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RESUMO

INTRODUCAO: A infec¢io do trato urinario € uma das principais morbidades na faixa
etaria pediatrica. Diante da suspeita clinica e laboratorial, seu tratamento deve ser
iniciado de prontiddo, com antibidticos especificos para os patdgenos mais comuns,
conforme o padrdo locorregional de sensibilidade.

OBJETIVOS: Descrever os principais patogenos identificados em uroculturas de
criancas com infeccdo urinaria e seu perfil de suscetibilidade.

METODOS: Estudo de delineamento transversal realizado no Mestrado Profissional
em Saude da Mulher, Crianca e Adolescente da Universidade Catdlica de Pelotas.
Utilizou-se o banco de dados eletrénico do Laboratério Escola de Analises Clinicas,
vinculado ao Hospital Universitario S8o Francisco de Paula e ao Pronto-socorro
Municipal de Pelotas. Incluiram-se os resultados das uroculturas de criangas de 0 a 10
anos completos, coletadas no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2015, com
crescimento de apenas um Unico germe com mais de 10°UFC/mL. Foram calculadas
frequéncias simples das variaveis, medidas de tendéncia central para as quantitativas e
andlises bivariadas para comparagédo entre 0s grupos.

RESULTADOS: De 3204 uroculturas coletadas no periodo, 478 foram positivas
(14,9%), sendo a Escherichia coli a principal bactéria identificada (67%), acompanhada
de espécimes de Proteus (12,8%) e Klebsiella (9,8%). O perfil de sensibilidade geral
revelou baixa sensibilidade a cefalotina (37%), a ampicilina (44,1%), a associacao
sulfametoxazol-trimetoprim (62,3%) e a nitrofurantoina (74,7%). Carbapenémicos,
aminoglicosideos, quinolonas, cefalosporinas de 2% e 3% geracdo e amoxicilina-
clavulanato apresentaram-se com indices superiores a 80% de sensibilidade. Quando
comparados os subgrupos de uropatdégenos (E. coli versus ndo-E. coli), observou-se
diferenca significativa na sensibilidade da nitrofurantoina para a E. coli (p < 0,001).
CONCLUSOES: A E. coli foi o uropatgeno mais comumente encontrado no estudo.
Carbapenémicos, aminoglicosideos, quinolonas, cefalosporinas de 22 e 32 geracdo e
amoxicilina-clavulanato apresentaram os melhores resultados de sensibilidade e devem

ser considerados como terapia antimicrobiana de primeira escolha.

Palavras-chave: Infeccdo do trato urindrio; criancas; resisténcia a antibidticos;

sensibilidade a antibi6ticos.



ABSTRACT

BACKGROUND: Urinary tract infection is one of the main morbidities in pediatric
patients. Once there is clinical and laboratory suspicion, treatment should be initiated
promptly with antibiotics specific to the most common pathogens, as local sensitivity
patterns.

OBJECTIVES: To describe the main pathogens identified in urine cultures of children
with urinary tract infection and its susceptibility profile.

METHODS: Cross-sectional study conducted in the Professional Master's in Women's
Health, Child and Adolescent of the Catholic University of Pelotas. It was used the
electronic database of the School of Clinical Analysis Laboratory, linked to the
University Hospital Sdo Francisco de Paula and Municipal Emergence Department.
Results of urine cultures of children from 0 to 10 full years, collected from
January/2014 to December/2015, with growth of only a single germ over 10°UFC/mL
were included. Simple frequency of the variables were calculated, measures of central
tendency, and bivariate analyzes to compare groups were also performed.

RESULTS: 3204 urine cultures were collected in the period, of which 478 were
positive (14.9%). The Escherichia coli was the main bacteria identified (67%),
accompanied by specimens of Proteus (12.8%) and Klebsiella (9.8%). The overall
susceptibility profile showed low sensitivity to cephalothin (37%), to ampicillin
(44.1%), to sulfamethoxazole-trimethoprim association (62.3%) and to nitrofurantoin
(74.7%). Carbapenems, aminoglycosides, quinolones, 2nd and 3rd generation
cephalosporins and amoxicillin-clavulanate presented rates above 80%. When
subgroups of uropathogens were compared (E. coli versus non-E. coli), a significant
difference in the sensitivity of E. coli to nitrofurantoin was noticed (p < 0.001).
CONCLUSIONS: E. coli was the uropathogen most commonly found in this study.
Carbapenems, aminoglycosides, quinolones, 2nd and 3rd generation cephalosporins and
amoxicillin-clavulanate presented the best results of general sensitivity. In terms of
cost-benefit, it should be considered as antimicrobial therapy of first orally choice

amoxicillin-clavulanate and cefuroxime.

Key-words: Urinary tract infection; children; resistance to antibiotics, sensibility to

antibiotics.
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APRESENTACAO

Este documento representa o fruto de uma inquietagcdo conjunta de pediatras,
plantonistas do pronto-socorro e do pronto-atendimento infantil da cidade de Pelotas-RS
acerca da infeccdo urinaria em criangas: qual antibiético escolher? O que diziam o0s
novos consensos? Qual é a realidade da cidade? Qual é o perfil de sensibilidade das

criangas atendidas?

O estudo esté dividido em 3 grandes partes: o projeto, o protocolo assistencial
produzido para o Pronto-socorro Municipal e Hospital Universitario Sdo Francisco de
Paula, e o artigo a ser submetido. Referentemente a primeira grande parte, diante das
dificuldades encontradas na operacionalizacdo da pesquisa, optou-se por modificar o
projeto inicial, sem perder, contudo, o foco inicial de prover os profissionais de saude
que lidam com criancas acerca das informacfes que os auxiliem na prescricdo mais
adequada a populacéo atendida. O protocolo elaborado a partir da pesquisa representa
um ganho dos servicos de saude em questdo, pois fundamenta o Pediatra em suas
condutas, apresentando topicos iniciais acerca da infeccdo do trato urinario (ITU) e
finalizando com as recomendacdes ja aprovadas pelas chefias dos setores. A ultima
secdo deste documento resume 0s principais achados e intenta divulgar aos outros
prescritores a realidade locorregional da ITU, para que sirva de comparacao e auxilio na

tomada de deciséo.

Os resultados aqui relatados ndo sdo e ndo devem ser compreendidos como
respostas completas as perguntas outrora descritas; sao, antes de tudo, o inicio de uma
jornada de revisdes periddicas sobre o tema, na tentativa de proporcionar as criangas
atendidas a melhor terapéutica antimicrobiana, baseada na realidade local e nas

evidéncias mais atuais.



14

PROJETO DE PESQUISA



15

PAULO ROBERTO DA SILVA LUCENA PATRIOTA

PERFIL DE SUSCETIBILIDADE ANTIMICROBIANA DOS UROPATOGENOS
IDENTIFICADOS EM UROCULTURAS DE CRIANCAS NO SUL DO BRASIL

Pelotas-RS
2015

Projeto de pesquisa elaborado
para 0 Mestrado Profissional
em Saude da Mulher, Crianca
e Adolescente da Universidade
Catdlica de Pelotas, sob
orientacdo da Profa. Dra.
Elaine Pinto Albernaz,
apresentado para apreciacao
do Comité de FEtica em
Pesquisa.



16

1. IDENTIFICACAO

1.1 Titulo: Perfil de suscetibilidade antimicrobiana dos uropatdgenos identificados em
uroculturas de criancas no Sul do Brasil.

1.2 Mestrando: Paulo Roberto da Silva Lucena Patriota

1.3 Orientadora: Dra. Elaine Pinto Albernaz

1.4 Instituicdo: Universidade Catdlica de Pelotas (UCPel)

1.5 Curso: Mestrado Profissional em Saude da Mulher, Crianca e Adolescente.

1.6 Linha de pesquisa: Estratégias Preventivas em Salude do Ciclo Vital

1.7 Data: 30 de janeiro de 2015



17

2. INTRODUCAO

O conhecimento do perfil etiologico de uma doenca e a prescricdo correta do
tratamento para tal é passo fundamental para uma pratica médica de qualidade. Durante
a infancia, a infec¢do do trato urinario (ITU) se revela como umas das principais causas
de morbidade, atingindo cerca de 5% dos lactentes de dois meses até dois anos de idade
que procuram atendimento de urgéncia com quadro de febre sem foco definido, e
prevaléncia de aproximadamente 9% das criancas e adolescentes até os 15 anos™?. Ap6s
a confirmacdo laboratorial, o tratamento deve ser iniciado de prontiddo, objetivando a
prevencdo de formacdo de cicatrizes renais. A terapia antimicrobiana é instituida, por
conseguinte, de forma empirica, levando-se sempre em conta os principais uropatégenos

da regido e seu perfil de sensibilidade.

Estudos de prevaléncia em varias partes do mundo e no Brasil demonstram ha
varios anos a Escherichia coli como o principal agente bacteriano dentre as etiologias
de ITU?'°. Outros patégenos comumente encontrados sio germes Gram negativos
(Klebsiella, Proteus) e alguns Gram positivos (Staphylococcus saprophyticus,
principalmente em criancas maiores e adolescentes)™*. No Brasil, a E. coli representa
quase 2/3 do total das uroculturas em criancas infectadas e tem um perfil de
suscetibilidade que varia de acordo com o local do estudo, com algumas semelhancas na
maioria das localidades: taxa de resisténcia de moderado a elevado percentual em
relacio a ampicilina e a associacdo de sulfametoxazol-trimetoprim (STX-TMP) e
amoxicilina-clavulanato (AMX-CLV), e elevada sensibilidade aos aminoglicosideos e

cefalosporinas de 22 e 3% geracdo™*”.

