ou dragea ou comprimido 500mg | UBS e uso hospitalar
Cefalexina suspensao ou p6 para suspensdao oral .
90885 50mg/ml frasco 100ml com doseador UBS e uso hospitalar
Sulfametoxazol+trimetroprima suspenséo oral .
90913 (200+40mg)/5ml frasco 100ml com doseador UBS e uso hospitalar
(continua)
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Tabela 4. Relacdo de medicamentos padronizados na SES-DF - REME.

CODIGO DESCRICAO DO PRODUTO LOCAL DE ACESSO

90912 Sulfametoxazol+trimetropima comprimido UBS e uso hospitalar
400+80mg

90889 Ceftriaxona po para solucdo injetavel 1g frasco UBS e uso hospitalar
ampola (via de administragéo IV ou IV e IM)

90881 Ampicilina sédica p6 para solugéo injetavel 500mg Uso hospitalar
frasco ampola

37343 Gentamicina (sulfato) solucao injetavel 20mg/ml Uso hospitalar
ampola 1mi

90302 Ampicilina+sulbatam p6 para solugéo injetavel Uso hospitalar
(2000+1000mg)/frasco ampola

90258 Piperacilina+tazobactam pd liofilizado para solugéo Uso hospitalar
injetavel 4g+500mg frasco ampola

21605 Meropenem pé injetavel 1g Uso hospitalar

(continuacao)

A lista de medicamentos da SES-DF esta disponivel no endereco
https://www.saude.df.gov.br/reme-df/. Outras informagdes sobre acesso a medicamentos e
documentos necesséarios para dispensacdo podem ser obtidos através da pagina
https://www.saude.df.gov.br/assistencia-farmaceutica/.

8.3.2 Esquemas de Administracéo
Vide tabelas 1 e 2.

8.3.3 Tempo de Tratamento — Critérios de Interrupcéo

Nos tratamentos empiricos da cistite aguda e da bacteridria assintomatica, podem
ser usados cursos de antibiéticos de cinco a sete dias, desde que ndo haja sintomas
sugestivos de pielonefrite. Pacientes com cistite que nao toleram medicamento via oral,
podem ser tratadas inicialmente com antibiéticos venosos, como as cefalosporinas?.

A conduta na pielonefrite aguda em mulheres gravidas inclui internacéo hospitalar e
uso de antibiéticos parenterais. A terapia antibidtica pode ser convertida em um regime
oral adaptado ao perfil de suscetibilidade do organismo isolado ap6s a melhora clinica.

Uma vez afebril por 48 horas, as pacientes gravidas com pielonefrite podem
receber alta e passar para a terapia oral por 14 dias guiada pelos resultados de
suscetibilidade microbiana da cultura, podendo fazer tratamento e acompanhamento
ambulatorial se ndo houver fatores de risco?.

Se o0s sintomas e a febre persistirem além das primeiras 24 a 48 horas de
tratamento, repetir a cultura de urina e realizar ultrassonografia de vias urinérias para
descartar infeccdo persistente ou outra patologia do trato urinario?.

Na pielonefrite ndo complicada, quando associada a trabalho de parto antes de 34

semanas, podem-se administrar tocoliticos e corticéides para tentar prolongar a gravidez.
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Entretanto, se a paciente estiver séptica, a tocoOlise e a corticoterapia sdo geralmente
evitadas. As gestantes com pielonefrite apresentam risco aumentado de edema pulmonar
e sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), que pode ser exacerbado pela

administracdo de tocolise?.

9- Beneficios Esperados

O tratamento da bacteriria assintomética visa diminuir os casos de cistite e
pielonefrite, diminuindo os casos de nascimento prematuro, pré-eclampsia, baixo peso ao
nascer e mortalidade perinatal®”%1115,

O tratamento da pielonefrite visa diminuir as complicag6es que incluem: trabalho de
parto prematuro, anemia, insuficiéncia renal, sindrome do choque séptico ou suas
variantes (como a sindrome do desconforto respiratério agudo - SDRA) e mortalidade

perinatal, reduzindo assim os custos envolvidos decorrentes dessas complicacGes®°.

10- Monitorizacao

Nas infecgbes de trato urinario, uma cultura para acompanhamento deve ser obtida
como um teste de cura. Normalmente, é realizada uma semana apds o término da terapia.
Além disso, a urocultura deve ser repetida mensalmente até o final da gravidez*?°.

