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RESUMO

Introducao: As infecgdes urindrias representam as infecgdes bacterianas mais comuns na
gestante, associadas a desfechos negativos na gestacdo como ruptura prematura de
membranas ovulares, pré-maturidade e crescimento intrauterino restrito, assim como
septicemia materna decorrente da evolucao da infeccdo. O principal agente etiolégico é o
Escherichia coli, que tem desenvolvido cada vez mais resisténcia aos agentes antimicrobianos
empregados em sua terapéutica. Objetivo: Identificar a prevaléncia de ITU em gestantes e
quais os farmacos mais efetivos no tratamento, baseado em evidéncias cientificas. Métodos:
Revisao sistematica da literatura sem metanalise com elaboragéo da pergunta de pesquisa de
acordo com o acrénimo PICO e selecéo dos artigos nas bases BVS e HBESCOhost, por meio
dos descritores verificados na DeCS. Conclusao: A fosfomicina possui baixas taxas de
resisténcia e altas taxas de susceptibilidade ao Escherichia coli, mostrando-se com melhor

custo beneficio.

ABSTRACT

Background: Urinary tract infections (UTI) are the most common bacterial infection during
pregnancy and are associated with negative outcomes such as premature rupture of
membranes, prematurity, intrauterine growth restriction as well as maternal sepsis. The main
etiologic agent is Escherichia coli, a bacterium that has been growing increasingly resistant to
antibiotics routinely used. Aims: Quantify the prevalence of UTls among pregnant women and
describe which antibiotics are most effective for its treatment. Methods: Systematic review
without meta- analysis. The acronym PICO was used in the elaboration of the question and the
articles were selected on the databases BVS and HBESCOhost, with the use of descriptors
verified on DeCS. Conclusion: Fosfomycin presents low resistance and high susceptibility

rates to Escherichia coli, presenting as the most cost- effective option.
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INTRODUCAO

As infeccbes urinarias (IU) representam as infecgdes bacterianas mais frequentes da
gravidez." Vérios fatores tornam a infecgéo do trato urinario (ITU) uma relevante complicacdo
do periodo gestacional, agravando tanto o prognéstico materno quanto o perinatal. Apesar de
relativamente benignas na mulher ndo gravida, o diagnostico precoce e o tratamento
antecipado das infecgdes urinarias sintomaticas (cistite aguda e pielonefrite aguda) e da
bacteriuria assintomatica na gravida sao imprescindiveis, podendo prevenir complicacdes
graves.!

As mudancas anatdmicas e fisioldgicas impostas ao trato urinario durante o periodo
gestacional predispdem o surgimento de infecgdes do trato urinario.! Define-se ITU como, a
presenca e replicacdo de bactérias que se aderem nas paredes do trato urinario, provocando
danos aos tecidos do sistema urinario e € a terceira maior ocorréncia clinica durante o periodo
gravidico, acontecendo em 17% a 20% das gestacoes.’

Dentro do espectro bacteriano que pode causar ITU na gestante, a Escherichia coli é o
uropatégeno mais comum, responsavel por aproximadamente 80% dos casos.! Outras
bactérias aerdbias Gram-negativas contribuem para a maioria dos casos restantes, tais como
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e bactérias do género Enterobacter. Embora com
baixa prevaléncia, as bactérias Gram-positivas também causam ITU, destacando-se o
Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus agalactiae e outros estafilococos coagulase
negativos, especialmente em casos de infeccbes complicadas com litiase.! Atualmente,
algumas cepas bacterianas se replicam no interior da célula, esclarecendo as dificuldades no
tratamento de alguns casos, portanto ndo é mais aceito o conceito antigo de que a infeccao é
apenas extracelular.’

As complicacdes maternas decorrentes da ITU sdo secundérias ao dano tecidual
causado por endotoxinas bacterianas, que ocorrem principalmente nos quadros de
pielonefrite.! A bacteremia é demonstrada em 15% a 20% das mulheres com pielonefrite
grave, no entanto poucas desenvolvem as manifestagdes clinicas de choque séptico. A
insuficiéncia respiratoria decorre do aumento da permeabilidade da membrana alvéolo-capilar,
resultando em edema pulmonar. A hiper-hidratacdo e uso de tocoliticos, utilizados para
inibicao do trabalho de parto pré-termo, pode agravar o quadro clinico. Diversas complicacoes
tém sido associadas a infec¢ao urinaria, sendo elas hipertensao gestacional/pré-eclampsia,
anemia, corioamnionite e endometrite. Em relacdo as altera¢des locais, como obstrucao
urinaria, abscesso e celulite perinefrética, sdo mais raras e associadas a litiase ou quadros
resistentes ao tratamento antimicrobiano.’