No mais recente estudo publicado com dados brasileiros, pesquisadores de S&o
Paulo analisaram amostras urinarias de pacientes em um grande centro hospitalar, do
periodo neonatal até acima de 80 anos de idade, comparando as alteracGes nos padrbes
de suscetibilidade em dois periodos (2004-2005 e 2010-2011)*?. Quando analisados
apenas os resultados dos menores de 14 anos, a E. coli foi 0 mais comum agente
etiologico, com boa sensibilidade a aminoglicosideos, acido nalidixico e cefalosporinas
de geracbes mais altas; SMX-TMP e AMX-CLV apresentaram resultados medianos,
sem alterac6es nos dois periodos; a nitrofurantoina e a cefalotina apresentaram aumento

significativo de suscetibilidade, enquanto para o &cido nalidixico houve aumento
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significativo na resisténcia. Quando se procuram dados sobre a realidade do sul do
Brasil na faixa etaria pediatrica, todavia ndo se observam resultados recentes. Trabalho
publicado em 2007 revelou, em mulheres adultas no estado do Rio Grande do Sul, uma
alta sensibilidade dos uropatégenos a nitrofurantoina e taxa de resisténcia de 22% a
SMX-TMP, além de alta resisténcia & ampicilina'®. H4 lacunas de dados referentes &

populacdo pediatrica no tocante a infeccdo comunitaria.

A fim de adequar a proposta terapéutica dos pacientes, portanto, torna-se
extremamente importante a realizacdo periddica de estudos locorregionais sobre o grau
de resisténcia dos principais uropatdgenos aos antimicrobianos. Serdo esses estudos que
possibilitardo ao profissional médico optar por um ou outro antibiético, conforme as
especificidades da crianca em questédo - seja ela um lactente jovem, um pré-escolar, um
adolescente, um imunodeprimido ou, até mesmo, uma crianga com ITU de repeticdo.
Conhecendo-se as peculiaridades do paciente e aliando-se a dados cientificos, a
conducdo terapéutica apropriada avanca com seguranca para o objetivo final do

tratamento: a cura e a prevencdo de sequelas.

Em material recente publicado pela Sociedade Brasileira de Pediatria (2013),
existe a recomendacdo, para tratamento ambulatorial, do uso de cefalosporinas de
primeira, segunda e terceira geracdo (cefalexina, cefuroxima e cefixima,
respectivamente, como representantes da classe) além de SMX-TMP e AMX-CLV*.
Um dado importante sobre a recomendacdo é que a maioria dessas drogas ndo se
encontra disponivel na rede publica de saude. Outro dado que chama a atencdo é a
auséncia de estudos brasileiros em suas referéncias bibliograficas, apesar da vasta

revisdo de literatura.

Como poderéa o profissional médico lidar com a discrepancia existente entre as
publicac6es cientificas? Como adequa-las a realidade local? Agravando o cenario atual
de tratamento de ITU em criangas, recentemente houve a retirada do mercado brasileiro
de um dos principais antimicrobianos, usualmente apontado como terapia de escolha: o
acido nalidixico. Ademais, outro medicamento bastante usado em criancas maiores e
adolescentes (e adultos, inclusive) ndo se apresenta em formulacdo do tipo suspensdo: a
nitrofurantoina. Recomendadas em varios protocolos nacionais e internacionais como

drogas para o tratamento de ITU na populacéo infantil, a auséncia de tais medicamentos
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deixa o arsenal terapéutico do profissional médico mais restrito’. N&o
infrequentemente, observa-se que pediatras e outros meédicos que atuam em servigos de
urgéncia e emergéncia tém utilizado antibidticos indisponiveis na rede publica do
Sistema Unico de Satde (SUS).

Baseado nesse contexto de mudancas e reconhecendo a importancia de dados
locorregionais sobre a realidade dos agentes causadores de ITU em criangas, 0
conhecimento do perfil de suscetibilidade torna-se essencial para a prescricdo racional
de antibioticos, através de uma fundamentacdo em estudos atuais e adaptados para a

realidade de oferta medicamentosa.

Assim, objetiva-se, através deste estudo, identificar os principais patdgenos nas
uroculturas de criangas com ITU e analisar seu perfil de suscetibilidade aos principais

antimicrobianos disponiveis.
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3. OBJETIVOS
3.1 Geral
Identificar as principais bactérias encontradas em uroculturas de criangas com

ITU, na cidade de Pelotas, bem como seu perfil de suscetibilidade.

3.2 Especificos

1. Identificar as bactérias encontradas em uroculturas de criancas com ITU e
analisar o perfil de sensibilidade e resisténcia em relagcdo aos principais
antimicrobianos atualmente disponiveis.

2. Sugerir opcdes de tratamento para ITU, apdés a andlise do perfil de
suscetibilidade dos germes identificados nas uroculturas em analise, em criancas
residentes na cidade de estudo e suas imediaces.

3. Descrever o perfil demografico das criangas com diagnostico de 1TU na cidade
de Pelotas.



SN
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. HIPOTESES

A Escherichia coli seré a principal bactéria encontrada na populacéo pediatrica com
ITU na cidade de Pelotas, seguida de outros germes Gram negativos: Klebsiella sp,
Proteus sp.

O vperfil de suscetibilidade dos principais uropatdgenos apresentard alta
sensibilidade a nitrofurantoina e as cefalosporinas de terceira geracdo; moderada
sensibilidade as cefalosporinas de primeira e segunda geracdo e altas taxas de
resisténcia a amoxicilina e as associaces AMX-CLV e SMX-TMP.

As meninas representardo o grupo de criangas com maior frequéncia de uroculturas
positivas. O sexo masculino tera maior predominancia na faixa etaria abaixo de 1

ano. Em termos gerais, a mediana de idade estara em torno do 3° e 4° ano de vida.
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5. REVISAO DE LITERATURA

Os ultimos cinco anos de publicacdo cientifica tém sido bastante produtivos em
relacdo ao estudo de suscetibilidade antimicrobiana na Infec¢do do Trato Urinario (1TU)
em criangas. Para esta reviséo, utilizaram-se os bancos de dados Medline e LILACS,
com os seguintes descritores em inglés: (Urinary Tract Infection) [Mesh] AND (Child
OR children) [MeSH Terms] AND (Antimicrobial drug resistance) [MeSH Terms]; para
0 portugués, utilizou-se “infeccBes urindrias” [Descritor de assunto] AND “crianga”
[Descritor de assunto] AND “resisténcia a antibidticos” [Descritor de assunto]. Foram
aceitas publicacbes em artigos cientificos, em portugués, espanhol e inglés apenas,
encontrando-se 14 artigos na base de dados latino-americana (dos quais apenas dois
foram incluidos nesta revisdo) e 101 publicagdes no Medline, dos quais 41 foram
excluidas apos visualizagéo do titulo, e — posteriormente — 17 selecionadas apos leitura

de seus resumos.

Em 2009, pesquisadores da Turquia publicaram um estudo sobre o padrdo de
resisténcia no periodo de 2000-2006, no tocante ao uso inicial empirico dos
antibiéticos™. Foi revelado o predominio da Escherichia coli como uropatdgeno mais
comum nas criangas, com taxa de sensibilidade em torno de 60% para ampicilina e 40%
para SMX-TMP, mais de 80% para gentamicina e 90% para cefuroxima e amicacina.
Em 2006, mais de 70% das E. coli eram resistentes a ampicilina. Diante disso, 0s
autores concluem que se deve sempre observar os padrGes de suscetibilidade das

infeccdes, tendo em vista suas mudancas de perfil.

Numa coorte de 04 anos, pesquisadores dos Emirados Arabes Unidos avaliaram
as mudancas nos padrbes de suscetibilidade da E. coli em criancas de 02 meses a 12
anos de idade (periodos 2003-2004 e 2005-2006)°. A Unica alteracdo significativa foi o
aumento da resisténcia a nitrofurantoina de 6,5% para 35%. A sensibilidade a

ampicilina e a SMX-TMP permaneceu moderada.

Em 2010, pesquisadores do Reino Unido realizaram um estudo transversal
retrospectivo com as uroculturas positivas de um Hospital terciario entre 2002-2008.

Das 547 uroculturas originarias dos 337 pacientes, a E. coli foi a bactéria mais
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comumente identificada, com aumento da taxa de resisténcia a SMX-TMP no decorrer

dos anos. A resisténcia a cefalexina e a nitrofurantoina permaneceu baixa.

Em um estudo retrospectivo de janeiro de 2004 a dezembro de 2008, publicado
em 2010, pesquisadores da Turquia avaliaram retrospectivamente o resultado de 3485
uroculturas de criancas e adolescentes com menos de 16 anos em um Unico centro
hospitalar'’. E. coli foi a bactéria mais encontrada, com resisténcia elevada a ampicilina,

sequida da piperacilina, SMX-TMP e cefalotina.

Em anélise prospectiva (2008) publicada em 2010, pesquisadores de Bangladesh
analisaram 50 urinas de criancas e adolescentes menores de 15 anos de idade com
ITU. Destas, 32% eram menores de 01 ano de idade. A E. coli foi a bactéria mais

encontrada, com baixa sensibilidade a ampicilina, SMX-TMP e ciprofloxacina.

