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RESUMO

O tratamento da bacterilria assintomatica na gravidez reduz a incidéncia de baixo peso ao nascer,
mas ndo a da prematuridade. O objetivo deste estudo foi verificar se a ocorréncia da infeccéo do
trato urinario sintomatica (ITUS) na gestagdo esta associada com desfechos neonatais e doengas
maternas. Foi realizada uma reviséo da literatura nos bancos de dados MEDLINE e Periédicos da
CAPES (Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior) com os descritores:
infecgdo urinaria, gestacéo e sinais e sintomas. Foram encontrados cinco artigos que abordavam a
ITUS com desfechos neonatais e maternos. Os riscos neonatais apresentados em cada estudo
foram verificados. Como desfecho secundario, identificaram-se as doengas maternas. Apos ajuste
para fatores de confuséo, quatro dos cinco estudos mostraram associa¢do entre a ITUS com
prematuridade. Quatro avaliaram baixo peso ao nascer e restricdo de crescimento intrauterino,
sendo que dois encontraram associacdo com ITUS apoés ajuste. As doengas maternas associadas
com ITUS foram hipertensdo, anemia, infecgdo do trato genital, ameaca de trabalho de parto
prematuro e ruptura prematura das membranas. Em artigos sobre ITUS na gestacéo, foi encontrado
risco para prematuridade, baixo peso ao nascer e restricdo de crescimento intrauterino. Esse dado
deve ser visto com ressalvas, pois quatro artigos ndo realizaram ajuste para fatores econdmicos.

PALAVRAS-CHAVE: Sistema urindrio. Infec¢éo. Sinais e sintomas. Gravidez.

RESUMEN
INFECCION SINTOMATICA DEL TRACTO URINARIO DURANTE EL EMBARAZO Y SU
ASOCIACION CON RESULTADOS ADVERSOS MATERNOS Y NEONATALES

El tratamiento de la bacteriuria asintomatica en el embarazo reduce la incidencia de bajo peso al
nacer, pero no prematuro. El objetivo de este estudio fue determinar si la incidencia de infeccién del
tracto urinario con sintomas (ITUS) durante el embarazo esta asociado con consecuencias adversas
para las enfermedades maternas y neonatales. Se realizd una revision bibliografica de las
publicaciones en MEDLINE y CAPES (Coordinacion de Perfeccionamiento de Personal de Nivel
Superior). Utilizamos las palabras siguientes: infeccion del tracto urinario, los signos y sintomas y el
embarazo. Cinco articulos fueron encontrados. Riesgos neonatales encontrados en cada estudio se
registraron. El resultado secundario fue la enfermedad materna. Después ajustar por factores de
confusion, cuatro estudios mostraron una asociacion entre la ITUS con la prematuridad. Cuatro
estudios evaluaron el peso al nacer y retardo del crecimiento intrauterino, y dos encuentraron una
asociacion con ITUS después del ajuste. Enfermedades maternas asociadas a infecciones del tracto
urinario fueron la anemia, la hipertension, infeccion del tracto genital, trabajo de parto prematuro y
rotura prematura de membranas. La ITUS durante el embarazo se encuentra asociado con la
prematuridad, bajo peso al nacer y crecimiento intrauterino retardado en los articulos. Este resultado
debe considerarse con cautela debido a los cuatro articulos que no se dio cuenta el ajuste de los
factores econémicos.

PALABRAS CLAVE: Sistema urinario. Infeccién. Signos y sintomas. Embarazo.

ABSTRACT
SYMPTOMATIC URINARY TRACT INFECTION DURING PREGNANCY AND ITS ASSOCIATION
WITH ADVERSE MATERNAL AND NEONATAL OUTCOMES
The treatment of asymptomatic bacteriuria in pregnancy reduces the incidence of low birth weight,
but not of prematurity. The aim of this study was to determine whether the occurrence of
symptomatic urinary tract infection (SUTI) during pregnancy is associated with adverse neonatal
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outcomes and maternal diseases. A literature review of the Periodicals of MEDLINE and CAPES
(Coordination for the Improvement of Higher Education Personnel) was performed. The following
keywords were used: urinary tract infection, pregnancy, signs and symptoms. Five articles were
found. Neonatal risks presented in each study were recorded. Maternal diseases were identified as
secondary outcomes. After adjustment for confounders, four studies showed an association between
SUTI with prematurity. In the four studies that evaluated low birth weight and restriction of
intrauterine growth, two found an association with SUTI after adjustment. The maternal diseases
associated with SUTI were hypertension, anemia, and infection of the genital tract, the threat of
premature labor and premature rupture of membranes. In conclusion, SUTI during pregnancy was
found associated with prematurity, low birth weight, and intra uterine growth restriction. However, this
finding should be viewed with caution because the four papers did not perform adjustment for

economic factors.

