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Lista de abreviaturas utilizadas

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists
ACTH: horménio adenocorticotrofico

ALT: alanina aminotransferase

AST: aspartato aminotransferase

cm: centimetros

CO2: gas carbbnico

CRH: horménio liberador de corticotropina

CYP450: citocromo P 450

ESBL: bactéria produtora de beta-lactamase de espectro estendido
FDA: Food and Drug Administration

GBS: Estreptococo do Grupo B

g/dL: gramas por decilitro

HCG: gonadotrofina coridbnica humana

HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana

mEq: milimol equivalentes

mEq/L: milimol equivalentes por litro

mg/kg: miligrama por kilograma

ml: mililitro

mm3: milimetros cubicos

mmHg: milimetros de mercurio

MRSA: staphylococcus aureus resistente a meticilina
mUI/L: miliunidades por litro

PaCO2: presséo parcial de gas carbdnico

v



PaO2: presséao parcial de oxigénio

PLRR: Pregnancy and Lactation Labeling Rule

SIAT: Sistema Nacional de Informacgbes sobre Agentes Teratogénicos
T3: triiodotironina

T4: tiroxina

TBG : globulina de ligagao de tiroxina sérica

TSH: hormonio tireoestimulante
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Resumo da Dissertagao

Introdugdo: A diarreia bacteriana aguda é responsavel por altas taxas de
morbidade em todo o mundo, especialmente em paises em desenvolvimento,
onde Salmonella sp e Shigella sp estdo entre os dois patdbgenos bacterianos
entéricos mais prevalentes.

Objetivos: O objetivo do presente estudo & descrever as caracteristicas
clinicas e microbiolégicas de mulheres com gastroenterite aguda e isolados em
espécimes clinicas de Salmonella sp ou Shigella sp, atendidas em dois
hospitais de referéncia na saude da mulher na cidade de Porto Alegre.

Material e Métodos: De 2003 até 2014, a partir de um total de 114 espécimes
clinicas positivas para Shigella sp e Salmonella sp de pacientes atendidos no
Hospital Fémina e Hospital Nossa Senhora da Conceicao (Grupo Hospitalar
Conceicgéo), foram identificados 45 isolados dos germes descritos acima em
coproculturas ou hemoculturas de mulheres com quadro clinico compativel com
diarreia bacteriana aguda, nestes foram avaliados susceptibilidades
antimicrobiana e perfil das pacientes.

Resultados: Salmonella sp foi a mais prevalente (n=32, 71.1%), seguido de
Shigella sp (n=13, 28.9%). As maiores taxas de sensibilidade foram
encontradas em ciprofloxacino (44, 97.8%, IC 93-100%) e ceftriaxone (44,
97.8%, IC 93-100%), seguidas de sulfametoxazol/trimethoprim (37, 82.2%, IC
71-94%), a maior taxa de resisténcia ocorreu para ampicilina (20, 44.4%, IC 29-
60%). As gestantes representaram sete (15.6%) das 45 mulheres avaliadas no

presente estudo.



VII

Conclusao: O diagnédstico precoce e a escolha terapéutica especifica nos
casos de diarréia bacteriana aguda sao fundamentais na diminuicdo de
complicagdes inerentes ao quadro infeccioso. Neste sentido, SMT ,CIP ou CFT
sdo escolhas adequadas Por outro lado, no contexto gestacional, deve-se
atentar para a seguranga materno-fetal dos medicamentos prescritos. O uso de
fluoroquinolonas deve ser evitado neste periodo, salvo em situagcbes de
multirresisténcia ou intolerdncia a medicamentos de primeira linha. Dessa
forma, emergem como opcdes terapéuticas cefalosporinas (ceftriaxone) e

sulfametoxazol/trimethoprim.



1. Introducgao

Diarreia € uma alteragcdo no movimento normal do intestino caracterizada
por aumento no teor de agua, volume ou frequéncia das fezes. A diminuicéo da
consisténcia e aumento na frequéncia de evacuag¢des maior que 3 vezes ao dia
tém sido muitas vezes utilizada como definicdo para investigacbes
epidemioldgicas. Adicionalmente, o quadro que ocorre com duragdo menor que
14 dias € considerado agudo. A terminologia diarreia infecciosa é designada
quando secundaria a uma etiologia infecciosa, frequentemente acompanhada
por nauseas, vomitos, e ou colicas abdominais (Guerrant e cols., 2001). A
diarreia bacteriana aguda é uma das condi¢des infecciosas mais comumente
diagnosticadas na pratica clinica, responsavel por altas taxas de morbidade em
todo o mundo, especialmente em paises em desenvolvimento, onde
Salmonella sp e Shigella sp estdo entre os dois patdgenos bacterianos
entéricos mais prevalentes (Guerrant e cols., 2011; Zhang e cols., 2014).
Embora esteja descrito amplamente na literatura o seu diagnéstico, taxas de
resisténcia e tratamento em criangas, existe escassez de dados sobre esta
condicdo em adultos e especialmente em grupos de risco como gestantes
(Ludvigsson, 2001). Dessa forma nao ha definicdo na terapéutica especifica e

aspectos como segurancga e tolerabilidade sao negligenciados.

O uso de medicamentos durante a gestacdo sempre representou um
desafio para a classe médica, uma vez que implica agao potencialmente
danosa nao apenas para a mulher, mas também para o concepto. A maioria
dos farmacos administrados a mulheres gravidas atravessa a barreira

placentaria e expbe o embrido em desenvolvimento a seus efeitos



farmacologicos. Por outro lado, ndo podemos evitar completamente o uso de
medicamentos, por serem potencialmente danosos, para mulheres portadoras
de doencas cronicas ou que sofram intercorréncias médicas durante a

gestacéo (Guerra e cols., 2008).

Infecgdes sdo frequentes durante a gestagdo e os antimicrobianos sao
medicamentos utilizados comumente no tratamento destas patologias em
mulheres gravidas. A gestacdo € uma situagdo especial em que ocorrem
alteracdes fisiolégicas na mulher. As modificagcbes farmacocinéticas que
ocorrem na mulher gravida, como por exemplo, alteragdo no volume de
distribuicdo, metabolismo hepatico e clearance renal, podem alterar os efeitos

farmacologicos das medicagdes (Vallano e cols., 2009).

Deve-se, portanto, observar se os beneficios superam os possiveis riscos
causados a mae e ao feto quando ha necessidade de prescricdo de drogas

durante a gravidez (Guerra e cols., 2008).

1.1. Modificagoes fisiolégicas na gestacao

1.1.1. Importancia das modificagoes fisiolégicas maternas

O organismo da mulher sofre mudancas anatdbmicas e funcionais
durante a gravidez, nas mais variadas esferas - molecular, bioquimica,
hormonal, celular e tecidual - para, enfim, reorganizar a fun¢cdo de todos os
orgaos e sistemas de forma harmdnica, tornando-se capaz de redefinir um
novo equilibrio adaptativo para a presenca do feto em desenvolvimento (Zugaib

e cols., 2016).
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As adaptacgdes fisiologicas durante a gravidez sdo essenciais para
atender as demandas da méae e do feto em desenvolvimento (Pavek e cols.,
2009), porém elas induzem profundas alteragbes nas propriedades
farmacocinéticas de muitas medicagdes (Costantine, 2014), como por exemplo,
0s processos farmacocinéticos basicos: absorgao, distribuicdo, metabolismo e

excrecao das drogas (Pavek e cols., 2009).

Conhecer estas alteragcbes e seus impactos no metabolismo das drogas

€ essencial para otimizar a saude materna e fetal (Costantine, 2014).

Isto denota a importdncia de conhecer estes mecanismos nesta
populacdo, visto que para aproximadamente 64% das mulheres nos Estados
Unidos s&o prescritos um ou mais medicamentos durante a gravidez para
condi¢cdes agudas ou crbnicas, como infecgcbes do trato urinario, nauseas,
depressao, hipertenséo, diabetes, pré-eclampsia, trabalho de parto prematuro
ou asma (Zhao e cols., 2014)._Trabalhos conduzidos no Brasil apontaram que
83,8% a 97,6% das gestantes sdo expostas a medicamentos com ou sem
prescricao médica e uma média de 4,2 medicamentos diferentes sao utilizados

por cada gestante (Melo e cols., 2009).

1.1.2. Sistema Cardiovascular

As principais adaptagdes do sistema cardiovascular materno, que
progridem ao longo da gestagédo, podem descompensar uma doencga cardiaca
nao reconhecida anteriormente e resultar em significativa morbidade e
mortalidade. A maioria destas mudancgas s&o quase totalmente revertidas nas

semanas e meses seguintes ao parto (Ouzounian e Elkayam, 2012).
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Umas das primeiras mudancas hemodinamicas durante a gravidez é o
aumento da frequéncia cardiaca. Esta modificagdo comecga entre duas e cinco
semanas apo0s o inicio da gestacdo e se continua até o terceiro trimestre. O
volume sistolico aumenta logo depois do aumento da frequéncia cardiaca e
continua aumentando ao longo do segundo trimestre, devido a um aumento do
retorno venoso e uma queda da resisténcia vascular sistémica e da pds-carga

(Hunter e Robson, 1992).

Ha um aumento do débito cardiaco no inicio da gravidez, inicialmente
como resultado de um aumento da frequéncia cardiaca seguido do aumento do
volume sistolico. O débito cardiaco continua a aumentar até metade da
gestacéo e depois permanece estavel com um possivel pequeno declinio nas

ultimas semanas de gravidez (Duvekot e Peeters, 1994).

O volume sanguineo aumenta significativamente nas primeiras semanas
de gestacgéo e progressivamente durante toda a gravidez. O aumento total do
volume sanguineo varia em torno de 45% acima dos niveis pré-gestacionais

(Sanghavi e Rutherford, 2014).

A contratilidade do miocardio estd aumentada durante todos os
trimestres da gravidez, provocando assim gradualmente o desenvolvimento de

uma ligeira hipertrofia ventricular (Duvekot e Peeters, 1994).

A pressao arterial diminui no inicio da gravidez secundariamente aos
efeitos vasodilatadores de progesterona, 6xido nitrico e prostaglandinas na

resisténcia vascular sistémica, atingindo seu ponto mais baixo em 20-24
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semanas. Apos esta redugdo, retorna aos niveis basais no termo (Costantine,

2014; Duvekot e Peeters, 1994).

1.1.3. Sistema Respiratorio

Devido ao aumento das concentragdes de estrogénio durante a
gravidez, o sistema respiratério sofre alteracdes anatbmicas que conduzem a
aumento da vascularizagdo e edema da mucosa do trato respiratério superior
(Costantine, 2014). Consequentemente, sangramento nasal, rinite e congestao

nasal sdo sintomas comuns durante a gestacéo (Tan e Tan, 2013).

O térax também sofre alteragcbes estruturais significativas na gravidez:
o angulo subcostal da caixa toracica e a circunferéncia da parede toracica
inferior aumentam e o diafragma move-se em direcdo cranial. Estas
modificacdes sdo necessarias para acomodar o aumento de peso materno e o
aumento do volume uterino. Alteragcdes hormonais causam relaxamento dos
ligamentos dos arcos costais inferiores. O angulo subcostal progressivamente
alarga passando de 68,5° para 103,5° durante gravidez. Os diametros antero-
posterior e transversal da parede toracica ganham incremento de 2 cm,
resultando em um aumento de 5 a 7 cm de circunferéncia da caixa toracica
inferior. As alteragdes anatdmicas da parede toracica tém um pico em torno da
37° semana de gestacao. A configuragao da parede toracica normaliza até 24
semanas apo6s o parto. O aumento do utero resulta em elevacdo cranial do
diafragma em 4 cm no final da gestacédo, mas o aumento da parede toracica
atenua as alteracbes no volume pulmonar causado pelo deslocamento do

diafragma (Hegewald e Crapo, 2011).
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Estas mudancgas na configuragéo toracica possuem um efeito moderado
sobre a fungao respiratéria (Clerici, 1999). A capacidade vital, que é a soma
das reservas pulmonares expiratéria, inspiratoria e do volume corrente, nao
apresenta modificagdo, mas ocorre readaptacdo dos volumes distribuidos nos

seus diversos compartimentos (Zugaib e cols., 2016).

O deslocamento cefalico do diafragma reduz o volume de reserva
expiratorio e o volume residual (Clerici, 1999). A capacidade residual funcional
também reduz em torno de 10 a 25% durante a gravidez. A capacidade
inspiratéria aumenta em 5 a 10%. A capacidade pulmonar total, que é a soma
da capacidade residual funcional e a capacidade inspiratéria, também aumenta

em 5 a 10% (Tan e Tan, 2013).

Aumento do volume corrente é observado durante a gravidez e é a
causa da hiperventilagdo e um grande aumento da ventilagdo alveolar, que
pode chegar a 70% do valor pés-parto. Esta hiperventilagdo é provavelmente
devido ao aumento da quimio-sensibilidade dos centros respiratérios de CO2
induzidos pelo hiperprogesteronismo observado durante a gravidez (Clerici,

1999).