As complicagOes perinatais das IlU com mais frequéncia sao: trabalho de parto e parto
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pré-termo, recém-nascidos de baixo peso, ruptura prematura de membranas amnibticas,
restricao de crescimento intra-Utero, paralisia cerebral/retardo mental e 6bito perinatal. O inicio
do trabalho de parto pode ser explicado por resposta inflamatéria com a producdo de
quimiocitocinas e fosfolipase A2 e C, mediadores da producdo de prostaglandinas ou pela
colonizagdo do fluido amniético por bactérias procedentes do foco infeccioso urinario,
consequentemente deflagrando o trabalho de parto. Gestagdes complicadas por infeccao
urinaria estdo associadas também a aumento de mortalidade fetal.

A infeccdo urinaria € uma preocupagao relevante e que merece atencdo dos
profissionais de saude, responsaveis pela atencao pré-natal destas mulheres, uma vez que a
incidéncia dessa infeccao esta a cada dia aumentando entre gravidas; as opgdes terapéuticas
antimicrobianas e as possibilidades profilaticas sao restritas, devido a resisténcia bacteriana
e ao fato de alguns farmacos serem tdxicos para o embrido/feto.’

OBJETIVOS
Objetivo Primario:

e Analisar a infecgdo urinaria e a resisténcia a antimicrobianos em gestantes.
Objetivos Secundarios:

e Identificar a prevaléncia da infec¢do urinaria em gestantes.

e Identificar a prevaléncia da resisténcia a antimicrobianos em gestantes.

e Identificar qual a melhor conduta clinica com base nas evidéncias cientificas.

METODOS

Este trabalho procurou desenvolver uma revisdo sistematica da literatura existente.
Optou-se por este tipo de revisao por caracterizar-se, em uma sintese rigorosa das pesquisas
encontradas nas bases e possibilitar descrever a eficacia da intervencdo para o
questionamento realizado, tratando-se de uma revisdo abrangente, imparcial e reprodutivel.
Esta foi desenvolvida de acordo com as seguintes etapas: (1) elaboracdo da pergunta de
pesquisa de acordo com o acrénimo PICO; (2) busca na literatura definida pelos descritores e
operadores booleanos de cada base; elegibilidade dos estudos pela aplicacao dos critérios de
inclusao e exclusao; (3) avaliagao de cada publicagéo; (4) coleta dos dados; (5) sintese dos
dados (sem metandlise); (6) redacio e publicacdo dos resultados.?

Apés a identificacao dos elementos da pesquisa e intervencao proposta, foram listados
os termos-chave obtidos no site Ciéncias da Saude (DeCS), verificando cada um destes nas
bases de dados Biblioteca Virtual de Saude (BVS), EBSCO hoste Medline. Os artigos a serem
revisados, foram selecionados conforme os critérios de elegibilidade descritos em sequéncia.

Para a elegibilidade dos estudos foram tracados previamente critérios de inclusao que
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nortearam a selecao da amostra ao relevar artigos cientificos que abordassem o tema que é
a infecgdo urinaria e resisténcia a antimicrobianos em gestantes. Os critérios de exclusao
adotados foram para as pesquisas que apresentassem dados ndo condizentes com o
questionamento do estudo. Os artigos selecionados nao tiveram a limitagdo de idiomas, mas
tiveram a de data de publicacao, no intervalo de 8 anos até o ano referente a este artigo, ou
seja, dos anos 2010 a 2018.

Como o presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica e ndo uma pesquisa
direta com seres humanos, néo suscitou riscos de qualquer natureza relacionada ao publico

alvo ou aos profissionais de saude.

RESULTADOS

A amostra final desta revisdo foi constituida por seis artigos cientificos, selecionados
pelos critérios de inclusdo previamente estabelecidos. Destes, um foi encontrado na base de
dados BVS, um na HBESCOhost, trés na Medline e outros dois na Pubmed.