KEYWORDS: Urinary tract. Infection. Signs and symptoms. Pregnancy.

INTRODUGAO

Estima-se que um quinto das
gestantes desenvolve Infeccdo do Trato
Urinario (ITU).1 Em estudo do ano de 2007
na cidade do Rio Grande, RS, quando
foram entrevistadas 2.556 gestantes,
36,9% relataram pelo menos um episodio
de ITU durante a gestagéo.z

As formas de apresentacdo da ITU
na gestacdo podem ser divididas em duas
categorias: as ITUs assintomaticas, carac-
terizada pela bacteridria assintomatica
(BA), e as ITUs sintométicas (ITUS),
caracterizada pela cistite e pielonefrite, a
Ultima também chamada de infeccao renal
(IR). Para diagnéstico de BA, é necessaria
a presenca de crescimento de bactérias na
urocultura.® Sua prevaléncia na gestacao
situa-se entre 2 e 10% e pode levar ao
guadro de pielonefrite em 25 a 35% dos
casos. Portanto, ¢é preconizado o
rastreamento dessa infeccao na gestacao,
bem como seu tratamento.”

Uma forma de manifestacéo da ITUS
€ a cistite, que se caracteriza por dor e
urgéncia ao urinar, aumento da frequéncia,
sangue na urina e dor no baixo ventre.’
Outra forma de ITUS e também a mais
grave, é a IR, onde ha febre, dor em flanco
ou lombar alta, nauseas ou vomitos.®

A literatura médica associa a ITU
durante a gestacdo a prematuridade (PMT),
ao baixo peso ao nascer (BPN) e a restricdo
de crescimento intrauterino (RCIU), néo
diferenciando se a ITU é assintomatica ou
sintomatica. Nao ha estudos no Brasil que
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explorem a relacdo da ITU na gestante com
desfechos neonatais. Essa falta de estudos
sobre o tema pode estar relacionada a dois
motivos: (1) pela dificuldade de se
estabelecer o diagnéstico de ITU e (2), os
artigos que estudam ITU ndo séo publicados
por ndo encontrarem associacdo com
desfechos neonatais (viés de publicagao).

A revisdo tem por objetivo verificar a
associacdo entre a ITUS na gestacdo com
desfechos neonatais. Além disso, tem
como desfecho secundéario a associacdo
da ITUS com as patologias apresentadas
pela mulher durante a gestacéo.

METODOS

Foram consultadas as bases de
dados MEDLINE e periédicos da CAPES.
Utilizaram-se os seguintes descritores em
associagdo: urinary  tract infection,
pregnancy and signs and symptoms. Nao
foram utilizados descritores de desfechos
neonatais, pois restringiriam a busca.

Os titulos e resumos dos artigos
foram lidos, bem como os titulos e
resumos dos artigos relacionados, e dos
artigos mencionados na revisdo
bibliografica dos principais estudos. Foram
incluidos os artigos que avaliaram a ITUS
em  estudos populacionais.  Foram
excluidos os artigos de revisdo, aqueles
que tinham como desfecho a BA e a
infeccdo genitourinaria (Figural).
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Artigos selecionados na busca:

573

Sem relagdo com o tema ou
BA: 455

Revisdes bibliogréaficas: 113

Total de artigos sobre ITUS na
gestacao e desfechos
neonatais e maternos: 5

FIGURA 1 — Resultados da busca bibliogréfica.

Na metodologia de cada estudo,
verificou-se a forma da selecdo da
populacdo alvo do estudo. Os desfechos
neonatais e maternos foram identificados
em cada artigo.