Ao avaliar os gases sanguineos na gravidez, é importante notar que a
pressdo parcial de oxigénio arterial (PaO2) € normalmente aumentada para
101-105 mmHg e a presséo parcial de diéxido de carbono (PaCO2) diminuiu
para 28-31 mmHg. Estas alteragbes s&o principalmente causadas pelo
aumento da ventilagdo por minuto. A queda de PaCO2 na circulagdo materna
cria um gradiente entre a PaCO2 do feto para a mée, o que permite ao CO2 se

difundir livremente, através da placenta, do feto para o organismo materno,
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onde ele pode ser eliminado. Além disso, o pH do sangue arterial materno é
ligeiramente aumentado para 7,4-7,45 e consistente com alcalose respiratoria
leve. Esta alcalose é parcialmente corrigida pelo aumento da excrec¢ao renal de
bicarbonato, levando a reducdo do nivel de bicarbonato sérico para em torno
de 18 a 21 mEq/L, e reduzindo a capacidade tampao. Esta alcalose respiratoria
compensada parcialmente desloca ligeiramente a curva de dissociacdo oxi-
hemoglobina, favorecendo assim a dissociagdo do oxigénio e facilitando a sua
transferéncia através da placenta, porém também pode afetar as proteinas de

ligacédo de algumas drogas (Costantine, 2014).

1.1.4. Sistema Urolégico e Renal

Uma acentuada vasodilatac&o na circulacdo materna ocorre no primeiro
trimestre da gestacdo. Consequentemente ha um precipitado e profundo
declinio na resisténcia vascular sistémica e reciprocamente ha aumento no

débito cardiaco (Conrad e Davison, 2014).

As modificagdes nas arteriolas renais sao frutos destas adaptagdes
circulatérias maternas, provocando elevacédo do fluxo plasmatico glomerular,
com consequente aceleracdo do ritmo de filtragdo glomerular. O fluxo
glomerular aumente cerca de 50 a 80% dos niveis pré-gravidicos e ha aumento
do ritmo de filtracdo glomerular em 40 a 50 % (Zugaib e cols., 2016). Este
aumento da taxa de filtracdo glomerular faz com que ocorra uma diminuigcéo
dos valores da creatinina, ureia e acido urico séricos (Cheung

e Lafayette, 2013).
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O aumento no clearance renal pode ter significativo aumento nas taxas
de eliminagdo das medicagdes que apresentam excrecédo renal, levando a

meia-vida mais curta destas drogas (Costantine, 2014).

A retengao de sodio e expansao do volume plasmatico sado, em parte,
mediadas pelo aumento da atividade do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Alguns dos estimulos para este aumento de atividade & devido
principalmente a vasodilatagéo sistémica, que leva a um estado de presséo e
de volume relativamente menores. Isto leva a retencéo de cerca de 900 a 1000
mEq de sodio e cerca de 6 a 8 litros de aumento da agua corporal total, dos
quais cerca de 4 a 6 litros situa-se no compartimento extracelular (Hussein e
Lafayette, 2014). Um aumento paralelo da progesterona protege a gestante de

hipocalemia (Cheung e Lafayette, 2013).

Em uma gestacao normal os rins se alongam em torno de 1 centimetro
devido ao aumento do volume vascular e do espaco intersticial (Chaliha e

Stanton, 2002).

Ureterohidronefrose é a mais significante alteracéo renal da gestacéo,
ocorre devido a fatores hormonais e mecanicos. O aumento da circulagdo de
estrogénio, progesterona e prostaglandinas sdo conhecidos por causar estase
ureteral na auséncia de obstrucdo durante a gestacdo (Weiss, 2004). No
sistema coletor a progesterona provoca hipotonia da musculatura dos ureteres
e da bexiga (Zugaib e cols., 2016). A estase causada pela dextrorotacdo da
expanséo uterina é o principal fator mecanico que leva a ureterohidronefrose e

explica a tendéncia desta ocorrer a direita (Weiss, 2004).
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Esta compresséo ureteral e a estase urinaria aumentam a incidéncia de
infecgbes do trato urinario e nefrolitiase (Tan e Tan, 2013). A bexiga encontra-
se mais elevada ao longo da gestacdo, com retificagdo do trigono vesical,
provocando refluxo vesico ureteral (Zugaib e cols., 2016). Ao mesmo tempo ha
diminuicdo do ténus do musculo detrusor da bexiga o que aumenta as queixas
de urgéncia urinaria, e incontinéncia. Estes sintomas sdo mais evidentes no
terceiro trimestre quando a cabeca fetal insinua na pelve materna (Tan e Tan,

2013).

1.1.5. Sistema Gastrointestinal

Junto com os efeitos mecéanicos causados pelo crescimento do utero,
0s niveis elevados de progesterona contribuem para o atraso do esvaziamento
gastrico e maior tempo de transito gastrintestinal. A acidez gastrica é
aumentada devido ao aumento da produgdo placentaria de gastrina.
Juntamente com o ténus do esfincter esofagico reduzido, provocado por um
aumento da progesterona, a incidéncia da esofagite de refluxo e sintomas de
azia é aumentada, afetando entre 50 % a 80 % das gestantes (Tan e Tan,
2013).

Estas mudancgas alteram os parametros de biodisponibilidade como o
pico de concentracdo sérica e o tempo para concentragdo maxima dos
medicamentos administrados por via oral. As alteragdes destes parametros
sao especialmente preocupantes para medicamentos que sao utilizados em
regime de unica dose, porque um rapido inicio de acao é geralmente desejado

para estes medicamentos (Costantine, 2014).
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Vémitos sdo sintomas frequentes na gestacdo e possuem um efeito
profundo sobre a absorc¢ao dos farmacos (Pavek e cols., 2009).

As motilidades gastricas e intestinais também s&o afetadas, causando
transito mais lento e contribuindo para a sensacéo de inchago e constipacéo,
que sé&o sintomas comuns na gravidez (Carlin e Alfirevic, 2008).

Esta passagem prolongada pode aumentar a absorcdo de drogas
lentamente absorvidas durante a gravidez, enquanto as drogas normalmente
absorvidas podem mostrar atraso na sua absor¢ao (Pavek e cols., 2009).

A concentracdo sérica de fosfatase alcalina (derivada da placenta)
aumentam acima do normal durante o quinto més de gestacédo e continua a
aumentar até duas a quatro vezes o valor normal (Chesnutt, 2004). Testes de
funcdo hepatica tém valores mais baixos na gestacdo por causa da
hemodiluicdo; albumina, transaminases, gama-glutamil transferase e
bilirrubinas tem queda de aproximadamente 20% no seu valor (Girling, 2004).

As alteracdes hepaticas e pancreaticas desencadeadas pela gravidez
sdo eminentemente funcionais e relacionadas ao metabolismo energético e as
modificagcdes na excrecdo de substancias, secundarias ao hiperestrogenismo
gestacional (Zugaib e cols., 2016).

Alteracbes na atividade de biotransformagdo hepatica materna, que
sdo principalmente dependentes de hormoénios, também contribuem para
alteragbes na farmacocinética em mulheres gravidas (Pavek e cols., 2009).

O citocromo P 450 (CYP450) representa uma familia de enzimas
hepaticas, e € uma das principais vias do metabolismo de muitas drogas.

Devido ao aumento dessas enzimas na gestacdo, a degradagé&o de seus
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substratos, que podem ser medicamentos, é também aumentada, exigindo um

ajuste da dose (Costantine, 2014).

1.1.6. Sistema Hematolégico

O volume plasmatico aumenta em 30-50%, em torno de 1200-1300 ml
na gravidez. Em gestacbes gemelares o aumento do volume plasmatico é
ainda maior e pode ser tdo elevado como 70%. O conteudo de agua corporal
total aumenta em torno de 6,5 a 8 litros. O aumento dos niveis de estradiol
resulta na ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Isto resulta no
aumento da reabsorcao de sodio a partir dos rins e retencéo de agua (Tan e
Tan, 2013).

Além da expansédo do volume plasmatico, hd um aumento na producgao
de células vermelhas do sangue de até 40%, através da eritropoiese. O volume
plasmatico aumenta proporcionalmente mais do que a massa de gldbulos
vermelhos, resultando em uma "anemia fisiolégica" de hemodiluicédo, niveis de
hemoglobina de 11 g/dL sao considerados fisiologicos (Sanghavi e Rutherford,
2014).

Ha aumento na contagem de glébulos brancos no primeiro trimestre da
gestacéao atingindo um platé aproximadamente na 30° semana, como resultado
de uma eritropoiese medular seletiva. Isto provoca uma leucocitose com desvio
para a esquerda devido a glébulos brancos mais imaturos na circulagéo. A
escala normal para a gravidez é 5.000-12.000/mm?, embora valores como de
15.000 / mm3 ndo s&o incomuns. A contagem de plaquetas geralmente cai na
gestacédo possivelmente devido a um efeito de diluicdo e/ou um aumento no

consumo secundario a ativacdo mediada pelo endotélio. Trombocitopenia
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moderada (100.000-150.000/mm3), n&o possui nenhum significado clinico, e
estd presente em cerca de 8% das gestacbes e tem sido denominada
“trombocitopenia gestacional” (Carlin e Alfirevic, 2008).

Durante a gravidez hd um aumento fisiolégico dos fatores de
coagulacao: | (fibrinogénio), V, VII, VI, IX e Xll; e uma queda em alguns
anticoagulantes enddgenos: antitrombina, proteina S, proteina C ativada.
Combinado com a vasodilatacdo fisiolégica da gravidez, estas modificacbes

aumentam o risco de tromboembolismo (Girling, 2004).

1.1.7. Sistema Enddcrino

A endocrinologia da gravidez envolve alteracbes endocrinas e
metabdlicas, como consequéncia de alteragbes fisiologicas feto-placentarias
entre mae e feto. As grandes mudangcas nos horménios maternos e suas
proteinas de ligacdo complicam a avaliagcdo do nivel normal da maioria dos
horménios durante a gestacéo (Rasmussen e Mathiesen, 2011). As adaptacdes
endécrinas e metabdlicas do organismo materno visam garantir o aporte
nutricional para o desenvolvimento de um feto saudavel, de termo e com peso
adequado. Para que isto ocorra, uma variedade de transformacdes funcionais
das glandulas maternas ira coexistir com um novo 6rgdo que apresenta
importante funcdo endocrina: a placenta (Zugaib e cols., 2016).

A producéo placentaria de substancias similar aos horménios maternos
gera um novo equilibrio dos eixos hipotdlamo hipoéfise adrenal, ovario e tireoide
(Zugaib e cols., 2016).

A gravidez esta associada com um aumento da exigéncia de secrecéo

hormonal pela tireoide, durante as primeiras semanas apds a concepc¢ao. Para
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esta maior demanda ocorrer, a gravidez induz uma série de alteragdes
fisiolégicas que afetam a fungéo da tireoide e, consequentemente, os testes de
fungdo glandular (Maciel e Magalh&es, 2008). A gravidez é, portanto, um
estado de estimulag&o excessiva da tiroide, levando a um aumento no tamanho
da glandula em 10% em areas suficientes iodo na dieta e em 20-40% em
regides deficientes em iodo. Além disso, seguindo as mudancas fisiolégicas e
hormonais causadas pela gravidez e pela gonadotrofina coribnica humana
(HCG) a producgéo de tiroxina (T4) e triiodotironina (T3) aumentam até 50%
levando a aumento de 50% na necessidade de ingestdo diaria de iodo,
enquanto os niveis de hormoénio tireoestimulante (TSH) s&o reduzidos,
especialmente no primeiro trimestre (Nazarpour e cols.,2015).

Os principais eventos relacionados a tiredide que ocorrem durante a
gravidez sao: (I) aumento marcado dos niveis de globulina de ligacao de
tiroxina sérica (TBG); (ll) a estimulagao direta da tireoide materna glandula por
niveis elevados de HCG; (lll) modificagcbes no metabolismo periférico dos
horménios da tireoide; (IV) mudangas no pool de iodo materno (Giacobbe e
cols., 2015).

Ao avaliar os testes de fungdo da tireoide em mulheres gravidas, é
importante ter em mente que os intervalos de referéncia laboratoriais fora do
periodo gestacional ndo se aplicam. No primeiro trimestre, o HCG atua como
um estimulador de receptores de TSH da tireoide. Portanto, os niveis
hormonais de TSH s&o geralmente baixos quando os niveis de HCG s&o altos.
Apés as 10-12 semanas de gestagdo, quando os niveis de HCG caem os de
TSH voltam a se elevar. Por outro lado, os niveis de T4 livre no soro sdo mais

elevados quando os niveis de HCG também s&ao elevados e tendem a cair mais
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tarde na gravidez. Os niveis de estrogénio séricos elevados em mulheres
gravidas fazem aumentar os niveis de TBG e, assim, aumentar a T3 total (n&o
livre) e os niveis de T4 em circulagdo, comeg¢ando no inicio da gestagéo. O uso
de intervalos especificos por trimestre para os valores da fungéo da tireoide &
recomendado. Em geral, TSH é o indicador mais sensivel do estado da funcao
tireoidiana na gestacao (Pearce, 2015).

Na hipéfise ocorre aumento de volume da glandula as custas de
hipertrofia e hiperplasia da sua por¢cado anterior, em especial os lactotrofos,
geradas pela acao estimulante do estrégeno (Zugaib e cols., 2016).