Neste contexto abordou-se neste a melhor evidéncia cientifica obtida para orientar a

conduta de médicos no tratamento da gestante com ITU.

TABELA 1 - Atividades in vitro de agentes antimicrobianos orais prescritos contra E.

coliisolados de amostras de urina em laboratoérios clinicos em todo o Canada de 2010 a 2013.3

Agente Interpretacao
antimicrobiano Concentracao Inibitéria
Minima (CIM)
% suscetivel % resistente
Todos E. coli (868 Fosfomicina 99,4 0,1
amostras)
Amoxicilina- 81,3 5,7
clavulanato
Ciprofloxacina 77,4 22,5
Nitrofurantoina 96,1 1,5
Trimetoprim- 74,7 25,3
sulfametoxazol
Resistente a Fosfomicina 99,1 0
trimetoprim-
sulfametoxazol (219
amostras)
Amoxicilina- 67,1 6,4
clavulanato
Ciprofloxacina 51,6 47,9
Nitrofurantoina 91,8 3,2
Resistente a Fosfomicina 97,9 0
ciprofloxacina (195
amostras)
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Amoxicilina- 66,0 6,7
clavulanato
Nitrofurantoina 91,3 41
Trimetoprim- 45,9 541
sulfametoxazol
Producao de - Fosfomicina 100 0
lactamase de amplo
espectro (42
amostras)
Amoxicilina- 33,3 11,9
clavulanato
Ciprofloxacina 9,5 90,5
Nitrofurantoina 83,3 4,8
Trimetoprim- 35,7 64,3
sulfametoxazol
Producao de AmpC Fosfomicina 100 0
B-lactamase
cromossoOmica (16
amostras
Amoxicilina- 6,3 87,4
clavulanato
Ciprofloxacina 75,0 25,0
Nitrofurantoina 100 0
Trimetoprim- 75,0 25,0
sulfametoxazol
Resistente a Fosfomicina 100 0
multiplos farmacos
(15 amostras)
Amoxicilina- 13,3 66,7
clavulanato
Ciprofloxacina 0 100
Nitrofurantoina 60,0 40,0
Trimetoprim- 6,7 93,3
sulfametoxazol

DISCUSSAO
Mecanismos de Resisténcia Antimicrobiana

Lesbes de graus variaveis sdao provocadas pelo crescimento e multiplicacdo de
bactérias dentro do trato urinario. As ITU’s podem ser agrupadas em quatro entidades clinicas
diferentes, de acordo com a localizacdo anatémica do agravo, todavia, mantendo, relacédo
entre elas: bacteritria assintomatica (BA), uretrite, cistite e pielonefrite.’#

A BA caracteriza-se pela colonizagdo bacteriana do trato urinario e, ndo apresenta
nenhuma manifestagao clinica, necessitando de suporte laboratorial microbiolégico para sua
caracterizagdo. A BA é confirmada por duas uroculturas consecutivas com mais de 100
colénias/mL de urina, com um unico tipo de bactéria. A bacteridria assintomatica € um dos

mais importantes fatores predisponentes de pielonefrite em gestantes, sendo também a maior
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causa de internacao nao obstétrica durante a gestacdo. A partir deste paradigma, observou-
se um grande avanco no reconhecimento da importancia em diagnosticar precocemente esta
forma de infeccdo no inicio da gravidez, evitando as complicacbes da pielonefrite. As
gestantes com BA possuem caracteristicas epidemiol6gicas semelhantes as de mulheres nao-
gravidas, atingindo 2 a 10% das gestantes da populacao geral. Sua frequéncia aumenta com
a atividade sexual, paridade, suscetibilidade individual (diabetes melito, tabagismo,
hipertensao arterial), baixo nivel socioeconémico e com a idade.’

A cistite compromete a bexiga urinaria (considera-se ITU baixo) com incidéncia que
varia de 1 a 1,5% nas gestantes. O quadro clinico é caracterizado por disuria, polaciuria,
urgéncia miccional, desconforto suprapubico e urina de odor desagradavel, na maioria das
vezes sem febre ou comprometimento do estado geral. Lembrar que a disuria e polaciuria sdo
sintomas que podem estar frequentemente presentes em gestantes sem infeccdo. O agente
etiolégico principal envolvido na génese da cistite é a Escherichia coli.”

