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RESUMO

Objetivo: Identificar regimes de tratamento com antimicrobianos para mastite
lactacional descritos na literatura através de revisdo integrativa.

Métodos: Revisdo integrativa da literatura, na qual foi utilizada a base de dados
MEDLINE, encontrando-se 18 artigos relevantes relacionados ao tema, que por fim,
seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo, constituiram a amostragem 7 publicagoes.
Resultados: Percebe-se que os dados sobre o tratamento da mastite lactacional sao
limitados e, consequentemente, ndo ha um consenso definitivo de qual terapia € mais
recomendada, havendo uma variabilidade de grupos e agentes antimicrobianos.
Conclusbes: Depreende-se que, apesar das limitacdes dos estudos, os B-lactdmicos
penicilinas resistentes as penicilinases e cefalosporinas de primeira geracdo, sdo os
antimicrobianos mais citados.

Palavras-Chave: Mastite. Periodo Pds-Parto. Lactacdo. Gestao de Antimicrobianos.

ABSTRACT

Objective: To detect, applying the integrative review method, treatment regimens that
use antimicrobials against lactational mastitis within the literature.

Methods: An Integrative literature review, using MEDLINE database, found 18 relevant
articles related to the topic. Following the inclusion and exclusion criteria, 7 publications
were selected to compose the final sample.

Results: It is noticeable that the data on the treatment of lactational mastitis are limited
and, consequently, there is no definitive consensus on which therapy is the most
recommended, since there is substantial variability of groups and antimicrobial agents.
Conclusions: Despite the limitations of the studies, it is surmised that B-lactam
penicillins resistant to first generation penicillinases and cephalosporins are the most
cited antimicrobials.

Keywords: Mastitis. Postpartum Period. Lactation. Antimicrobial Stewardship.

1. Introducgao
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A mastite lactacional, também conhecida como mastite puerperal, é uma
inflamagcdo do tecido mamario com posterior proliferagdo microbiana, que se
desenvolvem apos o estabelecimento do fluxo do leite, principalmente nos primeiros trés
meses de amamentagdo'™. E relacionada, normalmente, com o ingurgitamento mamario,
a drenagem deficiente do leite e o trauma mamilar>™.

A incidéncia varia, significativamente, entre 5% e 30% das mades que
amamentam®. Essa variacdo pode ser justificada pela dificuldade na defini¢cio do termo
mastite, acarretando em limitagGes metodoldgicas, como amostras ndo representativas e
populacdes selecionadas®”.

Dificuldades na amamentagdao estdo intimamente relacionadas com o
desenvolvimento da doenca, como bloqueio parcial do ducto do leite resultante da ma
drenagem, ruptura do mamilo e da aréola, desmame rapido, entre outros fatores
maternos e neonatais®2.

O Staphylococcus aureus é a bactéria mais frequentemente envolvida. Todavia,
outros patdégenos também possuem essa capacidade, como Staphylococcus coagulase-
negativo e, mais raramente, Escherichia coli e estreptococos’. O Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA), atualmente, tornou-se um importante patégeno
nesse cenario, demandando atencdo e olhar diferenciado®1%1,

Os sinais e sintomas tipicos da infecgdo incluem febre, mal-estar e sensibilidade
mamaria unilateral com edema e eritema caracteristicos’>. Como envolve o sistema
ductal, observa-se o ingurgitamento mamario com obstrucdo do fluxo do leite e os
linfonodos axilares aumentados®.

O diagnodstico geralmente é clinico. Em casos de infeccdo grave adquirida no
ambito hospitalar ou que nao responde ao tratamento de suporte e a terapia
antimicrobiana empirica inicial, outros exames sdo realizados, como cultura do leite
materno, hemocultura e exames de imagem®>14,

As recomendagbes do manejo inicial envolvem tratamento sintomatico para
reduzir o processo inflamatdrio, compressa, massagem, mudanca no padrdo de
amamentacdo e esvaziamento regular através da amamentagdo continua, expressao

9,12,13

manual e bomba de extragao O manejo da infeccao compreende as medidas

iniciais, acrescido de terapia antimicrobiana3!%1°,

Os dados sobre o tratamento da mastite lactacional sdo limitados. Em geral, é
utilizado um tratamento empirico contra o patdégeno que provavelmente causa a
infeccdo. Todavia, esquemas de tratamento alternativos com diferentes atividades
antimicrobianas ou perfis farmacocinéticos podem estar associados a diferencas na
eficacia clinica, efeitos colaterais ou custo?®.

Portanto, devido ndo existir um consenso na literatura sobre regimes de

tratamento com antimicrobianos, levando a variagdo e, consequentemente, a perda da
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qualidade, o presente trabalho teve como objetivo identificar os regimes de tratamento

com antimicrobianos para a mastite lactacional.