Estudo italiano de 2011 comparou as taxas de resisténcia da E. coli identificadas
em 177 criancas entre 02-36 meses™. Chamam a atencdo as altas taxas de resisténcia a
ampicilina, em contraste com baixas taxas em relacdo a SMX-TMP e AMX-CLV.
Ainda no mesmo ano, um estudo multicéntrico realizado em cinco paises (Ird, Vietna,
Australia, Eslovaquia e Suécia), de carater microbioldgico, comparou as resisténcias das
cepas da E. coli e os locais com mais bactérias multirresistentes foram Ird e Vietnd”®. O
destaque para o artigo encontra-se para a alta resisténcia a ampicilina e AMX-CLV na

Australia, Ird e Suécia.

Em um estudo prospectivo entre 2007-2008 (publicado em 2011), pesquisadores
da Turquia analisaram uroculturas de criancas no primeiro episddio de ITU%. A E. coli
foi a bactéria mais comumente encontrada, seguida de Proteus spp e Klebsiella spp.
Altas taxas de resisténcia foram encontradas a ampicilina, AMX-CLV, SMX-TMP e
cefazolina, nessa ordem. Nitrofurantoina e cefixime foram os antimicrobianos com
resisténcia mais baixa. Em artigo de revisdo do mesmo ano, pesquisadores alemaes
discorrem sobre as mudancas nos padrées de resisténcia dos uropatdgenos em criancas,
principalmente no aumento da taxa de resisténcia a ampicilina e 8 SMX-TMP, bem
como na manutencdo de baixos indices em relacdo as cefalosporinas, quinolonas,
aminoglicosideos e & nitrofurantoina?’. Sugerem como terapia de escolha oral uma

cefalosporina de terceira geragéo, associada a estudos locais de sensibilidade.
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Em 2012, na Espanha, estudo retrospectivo envolvendo criancgas e adolescentes
menores de 14 anos no ano de 2009 revelou a prevaléncia de E. coli como
microorganismo mais comum, seguido das do género Proteus e Kebsiella?®. A E. coli
apresentava alta sensibilidade a cefuroxima e a cefotaxima, além de sensibilidade
moderada a AMX-CLV e a SMX-TMP.

Realizado em hospital universitario de Teerd (Ird), artigo publicado em revista
brasileira em 2012, envolvendo criangas com ITU, revelou a Escherichia coli como
uropatégeno mais comum, seguido do Enterobacter sp**. O artigo revelou, entre todos
0s patdgenos, alta taxa de resisténcia a Ampicilina e a8 SMX-TMP, sugerindo como

terapia de primeira linha o 4cido nalidixico e a nitrofurantoina.

Ainda no ano de 2012, publicado no Pediatrics, um artigo norte-americano
comparou as uroculturas com E. coli de criangas abaixo de 12 anos de idade, seus
padrdes de suscetibilidade e as prescricdes dos médicos diante de cenérios hipotéticos®.
As uroculturas revelaram alta resisténcia a ampicilina e 8 SMX-TMP, com baixas taxas
a AMX-CLV e a ciprofloxacina; as prescricdes medicas tiveram ampla variacdo de

conduta.

Em um estudo escocés publicado em 2013, foram analisadas as taxas de
resisténcia antimicrobiana dos uropatégenos encontrados em uroculturas de criangas e
suas relacBes com a prescricdo anterior de SMX-TMP?®. Foi visto que a prescricdo
anterior em até 60 dias teve relacdo com alteracdo no padrdo de suscetibilidade das
bactérias, sugerindo ajustes na terapéutica empirica. Para longos periodos p0s-uso, essa
associacdo ndo foi significativa. A importancia deste estudo alerta os profissionais para
0 uso racional de antibioticos, os quais interferem nas taxas de sensibilidade e na flora
bacteriana do organismo. Também em 2013, estudo turco envolvendo 113 criancas
avaliou o padrdo de suscetibilidade dos uropatdgenos e suas varia¢bes sazonais, no
perfodo de 01 ano®’. A ITU foi encontrada de forma mais frequente no verdo, inverno,
primavera e outono, em ordem decrescente. As uroculturas revelaram E. coli,
Klebsiella, Proteus e Pseudomonas como 0s germes mais prevalentes. As taxas de
resisténcia foram mais baixas para amicacina e nitrofurantoina, e moderada para SMX-

TMP, AMX-CLV, ampicilina-sulbactam, cefazolina e cefuroxima. Os autores sugerem,
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por fim, iniciar a antibioticoterapia com nitrofurantoina, porém sempre analisar a

existéncia de estudos regionais e sempre atualiza-los.

Permanecendo no ano de 2013 e utilizando um banco de dados referentes a
Surveillance Network (EUA), foram analisadas uroculturas de criangas e adolescentes
abaixo de 18 anos de idade em 195 hospitais (25.418 espécimes)®®. As principais
bactérias encontradas foram: Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella,
Enterobacter, Pseudomonas aeruginosa e Enterococcus. A resisténcia em relacdo a E.
coli foi moderada para SMX-TMP e baixa para nitrofurantoina e cefalotina. Apesar de
um estudo grande, com dados nacionais, 0 artigo sugere a utilizacdo de padrdes de

resisténcia e sensibilidade locais para escolha apropriada dos antimicrobianos na ITU.

Ja em 2014, um novo artigo utilizou-se da mesma rede de banco de dados
(Surveillance Network dos EUA) para comparar os perfis de suscetibilidade dos seis
principais uropatdgenos identificados entre pacientes pediatricos internados e
ambulatoriais (5.560 e 25.418 respectivamente)®. A E. coli continuou como a bactéria
mais comumente encontrada, seguida das do género Enterobacter spp, Enterococcus
spp, Klebsiella spp, Pseudomonas aeruginosa e Proteus mirabilis Os pacientes
ambulatoriais apresentavam melhor sensibilidade aos antimicrobianos, com resultado
significativo inclusive para SMX-TMP e cefalexina, embora estes ainda permanecessem
com baixos valores de sensibilidade. Nitrofurantoina, cefalosporinas de 22 e 32 geracao e

AMX-CLYV apresentaram-se com baixa resisténcia.

Por fim, em 2014, um artigo publicado por pesquisadores indianos analisou 1575
uroculturas de criancas, revelando um predominio da ITU naquelas maiores de 02 anos
de idade®. Mostrou, ainda, a E. coli como bactéria mais comum, com alta resisténcia &
ampicilina, SMX-TMP e norfloxacina, além de alta sensibilidade a gentamicina,

amicacina e nitrofurantoina.

Quando se observam as publicacdes latino-americanas, encontra-se um estudo
realizado em um hospital universitario na cidade de Sdo Paulo, o qual avaliou todas as
uroculturas positivas de criangas até 15 anos de idade, coletadas no setor de urgéncia e
emergéncia no periodo de um ano, com um total de 176 amostras positivas®. Assim

como os demais estudos, houve predominio da Escherichia coli como patégeno mais
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comum, com sensibilidade elevada a nitrofurantoina e cefalosporinas, e baixa &8 SMX-
TMP e 8 AMX-CLV. Jad em 2013, artigo realizado no Chile avaliou o primeiro episodio
de ITU febril em criancas (total 105, entre dois meses e 5 anos). A E. coli correspondeu
a aproximadamente 95% do total dos agentes etiolégicos identificados, com étima
sensibilidade a aminoglicosideos, cefalosporinas de terceira geracdo, nitrofurantoina e
quinolonas; baixa suscetibilidade & cefalotina e 8 SMX-TMP’.

Diante do exposto anteriormente, percebe-se a importancia de estudos de
suscetibilidade locorregionais em se tratando da ITU, a fim de aprimorar a terapéutica
antimicrobiana, sempre ajustada para 0s microorganismos mais prevalentes e seus
padrdoes de sensibilidade. Nota-se a auséncia de estudos brasileiros recentes que
enfoquem a faixa etaria pediatrica. Quanto a suscetibilidade, é marcante a presenca da
Escherichia coli como bactéria mais comumente identificada nas uroculturas de
criancas, e seu perfil de resisténcia variado, porém constantemente revelando altas taxas
de resisténcia aos derivados de penicilina (ampicilina, AMX-CLV e cefalosporinas) e a
associacdo SMX-TMP. E de chamar a atengdo, ainda, a boa sensibilidade a
nitrofurantoina, sendo essa a droga mais escolhida na maioria dos artigos

publicados7,8,l3,l8,27,28
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6. METODO
6.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO.:
Trata-se de um estudo transversal, de base populacional, envolvendo criangas
com diagnéstico de ITU adquirida em comunidade.

6.2. LOCAL.:

O estudo sera realizado no Programa de P6s-graduacao da Universidade Catolica
de Pelotas (UCPel), especificamente no Mestrado Profissional em Saide da Mulher,
Crianca e Adolescente. O material utilizado na pesquisa sera oriundo de diversos
laboratdrios de andlises clinicas da cidade de Pelotas-RS (ANEXO A) que realizem
cultura de urina, ap6s assinatura do termo de autorizacdo da direcdo dos mesmos no

projeto de pesquisa.

6.3. PERIODO:
Os dados serdo coletados num periodo de seis meses a partir da aprovacao do
trabalho no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UCPel, levando em conta as
informacGes referentes as uroculturas do dia 01/01/2014 até seis meses ap0s a

aprovacao do projeto no CEP, ou quando atingir tamanho amostral satisfatorio.

6.4. POPULACAO:
A populacdo em estudo é composta de lactentes e criangas maiores,
compreendidos na faixa etaria de 02 meses a 11 anos incompletos (10 anos, 11 meses e
29 dias) que realizarem exame de urocultura nos diversos laboratérios da cidade

envolvidos no estudo.

