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RESUMO

GOMES, Aline Ester Soares. Bacteriaria em criangcas com mielomeningocele:
etiologia segundo idade e sexo e tendéncia no perfil de susceptibilidade
antimicrobiana. 2021. 81 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2021.

Criancas com mielomeningocele (MMC) frequentemente apresentam
anormalidade no funcionamento vesical, conhecida como bexiga neurogénica (BN).
O funcionamento vesical e esfincteriano descoordenado e a pratica de cateterismo
intermitente favorecem a colonizacao e infeccdo do trato urinario nesses pacientes.
O conhecimento do perfil microbiol6gico urinario de criancas com MMC sé&o
escassos, apesar de sua importancia epidemiologica. Os objetivos do estudo foram
analisar a evolugdo da frequéncia e da resisténcia aos antimicrobianos dentre
uropatdégenos de criancas com MMC atendidas em um centro de reabilitacdo do Rio
de Janeiro entre os anos 2010 e 2017. Foram incluidos no estudo 943 amostras de
urina de 409 criancas entre zero e 15 anos de idade, coletadas pela técnica
asséptica de cateterismo vesical. As amostras foram semeadas nos meios de
Columbia e MacConkey. A identificacdo bacteriana e antibiograma dos organismos
com contagem de coldnias superior a 10* UFC/mL foram realizados no Vitek 2
Compact. Houve crescimento microbiano em 693 culturas (73,5%). Maior
positividade foi encontrada entre meninas (83,5% versus 64,2%; p<0,001). A
frequéncia das culturas positivas € diretamente proporcional a idade. Foram isoladas
842 amostras de microrganismos, sendo os mais frequentes Escherichia coli
(55,8%), Klebsiella pneumoniae (14,3%), Enterococcus faecalis (9,9%) e Proteus
mirabilis (4,9%). As meninas apresentaram maior frequéncia de E. coli que pacientes
do sexo masculino (65,2% versus 43,9%; p<0,001). Foram observados elevados
percentuais de resisténcia a ampicilina (56,3%), cefalotina (46,1%), acido nalidixico
(28,3%), levofloxacino (29,9%) e sulfametoxazol-trimetoprima (38,0%) entre as
amostras de E.coli. A resisténcia acumulada entre as amostras de E. coli dos
meninos foi superior as das meninas (p=0,04). Foi observada tendéncia de aumento
da resisténcia em acompanhamento a idade para amoxicilina-acido clavulanico
(p=0,02), cefuroxima (p<0,01), ceftriaxona (p=0,05), &cido nalidixico (p<0,01),
ciprofloxacino (p<0,01), levofloxacino (p=0,02) e norfloxacino (p<0,01). N&o foi
observada tendéncia de na resisténcia a nenhuma classe antimicrobiana. O fenétipo
ESBL foi detectado em 5,2% das amostras de E. coli e em 2,6% de K. pneumoniae.
N&o foi observada diferenca entre frequéncia de E. coli produtora de ESBL entre
meninos e meninas nem tendéncia de aumento ou reducédo deste fendétipo. 21,7%
das amostras de Enterobacteriaceae foram classificadas como multirresistentes
(MR) e 28,5% das amostras de E. coli foram MR. N&o foi observada diferenca entre
frequéncia de E. coli MR devido ao sexo. Tendéncia de aumento de MR em relagéo
a idade foi encontrada entre os meninos (p=0,03).

Palavras chave: Bacteriuria. Infec¢des do trato urinario. Mielomeningocele. Bexiga

neurogénica. Resisténcia a antimicrobianos. Escherichia coli.



ABSTRACT

GOMES, Aline Ester Soares. Bacteriuria in mielomeningocele children: etiology
according to age and sex and trends in antimicrobial susceptibility. 2021. 81 f.
Dissertacéo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

Myelomeningocele (MMC) children often have abnormal bladder function,
known as neurogenic bladder (BN). The uncoordinated bladder-sphincter functioning
and the use of clean intermittent catheterization contributes to urinary tract
colonization and infection in these patients. Knowledge of the urinary microbiological
profile of MMC children is sparse, despite its epidemiological importance. The aim of
the study was to evaluate the prevalence and the antimicrobial resistance pattern of
uropathogens of MMC children in a rehabilitation center in Rio de Janeiro - Brazil
between 2010 and 2017. This retrospective study included 943 catheterized urine
samples from 409 children aged between zero and 15 years, 454 from girls and 489
from boys, with aseptic technique. Cultures were performed using 5% sheep blood
Columbia agar plate and MacConkey agar plate. The bacterial identification and
susceptibility tests of those containing more than 10* CFU/mL were performed in
Vitek 2 Compact. A total of 693 positives cultures were included in this analysis. In
559 (59.3%) grew one uropathogen and 134 (19.3%) had mixed growth. Positives
cultures were significantly more prevalent in girls (83.5% versus 64.2%; p<0.001).
The prevalence of positives cultures is directly proportional to age (p<0,001). 842
samples of microorganisms were isolated. Escherichia coli was the most common
(55.8%), followed by Klebsiella pneumoniae (14.3%), Enterococcus faecalis (9.9%)
and Proteus mirabilis (4.9%). Girls had more E. coli than boys (65.2% versus 43.9%;
p<0.001). On the other hand, bacteriuria by others Enterobacterales is higher in boys
(K. pneumoniae and P. mirabilis: p<0.001). The highest E. coli resistance to tested
antimicrobials was seen for ampicillin (56.3%), cephalotin (46.1%), nalidixic acid
(28.3%), levofloxacin (29.9%) and sulfamethoxazole-trimethoprim (38.0%). The
overall Escherichia coli resistance from boys was higher than from girls (p=0.04).
There was a correlation between age and resistance. Increased resistance with age
was observed to amoxicillin-clavulanic acid (p=0.02), oral and parenteral cefuroxime
(p<0.01), ceftriaxone (p=0.05), nalidixic acid (p< 0.01), ciprofloxacin (p<0.01),
levofloxacin (p=0.02) and norfloxacin (p<0.01). E. coli did not show significantly
changes in the resistance to tested antimicrobials over the study period. The ESBL
phenotype was detected in 5.2% of E. coli and in 2.6% of K. pneumoniae. There was
no difference between the frequency of ESBL-producing E. coli between boys and
girls, neither significantly changes in this phenotype prevalence between 2010 and
2017. Among the Enterobacteriaceae, 21.7% were multidrug-resistant (MR) and
28.5% of the E. coli were MR. There was no difference in prevalence of E. coli MR
between boys and girls. Increasing MR with age in boys was observed over the study
period (p=0,03).

Keywords: Bacteriuria. Urinary tract infections. Myelomeningocele. Neurogenic

bladder. Antimicrobial resistance. Escherichia coli.
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INTRODUCAO

Defeitos do fechamento do tubo neural (DFTN) sdo defeitos congénitos do
sistema nervoso central que se originam durante a embriogénese e resultam da
falha do processo de fechamento do tubo neural durante a quarta semana pos-
fertilizacdo (COPP et al., 2015).

A etiologia dos DFTN é heterogénea e sdo descritos diversos mecanismos em
sua génese, sendo a maioria dos casos atribuida a interacdo entre varios genes e
fatores ambientais. Dentre os fatores ambientais, a caréncia de &cido folico é
identificada como o principal fator responsavel pela ocorréncia da anomalia,
destacando-se também o diabetes e a obesidade materna, a deficiéncia de zinco, a
ingestdo de alcool e uso do anticonvulsivante acido valproico (COPP et al., 2015).

Ha grande variabilidade nas estimativas de prevaléncia de DFTN relatadas
globalmente (1,2-124,1 por 10.000 nascimentos), e aproximadamente 80% destes
estudos estimam prevaléncia acima de 6,0 por 10.000 nascimentos (ZAGANJOR et
al., 2016).

O Estudo Colaborativo de Malformacdes Congénitas da America Latina
estimou a prevaléncia de DFTN em 14,88 por 10.000 nascimentos nessa regiao
(NAZER H; LOPEZ-CAMELO; CASTILLA, 2001).

No Brasil, entre 2001 e 2004 a prevaléncia de DFTN era estimada em 7,9 por
10.000 nascimentos (ou 5,7 por 10.000 nascidos vivos) (SANTOS et al., 2016). Em
13 de dezembro de 2002, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
publicou a Resolucdo da Diretoria Colegiada RDC n° 344, tornando obrigatéria a
fortificacdo das farinhas de trigo e milho com ferro e acido félico no pais a partir de
junho de 2004 (BRASIL, 2002). Apds 18 meses da publicacéo, cada 100g de farinha
de trigo ou milho devem fornecer no minimo 4,2 miligramas de ferro e 150
microgramas de acido félico para atenderem esta exigéncia. Entdo, entre 0os anos
2005 e 2014, observou-se a reducdo da prevaléncia geral de DFTN para 5,5 por
10.000 (ou 4,4 por 10.000 nascidos vivos) pos-fortificacdo (SANTOS et al., 2016). O
recente boletim epidemiolégico sobre anomalias congénitas, publicado pelo
Ministério da Saude em fevereiro de 2021, registrou prevaléncia geral de DFTN no
Brasil entre 2010 e 2019 de 4,57 por 10.000 nascidos vivos (BRASIL, 2021).



15

Os DFTN podem acometer as estruturas cerebrais e o cranio — encefalocele e
anencefalia — ou a coluna vertebral e medula espinha — espinha bifida. A espinha
bifida pode se apresentar de forma fechada ou aberta, dependendo se a medula é
ou nao recoberta por uma camada de pele (MCCOMB, 2015). A mielomeningocele
(MMC), que é uma das apresentacfes da espinha bifida aberta, € o DFTN de
apresentacdo mais frequente (AGUIAR et al., 2003; NAZER H; LOPEZ-CAMELO;
CASTILLA, 2001).

A MMC apresenta variacdes em relacdo ao tamanho e localizacdo. O quadro
de alteracbes apresentado por cada paciente varia na dependéncia da localizagao
da lesdo medular. Paraparesia flacida, alteracdo sensitiva, comprometimento
neuroldgico e ortopédico e disfuncdes sexual, urinaria e/ou intestinal sdo quadros
gue frequentemente acometem os pacientes com MMC (COPP et al., 2015).

O funcionamento norma do trato urinario inferior envolve as fungbes de
armazenamento e eliminagcdo da urina. Esses processos sao controlados por
complexos circuitos neurais cerebrais e medulares, que coordenam a atividade da
musculatura detrusora lisa da bexiga e das fibras musculares lisas e estriadas da
uretra. Para que a fase de enchimento da bexiga (armazenamento) ocorra
adequadamente, € necessario que o detrusor se mantenha relaxado e o esfincter
uretral aumente sua atividade e que o inverso aconteca durante a fase miccional
(esvaziamento) (RIOS; MADERSBACHER, M.; MADERSBACHER, H., 2019).

Traumas e doencas do sistema nervoso central, como a MMC, sdo causas
frequentes de disfungBes neurolégicas do trato urinario inferior, também conhecida
como bexiga neurogénica (BN). Nesta condicdo a perda da coordenacao
vesicoesfincteriana (dissinergia) € comum, o0 que pode resultar em incontinéncia
urinaria, infeccbes do trato urinario (ITU), hidronefrose e insuficiéncia renal, que
podem colocar em risco o trato urinario, assim como ter um impacto negativo na
qualidade de vida do paciente (RIOS; MADERSBACHER, M.; MADERSBACHER,
H., 2019).

A causa mais comum de BN na infancia sdo os DFNT, principalmente MMC
(STEIN et al., 2020). Os objetivos primarios do tratamento urolégico de pacientes
com BN séo: 1) a preservacdo da funcdo do trato urinario superior; 2) preservacao
ou recuperacdo da continéncia urinaria; 3) restauracdo da funcdo do trato urinério

inferior e 4) melhora na qualidade de vida do paciente (GROEN et al., 2016).
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Avaliagbes clinicas, laboratoriais, de imagem e urodindmicas devem ser
usadas de forma racional e progressiva com o proposito de manter esse complexo
grupo de pacientes em seguranca e com qualidade de vida adequada (RIOS;
MADERSBACHER, M.; MADERSBACHER, H., 2019).

O manejo da BN pode envolver a adogdo de técnicas ndo invasivas,
minimamente invasivas ou cirargicas(GROEN et al., 2016; LUCAS, 2019; ‘T HOEN
et al., 2021). Dentre as técnicas nao invasivas, a de esvaziamento vesical por meio
de manobras consiste na mic¢do pela compressédo da bexiga (manobra de Credé)
ou esforco abdominal (manobra de Valsalva). A micgdo por compresséo leva a um
aumento da pressdao intravesical e também pode levar a um aumento da resisténcia
da saida da bexiga devido a uma contracédo reflexa do esfincter. Essas técnicas
devem ser usadas com cautela podem danificar o trato urinario além de néo
promover o esvaziamento eficiente da bexiga. O uso de cateteres com preservativos
e almofadas para incontinéncia podem ser Uteis para alcancar a continéncia social.
Algumas propostas de reabilitacdo do trato urinario inferior por meio da
eletroneuroestimulacdo de nervos envolvidos e estimulacdo magnética transcraniana
sao tratamentos promissores ainda em fase de estudos (GROEN et al.,, 2016;
LUCAS, 2019).

O tratamento farmacoldgico pode ser realizado com drogas para o controle da
hiper ou hipoatividade do detrusor e drogas para reduzir a resisténcia a saida da
bexiga, isoladamente ou em combinacdo. Os antimuscarinicos sdo a escolha de
primeira linha para o tratamento da hiperatividade detrusora neurogénica. Agonistas
de receptores B 3-adrenérgico, como a mirabegrona, também pode ser uma
alternativa, embora seus efeitos em criancas ainda ndo tenham passado por
comprovacado cientifica. Os alfa-bloqueadores sdo medicamentos para diminuir a
resisténcia a saida da urina da bexiga e parecem ser eficazes para diminuir o
residuo pos-miccional e disreflexia autonomica. Por fim, a desmopressina é um
farmaco que reduz temporariamente a producdo de urina, sendo util para o
tratamento do aumento de pacientes com nocturia e polidria noturna (GROEN et al.,
2016; LUCAS, 2019; RIOS; MADERSBACHER, M.; MADERSBACHER, H., 2019;
STEIN et al., 2020).

A aplicagdo intravesical de antimuscarinicos também € uma alternativa
terapéutica em pacientes que nao toleram os efeitos adversos da droga

administrada por via oral. A aplicacdo intravesical evita a metabolizacdo de primeira
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passagem no figado, reduzindo os efeitos colaterais do medicamento e oferecendo
maior biodisponibilidade (STEIN et al., 2020).

A aplicacdo de toxina onabotulinica A no musculo detrusor pode ser util em
pacientes com hiperatividade detrusora neurogénica refrataria ao tratamento
comportamental e farmacolédgico. A toxina age inibindo a liberacéo pré-singptica de
acetilcolina de nervos eferentes, levando a quimiodenervacdo temporéaria do
detrusor (GROEN et al., 2016; RIOS; MADERSBACHER, M.; MADERSBACHER, H.,
2019; STEIN et al., 2020).

A cateterizac@o intermitente, técnica descrita por Lapides et al. (1972) ha
quase 50 anos, é uma técnica minimamente invasiva muito adotada para o manejo
da BN (LAPIDES et al., 1972). O inicio precoce do cateterismo intermitente limpo
(CIL), frequentemente associado a farmaco com acéo anticolinérgica para reduzir a
atividade do musculo detrusor da bexiga, auxilia a preservacdo da funcéo renal de
pacientes com MMC (DORSHER; MCINTOSH, 2012; GROEN et al., 2016; LUCAS,
2019; ‘T HOEN et al., 2021).

O cateterismo intermitente € considerado o método mais seguro de
esvaziamento da bexiga em pacientes com retencao urinaria no que diz respeito a
complicagBes uroldgicas, qualidade de vida e custos para o sistema de saude. As
complicagbes mais comuns ligadas ao cateterismo séo as ITUs recorrentes, lesdes
de mucosa uretral, estenoses de uretra e falsos trajetos (GROEN et al., 2016). A
introducdo de bactérias no trato urinario é inevitavel, porém a bacterilria
assintomatica (BA) ndo apresenta efeito deletério neste grupo de pacientes
(CHANG; SHORTLIFFE, 2006; CLARKE; SAMUEL; BODDY, 2005; NICOLLE et al.,
2019; SCHLAGER et al., 1995).

Dentre as alternativas de técnicas cirdrgicas para manejo da BN as mais
comuns sdo ampliacdo vesical e derivacdo urinaria. A ampliacdo vesical € uma
opc¢ao valida principalmente para pacientes com hiperatividade detrusora refrataria
associada a baixa complacéncia vesical. Complicagfes associadas incluem infeccao
recorrente do trato urinario, formacdo de calculos, fistulas ou formacdo de
diverticulos, doencas malignas e distarbios metabolicos. A derivacdo urinaria pode
ser considerada em casos de tratamento refratario. Na derivagao continente é criado
um reservatério continente cateterizavel (bolsa) a partir do apéndice cecal
(procedimento de Mitrofanoff), de um segmento intestinal (procedimento de Monti e

Casale) ou da trompa uterina. As complicacdes mais frequentes sdo o surgimento de
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fistulas ou estenoses do canal. Na derivacdo incontinente, a mais realizada,
geralmente o conduto ileal é a derivacdo mais realizada (RIOS; MADERSBACHER,
M.; MADERSBACHER, H., 2019).

InfeccBes do trato urinario sdo a causa mais comum de infec¢des bacterianas
em criangcas e naquelas portadoras de MMC sao ainda mais frequentes, com
incidéncia anual estimada em 20 a 25% em pacientes com BN (CHANG,;
SHORTLIFFE, 2006; ORTIZ et al., 2018; ‘T HOEN et al., 2021).

Quanto a etiologia, as espécies bacterianas da familia Enterobacteriaceae,
que colonizam o trato gastrointestinal, sdo 0s principais patdgenos responsaveis
pelas ITUs. Escherichia coli € o uropatégeno predominante entre criancas sem
alteracdes funcionais da bexiga, sendo isolado em 60% a 86,4% das amostras de
urina. Outros organismos como Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae,
Enterococcus faecalis e espécies de estafilococos e estreptococos tém menor
representatividade (GOKCE et al., 2017; GUNDUZ; ULUDAG ALTUN, 2018; LO;
BARREIRA; GILIO, 2019; ORTIZ et al., 2018; WOO; JUNG; KIM, 2019).

Entre pacientes com MMC, E. coli também é o uropatégeno predominante,
porém em frequéncia de 41% a 54,3%, ou seja, inferior aquela observada em
pacientes sem a malformacdo. Desta forma, outros uropatégenos aparecem em
maior frequéncia em criangcas com MMC (ORTIZ et al., 2018; ZEGERS et al., 2017).

O principal mecanismo de defesa do hospedeiro contra ITU € o constante
fluxo anterégrado de urina dos rins em direcdo a bexiga, com esvaziamento
peridédico da bexiga via uretra. Este efeito de lavagem do fluxo urinario geralmente
mantém o trato urindrio livre de patdgenos. A prépria composi¢ao da urina, incluindo
baixo pH, presenca de polimorfonucleados e glicoproteina de Tamm-Horsfall, é
capaz de minimizar a aderéncia bacteriana na parede da bexiga (CHANG,;
SHORTLIFFE, 2006; MANDAL, 2016).