2. Métodos

2.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura baseada no referencial de
Mendes, Silveira e Galvdo (2008)'/, que definem seis etapas, sendo estas: identificagdo
do tema e selecdao da hipotese ou questdo de pesquisa para a elaboracdo da revisao
integrativa;  estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de
estudos/amostragem ou busca na literatura; definicdo das informagbes a serem extraidas
dos estudos selecionados/categorizacdo dos estudos; avaliacdo dos estudos incluidos na
revisdo integrativa; interpretacdo dos resultados; e apresentacdo da revisdo/sintese do

conhecimento.

2.2 QUESTAO DE PESQUISA

A questdao norteadora adotada para este estudo foi: quais sao os regimes de

tratamento com antimicrobianos para mastite lactacional?

2.3 BASE DE DADOS

As buscas foram realizadas na base de dados MEDLINE.

2.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos todos os artigos originais, no periodo entre janeiro de 2015 e
agosto de 2020, escritos em inglés com delineamento experimental (ensaios clinicos,
randomizados ou ndo), observacional (estudos de caso-controle, estudos de coorte e
estudos retrospectivos e prospectivos) e revisdes de literatura com ou sem metanalise,
realizados em humanos, nos quais apresentaram regimes de tratamento com
antimicrobianos para mastite lactacional.

Foram excluidos artigos com regimes profilaticos ou que tratavam de mastite ndo-

lactacional e outros desfechos.

2.5 ESTRATEGIAS DE BUSCA
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Foi realizada uma pesquisa com o0s seguintes termos: lactational mastitis OR

puerperal mastitis AND treatment.

2.6 SELECAO DOS ARTIGOS

A primeira etapa de selecdo foi realizada mediante a leitura e andlise dos titulos e
resumos de todos os artigos identificados, a fim de remover os estudos que nao estdo
claramente relacionados com o tema. Apds essa triagem inicial, na segunda etapa,
procedeu-se a leitura na integra dos estudos selecionados, a qual possibilitou a exclusdo

dos artigos que ndao atenderam a proposta da revisao.

2.7 EXTRACAO DOS DADOS

Esse processo envolveu a sintetizacdo das principais informagdes dos artigos
selecionados - como titulo, autores, ano de publicagdo, delineamento do estudo,
objetivo, resultados e conclusdes - em uma planilha, ou seja, os dados de cada estudo
foram extraidos em um formulario eletronico como o Excel para orientar as analises

descritivas e criticas.

2.8 SINTESE E ANALISE DOS DADOS

A sintese e anadlise dos dados do presente estudo foram realizadas por meio de

uma abordagem descritiva.

3. Resultados

Sete estudos preencheram os critérios de inclusdo pré-estabelecidos nesta
revisdao, os quais continham regimes de tratamento com antimicrobianos para mastite

lactacional, independentemente do mecanismo de agao (Fluxograma 1).

Fluxograma 1 - Processo de selecao dos artigos
MEDLINE

lactational mastitis OR puerperal

mastitis AND treatmen 1: 6:192-213.
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Fonte: Autoria propria (2020).

Na versdo inicial da revisdo, foram identificadas 2.476 referéncias e, apds
aplicagdo dos filtros data de publicagdo e espécies, foram consideradas 106 referéncias
para analise. A pesquisa na base de dados MEDLINE foi finalizada em agosto de 2020,
portanto, artigos posteriores a essa data nao foram incluidos na revisao.

Na triagem inicial, através da revisao dos titulos e inspecdo dos resumos, foram
excluidas 88 referéncias por um ou mais dos seguintes motivos: ndo relacionada a
mastite lactacional; intervencao de interesse ndo foi usada ou nenhum resultado
relevante foi relatado; ndo escrito em inglés; delineamento ndo experimental,

observacional ou revisao de literatura; e ndo realizado em humanos.
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Foram considerados 18 estudos potencialmente relevantes para inclusdo, porém,
apos leitura na integra, foram excluidos 7 estudos com base nos critérios adotados e 4
estudos pela indisponibilidade do texto.

Sabe-se que, dos 7 estudos incluidos na revisdo, 71,5% (n=5) apresentam como
delineamento do estudo revisao de literatura e 28,5% (n=2) apresentam delineamento

observacional retrospectivo (Quadro 1).

Quadro 1 - Caracterizacao dos estudos

Titulo Autores/ Delineamento do

do Artigo ano Estudo
The microbiology and treatment of human Angelopoulou et al. Revisdo
mastitis (2018)
Breast pain in lactating mothers Leung (2016) Retrospectivo
Breast Pain: Engorgement, Nipple Pain, and Berens (2015) Revisao
Mastitis
Management of mastitis and breast Pustotina (2015) Revisdao
engorgement in breastfeeding women
Postdelivery Emergencies Wheaton, Al-Abdullah Revisdo

e Haertlein (2019)
Antibiotics for mastitis in breastfeeding women Jahanfar, Ng e Revisao
Teng (2016)

Puerperal mastitis in the past decade: results Lukassek et al. Coorte retrospectivo
of a single institution analysis (2019)

Fonte: Autoria propria (2020).