6.5. AMOSTRA:
A amostra do trabalho sera composta por lactentes e criancas maiores que
receberem o diagnostico de infeccdo do trato urinario, seja alto ou baixo, febril ou
afebril, que necessitarem ou ndo de internacdo para tratamento da mesma, e que

realizarem exame cultural.
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6.6. COLETA DOS DADOS:
Os dados sociodemograficos, assim como a analise microbioldgica, serdo
obtidos junto aos laboratérios participantes através de visitas ao final de cada semana

por um dos participantes envolvidos no projeto e anotados em formulario especifico.

6.7. INSTRUMENTO DE COLETA:

Os dados a serem coletados serdo anotados em um questionario especifico
(ANEXO B), o qual contém 07 questdes, entre varidveis sociodemograficas, clinicas e
laboratoriais, acerca da idade, sexo, resultado dos exames laboratoriais, bem como
tabela para anotagdo dos testes microbioldgicos realizados com a urina das criangas que
estiverem participando do estudo.

6.8. DEFINI(;AO DOS TERMOS E VARIAVEIS:
6.8.1. VARIAVEIS DEMOGRAFICAS:

a) Idade: variavel numérica continua, expressa em anos, determinada a partir da data
de nascimento registrada na ficha de entrada da crianca no servico de saude,
verificada por um dos pesquisadores.

b) Sexo: varidvel categdrica dicotomica (masculino e feminino), registrada na ficha de
admissdo da crianca no servigo de saude, anotado em formulario por um dos
pesquisadores.

c) Procedéncia: variavel categdrica policotdmica nominal, obtida por um dos
pesquisadores, expressa pelo municipio de residéncia da crianca, categorizada em:

Pelotas, Capdo do Ledo e outra (especificando qual).

6.8.2. VARIAVEIS CLINICAS:

a) Infeccdo do trato urinario: variavel categorica dicotdmica (sim/ndo) definida como

presenca de leucocitiria através do Exame Qualitativo de Urina (EQU) e
confirmada pela Urocultura coletada ap6s assepsia por jato médio (para criangas
com controle do esfincter urindrio) ou por puncdo supraplbica ou por cateterismo
vesical (procedimento de escolha para aqueles menores de 02 anos de vida ou sem
controle esfincteriano) ou, em Gltimo caso, por saco coletor, com trocas regulares a
cada 30 minutos, até que haja saida de volume apropriado de urina para analise. Na
urocultura, sera aceito crescimento de um nico espécime bacteriano > 10°UFC/mL,

a excecdo da coleta por puncédo suprapulbica, na qual se aceitara qualquer valor.
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b) Método de coleta da urina: variavel categérica policotdmica nominal, categorizada

em jato médio, cateterismo vesical, pungdo suprapubica, saco coletor.

6.9. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE:

6.9.1. CRITERIOS DE INCLUSAO:

Serdo incluidas no projeto lactentes e criangas cuja idade esteja compreendida
entre dois meses e 11 anos incompletos (10 anos, 11 meses e 29 dias), 0s quais
procurarem atendimento em qualquer um dos laboratérios envolvidos no projeto de
pesquisa ou em atendimento médico de urgéncia/emergéncia, com solicitacdo médica
para coleta de urina e realizacdo de urocultura, e cujo resultado seja positivo para
apenas um germe especifico, com crescimento maior que 10° UFC/mL.

6.9.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Serdo excluidos do estudo pacientes que realizarem coleta de urina sem
solicitacdo medica, ou cujo resultado de urocultura apresente mais de um patégeno, ou
crescimento inferior a 10° UFC/mL (excecdo feita para os casos de coleta por puncio

suprapubica).

6.10. RISCOS:
O projeto de pesquisa ndo apresenta riscos para o0s participantes por se tratar de
um estudo observacional, transversal e sem intervencdo na populacdo estudada, cujo
material em anélise ja tera sido coletado por indicacdo médica, como parte da rotina

diagndstica em questéo.

6.11. BENEFICIOS:
Nenhum beneficio individual ocorrera em virtude do estudo. Entretanto, o0s
dados, quando analisados em conjunto, servirdo para estabelecimento de rotinas
assistenciais e ajuste da gestdo publica para o tratamento da ITU em criangas, com

oferta adequada de antimicrobianos.

6.12. METODOLOGIA DA ANALISE DOS DADOS:
Os dados registrados em formulario especifico serdo digitados em planilha do

Excel em dupla entrada, e posteriormente analisados através do programa SPSS, com
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obtencdo da frequéncia das variaveis, além da utilizacdo de médias simples e do teste do
qui-quadrado (ou teste exato de Fisher, quando aplicado) para as anélises bivariadas.

6.13. DESFECHO:
Perfil de suscetibilidade dos principais agentes etiolégicos encontrados nas
uroculturas de criangas com diagnostico de 1TU.

6.14. TAMANHO DA AMOSTRA:

Tomando por base o censo do IBGE (2010), a populacdo de Pelotas é de
328.275 habitantes, sendo que 14.935 s&o criancas entre 1 e 4 anos e 20.720 criancas
entre 5 e 9 anos (10 anos incompletos). Através de calculos estatisticos, serdo
necessarias 693 criancas, admitindo uma prevaléncia de ITU de 9%, com desvio
aceitavel de 3% e com um poder de 80% para a demonstracdo do estudo. A este valor

sera acrescido 10% de possiveis perdas.

6.15. ASPECTOS ETICOS:

O presente estudo ndo envolverd diretamente amostras de material humano
(urina), apenas utilizara os resultados positivos das uroculturas previamente coletadas a
critério medico, sem intervencdo ou utilizacdo do componente biolégico para outro fim.
Os dados individuais de cada laboratorio, bem como os dados sociodemogréaficos dos
pacientes cujos resultados serdo coletados, ndo serdo divulgados individualmente sob
hipdtese alguma. Os laboratorios de analises clinicas que optarem por participar do
estudo deverao assinar o “termo de autorizacao para utilizagdo dos dados laboratoriais”
(ANEXO C) através de seu responsavel técnico; sem este documento ndo serd possivel

incluir os resultados das uroculturas no laboratério em questéo.

6.16. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:
Por ndo envolver diretamente material biologico nem dados obtidos diretamente
com pacientes, o presente trabalho propGe dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).
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MES
ETAPAS DAS ATIVIDADES* L12]3)4(218]7)8 91011112
Revisdo da literatura XX X[ XXX X[ X[ XX [ X |X
Elaboragéo do instrumento de coleta de dados | X
Construcéo de banco de dados X | X
Coleta de dados XXX | X[ XX
Digitacdo dos dados XXX | X[ X[ X
Publicacéo de relatorio parcial XX
Analise dos dados X[ X[ X[ X[ X]|X
Redacdo do artigo XXX [ X | X

*A contagem dos meses sera iniciada apos a aprovacao do projeto pelo Comité de Etica

em Pesquisas da UCPel.

6.18. ORCAMENTO:

Os custos do projeto de pesquisa consistem em material de escritorio utilizado

para a coleta dos dados clinico-demograficos e dos resultados das uroculturas. N&o

havera custo adicional a nenhum dos laboratérios envolvidos. Todo o valor necessario

sera custeado pelos pesquisadores envolvidos no projeto de pesquisa.

Recursos Materiais Custo Unitéario x N° Unidades Valor
Papel R$ 15,00 x 1 resmas R$ 15,00
Cartucho de tinta R$ 40,00 x 1 cartucho R$ 60,00
Caneta esferogréfica R$ 1,00 x 10 canetas R$ 10,00
Fotocdpias R$ 0,10 x 100 paginas R$ 10,00
TOTAL R$ 95,00
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CARTA DE MODIFICACAO DO PROJETO

Pelotas, 15 de margo de 2016.

Ao colegiado do Mestrado Profissional em Saude da Mulher, Crianca e
Adolescente do Programa de Pés-graduacio da Universidade Catodlica de

Pelotas

Venho através deste documento dar-lhes ciéncia da necessidade de
alteragc@o na metodologia do projeto original aprovado para o referido programa
de pos-graduagao, tendo em vista dificuldades técnicas na coleta dos dados.

O projeto intitulado “Perfil de suscetibilidade antimicrobiana dos
uropatégenos identificados em uroculturas de criangas no sul do Brasil” previa
a participacédo de 14 laboratérios da cidade de Pelotas, de modo a conter uma
amostra representativa da populagéo local. Diante da dificil tarefa de obter os
dados necessarios para a andlise de cada servico de salde participante do
projeto, em comum acordo entre mestrando e orientadora, optou-se por realizar
o projeto em apenas um laboratorio (LEAC), o qual é responsavel unicamente
pelos dados de todo o pronto-socorro municial (PS) e Hospital Universitario
Sao Francisco de Paula (HUSFP), representando a totalidade das coletas de
urocultura em urgéncia e emergéncia do Sistema Unico de Saude (SUS) da
cidade Pelotas e grande parcela das uroculturas de criangas com infecgéo do
trato urinario (ITU) no municipio — sendo, ainda, referéncia para 28 outras
cidades do entorno da regido sul do estado.

Como o Mestrado profissional intenta que seus frutos sejam uteis para o
servico de saude onde o pesquisador estd lotado, compreendemos que tal
mudanca ndo compromete o objetivo do referido programa de pés-graduagao.
Os dados, apo6s devida analise, guiardo a construgdo de um protocolo c'inico
para o manejo antimicrobiano da ITU em criangas no PS e no HUSFP —
podendo ou ndo ser expandidos para os demais servigos clinicos pediatricos
da cidade de Pelotas e regido adjunta, tendo em vista representarem grande
parcela da comunidade infantil da area.