A ITU ocorre quando a introducdo do patdégeno no trato urinario € associado
com a sua aderéncia a mucosa do trato urinario. Se o uropatégeno nao é eliminado
corretamente pelo efeito de lavagem do fluxo urinario, a colonizacdo pode ocorrer. A
colonizacdo, quando seguida de multiplicacdo microbiana e ativacdo da resposta
inflamatorio, dard origem aos sinais e sintomas caracteristicos das ITUs (CHANG,;
SHORTLIFFE, 2006; MANDAL, 2016).

Quanto a patogénese, a maioria das ITU resultam da ascenséo de bactérias

da area periuretral, migrando de forma retrograda pela uretra até alcancar a bexiga
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ou trato urinario superior. As bactérias também podem ser introduzidas no trato
urinario por instrumentagéo, como cateterismo, técnica comumente adotada para
manejo da BN em criancas com MMC. A via hematogénica de disseminacao
também pode ocorrer, em especial nos primeiros meses de vida (CHANG;
SHORTLIFFE, 2006; LEUNG et al., 2019; ‘T HOEN et al., 2021).

As ITUs nas criangas podem ser classificadas de acordo com diversos
critérios que incluem: regido do trato urinario atingido pelo microrganismo,
gravidade, numero de episodios e fatores de complicacao.

Quando a infec¢do atinge o trato urinario inferior € conhecida como cistite. Os
sintomas incluem disuria, frequéncia e urgéncia miccional, enurese, hematuria, dor
suprapubica e urina com odor fétido. As infeccBes piogénicas difusas do trato
urinario superior - paréngquima e pelve renal - sdo conhecidas como pielonefrites. Os
sintomas incluem febre, calafrios e dor lombar e se ndo tratadas podem evoluir para
choque séptico (CHANG; SHORTLIFFE, 2006; ‘T HOEN et al., 2021).

No gque diz respeito a gravidade, a ITU é classificada como leve quando as
criancas apresentam sintomas leves e sao capazes de ingerir liquidos e
medicamentos por via oral, geralmente devido a uma ITU inferior. Se eles sofrem de
sintomas mais graves, como vOmitos persistentes, desidratacdo ou febre com
temperatura superior > 39°C a ITU é considerada grave (CHEN et al., 2020; ‘T
HOEN et al., 2021).

Em criancas, em relacdo ao numero de episodios, as ITUs recebem a
classificacdo de primeiro episédio ou recorrentes. O primeiro episodio de ITU na
infancia pode ser um sinal de anormalidade anatémica e é indicado realizar
avaliacdo anatbmica nesta crianca. As ITUs recorrentes podem ser divididas em néo
resolvida, infeccdo persistente e reinfec¢cdo. Na infeccdo ndo resolvida, a terapia
inicial é inadequada para a eliminacdo de bactérias do trato urinario. Infeccao
persistente € causada pela manutencdo do mesmo patdogeno em um local diferente
do trato urinario que nao pode ser erradicado, como por exemplo, célculos, mau
funcionamento de alguns segmentos renais. Na reinfeccdo a cada episédio pode ser
identificado um novo microrganismo. As ITUs que ocorrem em pacientes que
recebem profilaxia antimicrobiana sdo chamadas de ITUs de escape (CHANG;
SHORTLIFFE, 2006; ‘T HOEN et al., 2021).

De acordo com fatores complicadores as ITUs podem ser ndo complicadas,

guando acometem pacientes de trato urinario superior e inferior com morfologia e
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funcionamento normais, funcédo renal normal e imunologicamente competentes. O
tratamento desses casos geralmente ocorre em nivel ambulatorial. As ITUs
complicadas ocorrem em criangcas com funcionamento anormal do trato urinario.
Geralmente requer hospitalizacdo e tratamento com antimicrobianos com via de
administracao parenteral (LEUNG et al., 2019; ‘T HOEN et al., 2021). Desta maneira,
as ITUs em pacientes com BN, como os deste estudo, sado por definicao
consideradas complicadas.

A cultura quantitativa de urina € o padréo ouro para o diagnostico de ITU, mas
andlise quimica da urina por meio de tira reagente, andalise microscépica do
sedimento urindrio e de gota de urina ndo centrifugada corada pelo método de Gram
sdo exames laboratoriais que também auxiliam no diagnostico. A obtencdo do
espécime de urina para diagnostico de ITU em criancas pode ser realizada por meio
de saco coletor, miccdo espontanea, cateterismo vesical ou puncao suprapubica
(LEUNG et al., 2019; ‘T HOEN et al., 2021).

Em bebés e criancas sem controle esfincteriano, a urina pode ser coletada
por meio de um saco coletor estéril aderido ao perineo. As vantagens deste
procedimento é que ele é ndo invasivo e facil de obter. No entanto, o espécime é
muito suscetivel a contaminacdo pela microbiota periuretral. Uma cultura positiva de
um espécime obtido desta forma tem uma taxa de falsos positivos de 30 a 75%;
portanto, requer uma confirmacdo da cultura com urina coletada de outra maneira.
Por outro lado, espécimes obtidos por saco coletor oferecem alto valor preditivo
negativo, podendo descartar ITU com seguranca (CHANG; SHORTLIFFE, 2006;
LEUNG et al., 2019; ‘T HOEN et al., 2021).

O espécime de urina também pode ser obtida por jato médio, de miccdo
espontanea, apos adequada higiene da genitélia externa, em criancas com controle
da miccdo. Embora também passivel de contaminacdo, apresenta taxas de
contaminacao inferior aos obtidos por saco coletor, e também é util para descartar
ITU gquando o resultado é negativo (CHANG; SHORTLIFFE, 2006; LEUNG et al.,
2019; ‘T HOEN et al., 2021).

A cateterizacdo da bexiga para obtencdo do espécime de urina para cultura
um metodo rapido e seguro para obter uma amostra confiavel e com baixas taxas de
contaminacéo (CHANG; SHORTLIFFE, 2006; LEUNG et al., 2019; ‘T HOEN et al.,
2021). No entanto esta associada a desconforto para a crianga, estresse emocional

para a crianga e para os pais (LEUNG et al., 2019).



21

A puncéo suprapubica € um método mais invasivo para obter um espécime de
urina de bebés ou dessas criangas incontinentes. No entanto, devido aos riscos e
caracteristica invasiva deste procedimento, ele deve ser reservado para situacdes
especiais como confirmacdo de resultado anterior ou casos de grande gravidade
(CHANG; SHORTLIFFE, 2006; LEUNG et al., 2019; ‘T HOEN et al., 2021).

A definicdo dos critérios para diagnostico de ITU € variavel entre os paises e
autores de diferentes regides e dependente da forma de obtencdo do espécime de
urina.

A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) considera para diagndstico de ITU
qualquer crescimento bacteriano em espécime obtida por puncdo suprapubica, ou
contagem superior a 1.000 UFC/mL naqueles obtidos por cateterismo. Para criancas
gue apresentam controle esfincteriano € recomenda a coleta de urina de jato médio,
apos assepsia prévia, sendo considerada positiva a contagem bacteriana maior ou
igual a 100.000 UFC/mL ou mais de 50.000 UFC/mL associada com a andlise de
urina demonstrando evidéncia de piuria (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA,
2016).

De acordo com a Academia Americana de Pediatria, o diagndstico de ITU em
criancas de 2 a 24 meses requer teste positivo de esterase leucocitaria ou nitrito em
fita reagente, microscopia positiva para pidria ou bacteridria e presencga de = 50.000
UFC/mL de um uropatégeno em um espécime obtido por cateterizacdo da bexiga ou
puncédo suprapubica (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2016).

A Associacdo Européia de Urologia considera positivas as culturas de urina
obtidas por jato médio e cateterismo onde ha crescimento de 1.000 -10.000 UFC/mL
de um Unico uropatégeno. Em espécimes de puncdo suprapubica, qualquer
contagem constitui uma cultura positiva. Em geral culturas mistas sédo indicativas de
contaminacéao (‘T HOEN et al., 2021).

Em pacientes portadores com MMC a definicdo de ITU parece ser ainda mais
variavel. Madeen-Fuentes et al. (2013) analisaram 124 publicac6es cientificas de 58
diferentes periddicos e em 45 delas os autores descrevem utilizam critérios como
cultura, urinalise, sintomas e febre, isolados ou em conjunto, para definicdo de ITU.
O método de coleta de urina foi descrito em pouco mais de 50% dos estudos com
definicAo de ITU. Dentre os estudos que detalharam a contagem de coldnias
considerada para definicdo de cultura positiva, oito adotaram 10.000 UFC/mL e 19
adotaram 100.000 UFC/mL (MADDEN-FUENTES et al., 2013).
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A presenca de uma ou mais espécies de bactérias na urina sem outros sinais
ou sintomas de ITU é uma condicdo que pode ocorrer principalmente em mulheres
saudaveis e mulheres e homens portadores de anormalidades no trato urinario
devido a atenuacdo da bactéria pelo hospedeiro, ou colonizacdo da bexiga por
bactéria ndo virulenta, que ndo é capaz de ativar os sintomas (LEUNG et al., 2019;
NICOLLE et al., 2019; ‘T HOEN et al., 2021).

Esta condicdo, conhecida como BA, acomete aproximadamente 1% das
criancas, com predominio entre as meninas (NICOLLE et al., 2019). No entanto,
devido a adoc¢éo do CIL como forma de manejo da BN nos pacientes com MMC, a
BA tem elevada prevaléncia neste grupo, variando de 67% (SCHLAGER et al., 1995)
a 85% (OTTOLINI; SHAER; GONZALES, 1995).

Diversos trabalhos ja foram publicados avaliando as implicagcbes da BA no
trato urinario e na evolucdo para ITU sintomatica e a necessidade do uso de
antimicrobianos para erradicar a bacteridria. Em 2019 a Sociedade Americana de
Doencas Infecciosas (IDSA — do inglés Infections Diseases Society of America)
publicou a atualizacdo da Diretriz de Pratica Clinica para o Gerenciamento de
Bacteriuria Assintomaética onde desaconselham o rastreio e tratamento de BA tanto
em criangas com trato urinario normal como em pacientes com lesdo medular. O
orgdo afirma em seu documento que embora possa haver um risco aumentado de
ITU sintomética em criancas com bacteridria, ndo ha evidéncia de um risco maior de
cicatriz renal permanente subsequente ou insuficiéncia renal. Além disso, ndo ha
evidéncias de que o tratamento de BA previna ITU sintomatica, incluindo pielonefrite,
cicatrizes renais permanentes ou insuficiéncia renal (NICOLLE et al., 2019).

Na Inglaterra, o Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Assisténcia
(NICE - do inglés National Institute for Health and Care Excellence) reafirmou em
2018 a recomendacdo do seu guia publicado em 2007 que a bacteridria
assintomatica em criangas ndo deve ser tratadas com antibiotico (NATIONAL
INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE (NICE), 2018).

Aqui no Brasil, a Sociedade Brasileira de Urologia (SBU) também
desaconselha tanto o tratamento quanto a profilaxia antimicrobiana de rotina em
pacientes com BA. Embora reduza a incidéncia de BA, ndo ha evidéncias de que ela
promova reducdo das ITUs sintométicas (RIOS; MADERSBACHER, M,
MADERSBACHER, H., 2019).
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O grupo conduzido por Schlager relatou BA em 70% dos espécimes de urina
fornecidos por criangas submetidas a cateterismo intermitente limpo. Esses
investigadores concluiram que a BA nédo esta associada a dano renal (SCHLAGER
et al., 1995). Entre os pacientes com BN apenas aqueles com histéria de refluxo
vésicoureteral ou ITU de repeticdo se beneficiam da profilaxia antimicrobiana
(CHANG; SHORTLIFFE, 2006).

Um dos principais impactos do uso inadequado de antimicrobianos é a
selecdo e consequente aumento de microrganismos multirresistentes (MR). O
Relatorio do Sistema de Vigilancia de Resisténcia Antimicrobiana Global publicado
em 2020 pela Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) confirma que a resisténcia aos
antimicrobianos estd aumentando, especificamente em paises de baixa e média
renda, causando mortalidade e morbidade significativas (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020).

O desenvolvimento de resisténcia antibacteriana é inevitavel e faz parte do
processo evolutivo normal das bactérias. Mas este processo tem sido acelerado
através da pressao seletiva do uso generalizado e de diferentes antimicrobianos nos
sistemas de saude, meio ambiente e na agricultura e pecuaria. Fatores que séo
potentes impulsionadores da resisténcia aos antibiéticos incluem alto consumo de
antimicrobianos para a salde humana e seu uso inadequado, falta de informacéo da
populacao, utilizacdo excessiva de antimicrobiano na agropecuaria e a poluicdo do
meio ambiente causada pelo despejo de residuos de medicamentos na agua ou
solo. O problema é ainda agravado pela auséncia ou insuficiéncia na regulacéo e
falta de fiscalizagdo governamental no consumo de antimicrobianos (ASLAM et al.,
2018; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020).

Além da mutacdo em varios genes que residem no cromossomo do
microrganismo, a troca de material genético entre os organismos desempenha um
papel vital na distribuicdo da resisténcia aos antibidticos. A transmissdo por
plasmideo é o fenbmeno mais importante que pode transferir genes de resisténcia a
antibidticos para a célula receptora. Os antibidéticos podem influenciar esse
processo, induzindo a transmissdo de elementos de resisténcia; esses
antimicrobianos podem, adicionalmente, exercer uma pressdo seletiva para o
surgimento de resisténcia(ASLAM et al., 2018; MUNITA; ARIAS, 2016).

Os microrganismos MR estdo associados a alta mortalidade, morbidade e
elevados custos econdmicos (ESCOLA-VERGE; LOS-ARCOS; ALMIRANTE, 2020).
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Em 2021 a OMS manteve a resisténcia antimicrobiana como uma das dez principais
ameacas a saude global (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021).

O desenvolvimento de novos antimicrobianos é uma estratégia necessaria
para combater os MR. No entanto, apesar da gravidade da disseminacdo dos MR e
das infecgcOes causadas por eles, os antimicrobianos novos desenvolvidos nos
altimos 40 anos foram raros. Os incentivos tradicionais de mercado néo tem sido
suficientes para completar esta lacuna de inovacao, especialmente em um contexto
de restricdo de uso dos antimicrobianos (SILVA et al., 2020; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020).

Varias definicdes de MR s&o utilizadas na literatura, dificultando a coleta e
comparacao de forma confiavel de dados de vigilancia epidemioldgica de diferentes
paises. Visando uniformizar estas definicdes, em 2012 o European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) e o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) reuniram um grupo de especialistas para criar uma terminologia
internacional para descrever perfis de resisténcia adquiridos em Staphylococcus
aureus, Enterococcus spp., Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter spp. Este grupo adotou as seguintes siglas e definicdes: Multidrug-
resistant (MDR, em portugués, Resistente a Mdultiplas Drogas), para o peffil
multirresistente, definido como a resisténcia a pelo menos um agente em trés ou
mais categorias de antimicrobianos; Extensively drug-resistant (XDR, em portugués,
Extensivamente Resistente a Drogas), quando ha resisténcia a pelo menos um
agente de cada categoria, podendo excluir no maximo duas categorias e Pandrug-
resistant (PDR, em portugués, Panrresistente a drogas), quando 0 microrganismo
apresenta resisténcia a todos os agentes em todas as categorias (MAGIORAKOS et
al., 2012).

Diversos mecanismos podem estar envolvidos na resisténcia antimicrobiana
entre os microrganismos. A modificacdo da molécula do antimicrobiano por meio da
producdo de enzimas que inativam a droga adicionando fragBes quimicas
especificas ou causando sua destruicdo é uma das estratégias bacterianas mais
bem-sucedidas para lidar com a presenca de antibioticos. O principal mecanismo de
resisténcia aos betalactamicos resulta da sua destruicdo pela acdo de
betalactamases. Estas enzimas destroem a ligacdo amida hidrolisando o anel
betalactamico, tornando o antimicrobiano inativo. Ha mais de 7000 diferentes tipos

descritos de betalactamases no Beta-lactamase Data Base (BLDB), em portugués,
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Banco de Dados de Betalactamases (NAAS et al., 2017) e dois esquemas principais
foram propostos para agrupar este grande ndmero de enzimas. A classificagdo de
Ambler tem como fundamento a identidade da sequéncia de aminoacidos e separa
as betalactamases em 4 grupos (A, B, C e D). A classificacdo de Bush-Jacoby divide
as betalactamases em 4 categorias (cada uma com varios subgrupos) de acordo
com sua fungcdo bioquimica, principalmente com base na especificidade do
substrato(AMBLER; BADDILEY; ABRAHAM, 1980; BUSH; JACOBY, 2010; MUNITA;
ARIAS, 2016). As enzimas conhecidas como Extended-Spectrum Beta-Lactamase
(ESBL, em portugués, Betalactamases de Espectro Estendido) sdo capazes de
hidrolisar a maioria das penicilinas e cefalosporinas, mas ndo hidrolisam cefamicinas
ou carbapenémicos (TOOKE et al., 2019). A disseminacdo de enterobactérias
produtoras de ESBL € considerada uma ameaca grave a saude (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2019).

Os microrganismos pertencentes a familia Enterobacteriaceae estao entre 0s
principais agentes de infecces comunitarias ou relacionadas a assisténcia a saude
e revelam grande capacidade de se disseminar entre os humanos e uma grande
facilidade de aquisicdo de resisténcia através da transferéncia horizontal de genes.
A producdo de enzimas que degradam os antibidticos € um dos principais
mecanismos de resisténcia bacteriana, especialmente quando se trata de
betalactamicos e Gram-negativos. Dentre estas enzimas as ESBL apresentam
grande importancia clinica (ASLAM et al.,, 2018) e serdo alvos de estudo neste
trabalho.

A frequéncia de infeccbes devido a cepas resistentes de bactérias varia
amplamente entre os paises, territorios e areas, mas as taxas mais altas sao
observadas em paises de renda média a baixa (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020).

As amostras produtoras de ESBL sdo amplamente estudadas no Brasil,
principalmente entre populacdo adulta, e sdo observadas frequéncias bastante
variaveis. Um estudo com 847 amostras de Escherichia coli isoladas de urina de
criangas atendidas em um ambulatorio em S&o Paulo identificou 2,1% de produtores
de ESBL (LO; BARREIRA; GILIO, 2019). Ja em estudo conduzido com populacao
adulta, um grupo encontrou frequéncia de 1,48% entre enterobactérias isoladas de
urina de pacientes ambulatoriais entre os anos 2000 e 2002 (MINARINI et al., 2007).

Em outro trabalho mais recente, os autores encontraram frequéncia de ESBL de
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7,0% em amostras de urina de pacientes ambulatoriais e 29,1% em amostras de
pacientes hospitalares adultos (PEREIRA et al., 2019).