Observando os resultados dos artigos incluidos, tem-se que os grupos de
antimicrobianos e os agentes antimicrobianos citados para o tratamento da mastite
lactacional sdo: Penicilinas (ampicilina, amoxacilina, dicloxacilina, flucloxacilina,
cloxacilina, amoxacilina - acido clavulanico, ampicilina - sulbactam), Cefalosporinas
(cefalexina, cefradina, cefuroxima), Glicopeptideos (vancomicina), Macrolideos
(eritromicina), Lincosaminas (clindamicina) e Sulfonamidas (sulfametoxazol -

trimetoprima) (Quadro 2).

Quadro 2 - Principais achados dos estudos

Titulo Objetivo Resultados Conclusées
do Artigo
The microbiology | Fornecer uma visao geral | Dicloxacilina e | Resisténcia
and treatment of | das descobertas mais | flucloxacilina sdo os | antimicrobiana
human mastitis recentes sobre carga | antimicrobianos mais | aumentou,
microbioldgica envolvida na | adequados para o | significativamente,
mastite humana e | tratamento da mastite. necessidade de
descrever as terapias | Cefalosporinas de | identificar terapias
disponiveis para tratar a | primeira geracdo | alternativas.
mastite, as quais incluem | também sdo aprovadas | Sdo necessarios
antimicrobianos, como terapia de | mais estudos, como
probidticos e bacteriocinas. | primeira linha, | ensaios controlados
principalmente randomizados para
cefalexina. confirmar eficacia
Em caso de intolerancia | das alternativas
a penicilina, cefalexina | terapéuticas.
é preferivel.
Em caso de alergia a
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penicilina, clindamicina
é preferivel.
Ndo ha consenso em

relagdo a duracdo da

antibioticoterapia com
recomendacoes
variando entre 7 a 14
dias.

Aumento de

Staphylococcus aureus
resistente a penicilina,
resistente a meticilina
(MRSA) e resistente a
oxacilina (ORSA).

Breast pain in | Investigar os motivos da | Amoxacilina - &cido | Sem alivio imediato
lactating mothers dor nas mamas em mades | clavulanico, cloxacilina | das mamas, pode
lactantes e como pode ser | e cefuroxima sdao | progredir para
aliviada. antimicrobianos de | mastite/abscesso
escolha para o | mamario ou
tratamento da mastite, | interrupgao da
os quais sao | amamentagao.
compativeis com a
lactacdo.
Breast Pain: | Discutir possiveis | Antimicrobianos Abordagem
Engorgement, etiologias, fatores de risco, | resistentes as | estruturada e ldgica
Nipple Pain, and | incidéncia, diagndstico | penicilinases, como | para avaliacdo da
Mastitis diferencial e estratégias de | dicloxacilina e | paciente com
tratamento para | cefalosporinas sdao o0s | queixas de
ingurgitamento, dor nos | mais recomendados. amamentacdao pode
mamilos e mastite. Informagdes sobre a | auxiliar no
duracao da | diagndstico
antibioticoterapia sao | diferencial e orientar
inconclusivas, embora a | no tratamento
maioria dos | adequado.
especialistas concorde
que 10 a 14 dias de
terapia sao garantidos.
Conhecer os padroes de
resisténcia aos
antimicrobianos em sua
area especifica de
pratica.
Vancomicina ou
sulfametoxazol -
trimetoprima sao
recomendados para
infeccdes por MRSA.
Management of | Identificar as melhores | Penicilinas e | Antimicrobianos com
mastitis and breast | abordagens de manejo da | cefalosporinas, supressao
engorgement in | mastite lactacional e | resistentes as B- | temporaria da
breastfeeding ingurgitamento mamario | lactamases, sdo o0s | amamentagdo sao
women intenso no periodo pds- | antimicrobianos de | mais eficazes do que
natal inicial. escolha. com a continuacao

Vancomicina deve ser
considerado para
infecgdes por MRSA.

Duracao do tratamento
recomendado é 10 a 14

dias associado com
amamentagao.
Diretrizes russas
recomendam

antibioticoterapia

da amamentacao no
manejo da mastite.

Journal of Medicine and Health Promotion. 2021; 6:192-213.