Por fim, a pielonefrite € a forma mais grave de ITU em gestantes e pode acometer até
2% desse segmento populacional. Seus sinais e sintomas clinicos incluem: dor no flanco (uni
ou bilateral) ou abdominal, febre (elevada nas formas agudas e episédios de febricula nos
casos crénicos), mal-estar geral, anorexia, nauseas e vomitos, repetidamente associados a
graus variaveis de desidratacdo, calafrios, cefaleia e taquipneia, podendo vir acompanhado
ou nao pelos sintomas de cistite. Nos casos de extrema gravidade, relata-se insuficiéncia
respiratéria e septicemia. De forma geral, a pielonefrite associa-se aos piores progndsticos ao
binbmio maternofetal e sua ocorréncia representa relagao direta da prevaléncia de BA entre
as gestantes.!

A Escherichia coli é o patégeno mais comum que causa ITU na gestante, responsavel
por aproximadamente 80% dos casos, como ja exposto anteriormente. Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis e bactérias do género Enterobacter também contribuem para os casos
restantes causados por bactérias aerébias Gram-negativas. Existe também bactérias Gram-
positivas capazes de causar ITU (prevaléncia baixa), dando destaque para Staphylococcus
saprophyticus, Streptococcus agalactiae e outros estafilococos coagulase negativos,
principalmente em casos complicados por litiase.

Qualquer ITU durante a gravidez deve ser considerada como ITU complicada e
necessita ser abordada como tal, por isso a escolha do tratamento adequado e o uso eficaz é
de estrema importancia para evitar a resisténcia aos antimicrobianos e, por conseguinte, falha
do tratamento. A resisténcia bacteriana aos antibidticos é a causa mais importante para a falha
no tratamento.

As bactérias podem desenvolver resisténcia intrinseca (inerente) ou expressar
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resisténcia adquirida. Esta originada a partir de mutagdes nos proprios genes ou pela
aquisicao dos genes de resisténcia de outras bactérias (conjugacao: plasmideo, transposon),
via bacteriéfagos (transducéo) ou via ambiente (transformacéo), aquela por mecanismos de
resisténcia naturais de um género ou espécie bacteriana .°

Os mecanismos de resisténcia antimicrobiana podem ser classificados de acordo com
a forma de inativacao do antibiético pela bactéria, sendo eles: reducdo da permeabilidade da
membrana externa; sistemas de efluxo hiperexpressos; alteracées do sitio de ligacao;
producédo de enzimas que degradam ou modificam antibiéticos; bloqueio ou protecao do sitio
alvo do antibiético.

As enzimas que degradam antibiéticos sdo denominadas betalactamases, tendo entao
a capacidade de inativar antimicrobianos pela catalise hidrolitica das moléculas componentes
dessas drogas. Clinicamente, o espectro/potencial de degradacgéo das beta-lactamases talvez
seja o critério mais ilustrativo para classificar essas enzimas: penicilinases, cefalosporinases,
cefamicinases, beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) e carbapenemases sdo as
principais representantes e, também, como os préprios nomes dizem, tém espectro/potencial
de degradacao crescente e associado a cada classe ou subclasse de beta-lactamico.

As penicilinases sao produzidas por uma variedade de bactérias como Staphylococcus
aureus (cocos gram-positivos), Haemophilus influenzae (coco-bacilo gram-negativo) e bacilos
gram-negativos em geral. Ja as cefalosporinases, cefamicinases, ESBLs (do inglés Extended
Spectrum Beta-Lactamases) e carbapenemases sao produzidas por bacilos gram-negativos
tais como enterobactérias (Klebsiella, E. coli, Enterobacter, etc) e bactérias ndo-fermentadoras
(Pseudomona aeruginosa e Acinetobacter baumannii).

O termo ESBL esta relacionado a capacidade que estas beta-lactamases tém de
degradacao de cefalosporinas de 3% e 42 geracdo (drogas de amplo espectro de acdo
antimicrobiana) e que também conhecidas como cefalosporinas de “espectro estendido” ou
“amplo espectro”. A caracteristica primaria de degradar cefamicinas (ex.: cefoxitina) pertence
as cefamicinases (ex.: AmpC).