Os niveis de ACTH aumentam progressivamente, devido a produgao
tanto pela hipéfise como pela placenta. Por outro lado, a producao placentaria
de esteroides sexuais leva ao decréscimo da secrecdo de gonadotrofinas
hipofisiarias (Zugaib e cols., 2016). .A placenta secreta grandes quantidades de
horménio liberador de corticotropina (CRH), tanto na circulagdo materna quanto
na fetal durante a gravidez (Goland e cols., 1992). Levando a aumento da
secrecdo materna, pela pituitaria, de ACTH. As glandulas adrenais maternas
durante a gravidez tornam-se gradualmente hipertréficas (Mastorakos e llias,
2003).

Apesar do aumento dos niveis plasmaticos de CRH e ACTH, o eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal é protegido por um concomitante aumento
fisiolégico na proteina de ligagdo ao CRH. O aumento fisiolégico da CRH/ACTH
durante a gravidez provoca uma ligeira elevacéo dos niveis de cortisol (soro,
saliva e urina). No entanto, a secrecao de cortisol mantém-se pulsatil e no ritmo

circadiano habitual, mesmo durante o terceiro trimestre quando o cortisol atinge
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0s niveis maximos (Bronstein e cols., 2015). A gravidez é um estado transitério,
mas fisiologico, de hipercortisolismo (Mastorakos e llias, 2003).

O aumento da atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona faz
da gestagdo um periodo de hiperaldosteronismo. O hiperaldosteronismo
relativo, por sua vez, mantém o balanco eletrolitico de sédio, de acordo com as
alteracdes do volume plasmatico (Zugaib e cols., 2016).

A funcdo enddcrina ovariana esta relacionada com a producédo de
progesterona pelo corpo luteo. Sua importancia se limita até a sétima semana
de gravidez, pois esta associada com a manutencéo da gestacgao até o periodo
em que o trofoblasto cresce suficientemente para sua autonomia hormonal

(Zugaib e cols.,2016).

1.2 Farmacocinética e Farmacodindmica

1.2.1 Aspectos Conceituais

Farmacocinética € a ciéncia que explora os fatores determinantes da
relacdo entre as doses dos farmacos e as concentragbes, de acordo com o
tempo em seus locais de agédo (Hardman e Limberd, 2012).

As alteragbes fisiolégicas durante a gravidez podem afetar os
parametros farmacocinéticos para os farmacos administrados durante este
periodo. Os quatro principais processos em que consiste a farmacocinética séo
a absorgdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo, e todos podem ser
influenciados (McCormack e Best, 2014).

Assim, compreender as propriedades farmacocinéticas especificas das

drogas e variagbes especificas na gestacdo permite melhorias nas estratégias
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de tratamento e nas dosagens, o que pode melhorar a eficacia e limitar os
riscos maternos e fetais (Feghali e cols., 2015).

A farmacodinamica, por sua vez, se preocupa com as relagdes entre a
concentragdo de farmacos em seus locais de agcdo e a amplitude do efeito
obtido. E o estudo dos efeitos bioquimicos e fisioldgicos dos farmacos e seus

mecanismos de acdo (Hardman e Limberd, 2012).

A gravidez induz mudancas fisioldgicas bem conhecidas que podem
alterar a farmacocinética das drogas. Além disso, alteracbes hormonais e a
fisiologia da placenta podem afetar a farmacodindmica das drogas (Ansari e

cols., 2016).

1.2.2. Principais mecanismos alterados na gestagao

Absorcao

A absorcao do farmaco é o movimento do medicamento a partir do local
de administracdo para a circulacdo sistémica. Absorcdo € geralmente
caracterizado como a biodisponibilidade, a fracdo ou porcentagem de farmaco
ativo que atinge a circulacéo sistémica intacta, por qualquer via (Feghali e cols.,

2015).

A absorcao de drogas, administradas por via oral, pode estar diminuida
devido as nauseas e vOmitos que ocorrem no inicio da gravidez. Isto resulta em
menores concentragdes de droga no plasma (Costantine, 2014).

Durante a gravidez, a absorgao gastrointestinal de drogas também pode
ser alterada devido a alteragcdes na secrecéo gastrica e motilidade. Alteracdes

no pH gastrico influenciam o grau de ionizacdo e solubilidade de diversos
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farmacos; assim, a sua taxa de absorc¢ao, tempo até ao pico de concentracéo e
a magnitude do pico de concentragao podem ser modificados. Uma redugao da
motilidade gastrica também pode diminuir a taxa e limitar a extensdo da
absorcdo da droga, atrasando a entrada no intestino delgado. Além disso, a
biodisponibilidade da droga pode ser reduzida devido a inativagdo como
resultado de uma exposicdo prolongada ao meio acido gastrico, ou do
metabolismo do medicamento pela parede do intestino. Por outro lado, também
€ possivel que uma maior absor¢cao da droga possa resultar da diminuicao da
motilidade intestinal e um aumento no tempo de transito intestinal (Mitani e
cols., 1987).

A vasodilatagdo e o maior débito cardiaco elevam a perfusao
sanguinea periférica. Portanto, uma absor¢cdo mais rapida ocorre apds
administracdo transdérmica, intranasal, intravaginal, subcutdanea e epidural.
Porém concentracdes plasmaticas mais baixas relatadas ap6s administracéo
subcuténea de heparina, por exemplo, durante a gravidez podem ser devido o
maior volume de distribuicdo. As concentragcdes plasmaticas apods
administracdo epidural podem ser comparaveis aos observados apoés injecao
intravenosa, como por exemplo, no caso de meperidina. Ao final da gestacao,
a perfusdo de sanguinea nos membros inferiores diminui 0 que podem causar
declinio na absor¢cdo da droga ap6s administracdo intramuscular (Pavek e
cols., 2009).

Distribuicao
Apds absor¢cdo ou administracdo na circulagdo sistémica, o farmaco
distribui-se nos liquidos intersticial e intracelular, processo que reflete diversos

fatores fisioldgicos e propriedades fisico-quimicas especificas de cada farmaco.
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O débito cardiaco, o fluxo sanguineo regional e o volume tecidual determinam
a taxa de liberagdo e quantidade potencial de farmaco distribuida para os
tecidos (Hardman e Limberd, 2012).

Em geral, devido ao aumento do volume plasmatico e diminuicdo das
proteinas de ligagdo pode haver alteragdo no volume de distribuicdo da droga

(Anderson e Carr, 2009).

O aumento no volume plasmatico produz aumento do volume de
distribuicdo para drogas hidrossoluveis, portanto a gestacdo pode estar
associada a um menor pico plasmatico e uma menor concentracdo da droga,

se a dose administrada nao for alterada (Ansari e cols., 2016).

A concentracdo de albumina sérica diminui cerca de 30%,
consequentemente a fracdo livre, ndo ligada a proteinas, das drogas

aumentam consideravelmente (Ke e cols, 2014; Ansari e cols., 2016).
Metabolismo

Metabolismo das drogas envolve modificagdes quimicas através de
sistemas enzimaticos especificos. Para algumas medicagbes administradas
como pré-drogas inativas, o metabolismo é necessario para converter em um
componente ativo. Para a maioria das drogas o metabolismo atua diminuindo a
atividade do farmaco. O figado é responsavel pelo metabolismo da maioria das
drogas. Outros érgéos envolvidos sao intestino e placenta que também podem
contribuir para o clearance de certas drogas (Feghali e cols., 2015).

A taxa e a extensao da biotransformacgéo quimica das drogas dependem
de fatores como fluxo sanguineo hepatico, presenca de sistemas de enzimas

metabolizadoras, regulacdo hormonal e temperatura. O metabolismo das
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drogas durante a gravidez pode estar alterado devido a elevagao de hormdnios
enddégenos os quais podem estimular os sistemas microssomais das enzimas
hepaticas (Mitani e cols., 1987).

O metabolismo hepatico das drogas, através da fase | (oxidativa) e da
fase Il (conjugacgéo), é alterado durante a gravidez. A enzima CYP3A4 do
citocromo P 450 representa uma importante via de metabolizagdo para muitos
medicamentos usados em mulheres gravidas, incluindo nifedipina,
carbamazepina, midazolam e antirretrovirais. A atividade e a quantidade de
CYP3A4 sao aumentadas durante a gravidez e aumentos correspondentes
foram demonstrados na depuracéo dos seus substratos. Os niveis de CYP2D6
também aumentam durante a gravidez com os correspondentes aumentos no
metabolismo dos substratos, incluindo o dextrometorfano, a fluoxetina, e
nortriptilina. Em relacédo a fase IlI, a atividade de enzimas de conjugacgao
importantes, tais como UGT1A4 ¢é alterada durante a gravidez. A depuracgéo
oral da lamotrigina, que € substrato da UGT1A4, durante a gestacao,
particularmente quando tomado como monoterapia, € significativamente mais
elevada do que antes da gravidez. A capacidade metabdlica de fase | e Il
enzimas na gravidez € ainda melhorada por um aumento significativo no fluxo
sanguineo hepatico, que serve para aumentar a quantidade de droga
disponivel para o figado para metabolismo. E importante observar que nem
todas as alteragbes ao metabolismo da droga em resultado da gravidez, por
exemplo, os niveis de cafeina no plasma aumentam em todo o periodo
gestacional (Anger e Piquette-Miller, 2008).

Excregao
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As alteragdes no fluxo sanguineo renal e nas taxas de filtragao
glomerular podem alterar a eliminagao renal dos xenobidticos (Mattison e cols.,

1991).

Certas drogas e seus metabolitos que sao preferencialmente excretados
pelos rins s&o eliminados mais rapidamente durante a gestagao, resultando em
concentragdes subterapéuticas se utilizadas na mesma dosagem que mulheres

nao-gravidas (Frishman e cols., 2012).

Durante a gestacdo hd um aumento em 50-80% no fluxo sanguineo
renal, o que pode corresponder a um aumento de 40-65% na filtragéo
glomerular. Este aumento no clearance renal pode ter notavel efeito nas drogas
que sé&o eliminadas pelos rins. Aumento nas taxas de eliminagdo em torno de
20-60% tem sido reportado para ampicilina, cefuroxime, cefazolina, atenolol,

digoxina, litio e muitas outras drogas (Anger e Piquette-Miller, 2008).
Mecanismos Placentarios

A Placenta é um 6rgao chave no crescimento e desenvolvimento fetal
porque controla a exposicdo mae-feto de nutrientes e horménios. Ela também
interfere na exposicao fetal as drogas pela expressao de transportadores ativo
de membrana e enzimas metabolizadoras de xenobidticos (Prouillac e Lecoeur,

2010).

A maioria das drogas que entram na circulagdo materna podem
atravessar a placenta. A placenta é permeavel a moléculas hidrofébicas, nao
ionizadas de menos de 600 daltons que a atravessam através de difusao
simples. A passagem através da barreira placentaria depende do gradiente de

concentragdo materno-fetal, da area de superficie, espessura das membranas
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placentarias e das caracteristicas fisicas e quimicas das moléculas de difusao.
Outros parametros que podem influenciar a difusdo simples da placenta
incluem o pH sangue materno e fetal e a quantidade de proteinas de ligagao do
plasma no sangue materno e fetal (Unadkat e cols., 2004). Para outros
substratos, a placenta facilita o transporte materno-fetal através da expresséao
de diversos transportadores, os quais s&do especificos para substratos
enddgenos, porém componentes exdgenos também podem interagir com eles

(Feghali e cols., 2015).

A placenta humana contém uma maquinaria enzimatica responsavel
por reacdes de fase | e de fase Il. Varios citocromos da familia dos CYP450,
incluindo CYP1, CYP2, e CYP3, foram isolados a partir da placenta. Estas
proteinas sao, em grande parte, responsaveis pela detoxificagdo de drogas e
toxinas. No entanto, os membros e a quantidade de CYP450 podem variar em
funcdo do desenvolvimento da placenta, duragdo da gestacao, e o estado de
saude materno. Expresséo e atividade de enzimas do CYP450 declinam ao
longo da gestacgao (Prouillac e Lecoeur, 2010).

A presenca de enzimas metabdlicas na placenta pode contribuir para a
barreira de protecéo, metabolizando compostos toxicos antes que eles atinjam
o feto, ou pode exacerbar a toxicidade fetal através da geracdo de metabolitos
reativos. O metabolismo placentario é pensado para regular o fornecimento de
nutrientes para o feto. Transportadores de drogas s&o partes integrantes deste
mecanismo de defesa através do transporte seletivo da remocéo de substratos
toxicos, controlando, assim, o ambiente quimico do feto. Esta funcdo de
protecdo do transportador, enquanto benéfica para o feto, também apresenta

uma barreira na entrega do farmaco ao feto. Transportadores tais como
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glicoproteina-P ativa o efluxo de drogas do compartimento fetal, diminuindo as
concentragdes da droga no feto. Em contraste, os transportadores de influxo de
drogas irdo aumentar a exposi¢cdo do feto as substancias (Unadkat e cols.,

2004).