Em relacdo aos desfechos maternos
(Tabela 1), optou-se por descrever se
havia associacdo (+) ou ndo (=), pois se
apresentavam com valor p, sendo que 0s
riscos relativos ndo podiam ser calculados
pela falta de informacéo das prevaléncias
nos expostos e ndo expostos. Esses
valores eram brutos em todos os artigos.

A partir dos valores das prevaléncias
das exposicdes e dos desfechos, foi
desenvolvida uma tabela com o célculo do
RR nédo ajustado (Tabela 2). Foram
identificados os riscos da ITUS sobre os
desfechos neonatais apés controle para
fatores de confusdo, assim como para
quais desses fatores as andlises foram
ajustadas (Tabela 3).

RESULTADOS

A prevaléncia da ITUS nos estudos
variou de 0,32% a 9,0%, dependendo dos
critérios de inclusdo utilizados pelos
estudos. Em trés dos cinco estudos a
prevaléncia de ITUS foi maior que 5,7%.
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Nos desfechos maternos, nenhum
estudo realizou analise ajustada. Dos trés
estudos que avaliaram idade materna, um
estudo mostrou maior propor¢cédo de ITUS
entre as mulheres mais jovens.” O estudo
gque comparou ITUS com escolaridade e
renda familiar encontrou menor taxa de
ITUS entre aquelas com maior nivel
educacional (valor p de 0,002) e maior
renda familiar (valor p < 0,001).8 Quatro
estudos avaliaram hipertensdo: em trés
deles, a associacdo com ITUS foi positiva,
0os OR encontrados foram de 1,4 (ICgse
1,3-1,6),° de 1,3 (ICgs0 1,1-1,5)° € de 1,4
(ICess, 1,2-1,7)'° respectivamente. Dois
estudos avaliaram trabalho de parto
prematuro e ITUS; destes, um encontrou
associa?éo positiva com OR de 1,6 (ICgs0,
1,4-1,8)° Um trabalho avaliou ruptura
prematura das membranas e ITUS,
encontrando associacao Eositiva, com OR
de 1,5 (ICgsy 1,4-1,7)." A anemia foi
avaliada em trés estudos; destes, em dois
houve associacdo da anemia com ITUS,
sendo 0 OR de 1,2 (ICesy 1,0-1,3)° e 1,6
(ICesse 1,3-2,0)'° respectivamente. O
estudo que avaliou a ITUS e a infeccdo
genital na gestacdo encontrou associacdo
positiva: OR de 1,5 (ICgs 1,3-1,8)"
(Tabela 1).
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TABELA 1 — Estudos sobre infeccdo do trato urinario sintomatica na gestacdo conforme
autor, tipo de estudo, pais do estudo, classificagcdo do desfecho e associagcdo com patologias

maternas.
Referéncia Pais de origem Definicdo do Fatores maternos Associacao
Desfecho
McGrady Estados Unidos ITUS e IR Menor idade )
GA. 1985
Schieve LA. Estados Unidos ITUS baixa e Hipertenséo (+)
1994 IR Tratamento para trabalho de
parto pré-termo (+)
Infeccéo do trato genital )
Anemia )
Banhidy F. Hungria ITUS baixa e Hipertenséo )
2007 IR Tratamento para trabalho de
parto pré-termo =)
Anemia (+)
Mazor-Dray Israel. ITUS baixa Hipertenséo (+)
E. 2009 Idade =)
Ruptura prematura das
membranas )
Yi-Kuang C. Taiwan. ITUS baixa e Hipertenséo =)
2010 IR Idade =)
Menor grau de escolaridade (+)
Menor renda familiar (+)
Anemia (=)

Todos os estudos incluidos nesta
revisdo encontraram associacao positiva,
na analise bruta, entre ITUS e PMT (RR
entre 1,04 a 2,05), conforme a Tabela 2.
Em quatro estudos, esse efeito
permaneceu apoOs ajuste, mas em outro,
gue ajustou para fatores socioeconémicos,
o risco da ITUS sobre a PMT perdeu seu
efeito (Tabela 3). Dos cinco estudos que
avaliaram ITUS e BPN, em quatro foi
encontrada associacdo na analise bruta

(RR entre 1,20 e 2,04) de acordo com a
Tabela 2. Destes cinco estudos, quatro
realizaram analise ajustada, e em dois
essa associacdo se manteve (Tabela 3).
Dos quatro artigos que analisaram ITUS e
RCIU, todos encontraram associacdo na
andlise bruta (RR entre 1,02 e 1,75); em
dois, a associacdo se manteve apoés
ajuste. (Tabela 2 e 3).