Existem enzimas que modificam antibiéticos por transferéncia de grupos quimicos para
a molécula da droga, inativando aminoglicosideos (amicacina, gentamicina), fenicois
(cloranfenicol) e macrolideos (eritromicina, azitromicina e claritromicina). As principais
enzimas sao as modificadoras de aminoglicosideos (AME, do inglés aminoglycoside modifying
enzymes), que alteram a estrutura quimica destes antibiéticos, inativando a sua ligagdo com
as subunidades do ribossomo, que sdo o alvo deste antimicrobiano na bactéria. Existem
diferentes AMEs que conferem resisténcia aos principais aminoglicosideos: amicacina,

gentamicina, tobramicina e kanamicina.
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As bactérias gram-negativas sdo intrinsecamente menos permeaveis a muitos
antibiéticos por possuirem membrana externa na constituicdo de sua parede celular, o que
nao existe na parede celular de bactérias gram-positivas. Dessa forma, a reducdo da
permeabilidade da membrana externa é um mecanismo de resisténcia exclusivo de bactérias
gram-negativas.

Manejo terapéutico das gestantes com infeccao do trato urinario

Ainda que a prevaléncia de bacteridria assintomatica em mulheres gravidas seja
semelhante as mulheres néo gravidas®, os problemas causados pela infeccdo sdo muito mais
graves durante o periodo gestacional, comprovando que a triagem de urina na consulta de
pré-natal inicial pode evitar danos tanto para gestante quanto para embrido/feto. Segundo
Stenqvist et al.®, o surgimento de bacteriliria € maior incidéncia entre a 92 e a 172 semana
gestacional e sugeriu a 16° semana gestacional, como o marco ideal para realizacdo de
triagem Unica para bacteridria assintomatica para evitar as consequéncias que essa pode
causar.

Quando realizado o tratamento antibidtico, nota-se a eficacia na eliminacdo dos
quadros de bacteruria assintomatica, pielonefrite e também da incidéncia de parto prematuro
ou bebés com baixo peso ao nascer. O antibidtico escolhido para tratar a gestante deve ser
bem tolerado, experimentalmente conhecido por ser inofensivo para mée e feto e com baixos
niveis de resisténcia bacteriana. Portanto, ao escolher drogas para uso na gravidez, farmacos
bem estabelecidos com propriedades conhecidas sao geralmente preferidos para tratamento.

A Sociedade de Doencas Infecciosas da América’ (IDSA) recomendam a fosfomicina,
nitrofurantoina e trimetoprim-sulfametoxazol como drogas de primeira linha para tratar ITUs
nao complicadas agudas em mulheres adultas, reservando fluoroquinolonas, amoxicilina-
clavulanato e outros B-lactamicos como drogas de segunda linha.

De acordo com Karlowsky et. Al3, em estudo publicado recentemente, relatou as taxas
de resisténcia antimicrobiana entre E. coli isolado de pacientes com infecgédo urinario. Os
resultados obtidos para taxas de suscetibilidade foram: 74,7% para trimethoprim-
sulfametoxazol; 77,4% para ciprofloxacina; 81,3% para amoxicilina-clavulanato; 96,1% para
nitrofurantoina e 99,4% para fosfomicina. A identificagdo internacionalmente crescente de
beta-lactamase de espectro estendido (ESBL), tem sido associada com a resisténcia
concomitante a amoxicilina-clavulanato, ciprofloxacina e trimethoprim-sulfametoxazol.

Em um estudo controlado randomizado, Bayrak et.al® comparou a eficacia entre uma
dose unica de fosfomicina trometamol e axetilcefuroxima no tratamento da ITU assintomética
durante o periodo gestacional. Tanto a fosfomicina quanto axetilcefuroxima sao
recomendados para o tratamento durante a gravidez e estdo na categoria B da Food and Drug
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Administration.