1.3 Toxicidade dos farmacos na gestacgao

Teratogenicidade

Um agente teratogénico é definido como qualquer substancia,
organismo, agente fisico ou estado de deficiéncia que, estando presente
durante a vida embrionaria ou fetal produz uma alteracdo na estrutura ou
funcao da descendéncia (Freitas e cols., 2011).

Os defeitos congénitos podem ter origem através de varios
mecanismos e podem ser causados por uma variedade de exposicoes,
incluindo medicamentos (van Gelder e cols., 2014). Os defeitos congénitos séo
uma importante causa de mortalidade infantil e a etiologia destes s&do muitas
vezes desconhecidos. Podem haver muitos fatores envolvidos, por exemplo,
genética, agentes ambientais, medicamentos, doengas. Um processo
patogénico pode resultar da exposi¢cbes a diferentes farmacos, mas também
depende de fatores como idade gestacional, duracdo da exposicao, dose da
exposicao e susceptibilidade genética (van Gelder e cols., 2010).

A prescricao de medicamentos na gestacdo € uma situacao de risco-
beneficio incomum. Medicamentos que podem beneficiar ou salvar a vida da
mae podem causar danos fetais, inclusive a morte. Atualmente existem

aproximadamente 20 medicamentos ou classes de medicamentos que sao
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conhecidas por causar defeitos congénitos em humanos. Apesar de poucas
drogas serem reconhecidas como causadoras de defeitos congénitos nos seres
humanos, a incerteza sobre a segurangca da muitas classes de medicacdes
pode levar a uma dificuldade na prescricdo de medicamentos para mulheres
em idade feértil e gestantes (Webster e Freeman, 2003).

Estudos epidemiologicos sobre a exposig¢ao a farmacos na gestacao sao
muito limitados na sua capacidade de detectar efeitos adversos, e a seguranca
de estudos com animais também devem ser vistos com cautela devido as
diferencas entre as espécies (Webster e Freeman, 2003).

A acdo de um agente teratogénico sobre o embrido e o feto em
desenvolvimento depende de diversos fatores, destacando-se: estagio de
desenvolvimento do concepto, relacdo entre dose e efeito, gendtipo materno-
fetal, mecanismo patogénico especifico de cada agente (Freitas e cols., 2011).

Teratdbgenos provavelmente agem alterando processos patogénicos
especificos, levando a morte celular, alterando o crescimento dos tecidos,
causando diferenciacdo celular anormal ou alterando o desenvolvimento
normal. O mecanismo pelo qual a maior parte dos teratbgenos alteram estes
processos € desconhecido. Mecanismos presumidos de varios agentes foram
inferidos de observacgdes clinicas e pesquisas com animais. Alguns teratégenos
podem alterar um ou mais destes processos e combinagdes de drogas podem
ser aditivos. Dois mecanismos ja estabelecidos de teratogénese sao, por
exemplo, as alteracdes do metabolismo do acido félico e a produgédo de
substancias oxidativas intermediarias (Cunningham e cols., 2016).

i Classificagdo FDA
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Até hoje, a identificacdo dos teratdgenos para humanos é realizada
principalmente pela observacéo inicial de clinicos atentos, na pratica médica
diaria, por meio de relatos de caso (Schuler-Faccini e cols., 2011).

Considerando-se que a bibliografia sobre teratogenicidade é muito
ampla, encontra-se disseminada em diversos tipos de revistas cientificas e
precisa ser constantemente atualizada, surgiram em diversos paises da Europa
e América do Norte servigos especializados em dar este tipo de informacao a
médicos e pacientes em geral. Estes servicos difundiram-se especialmente
durante a década de 1980 e apresentam-se também como importantes fontes
de dados para investigacédo sobre potencial teratogénico de diversos agentes,
por meio de exame dos recém-nascidos de maes expostas. No Brasil, existe
uma rede nacional, o Sistema Nacional de Informacdes sobre Agentes
Teratogénicos (SIAT), operando desde 1990 com servigos em varias cidades
do pais (Schuler-Faccini e cols., 2011).

A fim de auxiliar os médicos, muitas autoridades internacionais de
autorizacdo do uso de medicamentos fornecem um sistema de classificagao de
risco, tais como as categorias de seguranca na gravidez do Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos. Suas principais limitagbes estdo na
sua brevidade categorica e no fato de que eles deixam para o prescritor avaliar
o beneficio potencial da droga. No entanto, eles servem para destacar algumas
drogas que podem estar em uso comum na pratica geral, mas que devem ser
evitadas durante a gravidez. Prescritores precisam estar cientes de que as
classificagdes de risco sao subjetivas, por exemplo, apenas um quarto, de 236
drogas comuns, foram colocadas na mesma categoria de risco nos Estados

Unidos e na Suécia. Além disso, as classificacbes sdo amplas, por exemplo, o
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beneficio da seguranca da carbamazepina sobre o valproato de soédio é
amplamente aceito, mas ambos sao classificados como D - evidéncia positiva
de risco fetal. Classificagdes servem como uma referéncia util, mas fornecem
dados insuficientes para basear as escolhas de uma prescricdo segura (
Freyer, 2008).

De acordo com o FDA, as bulas das medicacbes deveriam conter uma
seccdo sobre gravidez que categoriza a medicagdo com base no risco fetal
derivado a partir de dados humanos e animais. Esta instituicdo utiliza na
gravidez o sistema de classificacao por letras: A, B, C, D ou X.

A- Auséncia de efeitos adversos em humanos. Ex: levotiroxina

B

Auséncia de efeitos em humanos, porém com efeitos adversos em
animais OU Sem efeitos em animais e sem dados em humanos Ex:
metformina

C- Efeitos adversos em animais sem dados em humanos OU sem dados
avaliados em animais ou humanos Ex: sertralina

Efeitos adversos demonstrados em humanos OU efeitos adversos em

¢

animais com forte suspeicéo de efeitos em humanos Ex: fenitoina

X

efeitos adversos em humanos ou animais sem indicagdo do uso durante
a gestacdo. Ex: isotretinoina (Sharma e cols., 2008).

A maioria das drogas nao é estudada em mulheres gravidas antes de
obter a aprovagédo do FDA. A falta de dados disponiveis na gravidez esta
relacionada com preocupacbes de ética em pesquisa, o medo de lesdes
relacionadas com a droga para a made e o feto, bem como o processo
associado, provavelmente também tem desencorajado laboratérios de realizar

pesquisas clinicas. Como resultado, a classificagcdo dos riscos da gravidez,
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muitas vezes é avaliada exclusivamente a partir de estudos de reproducdo em
animais e dados de vigilancia p6s-comercializagcado. Esta abordagem atrasa o
progresso no desenvolvimento de medicamentos para as mulheres gravidas, e
também podem ocorrem erros. Por exemplo, estudos toxicoldgicos
desenvolvidos em animais com a talidomida apresentaram resultados variaveis
dependendo das espécies estudadas, e assim a predicdo de toxicidade em
humanos foi erroneamente avaliada (Gonzalez e cols., 2015).

Esta atual classificagdo para drogas na gestagéo €, provavelmente, uma
melhoria em relagéo ao que existia anteriormente. O tradicional aviso de que ".
. . a seguranca na gravidez nao foi estabelecida, portanto, os riscos devem ser
pesados contra os beneficios. . . " ndo fornece uma orientacao clara para tudo.
Porém, a nog¢do que o sistema A, B, C, D, X de alguma forma fornece uma
gradagao de risco reprodutivo nas categorias, estd equivocada. Juntamente
com a ma qualidade dos dados publicados sobre drogas e embriotoxicidade, o
prescritor é forcado a tomar a decisdo sobre qual droga prescrever sem uma
ideia clara do que poderia acontecer para o feto. O FDA reconheceu estes
problemas que sao enfrentados pelos médicos e esta trabalhando para alterar
ou substituir os atuais regulamentos de classificacdo na gravidez (Doering e
cols., 2002).

Recentemente o FDA lancou Pregnancy and Lactation Labeling Rule —
PLLR - regra de rotulagem para gravidez e lactagcdo, que entrou em vigor em
30 de junho de 2015. O PLLR visa ajudar os médicos a comunicar melhor os
riscos e beneficios do tratamento farmacoldgico aos pacientes durante a
gravidez e lactagdo. A mais notavel mudancga do PLLR é que ele visa abolir a

gravidez categorias A, B, C, D e X, que tém sido aplicadas desde 1979. No
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lugar dessas categorias serdo individualizados resumos narrativos para cada
medicamento que incluem riscos do uso de uma droga durante a gravidez e
lactacdo, uma discussédo dos dados de suporte desse resumo, e as
informacgdes relevantes para ajudar os provedores de cuidados de saude a
fazerem a deciséo para a prescricdo e aconselhar as mulheres sobre o uso de
drogas durante a gravidez e lactacdo. As informacdes detalhadas nas novas
sinteses narrativas também podem tornar o processo de tomada de deciséo
entre pacientes e médicos mais complexos e morosos. Os novos rotulos vao
exigir que os médicos leiam e compreendam os riscos potenciais de um
medicamento, mas também interpretar um resumo da literatura que suportam
esses riscos. Os médicos devem, entdo, formular uma maneira concisa de
explicar riscos para os pacientes antes da tomada de uma decisao de iniciar
uma medicacao. O desafio de explicar probabilidades de risco aos pacientes &
bem conhecido, e ndo existe um formato universalmente aceito para fazé-lo
(por exemplo, frequéncias, porcentagens, reducdo de riscos, graficos, etc).
Estes obstaculos provavelmente vao empurrar os médicos a desenvolver novas
formas de se engajar de forma coerente e eficiente os pacientes nas tomadas

de dificeis decisdes (Danesh e Murase, 2015).

1.4. Infecgdes na gestagao

A mulher gravida esta particularmente suscetivel a um grande numero
de doencgas infecciosas. O manejo destas infec¢cées que incluem infecgédo do
trato urinario, virus da imunodeficiéncia humana e doencas sexualmente

transmissiveis, pode ser mais complexo durante a gestacéo; enquanto algumas
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infecgbes nao trazem um grande risco a saude materna, elas podem impactar

no desenvolvimento fetal e neonatal (Adler e Lambert, 1995).

Existem evidéncias que a resposta imune adaptativa esta diminuida, o
que explica a potencial redugdo do clearance viral. Evidéncias também
sugerem uma resposta inata exacerbada, o que pode representar um
mecanismo imune compensatério para proteger a gestante e o feto e poderia

diminuir a suscetibilidade a infecgdes iniciais (Sappenfield e cols., 2013).

Um dos enigmas mais intrigantes em imunologia moderna envolve o
"paradoxo da gravidez", na qual a tolerancia imunolégica aos antigenos fetais
derivados do pai é alcancada, apesar de uma defesa materna aparentemente
adequada contra a infecgdo. Com 50% do seu material genético derivado de
seu pai, a susceptibilidade do feto a rejeicdo pelo sistema imune materno é
semelhante a susceptibilidade de um 6rgdo transplantado. As evidéncias
indicam que o sistema imune materno pode tolerar antigenos fetais por suprimir
a imunidade mediada por células, mantendo a imunidade humoral normal.
Estas alteragdes sdo conhecidas por ocorrer localmente na interface materno-
fetal, mas podem também afetar as respostas imunes sistémicas a infecgao.
Embora as mulheres gravidas nao sejam imunossuprimidas, no sentido
classico, alteragdes imunoldgicas da gravidez podem induzir um estado de
maior susceptibilidade a certos patégenos intracelulares, incluindo virus,

bactérias intracelulares e parasitas (Jamieson e cols., 2006).

Uma ampla variedade de doencas infecciosas de origem viral, fungica,
bacteriana ou parasitaria podem ocorrer durante a gravidez. Os altos niveis de

estrogeno durante a gravidez estao associados a uma deficiéncia da imunidade
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celular materna. Consequentemente, a aquisicdo, a apresentacéo clinica e
curso de doengas infecciosas podem estar alterados em mulheres gravidas.
Algumas doencas infecciosas podem ter consequéncias graves para a gestante
ou fetos, incluindo malformag¢des congénitas. Consideragdes especificas sao
necessarias para o manejo, porque a terapia farmacolédgica pode ser prejudicial
para a mae ou o feto. Na auséncia de estudos controlados na gravidez, as
recomendacgdes de tratamento dependem de estudos com animais, experiéncia
clinica publicada, relatos de casos e opinides de especialistas (Mullegger e

cols., 2016).

As infecgdes mais comuns durante a gravidez sdo as que acometem o
trato urinario, incluindo pielonefrite (Bookstaver e cols., 2015); Outras infec¢cbes
frequentes na gestagdo incluem pneumonia adquirida na comunidade,

corioamnionite e doencgas sexualmente transmissiveis (Dashe e Gilstrap, 1997).

Infecgdo do trato urinario € uma complicagdo comum da gestacgao.
Quando se apresenta na forma sintomatica ocorre em torno de 1 a 2 % das
gestantes, enquanto que a bacteriuria assintomatica tem sido reportada em 2 a
13% das mulheres gravidas (Lee e cols.,, 2008). Destas pacientes
aproximadamente 30% desenvolverdo pielonefrite, se ndo tratadas

adequadamente (Duarte e cols., 2008).