Outro mecanismo que as bactérias podem adquirir para se tornarem
resistentes ao antimicrobiano, € prevenindo que ele alcance seu alvo de acao. Isso
se da por meio de reducao da permeabilidade da membrana, por meio de perda de
porinas, por exemplo, principalmente entre as Gram-negativas, reduzindo a
quantidade da droga que alcanca o seu alvo de acéo localizado na membrana
citoplasmatica interna. Também pode haver producdo de complexas moléculas
bacterianas — conhecidas como bombas de efluxo - capazes de expelir um composto
toxico para fora da célula, que também pode resultar em resisténcia antimicrobiana
(MUNITA; ARIAS, 2016).

AlteracBes no sitio de ligacdo do antimicrobiano é também uma estratégia
comum desenvolvida pelas bactérias que conferem resisténcia por interferirem no
sitio de acdo. Esta tatica pode ser por protecdo do alvo (evitando que o antibiético
alcance seu local de ligacdo) e modificacbes do local alvo que resultam na
diminuicdo da afinidade para a molécula do antibiético, a exemplo do que ocorre em
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, que sofrem alteracdo do avo de
ligacdo da proteina ligadora de penicilina (PBP) devido a presenca do gene mecA
(MUNITA; ARIAS, 20186).

Alguns fatores de risco para ITU por MR ja estdo bem definidos e incluem uso
prévio de antibidtico, anormalidades no trato urinario e hospitalizacao prévia. Ortiz et
al. (2018) demonstraram que o grupo de criancas com BN e MMC apresentou 21%
dos episédios de ITU provocados por MR, contra 10% no grupo controle constituido
por criangas sem disfuncdes urinarias (ORTIZ et al., 2018).

O tratamento indiscriminado da BA é uma forma de uso inapropriado de
antimicrobiano que promove resisténcia. Embora a BA esteja presente em mais de
50% das criancas que realizam CIL, esta condi¢cdo ndo exige tratamento (NICOLLE
et al., 2019). O uso profilatico de antimicrobiano nesse grupo de pacientes aumenta
a prevaléncia de MR, conforme demonstrado por um estudo randomizado. Os
pacientes que descontinuaram a profilaxia tiveram reducéo da resisténcia bacteriana
(ZEGERS et al., 2017).

Diversos autores tém demonstrado tendéncia de aumento na prevaléncia

uropatdogenos MR na populacdo pediatrica de varios paises ao longo dos anos
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(GOKCE et al., 2017; WOO; JUNG; KIM, 2019). No entanto, estudos que avaliam
esta tendéncia pacientes portadores de MMC sao escassos.
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1 JUSTIFICATIVA

As ITUs sdo comuns na populacdo pediatrica e ocorre em aproximadamente
3% de todas as criangas ao ano e em 20 a 25% das criangas com BN. A realizagao
do cateterismo em pacientes com MMC é um fator de risco conhecido para BA e ITU
devido a sua condicdo de base, de portadora de BN, e a necessidade de
cateterizacOes frequentes (CHANG; SHORTLIFFE, 2006; ORTIZ et al., 2018; ‘T
HOEN et al., 2021).

A dificuldade em diferenciar ITU de BA nos pacientes com lesdo medular
devido a apresentacdo atipica dos sintomas e a alta prevaléncia de BA em
portadores de MMC podem levar ao tratamento desnecessario desta condicdo. O
aumento da exposicdo aos antimicrobianos é um fator conhecido no
desenvolvimento de infeccbes causadas por bactérias MR(MAHONY et al., 2020;
NICOLLE et al., 2019).

A disseminacdo de microrganismos MR € apontada pela OMS como uma
ameaca a saude global e a infec¢do por estes microrganismos esta associada a
maior morbi e mortalidade (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2019).

Ha diversos trabalhos que avaliam a frequéncia e tendéncia na resisténcia de
isolados bacterianos de urina em pediatria no Brasil e em diversas partes do mundo.
No entanto, a presenca de anomalias anatdmicas ou funcionais no trato urinario
geralmente é um critério de exclusdo para estes estudos e os trabalhos que avaliam
perfil microbiologico e tendéncia na resisténcia em bactérias isoladas de urina de
criancas portadoras de MMC sdo bem menos frequentes.

O conhecimento epidemiolégico € util para orientar a antibioticoterapia
empirica visando tratamento mais eficiente de um eventual quadro infeccioso,
aplicando o uso racional de antimicrobianos. Dessa forma, contribui-se para
prevencdo do aumento da resisténcia bacteriana e para a manutengcdo da saude
global. Assim sendo, o presente estudo se justifica pela necessidade de preservacéao
da saude e escassez deste tipo de analise nessa populacao.
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2 OBJETIVOS

2.1.0Objetivo geral

Analisar a evolucdo de frequéncia e resisténcia aos antimicrobianos de
bactérias isoladas de urina de pacientes entre 0 e 15 anos de idade incompletos,
portadores de mielomeningocele, atendidos no Centro Internacional SARAH de
Neurorreabilitagdo e Neurociéncias — Rio de Janeiro, nos anos de 2010 a 2017.

2.2.0Dbjetivos especificos:

a) delinear as caracteristicas demograficas das criancas com
bacteriuria,;

b) determinar a frequéncia de cultura de urina com crescimento
bacteriano através do tempo;

c) determinar a frequéncia de cultura de urina monomicrobianas e
polimicrobianas e analisar sua distribuicdo por sexo e idade;

d) determinar a frequéncia das espécies de microrganismos isolados
de culturas de urina através do tempo;

e) determinar a frequéncia de resisténcia aos antimicrobianos entre as
amostras de Escherichia coli através do tempo;

f) identificar a presenca de amostras de Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae e Klebsiella oxytoca produtoras de betalactamases de
espectro estendido (ESBL) através do tempo;

g) identificar a presenca de amostras de Enterobacteriaceae

multirresistentes (MR) através do tempo.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1.Desenho do estudo

Este foi um estudo retrospectivo realizado por coleta de dados em prontuéarios
eletrbnicos de criancas com diagnostico de mielomeningocele atendidas no Centro
Internacional SARAH de Neurorreabilitacdo e Neurociéncias — Rio de Janeiro.

Os dados demograficos e dos resultados das culturas de urina foram
extraidos do Prontuario Eletrénico da Rede SARAH e fornecidos a pesquisadora em
planilha do software Microsoft Excel pelo setor de Controle da Qualidade da unidade
Rio de Janeiro da rede.

Informacdes sobre diagndstico de bexiga neurogénica, forma de obtencao da
coleta de urina, uso de antimicrobiano e historico de cirurgia no trato urinario foram
resgatadas por meio da leitura das evolucbes registradas em prontuario pelos

profissionais que atenderam os pacientes.

3.2.Populacéo do estudo e critérios de incluséo e excluséo

A Rede SARAH é constituida por nove unidades localizadas nas cidades de
Brasilia - DF, S&o Luis - MA, Salvador - BA, Belo Horizonte - MG, Fortaleza - CE,
Macapa - AP, Belém - PA e Rio de Janeiro - RJ. As unidades da Rede SARAH
caracterizam-se por uma cuidadosa integracdo entre a concepcao arquitetbnica, 0os
principios de organizacgéo interdisciplinar do trabalho e os diferentes programas de
reabilitacdo (ASSOCIACAO DAS PIONEIRAS SOCIAIS; REDE SARAH DE
HOSPITAIS DE REABILITACAOQ, 2020).

O Centro Internacional SARAH de Neurorreabilitacdo e Neurociéncias — Rio
de Janeiro foi inaugurado em maio de 2009. Nesta unidade séo atendidos adultos e
criangas portadores de lesdes congénitas ou adquiridas do sistema nervoso central
e periférico (ASSOCIACAO DAS PIONEIRAS SOCIAIS; REDE SARAH DE
HOSPITAIS DE REABILITACAQ, 2020).
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Foram incluidos no estudo dados das criancas com diagnéstico de
mielomeningolece - espinha bifida registrado no prontuario eletrénico de acordo com
a Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10) Q05 Espinha bifida ou seus
subtipos, que realizaram cultura de urina no Laboratorio de Microbiologia do Centro
Internacional SARAH de Neurorreabilitacdo e Neurociéncias — Rio de Janeiro entre
01 de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2017, tinham até 16 anos de idade
incompletos e ndo apresentavam sinais ou sintomas de infeccdo do trato urinario na
data do exame.

Pacientes submetidos a procedimento cirargico prévio no trato urinario foram
excluidos do estudo. Os espécimes de urina coletadas na vigéncia de uso de
antimicrobianos foram excluidas. Também foram eliminadas aquelas sem registro
em prontuério da forma de obtencédo ou obtidas por método diferente de cateterismo
com técnica asséptica por profissionais do SARAH.

Muitos pacientes foram submetidos a coleta de varios espécimes durante o
periodo do estudo. Para evitar a repeticdo das amostras em um curto intervalo de

tempo, foi considerado apenas o primeiro fornecido pelo paciente em cada ano.

3.3.Coleta e processamento dos espécimes de urina

O protocolo de acompanhamento de pacientes com MMC na Rede Sarah
envolve a realizacdo de exames urolégicos anuais, ou em menor intervalo, caso o
guadro do paciente exija um acompanhamento mais cauteloso.

Os espécimes de urina deste estudo foram obtidos neste cenario, atendendo
a solicitacdo médica prévia a exames uroldgicos invasivos de pacientes com MMC
no programa de reabilitagcdo. Desta forma, a coleta de urina néao foi realizada devido
a suspeita clinica ou presenca de sinais ou sintomas de ITU.

Os espécimes foram coletados por enfermeiros da instituicAo por meio de
cateterismo vesical asséptico, que consiste na introducdo de um cateter na bexiga
através da uretra usando a técnica asséptica. O procedimento técnico empregado
para cateterismo vesical asséptico masculino e feminino estdo descritos no ANEXO

A e ANEXO B, respectivamente.
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ApGs a coleta da urina, os espécimes eram encaminhados ao Laboratoério de
Microbiologia e semeadas com algas calibradas descartaveis estéreis de 1 uL. Apos
homogeneizacdo da urina, imergiu-se a alca em um angulo de 90° no interior do
frasco. A pelicula de urina presente na alca foi semeada em meio MacConkey
(bioMérieux® 35092) em estrias. Repetiu-se 0 procedimento para semeadura em
meio Columbia CNA com 5% de sangue de carneiro (bioMérieux® 35097). As placas
semeadas foram incubadas por 24 a 48horas em estufa a 36 = 2° C, atmosfera
ambiente. A partir das culturas com o isolamento primario, as colénias foram
qguantificadas visualmente em UFC/mL (Unidades Formadoras de Colbnias por

mililitro).

3.4.1dentificacdo dos microrganismos e teste de susceptibilidade aos

antimicrobianos

Foram analisados os microrganismos com crescimento superior a 10%
UFC/mL, limite adotado por diversos autores para definir bacteridria em espécimes
coletados por cateterismo vesical (FORSTER et al.,, 2017; LUCAS et al.,, 2017,
PREECE et al., 2019; ZEGERS et al., 2017).

A identificacdo dos microrganismos foi feita através do sistema automatizado
Vitek 2 Compact (bioMérieux®) conforme instrugdes do fabricante. O controle da
qualidade seguiu as recomendacdes do fabricante.

Os agentes antimicrobianos testados foram os disponibilizados pelo
fabricante no método automatizado ou definidos pelo Laboratério de Microbiologia
no metodo de disco difuséo e incluem acido nalidixico, amicacina, amoxicilina-acido
clavulanico, ampicilina, cefalotina, cefepima, cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona,
cefuroxima oral, cefuroxima parenteral, ciprofloxacino, ertapenem, gentamicina,
imipenem, levofloxacino, meropenem, nitrofurantoina, norfloxacino e sulfametoxazol-
trimetoprima.

Os testes de sensibilidade a antimicrobianos foram realizados pelo mesmo
equipamento também seguindo as instru¢cdes do fabricante. O método de disco
difusdo (discos Oxoid®) foi utilizado de acordo com as recomendac¢des do Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLINICAL AND LABORATORY STANDARDS
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INSTITUTE, 2009) para testar a suscetibilidade ao imipenem, ja que este
antimicrobiano ndo era contemplado no cartdo do equipamento Vitek 2 Compact
(bioMérieux®). O método manual também foi utilizado quando o equipamento néo foi
capaz de fornecer resultados para determinada amostra.

A preparagao do inoculo para o teste de disco difuséo foi realizada por meio
da suspensao direta das colonias isoladas em tubos contendo 3 mL de solugéo de
cloreto de sodio a 0,85%. A suspenséo foi ajustada até atingir a turbidez equivalente
a 05 da escala McFarland, aferida em turbidimetro Vitek Densichek®.
Imediatamente ap6s o preparo da suspensao, imergiu-se nela um swab e inoculou-
se em toda a superficie da placa de agar Mueller-Hinton ou Mueller-Hinton com 5%
de sangue de carneiro. Para garantir uma distribuicdo uniforme do inéculo, girou-se
a placa aproximadamente a 60° e realizou-se nova inoculagcdo com o mesmo swab,
sem nova imersdo, por duas vezes. Ao final, o swab foi passado na margem da
placa de agar. As placas ficaram entreabertas de 3 a 5 minutos para eliminar
qualquer excesso de umidade e em seguida os discos impregnados com 0s
antimicrobianos foram aplicados em sua superficie. As placas de Mueller-Hinton
foram entdo incubadas a 35 + 2 °C em atmosfera ambiente durante 16-18 horas e as
de Mueller-Hinton com 5% de sangue de carneiro a 35 + 2 °C com 5% de CO:
durante 20-24 horas.

Apds o periodo de incubacdo, os diametros das zonas de inibicdo foram
medidos e expressos como “Sensivel”’, “Intermediario” ou “Resistente”seguindo 0s
critérios interpretativos do documento M100 - Performance Standards for
Antimicrobial Susceptibility Testing, Clinical Laboratory and Standards Institute em
sua versao mais recente a época do processamento de cada espécime.

Para os testes de sensibilidade realizados por automacdo além da
interpretacdo “Sensivel”’, “Intermediario” ou “Resistente”também foi determinada a
concentracao inibitoria minima.

Para a conducéo desta pesquisa, 0os pontos de corte foram reinterpretados
seguindo a versdo do documento do CLSI publicada em 2019 (CLINICAL AND
LABORATORY STANDARDS INSTITUTE, 2019). Antimicrobianos que tiveram a
susceptibilidade testada por disco difusdo foram excluidos caso os pontos de corte
tenham sofrido modificacdo da data da realizacdo do teste em comparagdo com a
versado de 2019 do documento. Como nao séo registradas as medidas dos halos de

inibicdo, torna-se impossivel a reinterpretacdo dos pontos de corte nesses casos.
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Os dados acumulados serdo expressos em porcentagem de resisténcia.
Amostras com resultado Intermediario serdo tratados nesta anélise como
Resistentes.

Durante o intervalo do estudo (2010 a 2017) o cartédo utilizado para os testes
de sensibilidade aos antimicrobianos passou por diversas mudancgas, 0 que
impactou no nimero de amostras testadas em cada classe por ano. A expressao
dos resultados em porcentagem de resisténcia atenua esta variabilidade. Foram
excluidos os antimicrobianos cujo nimero total de teste no ano tenha sido inferior a
dez, pois nesses casos uma Unica amostra resistente causa grande impacto na
frequéncia de resisténcia.

O controle da qualidade dos testes de susceptibilidade aos antimicrobianos
automatizados seguiu as recomendacoes do fabricante. Para os testes realizados de
forma manual, foram utilizados os microrganismos de referéncia E. faecalis ATCC®
29212, E. coli ATCC® 25922, E. coli ATCC® 35218, P. aeruginosa ATCC® 27853,
S. aureus ATCC® 25923, Staphylococcus aureus ATCC® 29213 e Streptococcus
pneumoniae ATCC® 49619.

3.5.Deteccdo de amostras de Enterobacteriaceae produtoras de ESBL ou

multirresistentes

A triagem da producdo de ESBL foi realizada no cartdo do sistema
automatizado Vitek 2 Compact (bioMérieux®) para as amostras de E. coli, K.
pneumoniae e K. oxytoca. Toda amostra com resultado positivo no equipamento foi
submetida a teste fenotipico de disco-aproximacao para confirmagéao.

Na técnica de disco-aproximacao, aztreonam, ceftazidima, cefotaxima e
cefepima séo colocados a 20 mm de distancia, de centro a centro, de um disco de
amoxicilina-acido clavulanico (JARLIER et al., 1988). A producdo de ESBL foi
detectada quando houve uma ampliacdo do halo de inibicdo do aztreonam ou de
alguma das cefalosporinas e/ou o aparecimento de uma terceira zona de inibicao,
conhecida como zona fantasma, entre o disco de amoxicilina-acido clavulanico e um

dos betalactamicos.
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O fenétipo ESBL foi expresso como “Positivo” ou “Negativo” para as amostras
de E. coli, K. pneumoniae e K. oxytoca.

O controle da qualidade dos testes de deteccdo de ESBL realizado em
sistema automatizado seguiu as recomendacdes do fabricante. Para o teste de
disco-aproximacéao foram utilizados os microrganismos de referéncia E. coli ATCC®
25922 e K. pneumoniae ATCC®700603.

A classificacdo de amostras resistentes seguiu 0s critérios propostos por
Magiorakos et al. (2012). Esses autores excluiram da sua lista antimicrobianos que
alcancam concentracdes terapéuticas apenas na urina, como a nitrofurantoina.
Como o presente estudo € exclusivamente de amostras do trato urinario, optou-se
por considerar a nitrofurantoina na classificacdo de MR.

As classes e antimicrobianos testados foram definidos pelo fabricante do
sistema automatizado ou pelo Laboratério de Microbiologia e, como se trata de um
estudo retrospectivo, ndo foi possivel testar todas as classes sugeridas pelo grupo
coordenado por Magiorakos (2012). A ceftazidima e o imipenem, que nao foram
testados durante todo o periodo, foram desconsiderados para classificacdo. A
cefotaxima deixou de ser testada em 2013, mas foi substituida pela ceftriaxona,
antimicrobiano da mesma categoria. Portanto esta classe foi mantida para
classificacdo de MR em Enterobacteriaceae. Os antimicrobianos utilizados para
definicdo de MR estéo descritos no ANEXO C.

3.6. Andlise estatistica dos dados

A manipulagéo dos dados bem como as andlises estatisticas foram realizadas
no software estatistico RStudio, versao 1.1.463 (R CORE TEAM, 2021).

Os dados foram estratificados por sexo e faixa etaria. A associagédo entre
dados demogréaficos e os microrganismos isolados e seu perfil de resisténcia a
antimicrobianos foi investigada. Para analises das tendéncias das séries temporais
foram calculadas as frequéncias anuais de deteccdo. Para analises estatisticas
foram aplicados o teste de qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. Para o teste de
tendéncia linear nas proporc¢des foi aplicada a fungcéo prop.trend.test. A hipotese

nula é que ndo ha tendéncia nas proporcdes; a alternativa € que ha um aumento ou
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diminuicdo linear na propor¢cdo conforme sobe ou desce nas categorias. Foram
considerados estatisticamente significativos os resultados de p iguais ou inferiores a
0,05.