O estudo randomizado incluiu 90 mulheres gravidas com BA em dois grupos. No grupo
| foi administrada uma dose Unica de 3g de fosfomicina trometamol e no grupo Il 250mg de
axetilcefuroxima, duas vezes ao dia, durante 5 dias. A média de idade (entre 25 e 30 anos) e
idade gestacional (entre 14 a 20 semanas) foi semelhante aos dois grupos e o uropatégeno
E. coli, foi 0 microorganism mais comum isolado na amostra de urina pré-tratada (mais de 90%
em ambos os grupos). Os microorganismos isolados nédo diferiram estatisticamente entre os
grupos quando comparados em proporcées. Uma paciente no grupo | e cinco no Il ndo
retornaram para andlise de urina e Urinocultura e consequentemente foram excluidas do
estudo, por ndo estarem de acordo com as regras estabelecidas para o estudo randomizado.
Portanto, restaram 44 pacientes no grupo | e 40 no grupo Il. O objetivo terapéutico
(erradicacao bacteriologica de uropatégenos) foi concluido no periodo de 7 dias em 41
pacientes (93,2%) tratados com fosfomicina versus 38 pacientes (95%) tratados com
axetilcefuroxima. Conclui-se, que os tratamentos realizados com ambos os antibiéticos foram
tolerados com apenas efeitos adversos menores.

O estudo mostrou que ambas as pacientes gravidas tratadas para bacterilria
assintomatica com dose Unica de fosfomicina trometamol ou durante 5 dias com
axetilcefuroxima teve eficacia igual.

Krcmery et al.® também mostraram que uma dose Unica de fosfomicina trometamol é
igualmente eficaz ao curso de 3 dias de ceftibuteno no tratamento da cistite aguda em
mulheres gravidas.

A fosfomicina é derivado do acido fosfénico, tendo como mecanismo de acao a inibicao
de piruvil transferase que € uma enzima citoplasmatica que catalisa o primeiro passo da
biossintese dos peptideoglicanos. Seu mecanismo € unico e distinto de outros inibidores da
parede celular bacteriana, como os B-lactamicos, o que proporciona minima probabilidade de
resisténcia cruzada.®

Em relagcao as suas propriedades quimicas, a fosfomicina demonstra pouca ligacao as
proteinas plasmaticas por ser livremente solivel em &agua. ApOs sofrer seu processo
farmacocinético de absorcao intestinal, é rapidamente distribuida para os rins, bexiga, prostata
e vesiculas seminais. 1°

A metabolizacao deste farmaco ndo ocorre, sendo assim excretada inalterada na urina
por filtragdo glomerular (meia-vida sérica de 5,7 horas). A concentragéo urinaria de fosfomicina
acima da MICgo (concentracdo minima necessdria para inibir o crescimento em 90% dos
isolados) de E. Coli (4 pg/ml) foi avaliado em um periodo de 80 horas, no entanto as

concentracdes urinarias desse farmaco permanecem acima de 100 ug/ml durante 48 horas, o

35



Revista Caderno de Medicina Vol 2. No1 (2019)

gue mostra eficacia em seu uso.

Os efeitos adversos para a fosfomicina sao leves e passageiros, como cefaleia,
vaginite, diarréia e nduseas. Reacdes adversos graves sdo extremamente raras.

A fosfomicina faz interacdo medicamentosa com a metoclopramida, e ndo foi relatado
nenhuma interagdo com medicamentos comumente usados, como anticonvulsivantes,
broncodilatadores, diuréticos, espasmoliticos e analgésicos.

A resisténcia a fosfomicina ocorre mais comumente por muta¢des cromossémicas que

nao se propagam facilmente, com alto custo bioldgico.'°

CONCLUSOES

A ITU é um evento frequente durante a gravidez, por causa das modificacoes
anatdbmicas no corpo da mulher e as alteracbes emocionais que as tornam suscetivel a
uropatégeno com maior facilidade. Resultados de estudos demonstram que a fosfomicina
possui altas taxas de susceptibilidade (99,4%) e baixas taxas de resisténcia (0,1%) ao E. coli,
agente etiologico principal das infecgbes do trato urinario nas mulheres gravidas. Quando
utilizada para o tratamento das infec¢oes do trato urinario ndo complicadas, a fosfomicina é
administrada em dose Unica de 3 gramas, diminuindo custos, reduzindo a ocorréncia de
candidiase e melhorando a adesao e tolerancia da paciente ao tratamento, portanto seu uso
proporciona vantagens. Em vista disso, dada as crescentes taxas de resisténcia
antimicrobiana entre os patégenos comuns causadoes da IU, é provavel que a fosfomicina
seja administrada com frequéncia crescente no tratamento das infec¢des do trato urinario no

segundo trimestre de gestacao.
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