199

durante 5 a 7 dias,

associado ao wuso de
bromocriptina e
supressao da
amamentacao.
Postdelivery Discutir complicagdes | Tratamento Médicos de
Emergencies vivenciadas no pos-parto, | ambulatorial de | emergéncia devem
como lactagao no | primeira linha inclui | possuir competéncia
departamento de | dicloxacilina (500 mg | para reconhecer e
emergéncia, hemorragia | quatro vezes ao dia por | tratar as
pés-parto, embolia de |10 a 14 dias) ou | complicagdbes mais
liquido amniodtico, | cefalexina (500 mg | comuns no
endometrite e mastite. quatro vezes ao dia por | puerpério.
10 a 14 dias).
Tratamento
ambulatorial para MRSA
inclui clindamicina (300
mg quatro vezes ao dia
durante 10 a 14 dias)
ou sulfametoxazol -
trimetoprima (um
comprimido de
dosagem dupla duas
vezes ao dia).
Tratamento para
usuaria
hemodinamicamente
instavel,
imunossuprimida e
falha na
antibioticoterapia
ambulatorial inclui
vancomicina (15-20
mg/Kg/dose a cada 8 -
12 horas).
Antibiotics for | Examinar a eficacia de | Revisdo incluiu dois | Ndo foi encontrado
mastitis in | terapias  antibidticas no | estudos. nenhuma diferenca
breastfeeding alivio dos sintomas da | Primeiro estudo | significativa entre
women amamentacao em | comparou amoxacilina | amoxacilina e
mulheres que tém mastite. | (500 mg trés vezes ao | cefradina em termos
dia por 7 dias) e |de alivio dos

cefradina (500 mg trés
vezes ao dia por 7
dias).

Segundo estudo
comparou o}
esvaziamento da mama
sozinho como terapia

de suporte versus
terapia com
antimicrobiana mais
terapia de suporte
versus nenhuma

terapia. Os regimes de
tratamento continham
penicilina (500.000 UI
trés vezes ao dia por 6
dias), ampicilina (500
mg quatro vezes ao dia
por 6 dias) ou
eritromicina (500 mg
duas vezes ao dia por 6
dias).

sintomas e formagao
de abscesso.
Eliminagao mais
rapida dos sintomas
para mulheres que
usam
antimicrobianos,
embora o desenho

do estudo seja
problematico.

H& muita pouca
evidéncia sobre a
eficacia de
antibioticoterapia e
mais estudos sao

necessarios.
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Puerperal mastitis
in the past decade:
results of a single
institution analysis

Investigar os patdégenos
mais comuns da mastite
puerperal na ultima
década, terapia, taxa de
resisténcia e eficacia das
estratégias de tratamento
atuais.

Terapias utilizadas para

mastite lactacional e
abscesso mamario:
flucloxacilina, ampicilina
- sulbactam,
amoxacilina - acido
clavulanico,

clindamicina e
cefuroxima.

Staphylococcus aureus
foi resistente a

penicilina na grande
maioria dos casos.
MRSA foi encontrado
em apenas um caso.

MRSA nao foi o
principal  patdgeno
responsavel por
abscessos
mamarios.
Estratégias de
tratamento
conservador
permaneceram
constantes durante
o periodo
observado.

Flucloxacilina foi o
antimicrobiano mais
utilizado.

Manejo conservador foi
realizado
principalmente
flucloxacilina.

com

Fonte: Autoria propria (2020).

4. Discussao
4.1 ESVAZIAMENTO DA MAMA

A mastite lactacional ocorre, geralmente, devido a problemas relacionados a
amamentacdo. Por esse motivo é indispensavel observar o posicionamento e pega do
bebé, o esvaziamento da mama e a producdo do leite. A estase mamaria, proveniente do
bloqueio do ducto do leite e, consequentemente, da drenagem insuficiente, € a causa
primaria da infecgd0®%1°, Dessa forma, o risco de desenvolver mastite lactacional pode
ser reduzido pelo esvaziamento frequente e completo da mama e pela correta técnica de
amamentagdo®°.

Leung®!, ao analisar 69 usuarias a partir de registos clinicos recuperados,
constatou que ducto bloqueado (n=35) foi a causa mais comum de dor nas mamas em
maes lactantes e sem alivio imediato pode progredir para mastite/abscesso mamario ou
interrupcao da amamentacao.

Outros estudos relataram a relevancia do esvaziamento, como Pustotina®’ ao
afirmar que a drenagem ativa da mama é considerada etapa primordial na gestdo da
mastite; e Wheaton, Al-Abdullah e Haertlein?®>, ao concluirem que o manejo inicial da
mastite inclui esvaziamento frequente da mama através da amamentacdo continua, do

bombeamento e/ou da expressao manual.
4.2 MICROBIOLOGIA

Staphylococcus aureus é a bactéria amplamente relatada como envolvida na

mastite lactacional. Kvist et al.*, em seu estudo, analisaram o leite materno de 192
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mulheres com mastite (casos) e 466 doadoras de leite materno (controles). Como
resultado, S. aureus e estreptococo do grupo B (GBS) foram mais frequentes nas
amostras de mulheres com mastite.

Angelopoulou et al.?* forneceram uma visdo geral sobre carga microbioldgica
envolvida na mastite humana e concluiram que Staphylococcus é o género dominante.
Além disso, evidenciaram uma disbiose microbioldgica associada a doenga. Wheaton, Al-
Abdullah e Haertlein®®, em sua revisdo de literatura, inferiram que terapia empirica com
atividade contra S. aureus deve ser iniciada em todos os casos com sintomas superiores
ha 24 horas.