Doencas sexualmente transmissiveis durante a gestacao podem trazer
graves sequelas incluindo aumento das taxas de abortamento e mortalidade
neonatal, corioamnionite, baixo peso ao nascimento, parto prematuro e ruptura
prematura das membranas e infec¢gées congénitas. Doencgas sexualmente

transmissiveis e corioamnionite tém sido associadas a um aumento das taxas
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de transmissao vertical de HIV. Portanto o controle destas patologias € uma
prioridade de saude publica, especialmente em paises em desenvolvimento,

onde as taxas destas infec¢des sao altas (Gray e cols., 2001).

Pneumonia na gestagéo é frequentemente mais virulenta e possui uma
mortalidade mais alta que na populacdo de ndo gestantes. O espectro de
patdgenos € similar ao das pacientes ndo gestantes e o manejo também néo
difere. Comorbidades maternas incluindo asma, anemia e terapia
imunossupressora aumenta o risco de adquirir pneumonia. Pneumonia grave
pode levar a parto pré-termo e a baixo peso ao nascimento. Existe um aumento
no risco de complicagdes maternas graves, incluindo faléncia respiratéria.
Pneumonia adquirida na comunidade é mais comumente causada por
Streptococcus  pneumoniae, Haemophilus influenzae e Mycoplasma

pneumoniae (Stone e_Nelson-Piercy, 2007).

As doencas diarreicas sdo um importante problema de saude publica.
Diarreia € uma alteracdo no movimento normal do intestino caracterizada por
aumento no teor de agua, volume ou frequéncia das fezes. A diminuicdo da
consisténcia e aumento na frequéncia de evacuagdes maior que 3 vezes ao dia
tém sido muitas vezes utilizada como definicdo para investigacbes
epidemioldgicas. Adicionalmente, o quadro que ocorre com duragdo menor que
14 dias é considerado agudo (Guerrant e cols., 2001).

Conforme dados da OMS e da UNICEF, existem cerca de 2 bilhdes de
casos de doengas diarreicas no mundo por ano (Farthing e cols., 2013). As
infecgdes intestinais associadas a quadros diarreicos sdo a segunda causa de
morte de origem infecciosa em todo o mundo. Nos paises em desenvolvimento

estima-se a ocorréncia de quatro a 10 episodios por habitante/ano. As
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gastroenterites bacterianas sdo a segunda causa de morte em menores de
cinco anos (Morais e Castro, 2014).

Embora a mortalidade associada a doengas diarreicas tenha diminuido
progressivamente em todo o mundo, a morbidade da doenga tem aumentado
ligeiramente nos ultimos anos. Existem dois tipos principais de diarreia:
infecciosa e né&o infecciosa. Diarreia infecciosa é geralmente um sintoma de
infeccdo gastrointestinal causada por uma variedade de bactérias, virus ou
parasitas. A diarreia néo infecciosa é causada por muitos fatores, incluindo
doencas imunes e transplante renal. E muito importante classificar
corretamente os casos de diarreia porque o diagnéstico pode alterar tanto o

tratamento, quanto as medidas de prevencéao e controle (Jia e cols., 2016).

A maioria dos casos de diarreia aguda € causada pela infeccdo por um
enteropatégeno viral, bacteriano ou parasitario, geralmente transmitido pela via
fecal-oral (Wald, 2003). As doengas infecciosas gastrointestinais,
principalmente as sindromes diarreicas ndo sao, em geral, amplamente
discutidas nos livros-texto de medicina materno-fetal, embora um grande
numero de mulheres gravidas sejam afetadas por esta patologia (Acs e cols.,

2010).

Poucos estudos tém investigado a prevaléncia de diarreia na gravidez. Nao
ha evidéncia convincente de que a patogénese da diarreia em mulheres
gravidas seja diferente da populagao ndo gravida. Nesses casos, o diagndstico
diferencial &€ semelhante ao das mulheres n&o gravidas (Wald, 2003).

Dentre as causas de diarreia Salmonella sp e Shigella sp estao entre os
dois patdégenos bacterianos entéricos mais prevalentes (Guerrant e cols., 2011;

Zhang e cols., 2014).
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Salmonella sp € um bacilo gram-negativo anaerdbio facultativo. Existem
muitos tipos de Salmonella, que podem ser divididos em duas categorias:
salmonella tiféide (como a salmonella thyphi ou salmonella paratyphi, que sé&o
transmitidos pelo consumo de agua ou comida contaminada, e causam uma
doenca sistémica geralmente com pouca ou nenhuma diarreia) e a salmonella
nao-tiféide (maior grupo, geralmente transmitido por contaminagdo de
alimentos com material fecal humano ou animal, ou através da via fecal-oral)
(Kotton e Hohmann, 2016).

A infeccéo por salmonella pode causar aborto espontaneo, sepse pos-
parto, corioamnionite, bacteremia com infeccdo transplacentaria, abortos
sépticos, sepse neonatal e meningite em humanos (Kantso e cols., 2014) Nos
seres humanos, as populagdes de alto risco para infeccbes por Salmonella
incluem jovens, idosos, gravidas, pacientes transplantados e individuos
infectados pelo HIV. Apesar da evidéncia de aumento da susceptibilidade do
hospedeiro imunocomprometido a muitas espécies de Salmonella, os
mecanismos subjacentes permanecem largamente desconhecidos (Pejcic-
Karapetrovic e cols., 2007).

Shigella € um género de bacilos gram-negativos que causam infec¢des
gastrointestinais em humanos, as vezes com manifestagdes extra-intestinais.
Ashkenazi, 2004). A infecgédo por Shigella pode ocorrer pela transmissao direta
de pessoa a pessoa ou pela contaminagcdo de comida ou agua (Goldberg,
2016)

Quatro espécies (sorogrupos) sado definidas com base em reacdes
sorolégicas ou bioquimicas, a saber, Shigella dysenteriae, sorogrupo A;

Shigella flexneri, sorogrupo B; Shigella boydii, sorogrupo C; e Shigella sonnei,



40

sorogrupo D. A classificagdo de espécies tem implicagcdes terapéuticas
importantes porque as espécies diferem tanto na distribuicdo geografica quanto
na susceptibilidade antimicrobiana. Nos paises desenvolvidos, S. sonnei € a
espécie mais comum; nos paises em desenvolvimento, o S. flexneri € mais
comum, porém com surtos que muitas vezes sdo causados por S. dysenteriae
(Ashkenazi, 2004).

O diagnéstico laboratorial, confirmatério é feito através de coprocultura
(Morais e Castro,2014). Este estudo de diagnéstico nas fezes pode ser
utilizados, se disponivel, em casos de disenteria, doenga moderada-grave e
sintomas com duragao maior que 7 dias para esclarecer a etiologia da doenca
e possibilitar a terapia especifica e direcionada (Riddle e cols., 2016). Porém os
custos da coprocultura podem ser reduzidos, melhorando a selecéo e testando
0s espécimes com base na interpretacdo das informacbées do caso - como
histéria do paciente, aspectos clinicos, inspecédo visual das fezes e periodo
estimado de incubacao (Farthing e cols., 2013).

Para diarreia aguda, a manutengcdo de um volume intravascular
adequado e a correcdo de disturbios hidroeletroliticos tém prioridade sobre a
identificacdo do agente causal. A presenca de sangue visivel nas fezes, em
pacientes febris geralmente indica infecgdo por patdgenos invasivos, como
Shigella sp, Campylobacter jejuni, Salmonella sp ou Entamoeba histolytica e
requer tratamento antibiético adequado (Farthing e cols., 2013).

Os antibidticos tipicamente utilizados para tratar a diarreia infecciosa de
forma geral incluem metronidazol, preparagbes de sulfa, tetraciclina e
quinolonas. A maioria destes antibidticos sao contra-indicados durante a

gravidez. No entanto, casos graves de diarreia infecciosa podem necessitar de
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tratamento. Infec¢des causadas por Salmonella SP e por Shigella sp podem ter

ampicilina como uma opc¢ao terapéutica (Bonapace e Fisher, 1998).

1.5. Antibioticos mais utilizados na pratica obstétrica

Antibi6ticos estdo entre as drogas mais comumente prescritas para
gestante. O uso de antibiéticos durante a gravidez varia entre 19,7% na
Alemanha e 40,8% nos Estados Unidos. No entanto, o uso de antibi6ticos
durante a gravidez tem desvantagens, por exemplo, ao causar um desbalango
da flora e um aumento do risco de determinados defeitos congénitos. A escolha
de um antibiético na gravidez deve, portanto, ser bem avaliada (de Jonge e

cols., 2014).

Além da seguranca materna e fetal, existem as mudancas fisioldgicas
durante a gravidez que podem levar a alteragdes farmacocinéticas dos
medicamentos e isto ocasionar um impacto na antibioticoterapia (Bookstaver e
cols., 2015).

AMINOGLICOSIDEOS:

Amicacina, gentamicina e estreptomicina s&o os aminoglicosideos mais
comumente prescritos (Bookstaver e cols, 2015). Possuem atividade
bactericida contra bactérias gram-negativas, atuando na subunidade
ribossomal 30S inibindo a sintese proteica bacteriana (Ward e Theiler, 2008).

Em gestantes e puérperas, a taxa de filtracdo glomerular pode estar

aumentada em 50% ou mais, o que explica o fato da meia-vida da gentamicina
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ser de 2,5 a 4 horas em mulheres ndo gravidas e nas gestantes ou puérperas
ser de 1,4 a 1,8 horas (Ward e Theiler, 2008).

Aminoglicosideos atravessam a placenta e podem resultar em
toxicidade, principalmente se administrados no primeiro trimestre da gestacéo.
Relatos de casos de surdez bilateral congénita irreversivel, relacionadas ao uso
de estreptomicina no primeiro trimestre tém sido descritos, porém outros
aminoglicosideos nao foram associados com perda de audigdo semelhante; No
entanto, quando ocorreram alteragbes auditivas, os sintomas eram leves, sem
significancia clinica. Estudos em animais, ratos e coelhos, com gentamicina
nao resultaram em toxicidade fetal. Apesar de alguns relatos de toxicidade,
cursos de curta duragdo de aminoglicosideos podem ser usados em mulheres
gravidas com monitorizacdo cuidadosa se o provavel beneficio ultrapasse o
risco potencial. Possiveis riscos devem ser explicados ao paciente,
especialmente no primeiro trimestre. Devido aos riscos especificamente
associados com utilizacdo de estreptomicina, este agente deve ser evitado
(Bookstaver e cols., 2015).

Gentamicina € o aminoglicosideos mais utilizado na gestacdo. Ele é
classificado como categoria C pelo FDA e suas principais indicagbes em
obstetricia € combinado com clindamicina para o tratamento de infec¢des
pélvicas causas por bactérias aerdbias e anaerdbias ou em monoterapia para
tratamento de pielonefrite (Dashe e Gilstrap, 1997).

PENICILINAS

Penicilinas e seus derivados sdo a classe de antibidético mais prescrita
durante a gestacdo. Devido ao aumento do volume plasmatico e do clearance

de creatinina durante a gestagdao, as concentragbes séricas de penicilinas
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podem diminuir em torno de 50%, o que requer aumento dose ou da frequéncia
de administracdo (Bookstaver e cols., 2015).

N&o ha provas de que as penicilinas sejam teratogénicas em animais ou
humanos, portanto sdo considerados seguros durante a gestagdo. A
informag&o sobre a combinagdo de amoxicilina e acido clavulanico é menor
(Vallano e Arnau, 2009). No estudo randomizado ORACLE a amoxicilina
associada a acido clavulanico foi associada com significativo aumento da
ocorréncia de enterocolite necrotizante (Kenyon e cols., 2001).

CEFALOSPORINAS

Cefalosporinas pertencem a classe dos antibi6ticos beta-lactamicos e
agem inibindo a sintese da membrana bacteriana. S&o utilizadas para
tratamento de doencgas maternas agudas como, por exemplo, infec¢des do
trato urinario ou respiratério de mulheres gravidas (Czeizel e cols., 2001).

Cefalosporinas apresentam diminuicdo das concentragbes plasmaticas
em pacientes gestantes devido ao aumento da eliminacéo renal e, portanto, a
dose e as frequéncias de administracdo devem ser aumentadas (Bookstaver e
cols., 2015).

A transferéncia transplacentaria é alta, atingindo niveis terapéuticos no
fluido amniético e no feto (Gonzalez e Castro-Diaz, 2014). Como
recomendacdo geral, todas as geracdes de cefalosporinas sdo consideradas
seguras, podendo ser usadas em qualquer periodo gestacional (Cabral e cols.,
2011). Na literatura a maioria das cefalosporinas ndo esta associada com
defeitos congénitos. Em um estudo da National Birth Defects Prevention Study,
restrospectivo de caso-controle com mais de 13000 casos e aproximadamente

5000 controles incluidas na analise mostrou um pequeno aumento do risco de
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defeitos do septo atrial (OR=1.9;95%ClI, 1.1-3.2) (Crider e cols., 2009). A quarta
geracao de cefalosporinas, particularmente cefotetan, tem sido associada a
anemia imunohemolitica severa. Uma boa alternativa, quando pertinente, é
optar pelas cefalosporinas de primeira geracdo como a cefalexina (Gonzalez e
Castro-Diaz, 2014).