3.7.Aspectos éticos

A coleta de urina por cateterismo oferece riscos aos pacientes, no entanto, os
exames realizados nos espécimes clinicos foram solicitados por profissionais
meédicos em virtude do quadro clinico do paciente, com foco em seu processo de
reabilitacdo, ndo objetivando a realizacdo desse estudo.

Em acordo com a Resolugdo n°® 466 do Conselho Nacional de Saude,
publicada em 12 de dezembro de 2012, foi solicitada e concedida a isengédo da
apresentacédo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ao Comité de Etica
em Pesquisa da Associacdo das Pioneiras Sociais (CEP/APS), pois ndo houve
intervencdes nesse grupo de pacientes devido ao estudo.

Trata-se de estudo de revisdo de prontuarios no qual serdo respeitados o
cumprimento do sigilo e da confidencialidade dos participantes da pesquisa e 0s
mesmos serdo tratados em sua dignidade, respeitando-se a sua autonomia e
defendendo-os em sua vulnerabilidade.Os resultados foram analisados em grupos
sem divulgacao de dados pessoais de pacientes.

O projeto com Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica
66002517.6.0000.0022 foi submetido a Plataforma Brasil para analise pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Associacdo das Pioneiras Sociais, sendo aprovado por
meio do Parecer 2.091.290 de 30 de maio de 2017 (ANEXO D).
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4 RESULTADOS

4.1.Caracteristicas demogréaficas e das amostras

Entre os anos de 2010 e 2017 foram realizadas 4.329 culturas de urina de
645 criancas com MMC no Laboratério de Microbiologia do Centro Internacional
SARAH de Neurorreabilitagdo e Neurociéncias — Rio de Janeiro. Cada paciente
realizou de uma a 32 uroculturas (média = 6,7 ou 0,8 urocultura por paciente por
ano).

ApoOs a aplicacéo dos critérios de exclusdo, restaram 1.251 culturas de urina
de 409 pacientes. A fim de evitar amostras repetidas de um paciente em um curto
espaco de tempo, foram incluidas no estudo apenas a primeira cultura do paciente
no ano, resultando em 943 culturas, sendo 454 (48,1%) de pacientes do sexo
feminino e 489 (51,9%) de pacientes do sexo masculino (p=0,268).

A média e mediana de idade de toda a populacao foi de 8,0 (IC 95% 7,7 —
8,3) anos. Ja entre pacientes do sexo feminino encontrou-se média de 8,1 e
mediana 9,0 anos (IC 95% 7,7 — 8,5 anos) e para 0 sexo masculino 7,9 e 8,0 anos,
respectivamente (IC 95% 7,5 — 8,3 anos) (p=0,605).

Para apresentacdo dos resultados por idade foram criadas quatro categorias:
<4 anos, 4 a<8anos, 8 a<12 anos e 12 a 15 anos. A distribuicdo das culturas por
sexo e categorias de idade, bem como a frequéncia de culturas positivas em cada

estrato estao representadas na Tabela leFigura 1.

Tabela 1 - Distribuicdo de uroculturas de criancas com mielomeningocele por sexo
e categorias de idade em anos

s N° culturas positivas/N° total de culturas na categoria especificada (%)
exo

Total <4 4a<8 8a<i2 12 a 15 p

Feminino  379/454 (83,5)  75/101(74,3)  75/100 (75,0) 110/123 (89,4) 119/130(91,5) <0,001

Masculino  314/489 (64,2)  54/101 (53,5)  56/121 (46,3) 105/142 (73,9)  99/125(79,2)  <0,001

Total 693/943 (73,5) 129/202 (63,9) 131/221 (59,3) 215/265 (81,1) 218/255 (85,5)  <0,001

Nota: Os valores de p significativos (p< 0,05) estdo marcados em negrito.
Fonte: A autora, 2021.
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Figura 1 - Proporcéao de culturas de urina de criancas com mielomeningocele com
crescimento de microrganismos por categoria de idade e sexo
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Fonte: A autora, 2021.

Houve crescimento microbiano em 693 (73,5%) das uroculturas realizadas no
periodo (IC 95% 70,3 — 76,9). Observou-se maior frequéncia de culturas positivas
entre as pacientes do sexo feminino (83,5%) em comparacdo aos pacientes do sexo
masculino (64,2%), com p<0,001. Também se notou que a frequéncia de culturas
positivas foi menor nas criancas até 8 anos e aumentou consideravelmente no grupo
de criangas com 8 anos ou mais (p de tendéncia <0,001 para ambos 0s sexos).

A Figura 2mostra a frequéncia de culturas com crescimento por sexo entre 0s
anos 2010 e 2017. Nao foi observada tendéncia na frequéncia de culturas com
crescimento em relagdo aos anos (p=0,200) e também ndo houve diferenca
estatistica significativa (p=0,520 e p=0,752 para sexo feminino e masculino,
respectivamente).

Em 559 (80,7%) uroculturas positivas houve crescimento de apenas um
agente. Uroculturas com crescimento de mais de um microrganismo foram mais
frequentes entre as pacientes do sexo feminino, correspondendo a 21,1%, em
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comparacao a 17,2% entre os meninos, como mostrado na Tabela 2, porém nao foi
observada diferenca estatistica significativa (p=0,230). As meninas também
apresentaram maior

prevaléncia de uroculturas com dois, trés e quatro

microrganismos, mas também sem diferenca estatistica significativa.

Figura 2 - Proporcao de culturas de urina de criangcas com mielomeningocele
com crescimento de microrganismos por sexo e ano

T5% -
SD%-
- Feminino
- Masculino
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Ano
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Fonte: A autora, 2021.

Tabela 2 - Distribuicdo de culturas de urina monomicrobianas e polimicrobianas de
criangas com mielomeningocele por sexo

N° culturas na categoria especificada (%)

Categoria
Total Feminino Masculino p

Monomicrobianas 559 (80,1) 299 (78,9) 260 (82,8) 0,230
Polimicrobianas 134 (19,3) 80 (21,1) 54 (17,2) 0,230

2 microrganismos 120 (17,3) 69 (18,2) 51(16,2) 0,562

3 microrganismos 13(1,9) 10 (2,6) 3(1,0) 1

4 microrganismos 1(0,1) 1(0,3) 0 (0,0) 1
Total 693 (100) 379 (100) 314 (100)

Fonte: A autora, 2021.
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A Tabela 3 mostra a distribuicdo das uroculturas polimicrobianas em relacao
as categorias de idade. Notou-se que a frequéncia de culturas polimicrobianas
apresenta tendéncia de aumento em relacdo a idade quando sao observados ambos
0S sexos agrupados ou apenas pacientes do sexo feminino (p de tendéncia < 0,001
para ambos 0s casos). Ja entre os meninos, foi identificada alta prevaléncia de
culturas polimicrobianas naqueles com idade inferior a 4 anos (18,5%) e valor maior
foi observado apenas no grupo de 12 a 15 anos (25,3%), sem deteccdo de
tendéncia (p=0,065).

Tabela 3 - Distribuicdo de culturas de urina polimicrobianas de criangas com
mielomeningocele por sexo e categorias de idade em anos

N° culturas polimicrobianas/N° total de culturas na categoria especificada (%)

Sexo
Total <4 4a<8 8a<i12 12a 15 p
Feminino 80/379 (21,1) 5/75(6,7) 14/75(18,7) 22/110 (20,0) 39/119 (32,8) < 0,001
Masculino  54/314 (17,2)  10/54 (18,5) 3/56 (5,4) 16/105 (15,2)  25/99 (25,3) 0,065
Total 134/693 (19,3)  15/129 (11,6) 17/131(13) 38/215(17,7) 64/218 (29,4) < 0,001

Nota: Os valores de p significativos (p< 0,05) estdo marcados em negrito.
Fonte: A autora, 2021.

4.2.Microrganismos isolados

A distribuicdo dos microrganismos por sexo esta apresentada na Tabela 4.
Foram isoladas 842 amostras de microrganismos. As espécies da ordem
Enterobacterales foram as mais frequentes, equivalendo a 79,8% (672/842) do total,
sendo E. coli a espécie mais frequente (470/842; 55,8%). O segundo agente mais
frequente foi K. pneumoniae (120/842; 14,3%), seguido por E. faecalis (83/842;
9,9%), P. mirabilis (41/842; 4,9%), Streptococcus agalactiae (26/842; 3,1%). Entre as
pacientes do sexo feminino notou-se uma inversdo na ordem e Streptococcus
agalactiae figura como quarto microrganismo mais frequente, seguido por P.

mirabilis.
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Tabela 4 - Frequéncia dos microrganismos isolados de urina de criangas com
mielomeningocele por sexo

Grupo ou espécie do

N° do microrganismo na categoria (%)

microrganismo Total Feminino Masculino p
Ordem Enterobacterales 672 (79,8) 376 (79,8) 296 (79,8) 1
Escherichia coli 470 (55,8) 307 (65,2) 163 (43,9) <0,001
Klebsiella pneumoniae 120 (14,3) 44 (9,3) 76 (20,5) <0,001
Proteus mirabilis 41 (4,9) 11 (2,3) 30(8,1) <0,001
Outras Enterobacterales 41 (4,9) 14 (3,0) 27 (7,3) 0,039
Enterobacter cloacae 10 (1,2) 3(0,6) 7(1,9) 0,18
Klebsiella oxytoca 6 (0,7) 3(0,6) 3(0,8) 1
Citrobacter freundii 6 (0,7) 0 (0) 6 (1,6) 0,018
Morganella morganii 5(0,6) 1(0,2) 4(1,1) 0,241
Enterobacter aerogenes 4 (0,5) 2(0,4) 2 (0,5) 1
Citrobacter koseri 3(0,4) 2 (0,4) 1(0,3) 1
Citrobacter amalonaticus 1(0,1) 1(0,2) 0 (0) 1
Proteus penneri 1(0,1) 1(0,2) 0 (0) 1
Providencia stuartii 1(0,1) 1(0,2) 0 (0) 1
Proteus vulgaris 1(0,1) 0(0) 1(0,3) 0,905
Providencia rettgeri 1(0,1) 0 (0) 1(0,3) 0,905
Serratia marcescens 1(0,1) 0(0) 1(0,3) 0,905
Serratia plymuthica 1(0,1) 0 (0) 1(0,3) 0,905
BGN nao fermentadores 11 (1,3) 6 (1,3) 5(1,3) 1
Pseudomonas aeruginosa 6 (0,7) 5(@1,1) 1(0,3) 0,345
Acinetobacter baumannii 3(0,4) 0(0) 3(0,8) 0,170
Burkholderia cepacia 20,2 1(0,2) 1(0,3) 1
BGN néo identificados 4 (0,5) 4 (0,8) 0 (0) 0,203
Enterococcus faecalis 83 (9,9) 42 (8,9) 41 (11,1) 0,360
Streptococcus agalactiae 26 (3,1) 17 (3,6) 9(2,4) 0,433
Streptococcus alfa-hemoliticos 24 (2,9) 17 (3,6) 7 (1,9 0,200
Streptococcus mitis/S. oralis 7(0,8) 20,4 5(1,3) 0,279
Streptococcus sanguinis 5(0,6) 3(0,6) 2(0,5) 1
Streptococcus anginosus 4 (0,5) 4 (0,9) 0 (0) 0,203
Streptococcus alfa hemolitico 20,2 20,49 0 (0) 0,587
Streptococcus gallolyticus 1(0,1) 1(0,2) 0 (0) 1
Streptococcus gordonii 1(0,1) 1(0,2) 0 (0) 1
Streptococcus infantarius ssp coli 1(0,1) 1(0,2) 0 (0) 1
Streptococcus mitis 1(0,1) 1(0,2) 0 (0) 1
Streptococcus mutans 1(0,1) 1(0,2) 0 (0) 1
Streptococcus salivarius 1(0,1) 1(0,2) 0 (0) 1
Género Staphylococcus 19(2,3) 6(1,3) 13(3,5) 0,054
Staphylococcus saprophyticus 10 (1,2) 5(@1,1) 5(,3) 0,952
Outros Staphylococcus 9(1,1) 1(0,2) 8(2,2) 0,017
Staphylococcus aureus 4 (0,5) 0 (0) 4(1,1) 0,079
Staphylococcus epidermidis 3(0,4) 0 (0) 3(0,8) 0,170
Staphylococcus hominis 1(0,1) 1(0,2) 0 (0) 1
Staphylococcus cohnii ssp 1(0,1) 0 (0) 1(0,3) 0,905
Gardnerella vaginalis 20,2 2(0,4) 0 (0) 0,587
BGP néo identificado 1(0,1) 1(0,2) 0 (0) 1
Total 842 (100) 471 (100) 371 (100)

Legenda: bacilo Gram-negativo (BGN); bacilo Gram-positivo (BGP).

Nota: Os valores de p significativos (p< 0,05) estdo marcados em negrito.

Fonte: A autora, 2021.
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A proporcéo de Enterobacterales em pacientes do sexo feminino e masculino
foi idéntica (79,8%). No entanto, enquanto entre as meninas observou-se
predominéancia absoluta de E. coli, dentre os meninos foi identificada maior
distribuicdo entre E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis e outras espécies da familia
(p<0,05 para todos eles).

Dentre as demais espécies de microrganismos, observou-se pequena
variacdo na distribuicdo das frequéncias entre 0s sexos, sem significancia
estatistica, algumas vezes podendo ser prejudicado pelo baixo nimero de isolados
nestas categorias.

A Figura 3, que mostra a frequéncia dos microrganismos com maior
prevaléncia a cada ano do periodo do estudado, sugere sinais de aumento da
frequéncia de Klebsiella pneumoniae e de reducdo de Enterococcus faecalis e
Proteus mirabilis ndo comprovados estatisticamente (p de tendéncia = 0,666 para E.
coli; p=0,318 para K. pneumoniae; p=0,126 para P. mirabilis; p=0,721 para S.
agalactiae e 0,366 para E. faecalis).

Figura 3 - Frequéncia dos microrganismos isolados em maior nimero de urina
de criangas com mielomeningocele por ano
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Fonte: A autora, 2021.

A Tabela 5 mostra a distribuicdo dos microrganismos por categorias de idade.
Observou-se tendéncia de aumento na frequéncia das espécies do género
Streptococcus em relacdo a idade, com valor de p de tendéncia para S. agalactiae

igual a 0,024 e para Streptococcus alfa-hemoliticos <0,001, embora estes resultados
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possam ter sido impactados pelo baixo nUmero de amostras em cada classe. Para

os demais microrganismos néao foi observada nenhuma tendéncia.

Tabela 5 - Distribuicdo da frequéncia dos microrganismos isolados de urina de

criancas com mielomeningocele por categorias de idade em anos

Grupo ou espécie do

N° do microrganismo na categoria (%)

microrganismo Total <4 anos 4a<8 anos 8a<12 12a 15 p
Ordem Enterobacterales 672 (79,8) 123(85,4) 118(79,2) 211 (82,1) 224 (76,7) 0,145
Escherichia coli 470 (55,8) 91 (63,2) 86 (57,7) 136 (52,9) 157 (53,8) 0,190
Klebsiella pneumoniae 120 (14,3) 17 (11,8) 19 (12,8) 46 (17,9) 38 (13) 0,246
Proteus mirabilis 41 (4,9) 8 (5,6) 8 (5,4) 14 (5,4) 11(3,8) 0,758
Outras Enterobacterales 41 (4,9) 7 (4,9) 4(2,7) 15 (5,8) 15(5,1) 0,552
Enterobacter cloacae 10 (1,2) 3(2,1) 2(1,3) 3(1,2) 2(0,7) 0,649
Klebsiella oxytoca 6(0,7) 0 (0) 0 (0) 3(1,2) 3(1) 0353
Citrobacter freundii 6(0,7) 0 (0) 1(0,7) 3(1,2) 2(,7) 0,617
Morganella morganii 5 (0,6) 2(1,4) 1(0,7) 2(0,8) 0() 0327
Enterobacter aerogenes 4(0,5) 1(0,7) 0 (0) 0 (0) 3(1) 0,265
Citrobacter koseri 3(0,4) 1(0,7) 0 (0) 0(0) 2(0,7) 0,423
Citrobacter amalonaticus 1(0,1) 0 (0) 0 (0) 1(0,4) 0() 0,517
Proteus penneri 1(0,1) 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(0,3) 0,596
Providencia stuartii 1(0,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0,3) 0,596
Proteus vulgaris 1(0,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0,3) 0,596
Providencia rettgeri 1(0,1) 0 (0) 0 (0) 1(0,4) 0(0) 0,517
Serratia marcescens 1(0,1) 0 (0) 0(0) 1(0,4) 0(0) 0,517
Serratia plymuthica 1(0,1) 0 (0) 0 (0) 1(0,4) 0(0) 0,517
BGN néo fermentadores 11 (1,3) 1(0,7) 3(2) 3(1,2) 4(1,4) 0,791
Pseudomonas aeruginosa 6 (0,7) 1(0,7) 2(1,3) 1(0,4) 2(0,7) 0,749
Acinetobacter baumannii 3(0,4) 0 (0) 1(0,7) 1(0,4) 1(0,3) 0,816
Burkholderia cepacia 2(0,2) 0 (0) 0 (0) 1(0,4) 1(0,3) 0,781
BGN néo identificados 4(0,5) 0 (0) 1(0,7) 0 (0) 3(1) 0,270
Enterococcus faecalis 83 (9,9) 12 (8,3) 20 (13,4) 22 (8,6) 29 (9,9) 0,392
Streptococcus agalactiae 26 (3,1) 1(0,7) 1(0,7) 13 (5,1) 11 (3,8) 0,024
Streptococcus a-hemoliticos 24 (2,9) 4 (2,8) 0 (0) 3(1,2) 17 (5,8) <0,001
Streptococcus mitis/S. oralis 7 (0,8) 3(2,1) 0(0) 1(0,4) 3(1 0192
Streptococcus sanguinis 5 (0,6) 1(0,7) 0(0) 0 (0) 414 0143
Streptococcus anginosus 4(0,5) 0(0) 0 (0) 0 (0) 4(1,4) 0,596
Streptococcus alfa hemolitico 2(0,2) 0 (0) 0(0) 0 (0) 2(0,7) 0,287
Streptococcus gallolyticus 1(0,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0,3) 0,596
Streptococcus gordonii 1(0,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0,3) 0,596
Streptococcus infantarius coli 1(0,1) 0 (0) 0(0) 0(0) 1(0,3) 0,596
Streptococcus mitis 1(0,1) 0(0) 0(0) 1(0,4) 0(©) 0,517
Streptococcus mutans 1(0,1) 0(0) 0(0) 0 (0) 1(0,3) 0,596
Streptococcus salivarius 1(0,1) 0 (0) 0 (0) 1(0,4) 0(0) 0517
Geénero Staphylococcus 19 (2,3) 3(2,1) 7(4,7) 5(1,9) 41,4 0,158
S. saprophyticus 10 (1,2) 1(0,7) 4(2,7) 4(1,6) 1(0,3) 0,157
Outros Staphylococcus 9(1,1) 2 (1,4) 3(2) 1(0,4) 3(1) 0471
Staphylococcus aureus 4(0,5) 1(0,7) 1(0,7) 1(0,4) 1(0,3) 0,937
Staphylococcus epidermidis 3(0,4) 0(0) 2(1,3) 0 (0) 1(0,3) 0,138
Staphylococcus hominis 1(0,1) 1(0,7) 0 (0) 0(0) 0(0) 0,183
Staphylococcus cohnii 1(0,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0,3) 0,596
Gardnerella vaginalis 2(0,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2(,7) 0,287
BGP néo identificado 1(0,1) 0(0) 0 (0) 0(0) 1(0,3) 0,596
Total 842 (100) 144 (100) 149 (100) 257 (100) 292 (100)

Legenda: bacilo Gram-negativo (BGN); bacilo Gram-positivo (BGP).
Nota: Os valores de p significativos (p< 0,05) estdo marcados em negrito.