Nesse contexto, € importante conhecer os padrdes de resisténcia aos

[.2* citam um

antimicrobianos em sua area especifica de pratica®®. Angelopoulou et a
aumento significativo da resisténcia antimicrobiana, Staphylococcus aureus resistente a
penicilina, resistente a meticilina (MRSA) e resistente a oxacilina (ORSA), com
necessidade de identificar terapias alternativas.

Em contrapartida, Lukassek et al.?®, ao analisarem 59 casos de mastite puerperal
a partir da revisao retrospectiva de prontuarios clinicos, encontraram apenas um caso de

MRSA, ndo sendo o principal patdgeno responsavel por abscessos mamarios.

4.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ingurgitamento mamario se caracteriza como vermelhiddo e sensibilidade
generalizada, geralmente bilateral, sem associagdo com sintomas sistémicos como febre
e mialgia, tipicos da mastite. Ducto bloqueado é restrito a apenas um segmento com
presenca de caroco palpavel com sensibilidade. Procedimentos como massagem e
extracdo do leite proporcionam alivio, podendo ser diferenciado da mastite pela auséncia
de achados sistémicos. Abscesso mamario € uma progressao da mastite com capacidade
de expressar pus com area de flutuacdo e afinamento da pele. Fissura/rachadura
mamilar é associada a posicionamento e pega incorreta do bebé. Infeccdo flngica se
manifesta com mamilo avermelhado e brilhante e aréola com ardéncia e coceira; nesse

caso, a cavidade bucal do bebé também é examinada?!?’.

4.4 MANEJO DA MASTITE LACTACIONAL
4.4.1 Abordagem clinica

Estratégias iniciais de gerenciamento para o tratamento da mastite lactacional
incluem drenagem mamaria, controle da dor, prevencdo de recorréncia, cultura do leite,

avaliagdo do bebé e imagem?.
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Na drenagem mamaria é recomendado o esvaziamento eficaz da mama afetada,
de preferéncia com amamentacdo frequente e continua. Para o controle da dor é
aconselhado o uso de anti-inflamatorios ndao-esteroidais (AINEs) como ibuprofeno, que é
compativel com a amamentagdo. Para a prevencdo de recorréncia € necessario investigar
os fatores predisponentes, como trauma mamilar, ma drenagem mamaria, higiene e
cuidados com a bomba de extracdo. A cultura do leite ndo é indicada para o primeiro
episédio sem fatores de risco com melhora clinica em 48 horas; contudo, é apropriado
para episodio recorrente, episodio que ndo apresenta melhora clinica apds 48 horas de
terapia antimicrobiana, episddio de alergia, circunstancia que envolve bebé prematuro ou
doente e casos de alta taxa de resisténcia na comunidade ou no hospital (possivel
MRSA). Na avaliacdo do bebé é recomendado observar processo de sucgdo e degluticdo,
posicionamento e pega e cavidade oral quanto anquiloglossia. Exame de imagem,
normalmente, ndo é indicado para mastite, porém é preconizado para episddio com falha
do antimicrobiano ou massa mamaria. Nos casos de abscesso mamario, o ultrassom é
utilizado?>8,

Wheaton, Al-Abdullah e Haertlein?® reforcam em seu estudo o uso de anti-
inflamatorios nao-esteroidais (AINEs) e compressas frias na gestdo inicial da mastite

lactacional para alivio sintomatico da dor e do edema.

4.5 ANTIBIOTICOTERAPIA

4.5.1 Penicilinas

As penicilinas sao classificadas como B-lactamicos, pois apresentam em sua
estrutura um anel B-lactamico, o qual confere a atividade bactericida. O mecanismo de
acdo se baseia na inibicdo da sintese da parede celular bacteriana®®°,

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitario (ANVISA), as penicilinas
podem ser classificadas em penicilinas naturais ou benzilpenicilinas, aminopenicilinas,
penicilinas resistentes as penicilinases e penicilinas de amplo espectro*'.

A atividade antimicrobiana das penicilinas naturais apresenta um espectro de acao
estreito, atuando, na sua grande maioria, sobre as bactérias gram-positivas. Com a
introducdo dessas penicilinas como opgoes terapéuticas, surgiram S. aureus resistentes,
com elevada taxa de resisténcia, mediada pela acao de B-lactamases (ou penicilinases)
que hidrolisam o anel B-lactdmico3!32,

Ampicilina e amoxacilina, penicilinas semissintéticas, sao dois grandes
representantes brasileiros das aminopenicilinas. Apresentam bom espectro de agao para

bactérias gram-positivas e estreito espectro de acdo para bactérias gram-negativas. Com
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relacdo a resisténcia, houve uma rapida disseminacdo com producdo de B-lactamases3”
33.