TABELA 2 — Analise bruta da infeccdo do trato urindrio sintomatica na gestacédo e
associacbes com prematuridade, baixo peso ao nascer e restricdo de crescimento

intrauterino.

Referéncia PMT
RR (IC g95%)

BPN RCIU
RR (IC os%) RR (IC os0)

McGrady GA. 1985
Schieve LA. 1994
Banhidy F. 2007

Mazor-Dray E. 2009
Yi-Kuang C. 2010

2,04(1,42-2,94)
1,40(1,24-1,57)
1,15 (1,01-1,31)
2,05(1,90-2,22)
1,04(1,01-1,07)

2,04(1,38-3,00) 1,57(1,14-2,18)
1,53(1,35-1,75) 1,23(1,09-1,39)

1,20(1,02-1,41) N&o avaliado
1,72(1,58-1,87) 1,75(1,50-2,03)
1,01(0,98-1,04) 1,02(1,00-1,04)

RR: Risco Relativo.

IC: Intervalo de confianca.

PMT: Prematuridade.

BPN: Baixo peso ao nascer.

RCIU: Restricdo de crescimento intrauterino.
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TABELA 3 — Risco ajustado da infeccao do trato urinério sintomética na gestacao e associacao
com Prematuridade, Baixo Peso ao Nascer e Restricdo de Crescimento Intrauterino.

Estudo

Medida de efeito# Medida de efeito# Medida de efeito#

(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
McGrady GA. 1985° 1,81(1,25-2,63)  1,79(1,24-2,59) 1,57(1,18-1,08)
Schieve LA. 1994* 1,3(1,1-1,4) 1,4(1,2-1,6) 1,1(0,9-1,3)
Banhidy F. 2007+ 1,2(1,0-1,3) 1,1(0,9-1,4) N&o avaliado
Mazor-Dray E. 2009= 2,0(1,9-2,3) N&o avaliado 1,6(1,3-1,8)

Yi-Kuang C. 2010°

1,03(0,93-1,10)

1,01(0,95-1,07)  1,03(0,99-1,07)

IC: Intervalo de confianca.

# A medida de efeito nos estudos foi o Odds Ratio, exceto no estudo de McGrady (1985) onde a

medida de efeito foi o Risco Relativo.

° Andlise ajustada para idade, paridade, raca e morte fetal prévia.
* Analise ajustada para idade, paridade, raca, infeccéo genital na gestagdo e hospital de nascimento.
= Andlise ajustada para tipo de trabalho da méde e uso de suplementos na gestacéo. BPN foi ajustada

para idade gestacional.
o Andlise ajustada para idade e paridade.

o Andlise ajustada para idade, paridade, escolaridade, renda mensal, estado civil, diabetes,

hipertensdo, anemia e sexo do recém-nascido.

A seguir, encontram-se observacdes
sobre cada um dos cinco artigos. A énfase
€ na prevaléncia de ITUS e nas formas de
seu diagnéstico.

A publicacdo do American Journal of
Epidemiology, analisou retrospectivamente
0 registro de 454 casos de gestacdes
complicadas por ITUS entre os nhasci-
mentos de 1980 e 1981 do estado de
Washington. Trata-se de estudo de casos e
controles. A prevaléncia de gestacdes
complicadas por ITUS foi de 0,32%. O
estudo faz autocritica por nao ter realizado
andlise ajustada para o nivel econémico e
o tabagismo.”

O estudo publicado no American
Journal of Public Health verificou a
associacdo de ITUS com desfechos
perinatais. A prevaléncia de ITUS e
assintomaticas foi de 7,7%, sendo maior em
mulheres ndo brancas. A forma de
diagnosticos de ITUS foi pelo registro em
prontuario médico. Comparando 0s casos
de ITUS que evoluiram para IR com
aqueles que ndo evoluiram, o OR no grupo
de IR foi maior.'® Isso demonstra a forca da
associacdo, ou seja, o risco para desfechos
neonatais desfavoraveis é maior para as
mulheres com quadros mais sintomaticos.