Fonte: A autora, 2021.
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4.3.Resisténcia antimicrobiana entre as amostras de Escherichia coli

Os seguintes antimicrobianos foram testados para as amostras de E. coli:
aminoglicosideos (amicacina e gentamicina), carbapenémicos (ertapenem,
imipenem e meropenem), cefalosporina de 1° geracao (cefalotina), cefalosporinas de
2° geracao (cefuroxima oral e parenteral), cefalosporinas de 3° geracao (cefotaxima,
ceftazidima e ceftriaxona), cefalosporinas de 4° geracdo (cefepima), nitrofurano
(nitrofuratoina), penicilinas (amoxicilina-acido clavulanico e ampicilina), quinolonas
(acido nalidixico, ciprofloxacino, levofloxacino e norfloxacino) e sulfonamida
(sulfametoxazol-trimetoprima).

Os percentuais de resisténcia aos antimicrobianos entre as amostras de E.
coli, que foi o agente isolado em maior frequéncia, detalhados por grupos etéarios e
sexo sédo apresentados na Tabela 6 e Figura 4.

Percentuais mais elevados de resisténcia foram observados para ampicilina
(56,3%), cefalotina (46,1%), éacido nalidixico (28,3%), levofloxacino (29,9%) e
sulfametoxazol-trimetoprima (38,0%).

N&o foi encontrada nenhuma amostra resistente a imipenem ou meropenem e
apenas um isolado foi resistente a ertapenem ou amicacina.

Quando comparamos as resisténcias entre amostras de pacientes do sexo
feminino e masculino, quatro antimicrobianos apresentaram maior frequéncia de
resisténcia dentre pacientes do sexo feminino (amoxicilina-acido clavulanico,
cefotaxima, ceftazidima e ertapenem). Para os 16 demais antimicrobianos, a
frequéncia de resisténcia foi maior para os pacientes do sexo masculino. Nao foi
observada diferenca estatistica significativa entre 0s sexos para nenhum
antimicrobiano isoladamente. Porém observou-se diferenga estatistica significativa
com maior percentual de resisténcia entre pacientes do sexo masculino para o grupo
das cefalosporinas de segunda geragédo -cefuroxima oral e parenteral (p=0,02) e
resisténcia total acumulada a todos antimicrobianos (p=0,04).

Quando se analisou a resisténcia aos antimicrobianos em relacdo as
categorias de idade, observou-se tendéncia de queda com o aumento da idade

apenas para ampicilina (p de tendéncia =0,05).
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Tabela 6 - Distribuicdo da frequéncia de resisténcia aos antimicrobianos entre amostras de Escherichia coli isoladas de urina de
criangcas com mielomeningocele por sexo e categorias de idade em anos
Ndmero de amostras resistentes na categoria (%)

Antimicrobianos Total Categorias de idade
Geral Feminino  Masculino p <4 4a<8 28a<12 212a15 p de tendéncia

Amoxicilina- &cido clavulanico 92 (19,7) 63 (20,6) 29 (17,9) 0,57 13 (14,3) 10 (11,9) 32 (23,5) 37 (23,6) 0,02
Ampicilina 264 (56,3) 168 (54,7) 96 (59,3) 0,40 58 (63,7) 53 (61,6) 70 (51,5) 83 (53,2) 0,05
Cefalosporinas 295 (14,4) 178 (13,3) 117 (16,4) 0,06 33(8,4) 39 (10,6) 90 (15,2) 133 (19,1) <0,01
12 geragao - Cefalotina 158 (46,1) 104 (45,6) 54 (47) 0,90 20 (38,5) 29 (42,6) 49 (47,6) 60 (50) 0,13

22 geragéo 95 (16,1) 50 (13,4) 45 (20,8) 0,02 6 (4,5) 5(6,1) 30 (18,1) 54 (26) <0,01
Cefuroxima oral 51 (17,3) 26 (13,9) 25 (23,1) 0,06 4 (6) 3(7,3) 16 (19,3) 28 (26,9) <0,01
Cefuroxima parenteral 44 (14,9) 24 (12,8) 20 (18,5) 0,25 2(3) 24,9 14 (16,9) 26 (25) <0,01

32 geracao 35 (5,4) 21 (4,8) 14 (6,3) 0,54 6 (5,2) 4 (3) 9(4,7) 16 (7,5) 0,19
Cefotaxima 13 (7,4) 9 (7,5) 4(7,3) 1 3(12,5) 2(4,4) 3(5,7) 5(9,4) 0,99
Ceftazidima 7(3,8) 5(4) 2(3,4) 1 2 (8) 1(2,1) 1(1,9) 3(5,3) 0,87
Ceftriaxona 15 (5,1) 73.7) 8 (7,4) 0,27 1(1,5) 1(2,4) 5 (6) 8(7.7) 0,05

42 geragéo - Cefepima 7(1,5) 3(1) 4 (2,5) 0,39 1(1,1) 1(1,2) 2(1,5) 3(2) 0,57
Quinolonas 346 (21,9) 217 (20,8) 129 (24) 0,16 33(11,1) 41 (13,5) 117 (25,5) 155 (29,6) <0,01
Acido nalidixico 133 (28,3) 83 (27) 50 (30,7) 0,47 16 (17,6) 16 (18,6) 43 (31,6) 58 (36,9) <0,01
Ciprofloxacino 91 (19,4) 55 (17,9) 36 (22,1) 0,33 7(7,7) 10 (11,6) 32 (23,5) 42 (26,8) <0,01
Levofloxacino 55 (29,9) 37 (29,4) 18 (31) 0,95 6 (24) 8(16,7) 18 (33,3) 23 (40,4) 0,02
Norfloxacino 67 (14,7) 42 (13,9) 25 (16,3) 0,57 4 (4,5) 7 (8,4) 24 (18,2) 32 (21,1) <0,01
Carbapenémicos 1(0,1) 1(0,1) 0 (0) 1 1(0,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,11
Ertapenem 1(0,2) 1(0,3) 0 (0) 1 1(1,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,11
Imipenem 0(0) 0(0) 0 (0) - 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0) -
Meropenem 0 (0) 0 (0) 0 (0) - 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
Aminoglicosideos 34 (3,6) 21 (3,4) 13 (4) 0,79 4(2,2) 5(2,9) 12 (4,4) 13 (4,1) 0,21
Amicacina 1(0,2) 0 (0) 1 (0,6) 0,75 0 (0) 0 (0) 1(0,7) 0 (0) 0,83
Gentamicina 33(7) 21 (6,8) 12 (7,4) 0,98 4 (4,4) 5 (5,8) 11 (8,1) 13 (8,3) 0,21
Nitrofurantoina 48 (10,2) 30 (9,8) 18 (11) 0,78 10 (11) 11 (12,8) 14 (10,3) 13 (8,3) 0,36
Sulfametoxazol- trimetoprima 178 (38) 112 (36,5) 66 (40,7) 0,42 44 (48,4) 34 (39,5) 42 (30,9) 58 (37,2) 0,07
Total 1258 (16,5) 790 (15,9) 468 (17,8) 0,04 196 (13,3) 193 (14) 377 (17,1) 492 (19,3) <0,01

Nota: Os valores de p significativos (p< 0,05) estdo marcados em negrito.
Fonte: A autora, 2021.
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Figura 4 - Frequéncia da resisténcia das amostras de Escherichia coli isoladas de
urina de criangas com mielomeningocele nos anos 2010 a 2017 por
categorias de idade em anos
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Legenda: amoxicilina/acido clavulanico (AMC); ampicilina (AMP); cefalotina (CEF);cefuroxima oral
CFXO; cefuroxima parenteral (CFXP); cefotaxima (CTX); ceftazidima (CAZ); ceftriaxona
(CRO); cefepima (CFP); acido nalidixico (NA); ciprofloxacino (CIP); levofloxacino (LEV);
norfloxacino (NOR); ertapenem (ETP); amicacina (AMI); gentamicina (GEN);
nitrofurantoina (NIT); sulfametoxazol/ trimetoprima (SUT).

Fonte: A autora, 2021.

Para a cefotaxima, ceftazidima, amicacina, ertapenem, imipenem,
meropenem, nitrofurantoina e sulfametoxazol- trimetoprima ndo foi observado uma
relacdo clara entre a porcentagem de resisténcia e idade.

Para os onze demais antimicrobianos testados observou-se tendéncia de
aumento de resisténcia em relacdo a idade, com p de tendéncia demonstrando
significancia estatistica para amoxicilina-acido clavulanico(p=0,02), cefuroxima oral
(p<0,01), cefuroxima parenteral (p<0,01), ceftriaxona (p=0,05), acido nalidixico
(p<0,01), ciprofloxacino (p<0,01), levofloxacino (p=0,02) e norfloxacino (p<0,01).
Para cefalotina, cefepima e gentamicina o aumento da resisténcia ndo apresentou
resultado estatistico significativo (p de tendéncia = 0,13; 0,57 e 0,21,
respectivamente).

A frequéncia da resisténcia das amostras de E. coli aos antimicrobianos entre

0s anos de 2010 e 2017 esta representada na Tabela 7 e Figura 5.
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Tabela 7 - Distribuicdo da frequéncia de resisténcia as classes de antimicrobianos entre amostras de Escherichia coli isoladas de
urina de criangas com mielomeningocele entre os anos 2010 a 2017 por ano

Numero de amostras resistentes/namero total de amostras testadas (%) e

C_:Ia_sse;de intervalo de confianca %96 _
antimicrobianos 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 tendencia
o 3/100(3) 3/108(2,8) 7/118(5,9) 3/112(2,7) 3/118(2,5) 3/130(2,3) 6/136(4,4) 6/118(5,1)
Aminoglicosideos -0,3a6,3 -0,3a5,9 1,7a10,2 -03a5,7 -0,3a54 -0,3a4,9 1a79 1,1a9 0,62
Carbapenémicos 0/82(0) 0/87(0) 0/118(0) 1/129(0,8) 0/177(0) 0/195(0) 0/204(0) 0/175(0) 0.50
- - - -07a23 - - - - ’
Cefalosporinas de 12 26/50(52) 22/54(40,7) 29/59(49,2) 28/56(50) 26/59(44,1) 27/65(41,5) - - 0.44
geragao 38,2 a65,8 27,6 a53,8 36,4a61,9 36,9a63,1 31,4a56,7 29,6 a53,5 - - :
Cefalosporinas 22 - - - 12/76(15,8)  21/118(17,8)  17/130(13,1)  22/130(16,9)  19/118(16,1) 0.98
geracao - - - 7,6a24 10,9 a 24,7 7,3a18,9 10,5 a 23,4 9,5a227 ’
Cefalosporinas 32 2/91(2,2) 7/108(6,5) 7/118(5,9) 4174(5,4) 4/59(6,8) 1/65(1,5) 4/65(6,2) 4/59(6,8) 0.61
geracao -0,8a5,2 1,8a11,1 1,7a10,2 0,3a10,6 0,4a132 -15a4,5 0,3a12 0,4a132 :
Cefalosporinas 42 1/41(2,4) 1/54(1,9) 0/59(0) 0/56(0) 0/59(0) 1/65(1,5) 1/68(1,5) 3/59(5,1) 0.24
geragéo -2,3a7,2 -1,7a5,4 Oao0 Oao0 0ao0 -1,5a4,5 -1,4a4,3 -0,5a10,7 ’
Nitrofurano 4/50(8) 6/54(11,1) 9/59(15,3) 8/56(14,3) 6/59(10,2) 5/65(7,7) 5/68(7,4) 5/59(8,5) 0.35
0,5a155 2,7a19,5 6,1 a24,4 51a235 25a17,9 12a14,22 1,1a13,6 1,4a15,6 :
Penicilinas 35/100(35)  40/106(37,7)  47/118(39,8)  45/112(40,2)  41/118(34,7)  45/130(34,6)  46/135(34,1)  57/118(48,3) 0.41
25,7 a44,3 28,5a47 31a48,7 31,1a49,3 26,2a43,3 26,4 a42,8 26,1a42,1 39,3a57,3 :
Quinolonas 45/200(22,5)  48/215(22,3)  64/229(27,9)  34/180(18,9)  44/177(24,9)  30/195(15,4)  48/204(23,5)  32/177(18,1) 0.13
16,7 a 28,3 16,82 27,9 22,1a33,8 13,2a24,6 18,5a31,2 10,3a20,4 17,7a29,4 12,42 23,7 ’
Sulfonamidas 24/50(48) 27/54(50) 21/59(35,6) 17/56(30,4) 20/59(33,9) 18/64(28,1) 25/68(36,8) 26/59(44,1) 021
34,2a61,8 36,7 63,3 23,4a47,8 18,3a 42,4 21,8 a46 17,1a39,1 25,3a48,2 31,4a56,7 :

Fonte: A autora, 2021.



48

Figura 5 - Frequéncia da resisténcia das amostras de Escherichia coli isoladas
de urina de criancas com mielomeningocele as classes dos
antimicrobianos nos anos 2010 a 2017 por ano
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Fonte: A autora, 2021.

Para calculo da frequéncia de resisténcia por ano, foram considerados
apenas o0s antimicrobianos cujo nimero de amostras testadas foi superior a 10, a fim
de se tentar eliminar grandes variacbes no percentual de resisténcia devido a um
ndmero baixo de amostras resistentes.

N&o foi identificada tendéncia de aumento ou reducdo da resisténcia em
nenhuma classe de antimicrobianos no periodo, seja pela analise visual do gréafico
ou pelo célculo estatistico de p de tendéncia que esta descrito na tabela.

Ainda para investigar a evolucdo da resisténcia, o periodo do estudo foi
dividido em dois sendo o primeiro de 2010 a 2013 e o segundo de 2014 a 2017. Os
dados estdo apresentados na Tabela 8. N&o foi identificada diferenca estatistica

significativa entre os periodos para nenhuma classe de antimicrobiano.
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Tabela 8 - Distribuicdo da frequéncia de resisténcia as classes de antimicrobianos
entre amostras de Escherichia coli isoladas de urina de criangas com
mielomeningocele nos periodos 2010 a 2013 e 2014 a 2017

N° de amostras resistentes/n® total de amostras testadas (%) e

Classes de antimicrobianos

intervalo de confianca

2010 a 2013 2014 a 2017
Aminoglicosideos 16/1?3 6(13573 18/5022 6(13562) 1,00
Carbapenémicos 1/?)126 6(1002; 0/7501 éog 0,76
Cefalosporinas de 12 geracao 1054/121?3? 6(1457 49g 53/13?:' §452173 0,41
Cefalosporinas 22 geracao 12/7;5, é1a5282 791;976 ;1159? 1,00
Cefalosporinas 32 geracao 20/3;?91 6(1571?3 13/24; éSE’lzg 1,00
Cefalosporinas 42 geracao %/ilg 2(13) %/235; §27) 0,60
Nitrofuranos 27/21: ;112 637) 21f95 ; (181‘2 0,21
Penicilinas 167:/,)2:?76 §34?233 189/5:?;’5(3;’;2) 0,91
oy smes o
Sulfonamidas 89/219 (40,6) 89/250 (35,6) 0.30

34,1a47,1

29,7a415

Fonte: A autora, 2021.

4.4.Amostras de Enterobacteriaceae produtoras de ESBL

Entre os anos de 2010 e 2017 foram realizados testes fenotipicos em 577
amostras para a deteccao da enzima de ESBL, sendo 458 de E. coli, 115 de K.
pneumoniae e 4 de K. oxytoca. Foram identificadas 28 amostras produtoras de
ESBL (4,9%), sendo 24 E. coli (24/458 = 5,2%), 3 K. pneumoniae (3/115=2,6%) e 1
de K. oxytoca (1/4 = 25%). A distribuicdo das amostras de E. coli produtoras de

ESBL ser& apresentada no item seguinte.
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4.4.1. Amostras de Escherichia coli produtoras de ESBL

Entre os anos de 2010 e 2017 foram identificadas 24 amostras de E. coli
produtoras de ESBL dentre as 458 testadas (5,2%). A distribuicdo das amostras
produtoras de ESBL por sexo e categoria de idade esta representada na Tabela 9. A
frequéncia entre pacientes do sexo feminino e masculino foi respectivamente 4,4%
(13/298) e 6,9% (11/160), com p=0,35. Entre os pacientes do sexo feminino foi
observado aumento na frequéncia de ESBL em relagdo a idade, mas sem diferenca

estatistica significativa (p=0,10).

Tabela 9 - Distribuicdo da frequéncia de amostras de Escherichia coli produtoras de
ESBL isoladas de urina de criangas com mielomeningocele por sexo e
categorias de idade em anos

N° amostras de Escherichia coli produtoras de ESBL/N° total de
amostras testadas na categoria especificada (%)

Sexo
p de
Total <4 4a<8 8a<i2 12 a 15 .
tendéncia
Feminino 13/298 (4,4) 1/62 (1,6) 2/62 (3,2) 4/88 (4,5) 6/86 (7,0) 0,10
Masculino 11/160 (6,9) 2/28 (7,1) 0/20 (0) 4/47 (8,5) 5/65 (7,7) 0,62
Total 24/458 (5,2) 3/90 (3,3) 2/82 (2,4) 8/135 (5,9) 11/151(7,3) 0,10

Fonte: A autora, 2021.

A distribuicdo das amostras de E. coli produtoras de ESBL por ano esta
representada na Figura 6. Nao foi observada tendéncia nesta distribuicdo (p de
tendéncia = 0,78).

Para investigar a evolucdo da frequéncia de amostras de E. coli produtoras de
ESBL, também foi realizada a comparacao entre os anos iniciais do estudo (2010 a
2013) e anos finais (2014 a 2017).

Entre 2010 e 2013, 207 amostras de E. coli foram submetidas ao teste para
deteccdo de ESBL, sendo 10 delas (4,8%) positivas. Ja entre os anos 2014 e 2017
foram testadas 251 amostras de E. coli sendo 14 (5,6%) produtoras de ESBL.
Apesar do aumento de 17%, a diferenca ndo demonstrou significado estatistico
(p=0,88).