Assim, com o intuito de evitar a resisténcia antimicrobiana pela acdo das B-
lactamases, foram desenvolvidas novas moléculas derivadas das penicilinas naturais com
a introducdo de radicais quimicos protetores do anel B-lactdmico®*. O grupo das
penicilinas resistentes as penicilinases é exemplo, tendo como representantes os
antimicrobianos oxacilina, meticilina, cloxacilina, dicloxacilina e flucloxacilina. Entretanto,
segundo a ANVISA, o unico disponivel no Brasil é a oxacilina.

As penicilinas resistentes as penicilinases sdao os antimicrobianos de primeira linha
para o tratamento de infeccdes causadas, principalmente, por S. aureus produtores de
penicilinases, que ndo sdo resistentes a meticilina3*.

Em seguida, foram desenvolvidas novas penicilinas com a finalidade de aumentar
0 espectro para bactérias gram-negativas, conhecidas como penicilinas de amplo
espectro. No Brasil, os representantes sao piperacilina associada com tazobactam e
ticarcilina associada ou ndo com acido clavulanico®*3.

Posterior estratégia criada para evitar a acdao das B-lactamases foi a associacdo de
B-lactdmicos com inibidores de B-lactamase. Sdo exemplos de associagdes que
potencializam a acdo: amoxacilina com &cido clavulanico, ticarcilina com acido
clavulanico, ampicilina com sulbactam e piperacilina com tazobactam?®.

Pustotina®® identificou os melhores manejos para a mastite lactacional em sua
revisdo de literatura e afirmou que penicilinas resistentes as B-lactamases sdo os
antimicrobianos de escolha. Berens?® demonstrou que a dicloxacilina, penicilinas
resistente as penicilinases, € um dos antimicrobianos mais recomendados.

Outros estudos incluidos nesta revisdo corroboram com Pustotina?? e Berens?’, em
que Angelopoulou et al.?* descreveram as terapias disponiveis para tratar a mastite e
concluiram que dicloxacilina e flucloxacilina sdo os antimicrobianos mais adequados para
o tratamento da mastite. Wheaton, Al-Abdullah e Haertlein?® registaram, também, que o
tratamento ambulatorial de primeira linha para a mastite lactacional inclui dicloxacilina.
Lukassek et al.?® trouxe como manejo conservador principal para a mastite lactacional o
uso de flucloxacilina.

Divergente dos outros autores, Leung®! em seu estudo retrospectivo citou como
penicilina resistente a B-lactamase a cloxacilina no tratamento da mastite lactacional.
Além das penicilinas resistentes as B-lactamases, aminopenicilinas isoladas ou em
associacao com inibidores de B-lactamase, foram citadas no tratamento da mastite
lactacional a amoxacilina com &cido clavulanico?!, amoxacilina e ampicilina® e

amoxacilina com acido clavulanico e ampicilina com sulbactam?®.

4.5.2 Cefalosporinas
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As cefalosporinas sdao, também, antimicrobianos B-lactémicos, portanto, possui na
sua estrutura o anel B-lactdmico, responsavel pela acdo bactericida®’. S&o divididas em
quatro geragdes, de acordo com o espectro de agdo®.

As cefalosporinas de primeira geragdo sao, principalmente, ativas contra bactérias
gram-positivas, que ndo sao resistentes a oxacilina, e apresentam restrita atividade
antimicrobiana para bactérias gram-negativas®. S3o representantes dessa geragdo
cefalotina, cefazolina, cefalexina, cefadroxila e cefradina. E uma das primeiras opcdes
terapéuticas para mulheres gestantes, devido ao perfil de sequranga®*®**.

Em relacdo as de primeira geracdao, as cefalosporinas de segunda geragao
apresentam um espectro de acdo maior para bactérias gram-negativas”. No Brasil, os
representantes s3o cefoxitina, cefuroxima e cefaclor®’.

Quanto as cefalosporinas de terceira geracdo, apresentam atividade
antimicrobiana elevada para bactérias gram-negativas e sdo menos ativas contra

39,42

bactérias gram-positivas Cefotaxima, ceftriaxona e ceftazidima sao os

representantes brasileiros*!*3,

As cefalosporinas de quarta geracao apresentam um espectro de acao ampliado,
sendo bem ativas contra bactérias gram-positivas e negativas. Além disso, sdao mais
resistentes & degradacdo por B-lactamases®*. O represente brasileiro é a cefepima®*'.

Para infeccGes por S. aureus, sensivel a oxacilina, os B-lactéamicos dicloxacilina e
flucloxacilina e as cefalosporinas de primeira geracao cefalexina e cefazolina sao
alternativas terapéuticas apropriadas**.