Ciente de vossa compreensao,

i S GG B R B (b’d
Paulo R. S. L. Patriota :

Mestrando do Mestrado Profissional Em Sadde da Mulher, Crianga e
Adolescente

7 Eiaine AlbernaZ
Orientadora ! !
Professora do Mestrado Profissional em Saude da Mulher, Crianga
Adolescente
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PROTOCOLO ASSISTENCIAL PARA MANEJO ANTIMICROBIANO DE
CRIANCAS COM INFECCAO DO TRATO URINARIO NO PSP E HUSFP.

1. DEFINICAO:
Considera-se “infeccéo do trato urinario” (ITU) a invasdo e o crescimento de

pat6genos em qualquer segmento do trato urinario®.

2. EPIDEMIOLOGIA:

E uma das patologias clinicas mais comuns e mais graves em pediatria. Sua
prevaléncia varia conforme idade e sexo, sendo mais comum em meninas; 0 Sexo
masculino, todavia, tem maiores chances abaixo de 01 ano devido a malformacgdes
congeénitas (valvula de uretra posterior)**. Tem pico de incidéncia entre 0 3° e 4° ano de

vida®.

Corresponde a 5% dos casos diagnosticados de lactentes com febre sem sinais

localizatorios atendidos em servicos de urgéncia®®.

3. ETIOLOGIA E MICROBIOLOGIA:

A Escherichia coli é o principal patégeno identificado em ITU na faixa etaria
pediatrica, seguida de espécimes de Proteus, Klebsiella e Enterococos; em adolescentes,
cresce o nimero de Staphylococcus saprophyticus®”. Estudos brasileiros e
internacionais variam em relacdo ao padrdo de suscetibilidade, tendo em vistas as

especificidades locorregionais®.

O estudo conduzido por pesquisadores da UCPel (2016), envolvendo todas as
uroculturas de criangas atendidas no Pronto-socorro municipal (PSP) e servigos da
UCPel através do Laboratorio Escola de Andlises Clinicas (LEAC), evidenciou uma
prevaléncia de aproximadamente 70% da E. coli, com alta resisténcia (superior a 20%) a
ampicilina, as cefalosporinas de 12 geracdo, a associacdo sulfametoxazol-trimetoprim

(SMX-TMP) e a nitrofurantoina. Houve boa sensibilidade as cefalosporinas de 22 e 32




38

geracdo, bem como a aminoglicosideos, quinolonas, carpapenémicos e a amoxicilina-
clavulanato (AMX-CLT). Maiores detalhes na figura 1.

No mesmo estudo, para meninos entre 2-24 meses e espécimes de Proteus, a
sensibilidade da SMX-TMP foi elevada (> 80%). Para o sexo feminino e principalmente
para a E. coli, a nitrofurantoina apresentou-se com sensibilidade acima de 90%.

4. QUADRO CLINICO:

A ITU se comporta de maneira diferente conforme a idade das criancas, podendo
apresentar-se atraves de queixas urinarias especificas (dor, ardor) e sintomatologia geral
(febre, vomitos, dor abdominal, irritabilidade, letargia, diminuicdo do apetite),
representando, portanto, a gravidade clinica e correlacionando-se com a capacidade

verbal da crianca®®°.

5. DIAGNOSTICO LABORATORIAL:

O exame qualitativo de urina (EQU) alterado (>5 leucocitos/campo a
microscopia ou > 10 leucécitos/mm?® & sedimentoscopia) associado a nitrito positivo
sugere ITU°. Deve-se em todos os casos coletar urocultura para confirmacdo

diagnostica.

O metodo de escolha para a coleta de urocultura em criangas abaixo de 2 anos,
ou naquelas sem controle de esfincter, é a cateterizacdo vesical ou a puncao
suprapubica®. Nesse grupo de pacientes, o saco coletor deve ser evitado. Em criangas

maiores, a amostra deve ser obtida por jato médio urinario®*®.

6. MANEJO ANTIMICROBIANO:

A antibioticoterapia empirica deve ser iniciada em toda crianga com suspeita
clinica de ITU que apresente sinais de gravidade'®. Naquelas sem sinais de gravidade,
deve-se aguardar o resultado do EQU (em torno de 4 horas) e ajustar o antibiético ap6s
resultado da urocultura (em torno de 3 dias)*. A opcéo entre medicacéo por via oral

(VO) ou intravenosa (1V) fica a critério médico, devendo-se levar em conta faixa etéria,
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estado geral do paciente, presenga/auséncia de sinais de gravidade, aceitacdo da

medicac&o por via enteral (vomitos, por exemplo) e questdes sociais ou familiares™*®.

De acordo com os resultados obtidos através de estudo local, recomenda-se o
uso de:
e Menores de 3 meses*:
= Ampicilina + gentamicina (IV) OU cefalosporina de 3* geragéo.
e Criangas maiores de 3 meses:
= Se tratamento ambulatorial (VO):
— Cefuroxima** OU amoxicilina-clavulanato OU sulfametoxazol-
trimetoprim®.
— Se cistite e crianca ingere comprimidos, avaliar nitrofurantoina.
= Se tratamento parenteral (IV):
— Amicacina OU gentamicina OU ceftriaxone¥ OU piperacilina-

tazobactam.

As doses dos antimicrobianos devem seguir as recomendacfes nacionais e
internacionais, conforme descrito na tabela 1. No periodo neonatal, a ampicilina deve

seguir as recomendacdes de dose e intervalo conforme pauta especifica.

Aminoglicosideos podem ser administrados em dose tnica diaria*™*2.

*amostra pequena para sugerir alteracdes.

**ou outra cefalosporina de 22 geracéo.

£se menino abaixo de 1 ano ou suspeita de Proteus spp.
¥ou outra cefalosporina de 32 geragao.
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FIGURA

Figura 1 - Perfil de sensibilidade da E. coli aos antimicrobianos
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TABELA

Tabela 1 — Doses dos antibioticos para ITU

ANTIBIOTICO DOSE INTERVALO
Amicacina 15mg/kg/dia 12/12h ou
24/24h
Gentamicina 6-7,5mg/kg/dia 8/8h ou 24/24h
Ampicilina* 100-200mg/kg/dia 6/6h
Cefuroxima 20-30mg/kg/dia 12/12h
Sulfametoxazol-trimetoprim  Sulfametoxazol: 30-60mg/kg/dia 12/12h

Amoxicilina-clavulanato

Trimetoprim: 6-12 mg/kg/dia
Amoxicilina: 20-40mg/kg/dia

8/8h ou 12/12h

Nitrofurantoina 5-7mg/kg/dia 6/6h ou 8/8h
Ciprofloxacino 10-20mg/kg/dia 12/12h
Ceftriaxone 75mg/kg/dia 24/24h
Cefotaxima 150-200mg/kg/dia 6/6h ou 8/8h
Ceftazidima 100-150mg/kg/dia 8/8h
Piperacilina-tazobactam Piperacilina:300mg/kg/dia 6/6h ou 8/8h

*Se uso no periodo neonatal, vide pauta especifica do HUSFP.

Referéncias:

e  American Academy of Pediatrics, Subcommittee on Urinary Tract Infection, Steering Committee on Quality
Improvement and Management; Roberts KB. Urinary tract infection: Clincal practice guideline for diagnosis and
management of the initial UTI in febrile infants and children 2 to 24 months. Pediatrics 2011; 128(3):595-610.

e Jackson EC. Urinary Tract Infections in Children: Knowledge, Updates and a Salute to the Future. Pediatrics in
Review. 2015; 36(4):153-66.

e Contopoulos-loannidis DG, Giotis ND, Baliatsa DV, loannidis JPA. Extended-Interval Aminoglycoside
Administration for Children: A Meta-analysis. Pediatrics. 2004; 114(1):e111-e118.



44

ARTIGO A SER SUBMETIDO



INFECCAO DO TRATO URINARIO NA INFANCIA:

QUAL ANTIBIOTICO ESCOLHER?

(Artigo a ser submetido ao Jornal de Pediatria — Anexo F)

45



46

INFECCAO DO TRATO URINARIO NA INFANCIA:
QUAL ANTIBIOTICO ESCOLHER?

Titulo abreviado: Infeccdo urinaria: escolha antimicrobiana

Paulo Roberto da Silva Lucena Patriota”

Elaine Pinto Albernaz’

'Mestrando do Programa de P6s-Graduacdo em Saide da Mulher, Crianca e
Adolescente da UCPel.
’PhD em Epidemiologia. Professora Titular do Programa de Pés-Graduagdo em

Saude da Mulher, Crianca e Adolescente da UCPel.

*Autor correspondente:
Rua Dom Barreto, 315 apt 01, Fundinho. Uberlandia-MG, Brasil.
CEP: 38.400-206

E-mail: paulo.patriota@gmail.com

Telefone: (34) 99222-5150


mailto:paulo.patriota@gmail.com

47

RESUMO

OBJETIVO: Descrever os principais patogenos identificados em uroculturas de criancas
com infecgdo do trato urinrio e seu perfil de suscetibilidade.

METODOS: Estudo transversal, realizado em uma cidade no Sul do Brasil. Utilizou-se
0 banco de dados eletrdnico do Laboratorio Escola de Analises Clinicas para avaliar as
uroculturas de criancas de 0 a 10 anos, coletadas no periodo de janeiro de 2014 a
dezembro de 2015, com crescimento de apenas um Unico germe com mais de
10°UFC/mL. Foram realizadas anélises uni e bivariadas.