No cenario que considera apenas os trés anos finais do estudo, foi

encontrada prevaléncia de amostras de E. coli produtoras de ESBL de 1,5% em
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2015, 7,4% em 2016 e 6,8% em 2017. Também nédo foi observada diferenga
estatistica significativa neste cenario (p de tendéncia = 0,18).

Figura 6 - Frequéncia de amostras de Escherichia coli produtoras de ESBL isoladas
de urina de criangcas com mielomeningocele nos anos 2010 a 2017 por

ano
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Fonte: A autora, 2021.

4 5. Amostras de Enterobacteriaceae multirresistentes

Entre os anos de 2010 e 2017 foram identificadas 127 MR dentre as 672
amostras de Enterobacteriaceae isoladas (18,9%), de acordo com o0s critérios
estabelecidos por Magiorakos et al. (2012). Como se tratam de amostras
exclusivamente do trato urinario, resolveu-se incluir a nitrofurantoina para a definicao
de MR, e 0 nimero aumentou para 146 amostras (21,7%).

A distribuicdo das amostras de E. coli MR sera apresentada no item seguinte.
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4.5.1. Amostras de Escherichia coli multirresistentes

Foram identificadas 119 MR(25,3%)dentre as 470 amostras de E. coli, de
acordo com os critérios estabelecidos por Magiorakos et al. (2012).

Como se tratam de amostras exclusivamente do trato urinario, resolveu-se
incluir a nitrofurantoina para a definicho de MR, e esta definicdo modificada foi
adotada para as andlises.Com esta modificacdo o numero de E. coli MR aumentou
para 134 amostras (28,5%). A distribuicdo das amostras MR por sexo e categoria de

idade esta representada na Tabela 10.

Tabela 10 - Distribuicdo da frequéncia de amostras de Escherichia coli
multirresistentes isoladas de urina de criangcas com mielomeningocele
por sexo e categorias de idade em anos

N° amostras de Escherichia coli multirresistentes/N° total de amostras testadas
na categoria especificada (%)

Sexo
p de
Total <4 4a<8 8a<i2 12 a 15 .
tendéncia
Feminino 83/307(27,0) 18/62(29,0) 12/65(18,5) 27188(30,7) 26/92(28,3) 0,62
Masculino 51/163(31,3) 4/29(13,8) 8/21(38,1) 13/48(27,1) 26/65(40,0) 0,03
Total 134/470(28,5) 22/91(24,2) 20/86(23,3) 40/136(29,4) 52/157(33,1) 0,07

Nota: O valor de p significativo (p< 0,05) estd marcado em negrito.
Fonte: A autora, 2021.

A frequéncia de MR entre pacientes do sexo feminino e masculino foi
respectivamente 27,0% e 31,3%, com p=0,39 na comparagdo entre 0os sexos. Os
dados sugerem um aumento na frequéncia de MR em relacédo a idade no total dos
pacientes, mas foi observada diferenca estatistica significativa apenas para 0s
pacientes do sexo masculino (p=0,03).

A distribuicdo das amostras de E. coli MR por ano esta representada na
Figura 7. O grafico sugere um aumento das amostras multirresistentes
acompanhando os anos, com apenas a frequéncia no ano 2015 destoando deste
padrdao, no entanto ndo foi observada diferenca estatistica significativa (p de
tendéncia = 0,30).

Para investigar a evolucdo da frequéncia de amostras de E. coli MR, também
foi realizada a comparacéo entre os anos iniciais do estudo (2010 a 2013) e anos
finais (2014 a 2017).
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Entre 2010 e 2013, foram identificadas 60 dentre 219 amostras de E. coli
identificadas eram MR (27,4%). Entre os anos 2014 e 2017 foram identificadas 251
amostras de E. coli sendo 74 (29,5%) MR. Isso representa um aumento de 7,6%,
mas nao foi encontrada diferenca estatistica significativa (p=0,13).

No cenéario que considera apenas os trés anos finais do estudo, foi
encontrada prevaléncia de amostras de E. coli MR de 23,1% em 2015, 30,9% em
2016 e 35,6% em 2017. Apesar do aumento de MR, também nao foi observada

diferenca estatistica significativa neste cenario (p de tendéncia = 0,13).

Figura 7 - Frequéncia de amostras de Escherichia coli multirresistentes isoladas de
urina de criangas com mielomeningocele nos anos 2010 a 2017 por ano
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Fonte: A autora, 2021.
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5 DISCUSSAO

A espinha bifida é uma malformac&o congénita com prevaléncia estimada por
10.000 nascidos vivos de 3,63 nos Estados Unidos, 7,21 na América Latina e 4,57
no Brasil (BRASIL, 2021; MAI et al., 2019; NAZER H; LOPEZ-CAMELO; CASTILLA,
2001). Dados nacionais de perfil de uropatégenos e tendéncia de resisténcia nesse
pacientes com MMC sdao limitados. Umas das caracteristicas que confere relevancia
ao presente trabalho é o numero de pacientes envolvido, 409, que pode ser
considerado elevado por ser a MMC uma doenga rara.

Nesta casuistica foram incluidas 943 uroculturas de 409 pacientes portadores
de MMC, de 0 a 15 anos de idade (média 8,0; IC 95% 7,7 — 8,3 anos) atendidos em
um centro de reabilitacdo no Rio de Janeiro. A frequéncia geral de espécimes com
crescimento bacteriano foi de 73,5%, mas foi significativamente maior entre
espécimes de meninas do que de meninos (83,5% versus64,2%; p<0,001). Estudos
conduzidos nos Paises Baixos, Estados Unidos e na Malasia em criancas com MMC
submetidas ao CIL encontraram taxa de BA inferiores, 55,8%, 61% e 65%,
respectivamente (ZEGERS et al.,, 2017; KANAHESWARI; KAVITHA; RIZAL, 2015;
PREECE et al.,, 2019). J4& um estudo realizado nos Estados Unidos encontrou
frequéncia superior de BA em criancas com MMC submetidas ao CIL entre 2011 e
2012, obtendo 84,2% das uroculturas com crescimento de microrganismos(LUCAS
et al., 2017). Nenhum dos trés grupos de pesquisa acima comparou a frequéncia de
positividade por sexo.

N&o foi encontrada nenhuma publicacdo do Brasil sobre perfil bacteriolégico e
resisténcia bacteriana de isolados de urina de criancas com MMC. Um estudo
realizado em S&o Paulo encontrou 291 (11,3%) uroculturas positivas dentre 2577
espécimes de criancas de 0 a 15 anos com suspeita de ITU e sem fator de risco
conhecido para esta infeccdo atendidas em pronto-socorro. Os autores observaram
maior prevaléncia de ITU no sexo feminino, com 212 casos, equivalente a 72,6% do
total (LO et al., 2013).

A disfuncdo neurogénica do trato urinario inferior - ou bexiga neurogénica
(BN) € um quadro de disfuncéo vesicoesfincteriana secundario as lesées congénitas
ou adquiridas no sistema nervoso central ou periférico. A técnica de CIL é a mais

indicada para manejo adequado da BN, a fim de se evitar comprometimento da
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funcdo renal nesses pacientes. No entanto tanto a perda da capacidade de micgao
presentes nos quadros de BN, que serve como removedor de possiveis
uropatégenos da uretra, quanto a pratica de CIL facilitam a colonizacdo da bexiga
nesse grupo de pacientes (DORSHER; MCINTOSH, 2012; RIOCS;
MADERSBACHER, M.; MADERSBACHER, H., 2019; STEIN et al., 2020). Por este
motivo é esperada maior prevaléncia de uroculturas positivas em pacientes com
MMC.

Quanto a frequéncia de uroculturas positivas em relacédo a idade, no presente
estudo foi encontrada tendéncia de aumento para ambos o0s sexos. Porém a
frequéncia de urocultura com crescimento em meninos com idade inferior a 4 anos
foi superior ao encontrado na categoria de idade seguinte, 4 a < 8 anos (53,5%
versus 46,3%), mas ainda assim observamos tendéncia com significado estatistico
(p de tendéncia <0,001). Nenhum estudo em pacientes com MMC que avaliasse a
idade e frequéncia de bacteridria foi localizado, mas os dados obtidos vdo em
acordo com aqueles da populacao pediatrica sem anomalias no trato urinario, que
evidencia que a incidéncia de ITU em meninos € maior durante os seis primeiros
meses de vida e reduz com a idade, por volta de 1 a 6 anos (‘T HOEN et al., 2021).

A tendéncia crescente da bacterilria com a idade ainda precisa ser mais bem
estudada na populacao analisada no estudo, mas uma hipotese é sua relacao direta
com a instrumentacdo do trato urinario, ou seja, quanto maior a crianca, maior a
probabilidade de ter realizado mais vezes o CIL, logo tem maior chance de
apresentar bacteridria devido a introducao de bactérias na bexiga pelo cateter.

A definicdo de BA e ITU em pacientes com BN é muito variavel e ja foi até
alvo de estudo (MADDEN-FUENTES et al., 2013). Dentre os trabalhos que objetivam
estudar BA em criancas com MMC muitos consideram apenas as uroculturas com
crescimento superior a 10.000 UFC/mL de um uUnico uropatdgeno. Zeguers et al.
(2017), por exemplo, consideram crescimento polimicrobiano como contaminagao e
excluiram as amostras onde houve crescimento misto do estudo conduzido por eles.
Kanaheswari et al. (2015) excluiram de sua analise os patégenos ndo usuais, ou
seja, qualquer microrganismo diferente de Enterobacteriaceae, Enterococcus sp.,
estafilococos coagulase negativa e estreptococos do grupo B. Como o presente
estudo avalia a presenca de bacteriaria, sem levar em consideracéo critérios clinicos
ou laboratoriais para definicdo de ITU e todos os espécimes de urina foram

coletados por enfermeiros da instituicAo por meio de técnica asseéptica, foram
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contabilizados todos os microrganismos em contagem superior a 10.000 UFC/mL,
mesmo de culturas mistas.

Foi observado crescimento polimicrobiano em 19,3% das uroculturas, com
prevaléncia ligeiramente superior entre as meninas, porém sem diferenca estatistica
significativa. Observou-se tendéncia de aumento de culturas mistas em
acompanhamento a idade entre o total de pacientes e entre as meninas (p<0,001).
Uma possivel explicacdo para este achado poderia ser a maior instrumentacdo do
trato urinario, assim como proposto para a tendéncia de culturas positivas. Em
meninos, observou-se alta prevaléncia de culturas polimicrobianas no grupo com
idade inferior a 4 anos (18,5%), assim como encontrado para a frequéncia de
uroculturas positivas, ficando abaixo apenas da frequéncia no grupo de 12 a 15 anos
(25,3%). Nenhum outro estudo que avaliasse a frequéncia de culturas com
crescimento polimicrobiano em funcéo da idade foi localizado, talvez porque muitos
autores excluem o crescimento misto de suas analises.

Em relagdo aos microrganismos isolados, houve predominio de E. coli (55,8%
dos isolados), seguido por K. pneumoniae (14,3%), E. faecalis (9,9%) e P. mirabilis
(4,9%). Este resultado é compativel ao encontrado por outros autores em populagéo
semelhante. Em estudo com pacientes com MMC que apresentavam ITU ou BA,
Zegers et al.(2017) encontraram E. coli como principal patégeno (54,3%) dentre 713
isolados. Mas esse grupo observou maior frequéncia de espécies de Enterococcus
(7,9%) e Pseudomonas aeruginosa (6,6%), que figuraram como segundo e terceiro
agentes mais frequentes. K. pneumoniae e P. mirabilis aparecem em seguida, com
59% e 4,8%, respectivamente. Um estudo conduzido nos Estados Unidos com
criancas com BN portadoras de MMC que analisou 965 episédios de ITU encontrou
como patégenos mais frequentes E. coli (41%), Klebsiella spp. (17%), Proteus spp
(6%) e Enterococcus spp (6%). Este grupo também comparou a porcentagem de
uropatégenos em um grupo controle composto por criangcas saudaveis, e observou
maior frequéncia de E. coli (64%) e menor de Klebsiella spp.(4%) neste grupo. As
amostras de Proteus spp e Enterococcus spp. correspondiam a 6% dos isolados,
cada um, neste grupo (ORTIZ et al., 2018).

No presente estudo foi observada uma maior frequéncia de P. mirabilis entre
0s meninos (p<0,001). Mandal reportou que P. mirabilis tem uma afinidade ao sulco
balanoprepucial onde estabelece colonizagdo e, portanto, € freqientemente

encontrado em urina de criancas do sexo masculino (MANDAL, 2016).
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Estudos recentes realizados no Brasil e em diversas partes do mundo relatam
predominio ainda maior de E. coli como patdégeno principal de ITU em criancas sem
comprometimento conhecido do trato urinario, sendo responsavel por 60% a 84% do
total dos isolados (CHEN et al., 2020; GUNDUZ; ULUDAG ALTUN, 2018; LO;
BARREIRA; GILIO, 2019; MIRANDA et al., 2014; WOO; JUNG; KIM, 2019) .

Quando se avaliou a distribuicdo dos patégenos por sexo, no presente estudo
foi observada uma frequéncia menor de E. coli e maior de outras Enterobacterales
entre os pacientes do sexo masculino. Um estudo realizado com criangas com ITU
sem alteracdes conhecidas no trato urinario atendidas no Hospital Universitario da
Universidade de S&o Paulo corrobora este achado. Os autores observaram maior
distribuicdo entre os uropatégenos nos meninos, com E. coli correspondendo a
59,5% dos isolados, seguido por P. mirabilis (24,0%), K. pneumoniae (5,1%) e E.
faecalis (3,8%). Entre as meninas os autores relataram prevaléncia de 83,0% de E.
coli, 5,2% para P. mirabilis e Staphylococcus saprophyticus e 1,4% para K.
pneumoniae (LO et al., 2013).

A distribuicdo dos microrganismos por categorias de idade mostrou-se sem
tendéncia para todas as classes, exceto para S. agalactiae e para 0s Streptococcus
alfa-hemoliticos, para as quais foi observada tendéncia de aumento com a idade
com diferenca estatistica significativa. Enquanto os Streptococcus alfa-hemoliticos
sdo geralmente considerados contaminantes em amostras de urina, em criancas
com anomalias no trato urinario eles podem ser agentes etiologicos de ITU (LEUNG
et al., 2019) . J4 0 S. agalactiae € um patdégeno mais conhecido e sua participacao
em ITU de mulheres, principalmente gestantes, € muito bem estudada (KLINE;
LEWIS, 2016; SCHUAB et al., 2015) . Porém nenhuma referéncia foi localizada
sobre a prevaléncia destes uropatégenos em criancas, talvez por ndo serem usuais,
como definiu Kanaheswari (2015).

A prevaléncia observada para 0s microrganismos entre os anos analisados no
presente estudo sofreu pequena variagdo, mas sem demonstrar nenhuma tendéncia.
A prevaléncia mais elevada de E. coli foi observada em 2012 (59,6%) e a menor em
2013 (52,8%). Um estudo retrospectivo que avaliou incidéncia e resisténcia de E.
coli isoladas de urina de criangcas com ITU atendidas em sete hospitais do Taiwan
entre 2004 e 2018 observou minimo de 72,51% em 2005 e maximo de 83,15% em
2012, mas também nédo foi observada nenhuma tendéncia durante o periodo de
estudo (CHEN et al., 2020).
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Durante os anos do estudo (2010 a 2017) o cartédo utilizado para realizacéo
do antibiograma automatizado passou por diversas mudancas pelo seu fabricante,
impactando no numero de amostras testadas em cada classe por ano. Por este
motivo, a classe das cefalosporinas de segunda geracdo nao aparece nos trés anos
iniciais. Em outros casos a classe foi representada, mas houve retirada de algum
antimicrobiano, a exemplo da classe das cefalosporinas de terceira geragéo, na qual
a cefotaxima e ceftazidima deixaram de ser testadas a partir de meados de 2013.

Em relacdo ao perfil de sensibilidade antimicrobiana, apenas uma amostra do
estudo apresentou resisténcia a amicacina (0,2%) e uma distinta apresentou
resisténcia ao ertapenem (0,2%). N&o foi identificada nenhuma amostra resistente a
imipenem ou meropenem. As mais elevadas taxas de resisténcia foram observadas
para ampicilina (56,3%), cefalotina (46,1%) e sulfametoxazol-trimetoprima (38%). O
grupo coordenado por Zegers (2017)também observou baixa resisténcia a amicacina
(0,6%) e meropenem (0%) entre criancas com espinha bifida que ndo usam
antimicrobiano profilatico. Ertapenem, imipenem, ampicilina e cefalotina ndo foram
avaliados por este grupo, mas no estudo deles as mais altas taxas de resisténcia
foram observadas para os betalactamicos amoxicilina (57%) e piperacilina (56%) e
trimetroprim (38,5%) e sulfametoxazol-trimetoprima (32,1%).

Um estudo retrospectivo no Brasil envolvendo isolados de E. coli de criancas
sem anomalias no trato urinario que apresentaram ITU entre 2013 e 2017 encontrou
resultados semelhantes. Os autores também observaram elevadas taxas de
sensibilidade a amicacina e meropenem (100% de sensibilidade), enquanto as
menores taxas de sensibilidade identificadas foram para ampicilina (42,9%),
cefalotina (51,9%) e sulfametoxazol-trimetoprima (62,6%) (LO; BARREIRA; GILIO,
2019).

Silva (2018)realizou no Brasil estudo com amostras de E. coli isoladas de
urina de pacientes de todas as idades sem altera¢des no trato urinario e incluiu uma
categoria de idade de criancas com idade inferior a 18 anos. Neste grupo ela
observou menores frequéncias de resisténcia a ceftriaxona, cefepima,
nitrofurantoina, gentamicina e amicacina (3% para todos). As frequéncias mais
elevadas de resisténcia foram observadas para ampicilina (44%), sulfametoxazol-
trimetoprima (22%), cefalotina (14%), acido nalidixico (11%), cefuroxima (11%) e

amoxicilina-acido clavulanico (11%).
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Estudos realizados em outros continentes com isolados de E. coli de urina de
criancas sem anomalias conhecidas no trato urinéario também revelam sensibilidade
superior a 99% para amicacina e carbapenémicos. Nesses estudos ampicilina,
cefalotina e sulfametoxazol-trimetoprima sempre foram os antimicrobianos com as
mais elevadas taxas de resisténcia (ampicilina 58,2 a 67,8%; cefalotina 45,2%;
sulfametoxazol-trimetoprima 22,69 a 31,5%) (GOKCE et al.,, 2017; GUNDUZ;
ULUDAG ALTUN, 2018; PIERANTONI et al., 2021; WOO; JUNG; KIM, 2019).