Resultados semelhantes ao de Lee et al.**

para tratamento da mastite lactacional
foram relatados no estudo realizado por Pustotina®?, ao atestar que penicilinas e
cefalosporinas, resistentes as B-lactamases, sdo os antimicrobianos de escolha. Berens
(2015)?° reconheceu que antimicrobianos resistentes as penicilinases, como dicloxacilina

e cefalosporinas, sdo os mais indicados. Angelopoulou et al.*

afirmaram que
cefalosporinas de primeira geragdao também sdo aprovadas como terapia de primeira
linha, principalmente cefalexina. Wheaton, Al-Abdullah e Haertlein®®> declararam como
tratamento ambulatorial preferencial dicloxacilina ou cefalexina.

Jahanfar, Ng e Teng®, em sua revisdo de literatura, incluiram um estudo
comparando amoxacilina e cefradina e concluiram que ndo ocorreu nenhuma diferenca
significativa entre os dois antimicrobianos em termos de alivio dos sintomas e formagao
de abscesso.

Leung (2016)?! e Lukassek et al. (2019)?® citaram cefuroxima, cefalosporina de

segunda geracao no tratamento da mastite lactacional.

4.5.3 Glicopeptideos
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Os glicopeptideos sdo antimicrobianos utilizados em ambiente hospitalar, pois sdo
direcionados para microrganismos multirresistentes* ™. A vancomicina, representante de
grande interesse no mercado nacional, teve sua utilizacdo em maior escala apds o
surgimento de infecgdes por MRSA*H*,

A vancomicina apresenta multiplos mecanismos de acdo que resultam na inibicdo
da sintese da parede celular bacteriana, gerando um efeito bactericida com alta
eficacia®.

Entretanto, mesmo contra a vancomicina, sendo um antimicrobiano de reserva, ja
existem cepas resistentes, como enterococos e estafilococos, requerendo atengdo

especial por parte da assisténcia hospitalar®®=?.

Prevenir a formagao dessas cepas
multirresistentes é uma forma de melhorar o uso racional de antimicrobianos.

A vancomicina é restrita para infeccbes graves e apresenta um bom espectro de
acdo para bactérias gram-positivas e infeccdes por MRSA, ORSA e anaerdbios*46:52,

Fazendo inferéncia a indicagdo da vancomicina, Pustotina®® avaliou abordagens
para a mastite lactacional e demonstrou a importancia do seu uso nas infecgbes por
MRSA. Em outro estudo, Berens (2015)?° demonstrou, igualmente, a recomendacdo para
MRSA. Wheaton, Al-Abdullah e Haertlein (2019)%* aconselharam o uso para tratamento
de usuaria hemodinamicamente instavel, imunossuprimida e em caso de falha na

antibioticoterapia ambulatorial.

4.5.4 Macrolideos

Os macrolideos sao constituidos por um anel macrociclico de lactona, no qual se
ligam radicais como aglcares®3. O mecanismo de agdo se baseia na inibigdo da sintese
proteica bacteriana, através da ligacdo na porcdo 50S ribossémica. A eritromicina € um
dos principais representantes desse grupo®*>>.

A atividade antimicrobiana da eritromicina apresenta um espectro de agdao amplo,
atuando sobre bactérias gram-positivas e negativas e microrganismos atipicos, como
Mycoplasma, Legionella e Chlamydia®®™>’.

Somente um estudo incluido nesta revisdo abordou macrolideo como opgao
terapéutica de tratamento para a mastite lactacional. Jahanfar, Ng e Teng®, em sua
revisdo de literatura, incluiram um estudo comparando esvaziamento da mama sozinho
como terapia de suporte versus terapia antimicrobiana mais terapia de suporte versus
nenhuma terapia, sendo a eritromicina um dos regimes de tratamento e concluiram que
a eliminacdo dos sintomas foi mais rapida para as mulheres que utilizaram

antimicrobianos.

Journal of Medicine and Health Promotion. 2021; 6:192-213.



206

4.5.5 Lincosaminas

Assim como os macrolideos, as lincosaminas sdo inibidoras da sintese proteica nos
ribossomos, ligando-se a subunidade 50S, atuando como bacteriostatico. A clindamicina
é a lincosamina mais importante®®,

A clindamicina atua sobre infeccbes por anaerdbios gram-positivas e negativas,
caracteristica bem interessante dessa droga®®. Além do mais, pode ser empregada em
infeccOes de pele por Staphylococcus ou Streptococcus, incluindo MRSA da comunidade e
como alternativa para pacientes alérgicos a penicilina. Geralmente, é utilizada em
associagdo com outros antimicrobianos®6,

Os resultados obtidos neste estudo corroboram com as informagdes acima citadas,
pois Wheaton, Al-Abdullah e Haertlein®®> mencionaram clindamicina para o tratamento

|24

ambulatério por MRSA para a mastite lactacional. Angelopoulou et a indicaram

clindamicina como alternativa para alergia a penicilina. Lukassek et al.?®

apontaram
clindamicina como uma das alternativas utilizadas para a mastite lactacional e o abscesso

mamario.