RESULTADOS: Foram coletadas 3204 uroculturas no periodo, das quais 478 foram
positivas (14,9%). A Escherichia coli foi a principal bactéria identificada (67%),
acompanhada de espécimes de Proteus (12,8%) e Klebsiella (9,8%). O perfil de
suscetibilidade geral revelou baixa sensibilidade a cefalotina (37%), a ampicilina
(44,1%), a associacdo sulfametoxazol-trimetoprim (62,3%) e a nitrofurantoina (74,7%).
Carbapenémicos, aminoglicosideos, cefalosporinas de 22 e 32 geracdo e amoxicilina-
clavulanato apresentaram indices superiores a 80%. Quando comparados 0s subgrupos
de uropatogenos (E. coli versus N&o-E. coli), observou-se diferenca significativa na
sensibilidade da E. coli para a nitrofurantoina (p < 0,001).

CONCLUSOES: A E. coli foi o uropatégeno mais comumente encontrado em criangas
com infeccdo urindria no extremo Sul do Brasil. Carbapenémicos, aminoglicosideos,
cefalosporinas de 22 e 32 geracdo e amoxicilina-clavulanato apresentaram os melhores
resultados de sensibilidade geral. Considerando o custo-beneficio, devem ser
consideradas como terapia antimicrobiana de primeira escolha por via oral a

amoxicilina-clavulanato e a cefuroxima.

Palavras-chave: Infec¢do do trato urinario; criangas; sensibilidade a antibi6ticos.
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ABSTRACT

OBJECTIVES: To describe the main pathogens identified in urine cultures of children
with urinary tract infection and their susceptibility profile.

METHODS: Cross-sectional study conducted in a city in southern Brazil. It was used
the electronic database of the Laboratory School of Clinical Analysis to evaluate urine
cultures of children from 0 to 10 years, collected from January 2014 to December 2015,
with growth of only one germ with more than 10°UFC / ml. Univariate and bivariate
analyses were performed.

RESULTS: 3204 urine cultures were collected in the period, of which 478 were positive
(14.9%). The Escherichia coli was the main bacterium identified (67%), accompanied
by specimens of Proteus (12.8%) and Klebsiella (9.8%). The overall susceptibility
profile showed low sensitivity to cephalothin (37%), to ampicillin (44.1%), to
sulfamethoxazole-trimethoprim association (62.3%) and to nitrofurantoin (74.7%).
Carbapenems, aminoglycosides, 2nd and 3rd generation cephalosporins and
amoxicillin-clavulanate presented rates above 80%. When subgroups of uropathogens
were compared (E. coli versus non-E. coli), a significant difference in the sensitivity of
E. coli to nitrofurantoin was noticed (p < 0.001).

CONCLUSION: E. coli was the uropathogen most commonly found in children with
urinary tract infection in Southern Brazil. Carbapenems, aminoglycosides, 2nd and 3rd
generation cephalosporins and amoxicillin-clavulanate presented the best results of
general sensitivity. In terms of cost-benefit, it should be considered as antimicrobial

therapy of first orally choice amoxicillin-clavulanate and cefuroxime.

Key-words: Urinary tract infection; children; sensibility to antibiotics.
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INTRODUCAO

A infeccdo do trato urinario (ITU) representa uma das principais infeccdes em
Pediatria, com prevaléncia varidvel entre 2% a 8%, acometendo principalmente
meninas, com pico de ocorréncia entre o 2° e 4° ano de vida'”. Uma vez realizado o
diagnstico clinico-laboratorial, a antibioticoterapia deve ser prontamente iniciada®™°.

As diretrizes publicadas nos ultimos anos advogam o uso racional de
antimicrobianos, baseado em um padréo de sensibilidade local®®. Deve-se considerar o
uso de medicamentos suficientemente especificos para o0s principais uropatégenos com
baixa resisténcia (toleravel até 20%), tendo em vista a prevencdo de complicacGes
renais a curto e a longo prazo™™.

O principal agente etiologico identificado € a Escherichia coli, Gram negativo
cujo perfil de sensibilidade aos antimicrobianos apresenta-se com grande variacdo ao
redor do mundo — e inclusive dentro de um mesmo pais'*. Na regido do extremo Sul do
Brasil ndo ha artigos publicados na Gltima década sobre a ITU em Pediatria, seu perfil
microbioldgico e de sensibilidade antimicrobiana, o que leva o profissional médico a
basear sua conduta em um perfil de suscetibilidade de outras populacées.

Assim, este estudo objetiva descrever as principais bactérias identificadas em
uroculturas de criangas até 10 anos de idade, analisando o perfil de sensibilidade in vitro

aos principais antibiéticos atualmente disponiveis no Brasil, de modo a fornecer

subsidios para 0 manejo apropriado da ITU.
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de delineamento transversal desenvolvido no Programa de
Pbs-Graduacdo em Salde da Mulher, Crianca e Adolescente da Universidade Catolica
de Pelotas (UCPel). Os dados foram obtidos retrospectivamente mediante banco de
dados do Laboratério Escola de Analises Clinicas (LEAC), vinculado ao Hospital
Universitario Sdo Francisco de Paula (HUSFP) e ao Pronto-socorro Municipal de
Pelotas (PSP), englobando uroculturas de janeiro de 2014 a dezembro de 2015.

Incluiram-se uroculturas de criangas de ambos os sexos, de zero até 10 anos
completos (10 anos, 11 meses e 29 dias), coletadas por quaisquer métodos, desde que
houvesse crescimento de apenas um Gnico germe e mais de 10° UFC/mL"®. A analise
de sensibilidade das uroculturas utilizou os pontos de corte da Clinical and Laboratory
Standart Institute (CLSI)™.

Foram estudadas as caracteristicas sociodemograficas (sexo, idade, local de
coleta) e dados microbiologicos (bactérias identificadas nas uroculturas e antibiograma).
As informac6es extraidas foram transferidas para planilha pré-formatada do programa
Excel, em dupla entrada, e apds conferéncia, foram realizados os célculos estatisticos
por meio do programa Epiinfo (versdo 7.1.4.0).

Os dados foram analisados por sexo e por faixa etaria (< 2 meses; 2-24 meses; >
2 anos). Para todas as variaveis, foram calculadas as frequéncias simples; para as
quantitativas, medidas de tendéncia central. Para comparac@es entre grupos de bactérias
ou antibioticos e outras variaveis categdricas, utilizou-se o teste do chi-quadrado ou o

I'®. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica

teste exato de Fisher — quando aplicave
em Pesquisa da UCPel, com parecer registrado sob o numero CAAE:

42600815.70000.5339.
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RESULTADOS

No periodo estudado, 3204 uroculturas de criancas entre zero e 10 anos
completos foram analisadas pelo LEAC, sendo 478 (14,9%) positivas para um Unico
pat6geno e com contagem superior a 10° UFC/mL. Do total de amostras estudadas, 435
(91,1%) corresponderam a pacientes ndo hospitalizados e, aproximadamente, 71%
foram coletadas em servigos de urgéncia/emergéncia.

A mediana de idade geral correspondeu a 2 anos e 11 meses, sendo de 1 ano para
0S meninos e de 3 anos e 11 meses para as meninas. Apesar de uma proporgdo
equiparada até os 24 meses de idade — inclusive com predominio do sexo masculino nas
criangcas com menos de 60 dias de vida — foi a partir dos 2 anos que o sexo feminino
ganhou destaque, revelando uma relacdo de quase 6:1 entre os sexos (Figura 1).

As tabelas 1 e 2 detalham a distribuicdo dos uropatogenos identificados
conforme sexo e faixa etaria. A bactéria mais comumente identificada foi a Escherichia
coli (67%), seguindo-se das do género Proteus (12,8%) e Klebsiella (9,8%). Apenas
treze uroculturas representaram bactérias produtoras de beta-lactamase de espectro
estendido (BLEE), sendo nove delas obtidas de pacientes hospitalizados; nenhum
Staphylococcus aureus resistente a meticilina foi identificado.

Em relacdo ao perfil geral de suscetibilidade aos antimicrobianos testados in
vitro (Tabela 3), destacou-se a elevada resisténcia (> 40%) as cefalosporinas de 12
geracdo e a ampicilina. Notou-se, ainda, sensibilidade intermediaria a associacdo
sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP) e a nitrofurantoina. A comparacdo entre 0s
resultados de sensibilidade e resisténcia da E. coli para a nitrofurantoina em relacédo aos
demais Gram negativos (grupo “Nao-E. coli”’) revelou uma maior suscetibilidade aquele

subgrupo, com diferenca estatisticamente significativa (p < 0,001).
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Por outro lado, a anélise em separado das bactérias do género Proteus revelou
boa sensibilidade (> 80%) a SMX-TMP e a cefalotina, e resisténcia total a
nitrofurantoina (100%). Ao contrario da E. coli, esse subgrupo é predominantemente
composto por meninos (70,5%) e com mediana de idade de aproximadamente 2 anos.
Entre 0s 2 e 24 meses de idade, 93% das amostras de Proteus foram sensiveis & SMX-
TMP.