CARBAPENEMICOS

Apresentam um amplo espectro de atividade, incluindo bactérias
anaeroObicas e muitos bacilos gram-negativos, exceto Pseudomonas
aeruginosa e Actinetobacter sp. (Sa Del Fiol e cols., 2005).

Ha uma escassez de dados sobre o uso de Carbapenémicos durante a
gravidez. Ertapenem e Meropenem s&o categoria B na gravidez, enquanto
imipenem-cilastatina é Categoria C (Bookstaver e cols., 2015).

Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas e
devido ao fato de estudos em animais ndo serem sempre preditivos da
resposta em humanos, estas drogas devem ser utilizadas durante a gravidez
apenas se realmente necessarias (Sa Del Fiol e cols, 2005). Devem ser
reservadas para mulheres gravidas portadoras de infecgdes que sao
resistentes a Penicilina e as Cefalosporinas e utilizados como alternativas
limitadas (Bookstaver e cols., 2015).

MONOBACTAMICOS

Aztreonam é um antibidtico beta-lactdmico monociclico com ampla
atividade contra bacilos aerébios gram-negativos. O espectro de atividade é
semelhante ao dos agentes aminoglicosideos, mas sem efeitos secundarios,

tais como, ototoxicidade e nefrotoxicidade. A droga atravessa a placenta, mas
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€ encontrada em baixas concentragdes tanto no soro fetal como no leite
materno (Sa Del Fiol e cols., 2005).

Existem dados inconclusivos sobre a seguranca durante a gravidez.
Dados de maior seguranga sao de uso no periodo perinatal, o que o classifica
como categoria B na gravidez . Aztreonam deve ser utilizados com precaugao
durante o primeiro trimestre devido aos dados limitados neste momento
(Bookstaver e cols., 2015).

QUINOLONAS

Quinolonas sao um grupo de agentes antimicrobianos que atuam pela
inibicdo da sintese de DNA bacteriano. Elas atravessam a barreira placentaria
e podem potencialmente apresentar efeitos adversos no desenvolvimento fetal
(Bar-Oz e cols, 2009).

Normalmente sdo contra-indicadas durante a gestacdo a menos que
existam razdes importantes para o seu uso (Crider e cols., 2009).

Esta classe oferece vantagens significativas em algumas infecgdes,
principalmente em infecgbes de trato urinario que ndo sao sensiveis a outros
agentes (Bar-Oz e cols., 2009).

As quinolonas possuem uma alta afinidade pelo tecido 6sseo e
cartilaginoso; nos estudos de teratogénese em animais tem se observado
artropatia em praticamente todas as espécies estudadas, e em alguns casos
com doses e concentragdes tissulares dentro da margem terapéutica potencial.
Tem-se sugerido que as diferengcas farmacocinéticas entre as diferentes
quinolonas poderiam se relacionar com diferengcas no risco de produzir
artropatias. Porém os dados disponiveis ndo foram conclusivos. Por este

motivo desaconselha-se o uso de quinolonas em mulheres gravidas e criangas
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(Vallano e Arnau, 2009). No entanto, um estudo prospectivo que avaliou uma
coorte de 949 gestantes apO0s a exposicdo no primeiro trimestre a
fluoroquinolonas, ndo encontrou aumento do risco de defeitos congénitos ou
aborto esponténeo. Estes resultados apoiam a recomendacgé&o para permitir o
uso de fluoroquinolona durante a gravidez em casos resisténcia bacteriana ou
intolerancia aos antibi6ticos de primeira linha (Padberg e cols., 2014).

O uso destas drogas na gravidez ainda € muito controversa. (Sa Del Fiol
e cols., 2005). Os dados de estudos em humanos publicados até o momento,
sdo baseados em estudos mal delineados, tamanho amostral reduzido e
sujeitos a vieses de confusdo, portanto, os dados ainda ndo sdo adequados
para suportar seu uso rotineiro na gravidez. Em funcado do exposto, o uso de
fluoroquinolona na gravidez s6 é recomendado se n&do houver alternativa
(Bookstaver e cols., 2015).

Assim, a utilizacdo desta classe na gravidez deve ser evitada e deve ser
utilizada apenas em caso de resisténcia a primeira e segunda linha de
antibiéticos (Gonzélez e Castro-Diaz, 2005). O FDA classifica todas as
quinolonas como agentes de categoria C (Sa Del Fiol e cols., 2005).

GLICOPEPTIDEOS

A vancomicina é um glicopolipeptideo bactericida pois inibe a sintese e
a montagem de polimeros de parede celular bacteriana (Dashe e Gilstrap,
1997). A vancomicina é comumente utilizada no tratamento de infecgdes por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e é atualmente o
antibidtico de escolha para infec¢gées graves causados por organismos gram-
positivos multirresistentes, como MRSA, estafilococos coagulase-negativos

resistentes a meticilina, e Enterococcus faecium (Elyasi e cols., 2013).
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Mulheres colonizadas por Estreptococo do Grupo B (GBS) resistente a
clindamicina e historia de anafilaxia, urticaria ou angioedema associado a
administracdo de penicilinas ou com alergia a penicilina e uma histéria de
asma, atualmente € recomendado que nestes casos receba 1 grama de
vancomicina intravenosa a cada 12 horas durante o trabalho de parto. No
entanto, ha poucas publicacdes a respeito da farmacocinética da vancomicina
através da placenta para dentro do compartimento fetal (Laiprasert e cols.,
2007).

Quando administrado intravenosamente, a droga é metabolizada quase
exclusivamente através de filtracdo renal que encontra-se aumentada na
gravidez. A vancomicina cruza a placenta com niveis fetais iguais ao materno,
mas o transporte transplacentario € um pouco mais lento em ambas as
dire¢des. Em um estudo clinico com 55 pacientes observou- se que niveis
terapéuticos séricos de vancomicina podem ser alcangado em mais de 80%
das méaes e neonatos usando um regime de 20 mg/kg intravenosa a cada 8
horas (com uma dose individual maxima que nao exceda 2 gramas) em vez do
protocolo padrao de 1 grama por via intravenosa a cada 12 horas (Cheryl e
cols., 2014).

Poder ser utilizada na gravidez apesar de haver pouca experiéncia
sobre esta questdo. Embora as doses habituais de Vancomicina néo
representem uma ameaca para o feto, ela ainda é classificada pela FDA como
categoria C (Sa Del Fiol e cols., 2005).

MACROLIDEOS

Os macrolideos sé&o utilizados para uma grande variedade de infeccdes,

incluindo trato respiratoério superior e inferior, gastrointestinal, infeccdes
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cuténeas. Eles sado também utilizados para o tratamento de uretrite n&o
gonococica (Jain e Danziger, 2004).

Eles sao a principal alternativa de tratamento em pacientes alérgicos a
Penicilina. Infecgbes urogenitais causadas por micoplasma ou clamidia sao
comuns em mulheres em idade reprodutiva e sao frequentemente tratadas com
macrolideos (Bar-Oz e cols., 2012).

Os antibidticos macrolideos sao subdivididos em eritromicina, o primeiro
macrolideos, e medicamentos nao-eritromicina, incluindo claritromicina e
azitromicina, que tém menos efeitos sobre o trato gastrointestinal que a
eritromicina (Bookstaver e cols, 2015).

Eritromicina € o mais antigo macrolideos conhecido e apresenta-se nas
formulacado estearato ou estolato. A concentracdo plasmatica em mulheres
gravidas varia de acordo com o estagio de gravidez levando a concentracdes
sub-inibitérias ou sobre-exposi¢cdo, o que pode provocar toxicidade para o
bebé. A eritromicina passa livremente através da barreira da placenta,
resultando em baixa concentragdo plasmatica fetal (5% a 20% da concentragao
plasmatica da mée). As mulheres gravidas devem evitar a formulagao estolato
porque provoca hepatotoxicidade em 2% até 10% dos utilizadores, aumento de
2 a 10 vezes a AST (aspartato aminotransferase) e ALT (alanina
aminotransferase) e concentragdes de até trés vezes o nivel de fosfatase

alcalina (Sa Del Fiol e cols., 2005).

Os macrolideos atravessam a placenta, e sua taxa de depuragéo € mais

rapida no final da gravidez (Dinur e cols., 2013).

Dados sobre a seguranca dos macrolideos na gravidez sao variaveis. As

primeiras associagdes da exposig¢ao a eritromicina, classificada como categoria
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B na gravidez, com estenose pilérica e defeitos cardiovasculares na prole
ocorreu em 2003, embora mais tarde estudos ndo corroboraram estes

resultados (Bookstaver e cols., 2015).

Um estudo de coorte retrospectivo de base populacional, incluindo
mulheres gravidas de 15 a 49 anos, por 10 anos de observag¢ao concluiu que o
uso de macrolideos no primeiro trimestre de gravidez ndo é associado a um
aumento do risco de malformagdes maiores e que a exposicdo no terceiro
trimestre n&do aumenta os riscos para estenose pilérica ou intussuscepcao de
uma forma clinicamente significativa (Dinur e cols., 2013).

Em um estudo multicéntrico, caso-controle, em que se analisou a
ocorréncias de defeitos congénitos, ndo foi encontrado nenhuma associacao
entre exposi¢cdo no terceiro trimestre aos macrolideos n&o-eritromicina ou
eritromicina e o risco de estenose pilorica ou de outros defeitos congénitos (Lin
e cols., 2013).

A azitromicina tem sido considerada segura para uso na gravidez e é
Categoria B. Em ratos e camundongos, a azitromicina em doses duas a quatro
vezes a dose humana, nao foi associada com evidéncia de leséo fetal. Em uma
comparagao das mulheres expostas a azitromicina e das expostas a outros
antibiéticos ndo-teratogénicos, ndo foram encontradas diferengas nas taxas de
malformacdes entre os grupos (Bookstaver e cols., 2015).

Em um estudo prospectivo multicéntrico e observacional de 608
mulheres expostas aos macrolideos nao eritromicina (entre eles azitromicina e
claritromicina) durante a gestagdo nao encontraram maior risco de
malformagdes, entretanto a azitromicina apresentou resultados borderline de

significancia (Bar-Oz e cols., 2012).



50

TETRACICLINAS

As tetraciclinas constituem uma familia de medicamentos naturais
(tetraciclina, oxitetraciclina) e semi-sintéticos (doxiciclina e tigeciclina)
derivados de diferentes espécies de Streptomyces spp. Atuam inibindo a
sintese das proteinas bacterianas pela ligacdo a subnidade 30S das bactérias
(Vicente e Pérez-Trallero, 2010).

Elas sao antibiéticos de amplo espectro com atividade contra aerdbios e
anaerobios gram-positivos e gram-negativos, rickettsias, micoplasma e
clamidia. (Sa Del Fiol e cols., 2005).

As tetraciclinas formam um complexo estavel com o célcio no tecido
0sseo em formagdo. Quando utilizada durante o desenvolvimento dentario,
como por exemplo, na segunda metade da gestagdo, pode ocorrer a

descoloracao dos dentes (Hellgren e Rombo, 2010).

Na gestacdo sdo potencialmente prejudiciais devido aos efeitos
adversos graves, incluindo teratogenicidade, descoloragdo permanente dos
dentes ap6s a exposicdo no utero e em criangas com menos de 8 anos de
idade e mais raramente hepatotoxicidade fatal nas mulheres gravidas (Cross e

cols., 2016).

Sao consideradas categoria D pelo FDA devido a alteragcédo na coloragao
dentaria e na potencial diminuicdo do crescimento dos ossos longos (Zugaib e
cols., 2016).

Doxicilina poder oferecer o mesmo risco, mas de acordo com uma
revisdo nenhuma alteragcéo na coloragdo dos dentes tem-se documentado em
humanos. N&o ha conhecimento sobre o potencial impacto no feto em

crescimento ou sobre a inibicdo das metaloproteinases, que em teoria pode ser
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prejudicial como uma droga quelante de calcio., porém mais estudos sao
necessarios (Hellgren e Rombo, 2010).

Tetraciclinas devem ser usadas com extrema cautela (Bookstaver e
cols., 2015).

METRONIDAZOL

O espectro de atividade do metronidazol inclui protozoarios, bactérias
anaerdbias e algumas microaerofilas como actinomyces. E ativo contra
praticamente todos os bacilos gram-negativos anaerdbios, Gardnerella
vaginalis e H. pylori. No seu espectro anti-protozoario inclui-se E. histolytica,
Giardia lamblia e T. vaginalis. Exerce sua ag¢ao antibacteriana e antiprotozoaria
por desestruturagdo do DNA (Vicente e Pérez-Trallero, 2010).

O metronidazol é um medicamento classificado como Categoria B pelo
FDA, ou seja, estudos em animais nao revelaram danos para o feto, porém
estudos adequados e bem-controlados com mulheres gravidas nao foram
realizados. E mutagénico em bactérias e foi cancerigeno em ratos que
consumiram doses dietéticas diarias do medicamento. No entanto, estudos em
seres humanos tratados com metronidazol oral ou intravaginal né&o
demonstraram evidéncia de carcinogenicidade ou teratogenicidade. No
entanto, preocupacdes podem persistem sobre o tratamento de mulheres
gravidas (Koss e cols., 2012).