No presente estudo foi observada maior resisténcia entre as amostras de E.
coli dos meninos com diferenca estatisticamente significativa para as cefalosporinas
de segunda geracdo (23,1% para os meninos versus 13,9% para as meninas;
p=0,02) e acumulado de todos os antimicrobianos (17,8% para 0S meninos versus
15,9% para as meninas; p=0,04). Em um grande estudo realizado no Brasil, com
11.943 amostras isoladas de urina de pacientes com ITU, Miranda et al. (2014)
encontraram menor sensibilidade entre os uropatdégenos das pacientes do sexo
feminino de 0 a 14 anos com diferenca estatistica significativa para acido nalidixico
(94,1% versus 97,3%) e cefepima (98,9% versus 99,8%). A sensibilidade a maioria
dos antimicrobianos foi menor entre as amostras dos meninos, incluindo amoxicilina-
acido clavulanico (73,2% versus 82,5%), cefalotina (73,2% versus 75,4%),
ceftriaxona (98,7% versus 100%), cefuroxima axetil (93,2% versus 97,8%) e
nitrofurantoina (60,2% versus 86,2%) que apresentaram diferenca estatistica
significativa. No entanto, é importante ressaltar que estes pesquisadores realizaram
a andlise agrupada dos uropatdégenos, sem distincdo das espécies bacterianas.

No presente estudo foi observado aumento de resisténcia em fung¢ao da idade
com diferenca estatistica significativa para 8 dos 20 antimicrobianos testados
(amoxicilina-acido clavulanico, cefuroxima oral, cefuroxima parenteral, ceftriaxona,
acido nalidixico, ciprofloxacino, levofloxacino e norfloxacino). Estudos realizados no
Brasil também revelaram esta associacdo para a maior parte dos antimicrobianos
testados (MIRANDA et al., 2014; SILVA, 2018), mas estes pesquisadores
trabalharam com pacientes com ITU de todas as idades, e as categorias de idade
abrangiam faixas muito mais amplas (0 a 14 anos, 15 a 64 anos e = 65 anos no
estudo de 2014 e < 18, 18 a 39 anos, 40 a 59 anos e = 60 anos no estudo de 2018).
E interessante observar que mesmo nosso estudo envolvendo apenas criangas, 0
gue resultou em categorias com idades mais restritas, com quatro anos cada (< 4

anos, 4 a<8,8a<12e 12 a 15 anos) este aumento ja foi evidente.
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A meta-andlise realizada por Bryce et al. (2016) para avaliar a prevaléncia
global de resisténcia entre amostras de E.coli isoladas de ITU de criancas sem
anormalidades no trato urinario revelou resultado diferente. A prevaléncia de
resisténcia de E. coli a muitos dos antimicrobianos relatados em criancas de 0 a 5
anos foi maior do que em todas as criangas e jovens (0 a 17 anos). Os autores
atribuem esse dado ao maior consumo de antibidtico por criangcas menores,
conforme evidenciado nos trabalhos incluidos na revisdo. Os achados desse grupo
também sugerem a existéncia de um elemento reversivel de resisténcia aos
antibiodticos, no qual o uso reduzido de antibidticos (em criancas mais velhas) reduz
a pressao seletiva resultando em menor resisténcia. Essa revisdo também mostrou
uma associacao entre a exposicdo a antibidticos nos seis meses anteriores e 0
isolamento de isolados urinarios resistentes.

A instrumentacdo do trato urindrio em criancas com MMC pode promover
bacteridria na auséncia de quaisquer sintomas associados, criando assim o dilema
diagnoéstico de colonizacdo do trato urinario versus infeccdo, como afirmado por
Madden-Fuentes et al. (2013). Esse grupo de pesquisadores salienta que a variacao
na definicdo de ITU em criancas com espinha bifida pode exp6-las a prescricbes
seriadas de antibidticos, pratica que exerce uma pressdo seletiva para o0s
patégenos.

A tendéncia de aumento da resisténcia em relacdo a idade observada para
muitos dos antimicrobianos analisados no presente estudo necessita ser estudada
em profundidade. Uma hipétese seria maior uso de antimicrobiano em toda a vida
da crianga com MMC, seja para profilaxia ou tratamento de ITU verdadeira ou, no
pior cenario, para tratamento de BA erroneamente identificada como ITU.

Embora o aumento da resisténcia bacteriana nas Ultimas décadas seja
evidenciado por inumeros estudos, no presente trabalho n&o foi evidenciada
tendéncia de resisténcia para nenhum antimicrobiano ou classe entre os anos 2010
e 2017.

Forsters et al. (2017), ao analisarem o perfil de susceptibilidade de
uropatdégenos de criancas que realizam CIL, onde 32,9% eram portadoras de MMC,
detectaram aumento na frequéncia de Enterobacteriaceae resistentes aos
carbapenémicos de 0% em 2008 para 1,8% em 2014 (p<0,01). Também observaram
aumento da resisténcia as cefalosporinas de terceira geracao de 9,7% em 2008 para
12,0 em 2014 (p<0,01).
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Estudos conduzidos em populacdo sem anomalias no trato urinario sdo mais
abundantes. Miranda et al. (2014) também observaram reducdo da susceptibilidade
com significancia estatistica a quase todos antimicrobianos testados contra amostras
de E. coli isoladas de urina de pacientes de 0 a 99 anos de S&o Paulo — SP quando
comparou os periodos de 2005-2006 com 2010-2011, incluindo acido nalidixico (de
90,1% para 78,1%), cefepima (de 99,6% para 97,2%), ceftriaxona (de 99,6% para
97,8%), cefuroxima oral (de 96,8% para 92,3%),ciprofloxacino (de 92,9% para
84,9%), gentamicina (de 96,6% para 94,3%), nitrofurantoina (de 98,4% para 92,3%),
norfloxacino (de 92,7% para 85,7%) e sulfametoxazol-trimetoprima (de 65% para
62,9%). O grupo identificou aumento de sensibilidade a amoxicilina-acido
clavulanico(de 83,5% para 86,8%, p<0,0001) entre os periodos analisados.A
sensibilidade das amostras de E. coli a ampicilina ndo foi avaliada.

Silva (2018) publicou um estudo que dentre outros objetivos, avaliou a
resisténcia a antimicrobianos em amostras de E. coli isoladas de urina de pacientes
de 0 a = 60 anos no Rio de Janeiro em 2015 e comparou com dados encontrados
pelo mesmo grupo em 2005. Nas amostras obtidas em 2005, foram observadas as
frequéncias de resisténcia a ampicilina de 71%, sulfametoxazol-trimetoprima 48% e
ciprofloxacina 6%. Em 2015 observaram menor resisténcia a ampicilina (43%) e
maior a ciprofloxacina (20%).

No continente asiatico o aumento da resisténcia bacteriana entre
uropatégenos da populacdo pediatrica também é bem documentado. Woo et al.
(2019), ao comparar os periodos 2009-2012 e 2013-2016 na Coréia, observaram
reducdo na susceptibilidade a sulfametoxazol-trimetoprima (de 72,09 para 70,74;
p=0,757), cefalosporinas de terceira geracdo (de 91,70 para 75,51; p=0,000),
quinolonas (de 88,39 para 78,23; p=0,003) e monobactam (de 91,43 para 77,55;
p=0,000. No Taiwan, Chen et al. (2020) demonstraram aumento na resisténcia a
cefazolina, gentamicina, ciprofloxacino e cefalosporinas de terceira geracao entre os
anos de 2004 a 2018 (p<0,0001 para todos).Na Turquia, o grupo conduzido por
Gokege (2017), demonstrou aumento na resisténcia a cefixima, uma cefalosporina de
terceira geracao, de 1 para 15% (p=0,000), de 0 para 4% para amicacina (p=0,041)
e ciprofloxacino de 0 para 3% (p=0,049) entre 465 amostras de Gram-negativos
isolados entre 2001 e 2003 e 400 amostras de Gram-negativos isolados entre 2011
e 2014. Este grupo observou reducdo na resisténcia a nitrofurantoina de 17% no

primeiro periodo para 7% no segundo periodo (p=0,000).
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Na nossa casuistica, entre os anos de 2010 e 2017, foram detectadas 28
amostras (4,9%) produtoras de ESBL por meio de teste fenotipico, dentre as 577
testadas, sendo a maior parte delas E. coli (24 amostras; equivalente a 5,2% das
amostras de E. coli). Em 2015 foi observada a menor frequéncia de E. coli
produtoras de ESBL (1,5%) e em 2016 a maior (7,4%), mas nao foi observada
tendéncia de aumento das amostras produtoras de ESBL no periodo estudado. Nao
foi registrada nenhuma diferenca significativa de ESBL relacionada ao sexo ou a
idade dos pacientes.

Entre amostras de E. coli isoladas de urina de criancas sem anormalidades
no trato urinario, Lo et al. (2019) observaram frequéncia de ESBL de 2,1% em S&o
Paulo dentre 847 amostras. No Rio de Janeiro, Silva (2018) encontrou 3%. Na lItalia,
foi observada frequéncia mais elevada de E. coli produtora de ESBL (6,1%) e um
discreto aumento entre os anos de 2017 e 2019, mas sem significancia estatistica
(PIERANTONI et al., 2021). J& no continente Asiatico, Woo et al. (2019) registraram
aumento de 6,07% para 17,06% (p=0,000) na frequéncia de E. coli isoladas de urina
de 589 criancas com ITU entre os periodos de 2009-2012 e 2013-2016.

Dentre as 470 amostras de E. coli identificadas no periodo, 134 (28,5%)
foram classificadas como multirresistentes, de acordo com critério que inclui a
nitrofurantoina nesta classificacdo. No ano de 2017 observou-se um pico (35,6%),
mas nao foi comprovada tendéncia significativa. Quando se avalia a distribuicdo das
MR em relacdo a idade, observa-se tendéncia de aumento para 0S meninos
(p=0,03).

Um estudo realizado com criangas com MMC nos Estados Unidos entre 1996
e 2013 evidenciou 8% das amostras de E. coli MR, inferior ao encontrado no
presente estudo (ORTIZ et al., 2018). Pierantoni et al. (2021)avaliaram a tendéncia
de resisténcia em uropatdégenos de criancas com ITU sem anormalidades no trato
urinario e observaram aumento de 3,9% em 2017 para 9,2% em 2019 (p=0,015).

E possivel observar uma variagdo tanto na frequéncia dos uropatdgenos
identificados quanto nas taxas de resisténcia antimicrobiana entre os estudos
citados no presente trabalho. E importante ressaltar que enquanto a maioria dos
estudos avalia ITU, o presente avalia apenas casos de bacteritria sem sinais de
infeccdo. Esta diferenca, juntamente com a diversidade entre o0s estudos
comparados que inclui localizacdo geogréfica, populacdo estudada, suas doencas

de base, origem (hospitalar ou comunitaria) e delineamento metodolégico, como
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forma de coleta de urina e critérios de positividade sdo fatores que podem exercer
influéncia na variacao entre seus resultados.

O presente trabalho, além de fornecer dados para orientar a antibioticoterapia
empirica, reforca a necessidade do uso racional de antimicrobianos nessa
populacdo. E necesséario que os profissionais que atendem pacientes com MMC
dentro e fora dos centros especializados estejam atualizados quanto a definicdo do
diagnoéstico de ITU nesta populacdo e aos casos de BA que se beneficiam de
tratamento, a fim de evitar o uso indiscriminado de antimicrobiano e prevenir o
aumento da resisténcia bacteriana.

Como limitagcbes deste trabalho apontamos a auséncia de informacdes
relevantes como uso prévio de antimicrobiano para tratamento ou profilaxia de 1TU
ou outro quadro infeccioso, realizacdo regular da técnica do CIL e antecedente de
ITU de repetigéo, que ndo puderam ser registrados devido a natureza retrospectiva
deste trabalho. Em algumas combina¢des das variaveis analisadas, o valor era
baixo, 0 que pode ter impactado nos testes estatisticos. Além disso, em relacédo a
classificacdo de MR, para a correta aplicacdo das definicbes adotadas, é
recomendado testar todos ou quase todos antimicrobianos e classes. No entanto,
apenas 8 das 17 classes indicadas foram testadas, o que pode ter subestimado a
frequéncia de MR nessa familia. No entanto, a populacdo composta por 409
criancas com as caracteristicas peculiares de BN e MMC, que normalmente sao

critérios de exclusdo em outros trabalhos, sustenta a relevancia deste estudo.
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CONCLUSOES

O presente estudo analisou 943 uroculturas de criancas de 0 a 16 anos de
idade com mielomeningocele realizadas em um Centro de Reabilitacdo no Rio de
Janeiro entre 2010 e 2017. A frequéncia de espécimes com crescimento bacteriano
foi 73,5%, porém foi significativamente maior entre as meninas em comparacao aos
meninos. A frequéncia de espécimes com crescimento aumentou em
acompanhamento a idade.

As culturas polimicrobianas representaram cerca de 1/5 daquelas com
crescimento, sendo maior entre as meninas (21,1%) do que entre oS meninos
(17,2%).

Os uropatégenos mais frequentes foram E. coli, K. pneumoniae, E. faecalis,
P. mirabilis e S. agalactiae. Entre as meninas houve predominio de E. coli, enquanto
entre os meninos foi observada maior distribuicdo entre estes patégenos.

Percentuais mais elevados de resisténcia foram observados para ampicilina,
cefalotina, &cido nalidixico, levofloxacino e sulfametoxazol-trimetoprima.

As amostras dos meninos Sse mostraram mais resistentes aos
antimicrobianos. Também se notou aumento de resisténcia em acompanhamento a
idade na amostra total para a maioria dos antimicrobianos testados. N&o foi
identificada tendéncia na frequéncia de resisténcia no periodo estudado.

Dentre as amostras de E. coli, 5,2% eram produtoras de ESBL e 28,5% MR.

N&o foi identificada tendéncia na frequéncia de multirresisténcia ou ESBL no

periodo.
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1.1. Cateterismo asséptico vesical masculino

Rede SIRLK 0 Hispears 0 Reabieach
desocack: tas Poveras Soas

1-0BJETIVOS

* Obter amosira de urina para exame

* Permitir a reslizacio de exames e cirurgias que necessitem cateterizacio vesical
* [Ezvaziar a bexigs

* Permitir a aferigio da diurese

* Diminuir a contaminagéo de feridas proximas & regido perineal

* Permitir a imigagdo vesical

2-ATRIBUICAD

* Enfermeiro
* Meédico

3-MATERIAIS

Pacote de gazes esterilizadas;
Sgbonete para higiens intima

Luvas de procadiments ndo esterilizadas
Toalha de banho

Preparagio alcodlica 70%

Bandeja para cateterismo vesical
Clororexidine aquosa 2%

Serimga descartavel de 20 mi
Cateter uretral

Gel lubrificante hidrossoldvel esténl
Luvas de procedimento esterilizadas
Méscara

Oculos de protegéo

Awvental de mangas compridas descartaveis (se necessana)
: ; u.

Agus bidestilada esternil

Seringa descartavel de 20 ml
Cateter vesical tipo foley
Coletor urindrio sistema fechado
Fita adesiva cirlrgica

]

PROCEDIMENTO

Higienizar as méos.

ldentificar o pacients:
a- Verificar o nome e o registro na pulseira de idenfificagdo;
b- Pledir que o paciente confimme o sew nome efou confirmar nome com o cuidadaor;

o- Werificar alergias em pulssira especifica.

Explicar o procedimento ac pacente efou cuidador & promover privacidade.

Higienizar a5 m&os.

Colocar a méscara e os dculos de protegio e avaliar uso de avental.

Friccionar as macs com preparagao alcoolica T0%%.

Calgar as luvas de procedimento nae esterilizadas.

Posicionar paciente sdequadamentes (dorsal ou latersl), colocando a toalha de banho sob os quadris
exponds a regifio perinaal.

Retirar as luvas.

Elaboragao:

CCIH-BsSBBH

Revisdo:

Comité de Enfermagem e CCIH- BSS

Atualizagio: 2020

JUSTIFICATIVA

1* momento OMS: Antes de contato
ciom o paciente.

Cerfificar-se que prestara cuidado
ao paciente certo.

Prevenir reagdes alérgicas.

Diminuir a ansiedade e obter
colaboragio.

4* momento OMS: Apés contato
com o paciente.

Protegdo individual.

1* momento OMS: Antes de contato
com o paciente.

Protegdo individual.

Facilitar a execugdo do
procedimento;

Proporcionar conforto.
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Friccionar as méos com preparagio alcodlica 70%.

Calgar as luvas de procedimento néo esterlizadas.

Segurar o pénis com a m&o ndo dominante no angulo de 45° em relacio ao corpo do paciente,
tracionando o preplcio e expondo a glande.

Iniciar a higiene pelo meato uretral ate a raiz do pénis, utilizando gazes umedecidas em agua e
sabonete, tantas vezes guantas forem Necessanias.

Repetir o movimento, utiizando gazes umedecidas, até que a drea esteja sem residuo de sabonete.
Secar o pénis

Manter o paciente na posigio para o cateterisma.

Refirar as luvas.

Friccionar as méos com preparagio alcodlica T0%.

Abrir o campo extemno gue envolve & bandeja de cateterismo vesical.

Calgar as luvas esterilizadas.

Abrir o campo intemo gue protege & bandeja.

Receber do suxiliar do procedimento o cateter e as seringas”, colocando-os dentro da cuba-rim; 8
soluglo antisséptica sobre as gazes dobradas na cuba média, a gua destilada® na cuba pequena e o
coletor urinaric®.

Aspirar gua destilada para insuflar o balonete posteriormente.

Receber o gel lubrificante na segunda seringa. Deixar a seringa dentro da bandeja.

Celocar o campo fenestrado, de forma que a fenda fique scbre o abdomen.

Conectar o cateter o coletor de sisterms fechado.”

Colocar a cuba-rim com cateter conectado &0 coletor de drenagem, a seringa com gel, a seringa de &gua
destilada® & gares sobre o0 campo fenestrado. Apoiar o coletor sobre o leito fora do campo.

Segurar o pénis com a m&o ndo dominante no dngulo de 90° em relacio ao corpo do pacients,
tracionande o preplcio & expondo a glande. Manter s posico até a infrodugdo do cateter.

Com a méo dominante realizar a antissepsia no meato uretral, utilizando pinga hemostatica com gaze
umedecida com solugdo antisséptica desprezando apds cada uso. Realizar movimentas circulares.
Repetir o procedimento irés vezes.

Desprezar pinga hemostatica, fixando-a na borda inferior do campo.

Paosicionar o pénis perpendicularmente ac corpo do paciente.

Injetar o gel lubrificante hidrossolivel na uretra.

Comgrimir o pénis abaixo da glande.

Introduzir suavemente todo o cateter na wretra, com a méo dominante.

Cbservar a drenagem de urina.

Apés drenagem de urina com a mao n&o dominante, Segurar com gaze na porgdo distal do cateter, &
com a cutra m&o infreduzir a seringa na via do balonete e encher conforme recomendacso do fabricante.

Tracionar susvements o cateter até encontrar resisténcia”.

Retirar o campo & remaver o excesso de solugso antisséplica e gel.

Reposicionar o preplcio.

Fixar o cateter na regido abdominal inferior.

Reposicionar paciente.

2* momento OMS: Antes de realizar
procedimento limpolasséptico.

Protegao individual.
Expor meato uretral.

Higienizar a area a ser tratada;

Diminuir risco de infecgdo.

2* momento OMS: Antes de realizar
procedimento limpolasseptico.

Expor material.

Diminuir o risco de infecgdo.

Diminuir risco de contato com a
pele do paciente.

Proporcionar drenagem de urina.