Em geral, comparando-se a sensibilidade da SMX-TMP entre meninos e
meninas, esta foi maior para 0 sexo masculino (p < 0,001). O valor final para o sexo

masculino encontra-se, todavia, num patamar limitrofe (81,7%).
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DISCUSSAO

Os achados descritos neste estudo s&o consistentes com os de pesquisadores
nacionais e internacionais: é da E. coli a predominancia de crescimento das uroculturas
em criancas de todas as faixas etarias, numa frequéncia variavel entre 60-80%""%.
Acomete mais meninas, numa relacdo entre os sexos feminino e masculino de até 8:1,
conforme a faixa etaria analisada®*"'*?,

Foi evidenciado que em menores de 12 meses (e principalmente em neonatos e
lactentes mais jovens) existe uma maior propor¢do de meninos, possivelmente pelos
fatores de risco especificos citados na literatura (malformacdes genito-urinarias, néo-

138

circuncisdo) mas ndo avaliados neste estudo™>°. Nesse grupo, existe uma relacéo

inversamente proporcional entre 0s meses de vida e a identificagdo de outros germes,
que n&o a E. coli®*

Quanto ao perfil de suscetibilidade, semelhantemente ao referido por outros
pesquisadores brasileiros, ndo foi evidenciada boa sensibilidade in vitro da E. Coli as
cefalosporinas de 12 geracéo e 8 SMX-TMP?%. Goldraich e Manfroi (2002) analisaram
dados de trés periodos (1986-1989; 1990-1991 e 1997) em Porto Alegre-RS,
observando o aumento da resisténcia da E. Coli a SMX-TMP (de 15% entre 1990-1991
para 60% em 1997) e, no Gltimo periodo, sensibilidade limitrofe & cefalexina (81%)%.
Em Séo Paulo, Guidoni et cols (2008) também observaram o crescimento da resisténcia
da E. coli 8 SMX-TMP, comparando os periodos de 1986-1989 e 2004-2005%.

Dados mais recentes relatados por Lo et cols (2013) revelaram a E. coli em cerca
de 70% das amostras de uroculturas de criancas atendidas num pronto-socorro no
municipio de Sdo Paulo, com baixa sensibilidade a ampicilina, a associacdo SMX-TMP

e a cefalotina (43%, 58,3% e 70,4% respectivamente)®’. Assim como os resultados

descritos nessa pesquisa, tais achados sinalizam para um status de resisténcia elevada da
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E. coli aos medicamentos utilizados como primeira linha de combate a ITU no Sistema
Unico de Sautde (SUS).

Conquanto tenha sido observada boa atua¢do da SMX-TMP frente a bactérias do
género Proteus, recomenda-se cautela em sua selecdo como droga de escolha no
tratamento empirico da infecc¢do urinaria em criancas. Na faixa etaria de predominancia
desse Gram negativo, grande parte dos estudos apresentam a E. coli como um dos
uropatdgenos mais comumente identificados, com baixa sensibilidade a tal associacéo
de antimicrobianos™#*?*. Ademais, em revisdo sistematica de carater global, paises em
desenvolvimento apresentaram altas taxas de resisténcia a esse medicamento™.

Apesar das recomendacgdes de restricdo de uso terapéutico da SMX-TMP em
criangas com ITU no Brasil desde décadas anteriores, estudos nacionais ainda observam
alto padréo de resisténcia*?*. Tal fato pode ser compreendido pela manutencdo da
prescricdo do medicamento na crianga com cistite/pielonefrite pelo profissional de
salde, tendo em vista estar contida nas recomendacdes de diretrizes de entidades de
importancia mundial na area®®.

Neste estudo, embora a nitrofurantoina tenha se apresentado plenamente
resistente para bactéerias do género Proteus, observou-se 6tima atuacao frente a E. coli —
achados semelhantes a outras pesquisas realizadas na América do Sul'’?***. Sua
comercializacdo no Brasil sob a forma de suspensao oral, entretanto, é bastante restrita.

As medicacdes que apresentaram maior sensibilidade e que sdo disponiveis
comercialmente sob a forma de solucdo/suspensdo oral foram a ciprofloxacina, a
cefuroxima e a AMX-CLV. A primeira delas tem uso restrito na faixa etaria pediatrica,
ndo sendo indicada como droga de primeira linha para ITU?. Sobre a cefuroxima, ha o

empecilho de ndo estar listada na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
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(RENAME), além de ser comercializada com preco elevado?’. Ja a AMX-CLV detém a
vantagem de constar no RENAME e possuir preco de venda em valores medianos.

Como limitacdes deste estudo, cita-se a impossibilidade de avaliar o uso prévio
de antibidticos, a recorréncia ou primeiro episddio de ITU e 0 método de coleta, uma
vez que o banco de dados do laboratério de andlises clinicas ndo dispunha de tais
informacOes. Entretanto, a rotina dos servicos em questdo estabelece a coleta por
cateterismo vesical para as criangas sem controle esfincteriano. A escolha do ponto de
corte de crescimento de patdgenos nas uroculturas em 10° UFC/mL foi assim definida
por englobar o crescimento bacteriano aceitavel no saco coletor e jato urinario médio””.

O numero restrito de uroculturas em lactentes jovens e neonatos neste estudo
ndo permitiu uma analise maior acerca do perfil de sensibilidade. Portanto, ndo se pode
inferir sobre a melhor escolha terapéutica para esta faixa etaria, com base nos dados
analisados. ©°.

Por fim, tendo em vista o padrdo local de sensibilidade da E. coli, sugere-se
como terapia antimicrobiana via oral para criancas com ITU o uso da amoxicilina-
clavulanato ou da cefuroxima como drogas de primeira linha. E extremamente relevante
reforcar a importancia da realizacdo periodica de estudos referentes ao padrdo de

suscetibilidade dos uropatogenos.
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FIGURAS

Figura 1 — Distribui¢do da amostra conforme faixa etéria e sexo. N =478

(Pelotas/RS — 2016).
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TABELAS

TABELA 1 - Distribui¢do dos uropatdgenos conforme sexo (Pelotas/RS, 2016).

UROPATOGENOS
n (%)
SEXO Escherichia Proteus Klebsiella Enterobacter Outros Gram- Gram-
coli spp® spp® spp° negativos’  positivos®
Feminino 277 (86,6%) 18 (29,5%) 25 (53,2%) 9 (75,0%) 8 (34,8%) 6 (40,0%)
Masculino 43 (13,4%) 43 (70,5%) 22 (46,8%) 3 (25,0%) 15 (65,2%) 9 (60,0%)
Total 320 (67,0%) 61 (12,8%) 47 (9,8%) 12 (2,5%) 23 (4,8%) 15 (3,1%)

% Proteus sp (1), P. vulgaris (1), P. mirabilis (59).

® Klebsiella sp (2), K. oxytoca (10), K. pneumoniae (31).

¢ Enterobacter cloacae (8), E. aerogenes (4).

¢ Morganella morganni (9), Pseudomonas aeruginosa (7), Serratia marcenses (1), Citrobacter sp (1), C.
koseri (2), Providencia rettgeri (3).

¢ Staphylococcus aureus (3), S. haemolyticus (3), S. saprophyticus (1), Streptococcus sp (3), Enterococcus
faecalis (5).
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TABELA 2 - Distribuicdo dos uropatégenos conforme faixa etaria (Pelotas/RS,

2016).
UROPATOGENOS
n (%)
. Outros

Fallx_a Escherichia Proteus Klebsiella Enterobacter Gram- Gram-
etaria coli spp® spp® spp° negativos®  positivos®
0-2 meses 18 (5,6%) 0 (0,0%) 13 (27,7%) 3 (25,0 %) 3(13,0%) 2(13,3%)
2-24 meses 87 (27.2%) 29 (47,5%) 20 (42,5%) 6 (50,0%) 8 (34,8%) 7 (46.7%)
> 2 anos 215 (67,2%) 32 (52,5%) 14 (29,8%) 3 (25,0%) 12 (52,2%) 6 (40,0%)

TOTAL  320(67,0%) 61(12,8%) 47(9,8%)  12(2,5%) 23 (4,8%) 15 (3,1%)

% Proteus sp (1), P. vulgaris (1), P. mirabilis (59).

® Klebsiella sp (2), K. oxytoca (10), K. pneumoniae (31).

¢ Enterobacter cloacae (8), E. aerogenes (4).

¢ Morganella morganni (9), Pseudomonas aeruginosa (7), Serratia marcenses (1), Citrobacter sp (1), C.
koseri (2), Providencia rettgeri (3).

¢ Staphylococcus aureus (3), S. haemolyticus (3), S. saprophyticus (1), Streptococcus sp (3), Enterococcus
faecalis (5).
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TABELA 3 - Perfil de sensibilidade geral e dos principais Gram negativos aos

antimicrobianos (Pelotas/RS, 2016).

UROPATOGENOS
ANTIMICROBIANOS Escherichia Proteus Klebsiella ~GERAL
coli spp spp

Amicacina 99,4% 100,0% 97,9% 99,1%
Amoxicilina-clavulanato 89,4% 92,7% 62,8% 82,8%
Ampicilina 44,1% 73,8% 0,0% 41,8%
Ampicilina-sulbactam 28,6% 50,0% 33,3% 29,2%
Cefalotina 37,0% 83,3% 53,6% 42,9%
Cefazolina 72,2% 11,1% 35,7% 55,8%
Cefepime 91,7% 100,0% 50,0% 85,9%
Cefotaxima 96,3% 100,0% 66,7% 94,7%
Cefoxitina 92,4% 91,7% 64,3% 85,4%
Ceftazidime 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%
Ceftriaxone 92,4% 93,2% 72,2% 88,0%
Cefuroxima 94,4% 93,0% 80,0% 89,6%
Ciprofloxacina 95,6% 100,0% 80,9% 94,6%
Gentamicina 95,6% 96,5% 80,4% 94,0%
Imipenem 100,0% 100,0% 100,0% 98,5%
Levofloxacino 99,7% 100,0% 89,1% 95,9%
Meropenem 100,0% 100,0% 100,0% 98,7%
Nitrofurantoina 97,1% 0,0% 44,7% 74,7%
Piperacilina-tazobactam 95,1% 100,0% 68,8% 91,8%
Sulfametoxazol-trimetoprim 62,3% 91,8% 84,8% 69,8%
Tobramicina 92,1% 100,0% 75,0% 91,7%
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CONSIDERACOES FINAIS
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CONSIDERACOES FINAIS

Inimeras foram as dificuldades encontradas para dar andamento ao projeto e

realizar todos os objetivos propostos. Inicialmente, apenas dois laboratdrios se negaram

a participar da pesquisa; com o decorrer do estudo, todavia, outros ndo conseguiram

fornecer os dados solicitados em tempo habil, tornando inviavel a anélise da

amostragem populacional. Assim sendo, optou-se por estreitar o foco do estudo no

LEAC, laboratério responsavel pelas analises do PSP e servigos de Pediatria do HUSFP

e da UCPel, locais de maior volume de uroculturas da cidade, recebendo inclusive

criancas de municipios circunvizinhos.