Se a primeira cultura de acompanhamento (teste de cura) for positiva para
crescimento bacteriano [= 105 UFC / ml] com a mesma espécie (bacterilria persistente),
outro tratamento antimicrobiano baseado em dados de suscetibilidade deve ser
administrado. Alternativamente, podemos usar 0 mesmo antimicrobiano em um curso mais
longo (por exemplo, sete dias, se um regime de cinco dias foi usado anteriormente) ou um
antimicrobiano diferente em um regime padrdo. A verdadeira bacteriliria persistente
implica que a terapia inicial era inadequada e, portanto, requer modificacdo com uma
abordagem terapéutica diferente, em contraste com a bacteridria recorrente (uma espécie
diferente é isolada ou a mesma espécie € isolada ap6s a depuracdo documentada da

bacteridria inicial)*.

11- Acompanhamento Pds-tratamento

Apds um episédio de bacteridria assintomatica ou cistite aguda, repetimos
asculturas de urina mensalmente até a conclusdo da gravidez, devido ao risco de
bacteridria persistente ou recorrente.

A terapia supressora esta indicada para mulheres com bacteritria ou cistite aguda
gue persista apds dois ou mais ciclos terapéuticos. A escolha do antimicrobiano utilizado
na profilaxia deve ser baseada no perfil de suscetibilidade das cepas isoladas. Culturas

mensais ndo sdo necessarias se a terapia supressora for administrada; no entanto, a
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bacteriiria pode ocorrer durante a terapia supressora de modo que, geralmente,
realizamos pelo menos uma cultura posterior, como no inicio do terceiro trimestre, para
garantir que a supressao esteja funcionando. O regime supressivo deve ser reavaliado e
ajustado, se necessario, com base no padrdo de suscetibilidade.

Apés o tratamento de pielonefrite, os antibioticos supressivos sdo normalmente

usados até o final da gravidez para evitar a recorréncia.

12- Termo de Esclarecimento e Responsabilidade — TER

N&o se aplica.

13- Regulacao/Controle/Avaliacdo pelo Gestor
Serdo considerados critérios de adequada aplicagdo deste protocolo a reducéo de
incidéncia de infeccdo do trato urindrio complicada, assim como a reducdo das

complicacdes obstétricas associadas as infecgdes do trato urinario.
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FLUXOGRAMA

INFECCAO DO TRATO URINARIO NA GESTANTE

INFECCAO DO TRATO
URINARIO NA GESTANTE

PRESENCA DE
SINTOMAS
URINARIOS?

BACTERIURIA
ASSINTOMATICA

NAO| se urocultura com > 105 UFC/mL ou
10* UFC/mL se Streptococcus do
grupo B

MESMO TRATAMENTO DE CISTITE

l

l

[ CISTITE

}[ CISTITE RECORRENTE ]

CISTITE COMPLICADA
OU PIELONEFRITE

A 4

A\ 4

\ 4

ANTIBIOTICOTERAPIA
ORAL POR 5-7 DIAS

Amoxicilina + clavulanato
500mg + 125mg 8/8h

Amoxicilina 500mg 8/8h
Nitrofurantoina 100mg 6/6h
Cefalexina 500mg 6/6h
Sulfametoxazol +

trimetoprima 800mg +
160mg 12/12h

ANTIBIOTICOTERAPIA
ORAL POR 7 DIAS

Amoxicilina + clavulanato
500mg + 125mg 8/8h
Amoxicilina 500mg 8/8h

Nitrofurantoina 100mg 6/6h

Cefalexina 500mg 6/6h

ANTIBIOTICOTERAPIA
ORAL POR 7 DIAS

Amoxicilina + clavulanato
500mg + 125mg 8/8h
Amoxicilina 500mg 8/8h
Nitrofurantoina 100mg 6/6h

Cefalexina 500mg 6/6h

v

'

UROCULTURA DE CONTROLE

7 DIAS APOS TRATAMENTO

UROCULTURA DE CONTROLE
7 DIAS APOS TRATAMENTO

ANTIBIOTICOPROFILAXIA ATE
FINAL DA GRAVIDEZ
(nitrofurantoina 100mg OU
cefalexina 500mg por via oral na
hora de dormir)

MELHORA DE
SINTOMAS E
AUSENCIA DE
FEBRE POR 48H?

N

REPETIR UROCULTURA

E FAZER ULTRASSSOM
DE VIAS URINARIAS

~
ALTA HOSPITALAR
COM ANTIBIOTICO
ORAL POR 14 DIAS )

J
v v

EM CASOS UROCULTURA DE
COMPLICADOS, CONTROLE 7 DIAS APOS
CONSIDERAR AS TRATAMENTO
SEGUINTES OPCOES DE
! _ ANTIBIOTICO-
ANTBIOTICOS VENOSOSY | prox|i AXIA ATE FINAL
DA GRAVIDEZ

Piperacilina-tazobactam
4,59 8/8h

Meropenem 1g 8/8h

(nitrofurantoina 100mg

OU cefalexina 500mg

por via oral na hora de
dormir)
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