Facilitar a antissepsia do meato
uretral.

Diminuir o risco de infecgao.

Retificar o dngulo da uretra bulbo
membranosa, facilitando a
introdugdo do cateter.

Evitar traumatismo e desconforto.

Ocluir o orificio da uretra, evitando
a saida do gel lubrificante.

Certificar-se do posicionamento
cormeto do cateter antes de

preencher balonete.

Promover conforto;
Prevenir lesao de pele e mucosa.
Prevenir edema de glande.

Prevenir a formagao de fistulas e
traumatismo uretral.

Promover conforto.
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Cirganizer o maternial utilizado.
Retirar o o,

Retirar as luvas.

Desinfetar o camo de curativo.

Higienizar as mé&os. 3* momento OMS: Apos risco de
exposicio a fluidos corporais.

Retirar equipamentos de proteco individusl. Higienizar e guardar os dculos.

Registrar o procedimento no prontuanio, especificando o calibre e o tipo do cateter utilizado, volume e
aspecto da urina drenada e volume de agua destilada colocada no balonete e eventuais intercomencias.

4-RECOMENDACOES:

* O tamanho do cateter deve ser avaliado pelo profissional, em homens preferencialmente sdo os de n® 12 e 14 Fr para cateterismo de alivio e
n® 16 Fr para cateterismo vesical de demors, dar preferéncia ac de menor calibre possivel para evitar trauma.

* LUtilizar cateter de latex para pacientes que ndo apresentem histdria de slergia ao latex & que permanecerio com o cateter por perodo

menor que sete dias.

Utilizar cateter de silicone para pacientes com mielomeningocele, alergia a0 latex ou previséo de permanéncia do cateter acima de sete dias.

Cateteres com guia (pedistricos) deverao ser infreduzidos desconectados do coletor

Aftecnica devera ser reslizada por dois profissionais: o enfermeiro/médico e o awidliar de procedimento.

Injetar 1 & 5 mil de gel lubrificante intra wretral pera pacientes pedidtricos até 5 anos de idade; 5 & 10 mi para pacientes acima de 5 anos, e

entre 10 e 20mil para pacientes adolescentes ou adultos.

* Senecessdrio elevar o coletor acima do nivel da bexiga, pingar o sistema para feché-lo. Lembre-s2 de despingar.

A troca do cateter de demora deverd ocomer quando houver residucs, obstrugdo ou ruptura do sistema coletor ou inicio de tratamento

antimicrobiano. Mao esta recomendada a troca do cateter para coleta de EAS e urocuttura.

Para pacientes alérgicos a clorexiding aquosa 2%, deve-se ufilizar PVPI tépico a 10%.

Para esvaziamento da bolsa coletora: usar mascara cirirgica, doulos de protegdo e luvas de procedimento néo esterlizadas, antes & apds o

esvaziamentio.

* Caso néo haja retomo de urina ao introduzir o cateter, solicitar o auxiliar que reslize uma pequena pressio em regido supraplbica. Se a
medida néo for efetiva puncionar o dispesitive do coletor 8 um angulo de 90° em relagio ao circuito & aspirar urina. Se néo houver drenagem
de urina suspeitar de posicionamento inadequade do cateter. Na auséncia de drenagem de wrina, remover o cateter & solicitar avalisgdo da
uralogia.

* O teste de funcicnalidade do balonete néo esta recomendado, pois apds esvaziaments ndo ha retorno &o formato original da superficie, o
gue pode causar micro traumas.

* O balonete deve ser preenchido com agua destilsda estérl. Mo usar solugdo salina, pois a formag®o de cristais pode obstruir o canal do
balonete impedindo o funcionamento adequado.
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1.2. Cateterismo asséptico vesical feminino

1-0BJETIVO

Oibter amosira de urina para exame

Permitir a reslizacdo de exames que necessitem cateterizacdo vesical
Esvaziar a bexiga

Permitir aferigho da diurese

Diminuir a contaminagio de feridas praximas & regio perineal
Permitir irmigagio vesical

2-ATRIBUICAD

* Enfermeiro
* Médico

3-MATERIAL

Pacote de gazes esterilizadas

Sabonete para higiene intima

Luvas de precedimento ndo esterilizadas
Tosalha de banho

Preparagio alcodlica 70%

Bandeja para cateterismo vesical
Clorexiding aguosa 2%

Cateter uretral

Gel lubrificante hidrossaldvel estéil
Luwas de procedimento esterilizadas
Mascara

Oculos de protegio

Aventsl de mangas compridas descartéveis (se necessana)
Para ¢ cateterismo vesical de demora”:
Agus bidestilada estéril

Seringa descartdvel de 20 ml
Cateter vesical tipo Foley

Coletor urindrio sistema fechado
Fita adesiva dirlirgica

PROCEDIMENTC

Higienizar a5 maos.

ldentificar o paciente:
a- \erificar o name & o registro na pulseira de identificagdo;
b- Pedir gque o paciente confirme o seu nome efou confirmar nome com o cuidador;

c- Verificar alergias em pulssira especifica.
Explicar o precedimento &0 paciente efou cuidsdor e promowver privacidade.
Higienizar as m3os.

Colocar mascara e dculos de proteciio e avaliar uso de avental.

Friccionar as méos com preparaga aloodlica T0%.

Calgar as luvas de procedimente néo esterilizadas.

Posicionar paciente adeguadamente (dorsal, ventral ou lateral), colocando a tealha de banho sob os
quadris & expondo & regido perinesl.

Retirar as luvas.

Elaboragao:

CCIH — BSB/BH

Revisdo:

Caomité de Enfermagem & CCIH- BSB

Atualizagio: 2020

JUSTIFICATIVA

1% momento OMS: Antes de
contato com o paciente.

Certificar-se que prestara cuidado
a0 paciente certo.

Prevenir reages alérgicas.

Oibter consendimento e diminuir
ansiedade.

4° moments OMS: Apds contato
com o paciente.

Protegao individual.

1 momento OMS: Antes de
contate com o paciente.

Protegao individual.
Proporcionar conforto.

Facilitar a execugio do
procedimento.
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Friccionar as maos com preparacéo alcodlica T0%.

Calgar a5 luvas de procedimento néo estedlizadas.

Afastar os grandes labios, utilizando os dedos polegar, indicador e médic da MAD MAO DOMIMNANTE.
Iniciar a higizne em sentido anteropesterior, utilizando gazes umedecidas em agua e sabonete, tantas
vezes quantas forem necessarias.

Repetir o movimento, uliizando gazes umedecidas, até que a area esteja sem residuo de sabonete. ;
Secar a regiac com a toalha.

Manter o paciente na posigio para o cateterisma.

Refirar as luvas.

Friccionar as maos com preparacio alcodlica T0%.

Abrr o campo externo que envolve a bandeja de cateterismo vesical.

Calgar as luvas esterilizadas.

Abrir o campo intemo gue protege a bandeja.

Receber do auxiliar do procedimento & seringa®, o cateter e o gel lubrificante, colocando-os dentro da
cuba-im; a solugdo antisséptica sobre as gazes dobradas na cuba média, a gua destilada” na cuba
pequena e o coletor urindrio®.

Aspirar agua destilada para insuflar o balonete posteriormente.

Colocar o campo fenestrado, de forma que a fenda fique sobre o abddmen.

Conectar o cateter ao coletor de sisterna fechado®.

Colocar a cuba-rim com cateter conectado o colefor de drenagem, a seringa de Sgua destilada e gazes
sobre o campo fenestrado. Apoiar o coletor sobre o leito fora do campo.

Afastar os grandes labios, utilizando os dedos polegar, indicador & médio da m&o ndo dominante. Manter

a posiglo até a infrodugdo do cateter.

Com a mao dominante realizar a antissepsia no meato uretral, utilizando pinga hemostatica com gaze
umedecida com solugdo antisséptica desprezando apos cada uso. Repetir o movimento trés vezes de
cima para baioo.

Desprezar pinga hemostatica. fivando-a na borda inferior do campao.

Lubrificar o cateter com o gel hidrossolivel.

Introduzir suavemente 113 do cateter na wretra, com a MAD DOMINANTE.

Observar & drensgem de urina.

Apos drenagem de urina com & mao N0 dominante, Segurar com gaze na porgao distal do cateter, & com

a putra méo introduzir 8 sefinga na via do balonete & encher conforme recomendacéo do fabricante.
Tracionar susvemente o cateter até encontrar resisténcia.”

Retirar o campo & remaver o excesss de solugso antisséptica & gel.

Fixar o cateter na face medial da coxa.
Reposicionar paciente.

Cirganizar o material utilizado.

Retirar o lio.

Retirar as luvas.

Desinfetar o came de curativo.

Higienizar as m&os.

2° momente OMS: Antes de
realizar procedimento limpol
asséptico.

Protegio individual.

Expor meato uretral.

Higienizar a area a ser tratada.

Diminuir o risco de infecgio.

2° momento OMS: Antes de
realizar procedimentos impo
lasséptico.

Diminuir o risco de infecgio.

Diminuir risco de contato com a
pele do paciente.

Proporcionar drenagem de urina.

Expor meato uretral.

Ewvitar traumatismo uretral e
desconforto.

Certificar-se do posicionamento
correto do cateter antes de
preencher balonete.

Proporcionar conforto; evitar lesio

da mucosa.
Evitar traumatismao uretral.

Promowver conforto.

3 momento OMS: Apds risco de
exposigio a fluidos corporais.
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Refirar squinamentos de protegSn Indhicdual. Higenzar & QUaMaT o6 ACulns.

Regisirar o procedmenio no proniusns especiicands o clibre e o ipo do calster ulitzado, volume e
3EDECID da unna drenada & vniume de aquE desllada™ colocada no balonsie & eveniuais Intescomeéncias.

4-RECOMEMDAGOES

+ USiizar cateter 14 Fr pam pacientes. acutas, £360 hala dilculace soilctar avallagho o

LIz cabeter de IS para packentes que NS0 apresentem hisiina de aiergia a0 ey & que PTEnecarin oom o cateter por peTiodo menor
ue sate dlas.

LElzar cateter de slicons . Latesx ou previsio de peTrEnancia do cateler acima de sels das.

Atecnica devera ser reallzada por prmnmmaumam

4 % ka4 s &

[

Para pactenies aérghoos 3 cioreidia aguosa 2%, deve-ce ullzar PV iopico

+ Para esvaramento da bolsa colstorg. wsar WMEMEMEM 30 ecelizadas, antes e apis
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ANEXO C - Categorias dos agentes antimicrobianos utilizados para definicdo de

amostras multirresistentes para as Enterobacteriaceae

Agentes antimicrobianos

Categoria
Sugeridos Utilizados
Gentamicina Gentamicina
. L Tobramicina

Aminoglicosideo S L
Amicacina Amicacina
Netilmicina

Cefalospor_lna Antl-Stap_hy!ococcus Ceftaroline

aureus resistente a meticilina

Penicilina antipseudomonas + . S A

L Ticarcilina-acido clavulanico

inibidor da B-lactamase
Ertapenem Ertapenem

Carbapenema Imipenem Imipenem
Meropenem Meropenem
Doripenem

Cefalosporina de espectro ndo- Cefazolina

estendido, 12 e 22 geracao Cefuroxima Cefuroxima

Cefalosporina de espectro estendido,
32e 4?2 geracao

Cefotaxima ou ceftriaxona
Ceftazidima
Cefepima

Cefotaxima ou ceftriaxona
Ceftazidima
Cefepima

Cefamicina

Cefoxitina
Cefotetan

Fluoroquinolona

Ciprofloxacino

Ciprofloxacino

Inibidor da via folato

Sulfametoxazol-trimetoprima

Sulfametoxazol-trimetoprima

Glicilciclina Tigeciclina
Monobactam Aztreonam
Penicilina Ampicilina Ampicilina

Penicilina + inibidor da B-lactamase

Amoxicilina-acido clavulanico
Ampicilina-sulbactam

Amoxicilina-acido clavulanico

Fenicol Cloranfenicol
Acidos fosfénico Fosfomicina
Polimixina Colistina
Tetraciclina
Tetraciclina Doxiciclina
Minociclina

Nitrofuranos

Nitrofurantoina

Nota: Multirresisténcia - presenca de ndo suscetibilidade a agentes antimicrobianos incluidos em 3 ou

mais categorias de antimicrobianos.
Fonte: MAGIORAKOS et al., 2012.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Associacéo enfre bacterilria, fungdo renal e achados urclogicos em criancas com
mielomeningacele

Pesquisador: Aline Ester Soares Gomes

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 88002517.6.0000.0022

Instituigdo Proponente: ASSOCIACAD DAS PIONEIRAS SOCIAIS

Patrocinador Principal: Financiamento Propric
DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 2.081.200

Apresentagio do Projeto:

A pesquisa a ser desenvolvida pretende avaliar a frequéncia & o perfil de sensibilidade dos micro-
organismos isolados de urocultura de pacientes pediatricos com mielomeningocele atendidos na Rede
SARAH de Hospitais de Reabilitagdo - Rio de Janeiro entre janeira de 2010 e dezembro de 2018 & a
presenga de esterase leucocitaria, nitrito e proteina na urina bemcomo corelacionar estes achados com a
fungao renal, com a presenca de refluxo vesicoureteral & com o risco de complicagdes uroldgicas nesses
pacientes. O conheciments epidemiclagics e a observagdo de cormelagio entre o perfil urinario, fungéo renal
e complicagdes no sistema uringrio pode ser Ofil para orientar a abordagem teraputica nesse grupo de
pacientes. Sera realizado um estudo observacional retrospective por meio da coleta de dados do Prontusrio
Eletrénico da Rede SARAH de Hospitais de reabilitagdo.

Metodologia de Analise de Dados:

Os resultados dos testes de sensibilidade aos antimicrobiancs serdo expressos em % de resisténcia para
osantimicrobiames apropriados para os respectivos grupos ou espécies de microrganismos. A associagio
entre dados demograficos e os microrganismos isolados e seu perfil de resisténcia a antimicrobianos sera
investigada. Para anslises estatisticas foi aplicado o teste de qui-guadrado ou o teste exato de Fisher, com o

auxilio do programa OpenEpi ou similar. Serdo considerados
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Confireagho do Parecer: 2091.230

estatisticamente significativos os resultados de p iguais ow inferiores a 0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Objetive Geral:

Identificar possivel associago entre bacteridria, perfil de sensibilidade dos micre-organismos, fungédo renal e
achados urologicos em uma populagéo de criangas entre 0 e 16 anos de idade, portadoras de
mielomeningocele, atendidas na Rede SARAH de Hospitais de Reabilitagéo - Rio de Janeiro.
Ohbjetivos Especificos:

- Delinear as caracteristicas demograficas das crisngas com bacteridria;- Determinar a frequéncia de cultura
de urina com crescimenio bacteriano;Determinar a frequéncia das espeécies de micro-organismos isoclados
de uroculturas;- Determinar o perfil de sensibilidade antimicrobiana dos isolados;- dentificar a presenga de
amostras de enterobactérias multiresistentes ou produtoras de ESBL;- Correlacionar a ocorréncia dos
agentes bacterianos, sua sensibilidade aos antimicrobianos, presencga de esterase leucocitaria, nitrite e
proteina na urina & fungéo renal dos pacientes;Correlacionar & ocorréncia dos agentes bacterianos, sua
sensibilidade aos anfimicrobianos, presenca de esterase leucocitaria, nitrito & proteina na urina & presenca
de refluxo wesico wreteral;- Correlacionar a ocorréncia dos agentes bacterianos, sua sensibilidade aos
antimicrobianos, presenga de esterase leucocitéria, nitrite & proteina na urina ao risco de complicacdes
urologicas.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A coleta de wrina por cateterismo e de sangue por puncdo wvenosa oferecem riscos aos pacientes, no
entanto, a realizacdo dos exames nessas amostras clinicas foram solicitados por profissionais médicos em
virtude do guadro clinico do paciente, com foco em sew processo de reabilitag8o, ndo objetivando a
realizacdo desse estudo.Os resultados serfo analisados em grupos e ndc havera em nenhum momento
divulgacéc de dados pesscais de pacientes.

Beneficios:

O conhecimento epidemioldgico & a cbservagdo de comelacdo entre o perfil urinario, fung8o renal e
complicagdes no sistema wrindric pode ser Uil para orientar a abordagem terap@utica nesse grupo de
pacientes.
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Confiruacho do Parecer: 2091.250

Comentaries e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo relevants do ponto de vista clinico, cujos resultades pederdo contribuir para avaliar o stual manejo e
promaver inovagies relacionadas & prevengio e tratamento de disfungdes urologicas e renais de criangas
com mielomeningocele.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Trata-se de estudo de revisdo de prontuarios, porém serfo respeitados o cumprimento do sigilo e da
confidencialidade dos participantes da pesquisa e o5 mesmos serdo tratados em sus dignidade, respeitando

-s& g sua autonomia e defendendo-os em sua vulnerabilidade.

Par se tratar de frabalho de revisdo de prontudrios, ha concorddncia com & dispensa de TCLE. A autora

incluiu orgamento, cronograma, gue estdo de acordo com exigéncias estabelecidas pela Resolugio 466-12.

Recomendagdes:
vide itern subsequente.
Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Recomendagbes:
1- Recomenda-se a revisao do cronograma: complementar e organizar os itens cronologicamente.

2- Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 486/12), o CEP-APS recomenda aos
Pesquisadores:

Comunicar toda & qualguer alteragio do projete e do termoe de consentimento via emenda na Plataforma
Brasil,

Infermar imediatamente qualguer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da pesguisa (via
documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagéo relatdrios parciais do andamento
do mesmo a cada 06 ( seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um sumadrio dos
resultados do projeto { relatdrio final).

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Recomendagbes:

1- Recomenda-se a revisdo do crencgrama: complementar e organizar os itens cronologicamente.
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2- Tendo em vista a legislagdo vigente (Resclugioc CNS 486/12), o CEP-APS recomenda aos
Pesquisadores:
Comunicar toda e qualquer alteragdo do projete e do termo de consentimenta via emenda na Plataforma

Brasil,
Infermar imediatamente qualguer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da pesguisa (via
documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagio relatarios parciais do andamento

do mesmo a cada 08 ( seis) meses e ao termino da pesquisa encaminhar a este Comité um sumaric dos

resultados do projeto | relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixe relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas|PB_INMFORMACOES_BASICAS DO P | 21/03/2017 Aceito
do Projeto ROJETD 882183.pdf 15:07:03
Projeto Detalhado /| Projeto_de_pesquisaMestrado_SARAH_[ 21/03/2017 |Aline Ester Soares Acsito
Brochura 5. pdf 15:06:22 |Gomes
Investigador
TCLE / Termos de  |lsencao_de TCLE_assinado.pdf 17032017 |Aline Ester Soares Aceito
Assentimenta / 16:11:27 | Gomes
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada. pdf 17I03f2017 | Aline Ester Soares Acsito

16:11:11 | Gomes

Situagao do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:
Mao

BRASILIA, 30 de Maio de 2017

Assinado por:
Mauren Alexandra Sampaio

{Coordenador)
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