Em uma reviséo de literatura de 2015 conclui-se que durante a gravidez
o tratamento de vaginose bacteriana e tricomoniase com metronidazol é efetivo
e néo oferece risco teratogénico (Sheehy e cols., 2015).

NITROFURANTONINA
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A nitrofurantoina € um antimicrobiano sintético que tem sido usado ha
mais de 50 anos. Ele ainda & muito prescrito, principalmente para infecgdes do
trato urinario ndo complicadas. O mecanismo de acéo da nitrofurantoina nao é
bem compreendido, mas a atividade parece exercer uma redugédo enzimatica
dentro da célula bacteriana (Garau, 2008).

As maiores concentragdes desta droga ocorrem no trato urinario, com
baixas concentracdes séricas maternas e fetais. Sua baixa difusdo nos tecido
faz com que este antibiético ndo seja ideal para o tratamento pielonefrite
(Gonzélez e Castro-Diaz, 2014).

Um grande numero de mulheres em todo o mundo recebem
nitrofurantoina durante a gravidez. Ao longo das ultimas trés décadas, existem
estudos que sugerem que nitrofurantoina ndo esta associada com o aumento
do risco teratogénico. Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo de base
populacional para avaliar essa possivel associacdo com malformacdes
congénitas, e mostrou que durante o primeiro trimestre de gravidez a exposigcéo
a nitrofurantoina nao foi associada com maior risco de malformag¢des em geral
ou especificas (Goldberg e cols., 2013).

Este farmaco pode induzir a anemia hemolitica, teoricamente, em feto ou
recém-nascido, e particularmente naqueles com deficiéncia de glicose-6-
fosfato-desidrogenase; No entanto, casos deste tipo de toxicidade s&o raros
(Lee e cols., 2008).

Devido a isto, este antibidtico é contra-indicado nas ultimas semanas de
gestacédo pois estas reagdes hemoliticas podem ocorrer porque os sistemas de
enzimas dos eritrécitos do neonato ndo sao completamente desenvolvidos

(Gonzalez e Castro-Diaz, 2014).
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FOSFOMICINA

A fosfomicina é um antibiético bactericida que atua como um inibidor da
sintese de parede celular bacteriana (Garau, 2008). Possui um amplo espectro
de atividade antibacteriana, em particular contra organismos gram-negativos,
tais como Enterobacteriaceae. Ele surgiu como um agente com taxas de
susceptibilidade elevadas (86-100%) para Escherichia coli ESBL (Eppes e
Clark, 2015).

E excretado quase completamente pelos rins, mantendo altas
concentragbes de urina mesmo apés 2 dias da administragdo. Isto torna-o
adequado para o tratamento de infec¢des urinarias inferiores (Gonzalez e
Castro-Diaz, 2014).

Tem-se sugerido que a fosfomicina é um antibiético seguro no
tratamento das infecgbes urinarias nas mulheres gravidas porque nao se
observou efeitos teratogénicos nos estudos em animais nem em casos de
gestantes expostas ao farmaco (Vallano e Arnau, 2009).

Os dados atuais indicam que a fosfomicina é um antibiético seguro na
gestacdo, sendo classificado como categoria B (Gonzalez e Castro-Diaz,
2014).

SULFONAMIDAS

As sulfonamidas inibem a enzima responsavel pelo metabolismo do
folato dos microrganismos, que ndo ocorre nos seres, pois estes nao produzem
folato. As sulfonamidas sdo frequentemente combinadas com o trimetoprim
porque atuam sinergicamente: o trimetoprim atua sequencialmente com as

sulfonamidas no bloqueio da sintese de folato nas bactérias. As combinagdes
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de sulfonamida-trimetoprim atravessam a placenta, produzindo niveis

semelhantes no soro materno e fetal (Czeizel e cols., 2001).

As combinacdes de sulfonamidas e trimetoprim s&o utilizadas para tratar
uma variedade de infecgbes causadas por bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas. Esta associagdo tem sido amplamente indicada para infecgdes do
trato urinario ndo complicadas em mulheres. Em teoria, as sulfonamidas devem
ser evitadas apds 32 semanas de gestacdo devido a sua toxicidade associada
em recém-nascidos. As sulfonamidas podem deslocar a bilirrubina dos sitios de
ligacdo a albumina e podem causar ictericia grave levando ao kernicterus

(Sivojelezova e cols., 2003).

Em um estudo retrospectivo de coorte de 2001 a 2008 comparando
bebés nascidos vivos apds a exposi¢cao antibacteriana in utero a sulfonamida,
no primeiro trimestre com (i) lactentes nascidos vivos expostos a penicilinas e /
ou cefalosporinas (grupo de comparacéo primario) e (ii) criangas nascidas vivas
sem exposicao antibacteriana (grupo de comparacgao secundario), e ndo foram
encontradas diferencas no risco de anomalias congénitas (Hansen e cols.,

2016).

Vérios estudos avaliando a associacao de sulfonamidas e defeitos
congénitos foram publicados, porém muitos com vieses metodologicos. O
Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia (ACOG) se posicionou em
2011 publicando no Committee Opinion que as sulfonamidas podem ser
prescritas no primeiro trimestre da gravidez se outras terapias antimicrobianas
forem consideradas inapropriadas, e que a prescricdo de sulfonamidas no

primeiro trimestre ainda €& considerada adequada, quando n&o ha outros
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antibiéticos alternativos adequados disponiveis. Gestantes devem realizar o
tratamento apropriado para infecgbes, porque se nado tratadas podem levar a

complicagdes maternas e fetais graves. (ACOG, 2011).

Considerando os riscos associados ao uso de farmacos, incluindo
antimicrobianos, durante a gestacdo e a escassez de estudos bem delineados
associando o uso de antibidticos com desfechos gestacionais/fetais;
considerando também que as doencas diarreicas agudas estdo em sétimo
lugar nas causas de mortalidade em paises de baixa e média renda, mas
poucas diretrizes clinicas existem para o diagnéstico e o tratamento de
pacientes com suspeita de diarreia infecciosa, denota-se a relevancia deste

assunto e faz-se necessarios mais estudos que abordem esta tematica.
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2. Objetivos

Objetivo geral

Contribuir para uma melhor compreensao de opg¢des antimicrobianas
para diarréia aguda bacteriana em mulheres, especialmente durante a

gravidez.

Objetivos especificos

a) Determinar, em nosso meio, o perfil de sensibilidade
antimicrobiano de Shigella sp e Salmonella sp em fezes de pacientes

com diarreia bacteriana aguda.

b) Descrever as caracteristicas clinicas e microbiolégicas de
mulheres com diagnéstico de gastroenterites devido a infecgdo por

Salmonella sp ou Shigella sp.
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Characteristics of bacterial acute diarrhea among women

Abstracte

Objective: To describe the clinical and microbiological characteristics of women
presenting with acute gastroenteritis due to infection with Salmonella spp. or
Shigella spp. Methods: A cross-sectional retrospective study was conducted
using data for patients with specimens positive for Shigella spp. and Salmonella
spp. attending two major women’s hospitals in Porto Alegre, Brazil, between
January 2003 and July 2014. Women were included if they had symptoms
compatible with bacterial acute diarrhea. Isolates were evaluated to determine
antimicrobial susceptibility and patient clinical profile. Results: Among 45
eligible patients, Salmonella spp. was identified in 32 (71%) and Shigella spp. in
13 (29%). The highest antimicrobial sensitivity rates were observed for
ciprofloxacin and ceftriaxone (n = 44, 98% for both) whereas the greatest
resistance rate was seen for ampicillin (n = 20, 44%). Seven (16%) of the
women were pregnant. Conclusion: Ciprofloxacin, ceftriaxone, and
sulfamethoxazole/trimethoprim are suitable choices for the treatment of
bacterial acute diarrhea. However, the maternal and fetal safety profile of
prescribed medications should be considered when treating pregnant patients.

Keywords: Acute diarrhea; Bacterial acute diarrhea; Pregnancy; Treatment;

Women

1. Introduction
Diarrhea is defined as a change in normal bowel movement
characterized by increased fecal water content, volume, and/or frequency.

Decreased consistency and more than three daily bowel movements have often
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been used as the basis for epidemiologic investigations. Furthermore, when this
occurs over a period of more than 14 days, the condition is considered acute.
Infectious diarrhea is diagnosed when secondary to infectious etiology,
frequently accompanied by nausea, vomiting, and/or stomach cramps [1-3].

Bacterial acute diarrhea is one of the most commonly diagnosed
infectious conditions in clinical practice, responsible for high morbidity rates
worldwide, particularly in low-income countries, where Salmonella spp. and
Shigella spp. are two of the most prevalent enteric bacterial pathogens [1,4].
Despite its diagnosis, resistance rates, and treatment in children being widely
reported in the literature [1,2], there is a shortage of information about the
condition in adults, especially in high-risk groups such as pregnant women [5].
Therefore, no specific treatment has been established for these cases and the
aspects of safety and tolerability have been neglected.

The aim of the present study was to describe the clinical and
microbiological characteristics of women treated for acute gastroenteritis from

whom clinical specimens of Salmonella spp. or Shigella spp. were isolated.

2. Materials and methods

A cross-sectional, retrospective, and descriptive study was conducted
with data collected from the records of patients treated at two major hospitals
within the Unified Health System (Hospital Fémina and Hospital Nossa Senhora
da Conceicdo, Grupo Hospitalar Conceicdo) in southern Brazil between
January 1, 2003, and July 31, 2014, with stool or blood specimens positive for
Shigella spp. or Salmonella spp. Women were included if they had symptoms

compatible with bacterial acute diarrhea. Given the retrospective nature of the
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study, informed consent was not required. The study was approved by the
Research Ethics Committee of Grupo Hospitalar Conceicdo, Porto Alegre,
Brazil, on September 26, 2014 (registration number 35446014.9.0000.5530).

Individual isolates are identified through biochemical methods and
microbiological standards using the automated Vitek 2 system (bioMérieux,
Marcy-I'Etoile, France). All isolates were serotyped using a commercial serum
(Probac do Brasil, Sao Paulo, Brazil). Minimal inhibitory concentrations of
ampicillin, ceftriaxone, ciprofloxacin, and sulfamethoxazole/trimethoprim were
determined by Agar dilution in accordance with the recommendations of the
Clinical and Laboratory Standards Institute; similarly, susceptible and non-
susceptible isolates were defined according to the respective enterobacteria
criteria [6].

Statistical analyses were performed through description evaluation with
mean and standard deviation for continuous variables and percentages for
categorical variables. Prevalences were presented with their respective 95%
confidence intervals (Cls). Microsoft Excel for Windows 2011 was used as a

database and SPSS version 18 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) for analysis.

3. Results

Among 144 patients with positive specimens, 45 had symptoms
compatible with bacterial acute diarrhea. Salmonella spp. was isolated in 32
(71%) samples and Shigella spp. in 13 (29%). Seven (16%) contained Shigella
sonnei and 6 (13%) Shigella flexneri.

Shigella spp. and Salmonella spp. strains were isolated from specimens
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obtained from symptomatic women in all age groups (mean age 44 years; range
14-86). Of the 45 patients, 41 (91%) were hospitalized for specific and
symptomatic treatment; the mean length of hospital stay was 7 days (range 0—
115). Overall, 7 (16%) patients had no comorbidities; 14 (31%) patients had
HIV/AIDS, 7 (16%) had malignant tumors, 3 (7%) had diabetes, 5 (11%) were
hypertensive, 2 (4%) had liver cirrhosis, and 7 (16%) had other comorbidities.
Four (9%) of the patients died, three of whom had HIV and one had a malignant
tumor.

Antimicrobial treatment varied among patients, with sulfamethoxazole/
trimethoprim being the most predominantly administered antimicrobial (n = 11,
24%), followed by ciprofloxacin (n = 8, 18%), amoxicillin/clavulanic acid (n = 6,
13%), piperacillin/tazobactam (n = 4, 9%), and ceftriaxone (n = 5, 11%). Four
(9%) patients were given other antibiotics and 7 (16%) were not treated with
antimicrobials.

Antimicrobial sensitivity analysis was performed for all the clinical
isolates. The highest sensitivity rates were observed for ciprofloxacin and
ceftriaxone (n= 44; 98%, 95% Cl 93%-100% for each), followed by
sulfamethoxazole/ trimethoprim (n=37; 82%, 95% Cl 71%—94%). The greatest
resistance was observed for ampicillin (n = 20; 44%, 95% CIl 29%—-60%). When
evaluated according to etiology, the sensitivity rates of Salmonella spp. isolates
for ampicillin, sulfamethoxazole/trimethoprim, ciprofloxacin, and ceftriaxone
were 44%, 87%, 97%, and 100%, respectively. For cases of Shigella spp., the
rates were 46%, 69%, 100%, and 92%, respectively.