4.5.6 Sulfonamidas

As sulfonamidas sdo substéncias sintéticas, conhecidas como quimioterapicos que
podem ou ndo ser associadas as diaminopirimidinas, também chamadas de
potencializadores®?. Apresentam estrutura quimica analoga do &cido para-aminobenzdico
(PABA), atuando como bacteriostatico. Sulfametoxazol é uma das sulfonamidas de maior
interesse clinico®!%3,

O trimetoprima é um dos potencializadores que atua em sinergismo com as
sulfonamidas, gerando uma acgdo bactericida®*. O mecanismo de agdo se dar por meio da
inibicdo da sintese de acidos nucléicos, a partir da inibicido do metabolismo do acido
félico. As sulfonamidas sdo inibidoras competitivas da enzima sintetase e o trimetoprima
é inibidor da enzima redutase®%65:,

Sulfametoxazol em associagdo com trimetoprima apresenta uma acao
antimicrobiana importante contra bactérias gram-positivas e negativas, MRSA da
comunidade, fungos e protozoarios®’-®%,

Para o tratamento da mastite lactacional por MRSA, Berens®® e Wheaton, Al-
Abdullah e Haertlein?® citaram sulfametoxazol em associagdo com trimetoprima.

4.6 DURACAO DA ANTIBIOTICOTERAPIA
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Na literatura, a duracao da antibioticoterapia para a mastite lactacional sofre
variagdo, portanto, ndo ha um consenso entre as informacdes, alternando de acordo com
0 autor.

Berens®® recomendou em seu estudo uma variagdo de 10 a 14 dias de terapia
antimicrobiana, embasada no conhecimento de especialistas. Angelopoulou et al.?*
apresentaram em seu estudo uma variacao de 7 a 14 dias de antibioticoterapia.

Pustotina?? evidenciou no seu estudo uma variacdo de 10 a 14 dias, associado a
amamentacgdo. Por outro lado, Diretrizes Russas recomendam antibioticoterapia entre 5 a

7 dias, associado ao uso de bromocriptina e supressao da amamentacao.

4.7 COMPATIBILIDADE COM A LACTAGAO

A maioria das mulheres que amamentam pode precisar, em curto ou longo prazo,
da administracdo de medicamentos. Nesse sentido, € importante conhecer a
compatibilidade dessas drogas com a lactacdo, além dos riscos, paréametros de
monitorizagdo, alternativas terapéuticas e necessidade da interrupcdo da amamentagao.
Os profissionais da saude ndao devem confiar exclusivamente nas informacdes do produto
como Unica fonte de recomendacdo de seguranca, sendo necessario complementar com

fontes cientificas confidveis®® (Quadro 3).

Quadro 3 - Compatibilidade dos antimicrobianos com a lactagao

Antimicrobiano Website e-lactancia Website LactMed

Ampicilina Risco muito baixo Aceitavel em maes que
amamentam

Amoxacilina Risco muito baixo Aceitavel em mades que
amamentam

Oxacilina - Aceitdvel em maes que
amamentam

Dicloxacilina Risco muito baixo Aceitdvel em maes que
amamentam

Flucloxacilina Risco muito baixo Aceitavel em mades que
amamentam

Cloxacilina Risco muito baixo Aceitavel em mades que
amamentam

Amoxacilina - Risco muito baixo Aceitdvel em maes que
acido clavuléanico amamentam

Ampicilina - Risco muito baixo Aceitavel em mades que
sulbactam amamentam

Cefalexina Risco muito baixo Aceitdvel em maes que
amamentam

Cefradina Risco muito baixo Aceitdvel em maes que
amamentam

Cefuroxima Risco muito baixo Aceitavel em mades que
amamentam

Vancomicina Risco muito baixo Nenhuma precaugdo especial é
necessaria
Eritromicina Baixo risco Aceitdvel em mdes que
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amamentam
Clindamicina Risco muito baixo Medicamento alternativo pode ser
preferido
Sulfametoxazol - Risco muito baixo Bebés saudaveis a termo parece
trimetoprima aceitavel

Fonte: Website e-lactancia e LactaMed (2020).

5. Conclusodes

Pode-se perceber, diante do presente estudo, que o puerpério € um periodo que
apresenta riscos na vida de uma mulher. Nessa perspectiva, para a mastite lactacional, é
essencial realizar uma boa histéria clinica com exame completo da mama e ordenha no
intuito de possibilitar direcionamentos assertivos. Devido ao aumento crescente de cepas
resistentes, novas terapias antimicrobianas devem ser identificadas e associadas a
estudos com maior nivel de evidéncia cientifica, como estudo clinico randomizado
controlado. Até o momento, os B-lactémicos, penicilinas resistentes as penicilinases e
cefalosporinas de primeira geracdo sdao os antimicrobianos mais recomendados para o

tratamento da mastite lactacional.
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