No estudo de Banhidy, foi encontrada
prevaléncia de 5,7% de ITUS nos 38.151
controles do estudo denominado Hungarian
Case-Control  Surveillance  System  of
Congenital Abnormalities. Os episodios de
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ITUS foram buscados em registros
médicos, sendo que 90% dos casos
constavam em prontuario®

Em estudo retrospectivo de 203.835
gestacGes Unicas, em um hospital que
atende toda a populacdo obstétrica da
regido sul de Israel, a prevaléncia de ITUS
com urocultura positiva foi de 2,3%. As
pacientes incluidas foram aquelas com
sintomas de disUria, urgéncia e aumento
da frequéncia com urocultura positiva.
Foram excluidas da analise aquelas
gestantes assintomaticas’

Revisou-se uma publicacdo de 2010,
que utilizou os bancos de dados
populacionais de Taiwan, Bureau of the
National Health Insurance (NHI) e National
Health Insurance research Dataset (NHIRD)
com o registro de 98% da populacdo de
Taiwan. A prevaléncia de ITUS foi de 9,0%
nas gestantes. Os casos foram identificados
pelo cédigo de registro dos tipos de ITU.
Quando os casos de IR foram analisados
separadamente dos casos de ITU baixa, o
OR foi maior para desfechos neonatais
desfavoraveis, tanto na andlise bruta quanto
na ajustada para os casos de IR, mas
perdeu o significado estatistico apdés o
ajuste™

CONCLUSOES

A ocorréncia de ITUS na gestacdo
estd associada aos fatores maternos, como
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menor renda familiar, menor escolaridade e
menor idade. Em outro estudo de base
populacional sobre a ocorréncia da BA, sua
prevaléncia foi maior em gestantes com
baixo nivel socioeconémico e analfabetas.'
A prevaléncia de ITU autorreferida no més
anterior a gestacdo até o final do primeiro
trimestre também foi maior em pacientes
menores de 25 anos na populacdo controle
do National Birth Defects Prevention Study,
Estados Unidos™®

Nas gestantes com ITUS, foram
encontradas maiores taxas de hipertenséo,
de anemia, da infeccdo do trato genital, do
trabalho de parto pré-termo e da ruptura
prematura das membranas. Dos cinco
estudos encontrados na literatura, em
guatro a ITUS na gestacdo aumentou a
chance de nascimento de criancas pré-
termo. Nos quatro estudos que avaliaram
BPN e RCIU, em dois a relacdo com ITU
sintomatica foi positiva. O maior e o menor
RR apés ajuste da ITUS para PMT foram
respectivamente de 1,2 e 2,0 para BPN de
1,4 e 1,8 e para RCIU de 1,6 tanto para o
maior quanto para o menor risco.

Para o aumento da incidéncia de
trabalho de parto e parto pré-termo em
gestantes com ITUS, evoca-se que 0 inicio
do trabalho de parto seja desencadeado por
resposta inflamatéria com a producdo de
quimiocitocinas e fosfolipase A, e C,
mediadores da producdo de prosta-
glandinas. Outra forma pela qual o trabalho
de parto pode ser desencadeado é a
colonizagdo do fluido amniético por
bactérias originarias do trato urinario.**

A associacdo das ITUS com
desfechos neonatais deve ser vista com
cautela, pois quatro estudos descritos neste
artigo nédo realizaram ajuste dessa relacéo
para fatores econdmicos, um importante fator
de confusdo da associacdo de ITUS na
gestacdo com desfechos neonatais. Outra
limitacdo € que estudos que ndo
encontraram associacéo podem néo ter sido
publicados. Quanto a origem dos dados
analisados, os estudos utilizaram bancos de
dados de hospitais ou governamentais;
assim, ndo houve padronizagdo na forma
como os dados foram coletados. Por
exemplo, para prematuridade, os estudos
ndo relatam qual o critério utilizado para
definir a idade gestacional.
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Este é o primeiro estudo de revisao
de literatura que tentou identificar os riscos
da ITU sintomatica sobre o neonato e a
mée. Pelo que mostram as evidéncias
apontadas por esta revisdo, a ITUS
oferecem riscos para o concepto e para a
maée; sdo recomendados, porém, estudos
prospec-tivos que ajustem a associacdo de
ITUS com desfechos neonatais para fatores
econdmicos.
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