Seven (16%) of the women assessed were pregnant, six of whom

exhibited isolates of Salmonella spp. and one of Shigella spp. Mean age was 19
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years (range 14-34). One patient was in the first trimester of pregnancy, two in
the second, and four in the third. Six patients were hospitalized, with a mean
stay of 4 days (range 2-7). Three patients received no specific treatment,
whereas one received ciprofloxacin, two ampicillin, and one azithromycin. The
sensitivity rates of the bacterial isolates to ampicillin,
sulfamethoxazole/trimethoprim, ciprofloxacin, and ceftriaxone were 28%, 71%,

100%, and 100%, respectively.

4. Discussion

The present study highlights three antimicrobials with an appropriate
sensitivity  profile  (ceftriaxone, ciprofloxacin, and sulfamethoxazole/
trimethoprim) that could be used in the specific treatment of bacterial acute
diarrhea.

There is concern that using antimicrobials during pregnancy and the
perinatal period can lead to adverse effects, including fetal death [7,8]. Only a
few studies have assessed the safety of these drugs during pregnancy, leading
to a dearth of knowledge regarding their maternal and fetal risks and benefits
[7,9]. Further, because of ethical considerations and high costs, it is difficult to
conduct studies on these drugs during pregnancy [7,8,10].

Cephalosporins are f-lactamantibiotics that inhibit cellwall synthesis in
bacteria [7], classified into generations according to their antimicrobial activity
[11]. Ceftriaxone is a third-generation cephalosporin that acts against most
Gram-negative and Gram-positive bacteria, except for a reduced action against
Staphylococcus aureus and no action against Enterococcus [10].

Cephalosporins are considered safe for use by pregnant women, falling into
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category B according to the US Food and Drug Administration (FDA), and are
indicated in the treatment of bacterial infections during pregnancy [7,8,10,11].

Fluoroquinolones are broad-spectrum antibiotics that inhibit DNA gyrase
in bacteria [12], and are classified as category C (unsafe for use during
pregnancy) by the FDA [7]. Nevertheless, a prospective study assessed a
cohort of 949 pregnantwomen after first trimester exposure to fluoroquinolone
[12], finding no increased risk of congenital defects or spontaneous abortion
after treatment with fluoroquinolones in the first trimester of pregnancy. These
results support the recommendation to allow fluoroquinolone use during
pregnancy in selected cases of bacterial resistance or intolerance to first-line
antibiotics [12].

Sulfonamides are an older class of bacteriostatic antibiotics that interfere
with bacterial synthesis of folate. Their action is enhanced by trimethoprim,
which inhibits the dihydrofolate reductase enzyme [9] and exhibits a bacterial
effect. Sulfonamides are classified as category B by the FDA and therefore safe
in the first and second trimesters of pregnancy; however, they are classified as
category D closer to term because they can cause neonatal hemolytic anemia,
jaundice, and kernicterus during this phase [10,11].

A particular strength of the present study is its proposal and discussion of
antimicrobial options for bacterial acute diarrhea in women, especially during
pregnancy. However, it was limited by the absence of a higher number of
samples available for evaluation.

Early diagnosis and specific treatment in cases of bacterial acute
diarrhea are crucial in reducing complications inherent to the infection. In this

respect, sulfamethoxazole/trimethoprim, ciprofloxacin, or ceftriaxone are
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suitable antimicrobial agents. However, in pregnant patients, the maternal and
fetal safety profile of the prescribed medication should be considered.
Fluoroquinolones should be avoided during pregnancy, except in cases of
multidrug resistance or intolerance of first-line medication. Thus, ceftriaxone
and sulfamethoxazole/trimethoprim emerge as appropriate treatment options.
Nevertheless, the latter should be avoided in the third trimester because of

complications to the newborn.
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4. Consideragoées finais

O presente estudo, apesar do pequeno tamanho amostral, apresenta
relevancia clinica, visto a grande incidéncia e morbidade da diarreia bacteriana
no nosso meio, e devido ao fato de existirem poucos trabalhos cientificos
abordando o assunto no subgrupo especifico de pacientes gestantes.

E importante conhecer o perfil de sensibilidade bacteriano local para
que a escolha do antimicrobiano seja a mais adequada possivel e minimize os
riscos a saude-materna e fetal.

O aprimoramento das pesquisas e uma melhor compreensdo dos
potenciais efeitos dos antimicrobianos na gestacdo podem contribuir para um

melhor desfecho gestacional.
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1. Introduction

Diarrhea is defined as a change in normal bowel movement charac-
terized by increased fecal water content, volume, and/or frequency.
Decreased consistency and more than three daily bowel movements
have often been used as the basis for epidemiologic investigations.
Furthermore, when this occurs over a period of more than 14 days,
the condition is considered acute. Infectious diarrhea is diagnosed
when secondary to infectious etiology, frequently accompanied by
nausea, vomiting, and/or stomach cramps [1-3].

Bacterial acute diarrhea is one of the most commonly diagnosed in-
fectious conditions in clinical practice, responsible for high morbidity
rates worldwide, particularly in low-income countries, where Salmonella
spp. and Shigella spp. are two of the most prevalent enteric bacterial
pathogens [1,4]. Despite its diagnosis, resistance rates, and treatment in
children being widely reported in the literature [1,2], there is a shortage
of information about the condition in adults, especially in high-risk
groups such as pregnant women [5]. Therefore, no specific treatment

* Corresponding author at: Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar, Hospital Fémina,
Rua Mostardeiro, 17 Bairro Moinhos de Vento, Porto Alegre, RS 91430-001, Brazil.
Tel.: +55 51 33145239; fax: +55 51 33145226.

E-mail address: vicente_antonello@hotmail.com (V.S. Antonello).

http://dx.doi.org/10.1016/j.ijg0.2015.07.033

has been established for these cases and the aspects of safety and tolera-
bility have been neglected.

The aim of the present study was to describe the clinical and micro-
biological characteristics of women treated for acute gastroenteritis
from whom clinical specimens of Salmonella spp. or Shigella spp. were
isolated.

2. Materials and methods

A cross-sectional, retrospective, and descriptive study was conduct-
ed with data collected from the records of patients treated at two major
hospitals within the Unified Health System (Hospital Fémina and
Hospital Nossa Senhora da Conceicdo, Grupo Hospitalar Concei¢do) in
southern Brazil between January 1, 2003, and July 31, 2014, with stool
or blood specimens positive for Shigella spp. or Salmonella spp.
Women were included if they had symptoms compatible with bacterial
acute diarrhea. Given the retrospective nature of the study, informed
consent was not required. The study was approved by the Research
Ethics Committee of Grupo Hospitalar Conceicdo, Porto Alegre, Brazil,
on September 26, 2014 (registration number 35446014.9.0000.5530).

Individual isolates are identified through biochemical methods
and microbiological standards using the automated Vitek 2 system
(bioMérieux, Marcy-I'Etoile, France). All isolates were serotyped using

0020-7292/© 2015 International Federation of Gynecology and Obstetrics. Published by Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
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a commercial serum (Probac do Brasil, Sdo Paulo, Brazil). Minimal
inhibitory concentrations of ampicillin, ceftriaxone, ciprofloxacin,
and sulfamethoxazole/trimethoprim were determined by Agar dilution
in accordance with the recommendations of the Clinical and Laboratory
Standards Institute; similarly, susceptible and non-susceptible isolates
were defined according to the respective enterobacteria criteria [6].

Statistical analyses were performed through description evaluation
with mean and standard deviation for continuous variables and
percentages for categorical variables. Prevalences were presented with
their respective 95% confidence intervals (Cls). Microsoft Excel for
Windows 2011 was used as a database and SPSS version 18 (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) for analysis.

3. Results

Among 144 patients with positive specimens, 45 had symptoms
compatible with bacterial acute diarrhea. Salmonella spp. was isolated
in 32 (71%) samples and Shigella spp. in 13 (29%). Seven (16%) contained
Shigella sonnei and 6 (13%) Shigella flexneri.

Shigella spp. and Salmonella spp. strains were isolated from speci-
mens obtained from symptomatic women in all age groups (mean
age 44 years; range 14-86). Of the 45 patients, 41 (91%) were hospi-
talized for specific and symptomatic treatment; the mean length of
hospital stay was 7 days (range 0-115). Overall, 7 (16%) patients
had no comorbidities; 14 (31%) patients had HIV/AIDS, 7 (16%) had
malignant tumors, 3 (7%) had diabetes, 5 (11%) were hypertensive,
2 (4%) had liver cirrhosis, and 7 (16%) had other comorbidities.
Four (9%) of the patients died, three of whom had HIV and one had
a malignant tumor.

Antimicrobial treatment varied among patients, with sulfamethoxa-
zole/trimethoprim being the most predominantly administered antimi-
crobial (n = 11, 24%), followed by ciprofloxacin (n = 8, 18%),
amoxicillin/clavulanic acid (n = 6, 13%), piperacillin/tazobactam
(n = 4, 9%), and ceftriaxone (n = 5, 11%). Four (9%) patients were
given other antibiotics and 7 (16%) were not treated with antimicrobials.

Antimicrobial sensitivity analysis was performed for all the clinical iso-
lates. The highest sensitivity rates were observed for ciprofloxacin and
ceftriaxone (n = 44; 98%, 95% CI 93%-100% for each), followed by sulfa-
methoxazole/trimethoprim (n = 37; 82%, 95% Cl 71%-94%). The greatest
resistance was observed for ampicillin (n = 20; 44%, 95% CI 29%-60%).
When evaluated according to etiology, the sensitivity rates of Salmonella
spp. isolates for ampicillin, sulfamethoxazole/trimethoprim, ciprofloxa-
cin, and ceftriaxone were 44%, 87%, 97%, and 100%, respectively. For
cases of Shigella spp., the rates were 46%, 69%, 100%, and 92%, respectively.

Seven (16%) of the women assessed were pregnant, six of whom
exhibited isolates of Salmonella spp. and one of Shigella spp. Mean age
was 19 years (range 14-34). One patient was in the first trimester of
pregnancy, two in the second, and four in the third. Six patients were
hospitalized, with a mean stay of 4 days (range 2-7). Three patients
received no specific treatment, whereas one received ciprofloxacin,
two ampicillin, and one azithromycin. The sensitivity rates of the bacte-
rial isolates to ampicillin, sulfamethoxazole/trimethoprim, ciprofloxacin,
and ceftriaxone were 28%, 71%, 100%, and 100%, respectively.

4. Discussion

The present study highlights three antimicrobials with an appropri-
ate sensitivity profile (ceftriaxone, ciprofloxacin, and sulfamethoxazole/
trimethoprim) that could be used in the specific treatment of bacterial
acute diarrhea.

There is concern that using antimicrobials during pregnancy and
the perinatal period can lead to adverse effects, including fetal death
[7,8]. Only a few studies have assessed the safety of these drugs
during pregnancy, leading to a dearth of knowledge regarding their
maternal and fetal risks and benefits [7,9]. Further, because of ethical

considerations and high costs, it is difficult to conduct studies on these
drugs during pregnancy [7,8,10].

Cephalosporins are -lactam antibiotics that inhibit cell wall synthe-
sis in bacteria [7], classified into generations according to their antimi-
crobial activity [11]. Ceftriaxone is a third-generation cephalosporin
that acts against most Gram-negative and Gram-positive bacteria,
except for a reduced action against Staphylococcus aureus and no action
against Enterococcus [10]. Cephalosporins are considered safe for use by
pregnant women, falling into category B according to the US Food and
Drug Administration (FDA), and are indicated in the treatment of
bacterial infections during pregnancy [7,8,10,11].

Fluoroquinolones are broad-spectrum antibiotics that inhibit DNA
gyrase in bacteria [12], and are classified as category C (unsafe for use
during pregnancy) by the FDA [7]. Nevertheless, a prospective study
assessed a cohort of 949 pregnant women after first trimester exposure
to fluoroquinolone [12], finding no increased risk of congenital defects
or spontaneous abortion after treatment with fluoroquinolones in the
first trimester of pregnancy. These results support the recommendation
to allow fluoroquinolone use during pregnancy in selected cases of
bacterial resistance or intolerance to first-line antibiotics [12].

Sulfonamides are an older class of bacteriostatic antibiotics that
interfere with bacterial synthesis of folate. Their action is enhanced by
trimethoprim, which inhibits the dihydrofolate reductase enzyme [9]
and exhibits a bacterial effect. Sulfonamides are classified as category B
by the FDA and therefore safe in the first and second trimesters of
pregnancy; however, they are classified as category D closer to term
because they can cause neonatal hemolytic anemia, jaundice, and
kernicterus during this phase [10,11].

A particular strength of the present study is its proposal and discus-
sion of antimicrobial options for bacterial acute diarrhea in women,
especially during pregnancy. However, it was limited by the absence
of a higher number of samples available for evaluation.

Early diagnosis and specific treatment in cases of bacterial acute
diarrhea are crucial in reducing complications inherent to the infection.
In this respect, sulfamethoxazole/trimethoprim, ciprofloxacin, or ceftri-
axone are suitable antimicrobial agents. However, in pregnant patients,
the maternal and fetal safety profile of the prescribed medication should
be considered. Fluoroquinolones should be avoided during pregnancy,
except in cases of multidrug resistance or intolerance of first-line
medication. Thus, ceftriaxone and sulfamethoxazole/trimethoprim
emerge as appropriate treatment options. Nevertheless, the latter
should be avoided in the third trimester because of complications to
the newborn.
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