No tocante as hipoOteses aventadas no projeto inicial, observa-se que:

HIPOTESE 1: “A Escherichia coli sera a principal bactéria encontrada na

populacdo pediatrica com ITU na cidade de Pelotas, seguida de outros
germes Gram negativos: Klebsiella sp, Proteus sp”.

Os resultados obtidos confirmaram tal hipotese, com predominio da E. coli
em quase 70% das uroculturas, seguida de espécimes de Proteus e
Klebsiella.

HIPOTESE 2: “O perfil de suscetibilidade dos principais uropatdgenos
apresentara alta sensibilidade a nitrofurantoina e as cefalosporinas de
terceira geracdo; moderada sensibilidade as cefalosporinas de primeira e
segunda geracédo; altas taxas de resisténcia a amoxicilina e as associagdes
AMX-CLV e SMX-TMP .

Em termos gerais, o estudo ndo confirmou a alta sensibilidade dos
uropatdégenos a nitrofurantoina nem a alta resisténcia a AMX-CLV.
Cefalosporinas de 2* geracdo apresentaram alta sensibilidade enquanto que
as de 1* geracdo revelaram alta resisténcia, em discordancia a hipotese
sugerida. As andlises realizadas ratificaram a sensibilidade elevada as
cefalosporinas de 3* geracdo, e baixa a associacdo SMX-TMP. Pela
padronizacdo dos equipamentos do LEAC em conformidade com as regras
do CLSI, a analise da concentracdo inibitéria minima realizada para a
ampicilina deve ser expandida para a amoxicilina; assim, observou-se
percentual reduzido de suscetibilidade, concordando com a hipdtese

proposta.
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e HIPOTESE 3: “As meninas representardo o grupo de criancas com maior
frequéncia de uroculturas positivas. O sexo masculino ter4d maior
predominancia na faixa etaria abaixo de 1 ano. Em termos gerais, a
mediana de idade estar4 em torno do 3° e 4° ano de vida”.

Os achados do estudo confirmaram o predominio do sexo feminino sobre o
masculino, com uma propor¢do entre 0s sexos de até 6:1 na faixa etéria
acima de 2 anos de idade. A mediana de idade geral foi 2 anos e 11 meses,
um pouco abaixo do valor esperado no projeto inicial. Meninos apresentaram
uroculturas positivas mais frequentemente apenas no periodo neonatal e até
0s 2 meses de vida, porém com alta proporcdo até os 24 meses de idade em

relacdo ao sexo feminino.

Percebe-se a importancia do estudo desenvolvido para a saude das criangas,
principalmente por sugerir um padrdo de resisténcia elevado a antibioticos de uso
comum para o tratamento de ITU em criangas, e por recomendar a inclusdo de outros
ndo habituais para tal terapéutica. O estudo deve avancar com o término da coleta dos

dados dos demais laboratoérios.

Esta atividade de pesquisa deve ser periodicamente revisada, tendo em vista as
mudancas no perfil de sensibilidade de acordo, com o aparecimento de germes cada vez

mais resistentes aos antimicrobianos usuais.
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ANEXO A

Lista dos laboratdrios de Analises Clinicas da cidade de Pelotas convidados:

ANTONELLO
ARY COSTA
BEM ME QUER
BIRCK
CHECK-UP
DR MANOEL MAIA
DR ROUGET PEREZ
LEAC
LEIVAS LANG
. MAURICIO GUIMARAES VIP
. NOVARA
. OSWALDO CRUZ
. SANCTI
. UNIAO
. UNIMED PELOTAS

© o N o g B~ w D PE

e e N =
o M W N R O
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ANEXO B

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS DE PESQUISA

PERFIL DE SUSCETIBILIDADE ANTIMICROBIANA DOS UROPATOGENOS
IDENTIFICADOS EM UROCULTURAS DE CRIANCAS NO SUL DO BRASIL

Nimero:
Responsavel pelo preenchimento:

DADOS GERAIS:

Idade (anos) (meses)
Sexo: [] Masculino (1) []Feminino (2)
Procedéncia: [] Pelotas (1) [] Capéo do Ledo (2)

[] Outra cidade (3) (especificar)

DADOS LABORATORIAIS:

Leucocitlria no EQU:

CULTURA

Espécime:
Data da coleta do material: / /
Padrdo de suscetibilidade: (Resistente [R], Sensivel [S], Intermediério [I], N&o testado [0]

Eritromicina
Ciprofloxacina
Nitrofurantoina
Amox-Clavunlanato
'\VVancomicina
Linezolida
OUTROS

Clindamicina
Sulfa/Trimet
Tetraciclina

Cefalexina
Cefalotina
Cefuroxima
Cefoxitina
Ceftriaxone
Ceftazidime
Amicacina
Gentamicina
Oxacilina
Ampicilina
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ANEXO C

TERMO DE AUTORIZACAO DOS LABORATORIOS (Modelo)

Termo de Autorizacao para Utilizagcdo dos Dados Laboratoriais

PERFIL DE SUSCETIBILIDADE ANTIMICROBIANA DOS UROPATOGENOS
IDENTIFICADOS EM UROCULTURAS DE CRIANCAS NO SUL DO BRASIL

Esta pesquisa tem o objetivo de identificar os principais agentes causadores de
infeccdo do trato urinario em criangas de 02 meses de idade até 11 anos
incompletos na cidade de Pelotas, e analisar seu perfil de sensibilidade e
resisténcia aos principais antibioticos.

Para realizacdo deste trabalho, todos os laboratorios de analises clinicas da
cidade de Pelotas serdo convidados a participar da pesquisa, sem incentivo
financeiro algum, por um periodo de seis meses, a partir da aprovacgéo do projeto
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Catélica de Pelotas-
UCPel. No periodo de estudo, semanalmente, um dos pesquisadores envolvidos
no projeto se dirigird aos laboratorios participantes e coletara os dados referentes
aos resultados positivos de urocultura: sexo da crianca, idade, método de coleta
e antibiograma. Tais dados a serem coletados serdo referentes ao periodo de
janeiro do ano corrente, até seis meses ap0s a aprovacao do trabalho pelo Comité
de Etica da UCPel. Ao final da investigacdo, os resultados serdo divulgados a
todos os participantes (pesquisadores, laboratérios de andlises clinicas,
comunidade cientifica) e a Secretaria Municipal de Saude da cidade Pelotas, a
fim de que os dados sirvam para melhoria no cuidado da populacdo pediatrica.
Os dados de cada laboratorio participante ndo serdo expostos isoladamente.
Esclarecemos que o presente projeto de pesquisa ndo envolve contato direto com
pacientes; havera apenas a coleta dos resultados daquelas uroculturas positivas,
com seus respectivos dados sociodemograficos registrados pelos laboratorios de
andlises clinicas. Nao havera coleta de espécimes biolégicas ou contato direto
com as criangas ou seus responsaveis por solicitacdo direta dos pesquisadores; 0
material coletado fara parte da rotina diagndstica dos médicos da cidade. O
acesso a que esta pesquisa solicita permissdo se refere exclusivamente aos
resultados encontrados e registrados no banco de dados de cada laboratério
participante. Por isso, os riscos envolvidos no trabalho serdo minimos, e os
beneficios do conhecimento do perfil de suscetibilidade antimicrobiana
extrapolados para a coletividade.

Este estudo ndo possui financiamento de nenhuma entidade, sendo custeada
especificamente por seus pesquisadores. Ndo haverd aumento de gastos ou
custos para os laboratdrios de analises clinicas que aceitarem participar deste
projeto, assim como ndo haverad repasse de verbas ou financiamentos outros
como estimulo a vinculagdo dos mesmos a esta pesquisa.

Caso seja de vosso interesse, a recusa na participacdo do projeto podera ser
retirada a qualquer momento, bastando apenas contato via telefone ou por email
com qualquer um dos pesquisadores envolvidos no projeto. Em caso de duvidas
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gerais ou especificas, o contato também podera ser realizado por qualquer um

dos métodos outrora citados.

Pelo presente Termo de Autorizacdo para Utilizacdo dos Dados Laboratoriais,
declaro que autorizo a participacédo do
neste projeto de pesquisa, pois fui informado, de forma clara e detalhada, livre de
qualquer forma de constrangimento e coercdo, dos objetivos, da justificativa, dos
procedimentos, dos riscos e beneficios envolvidos diretamente neste estudo.

Fui, igualmente, informado:

e da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer
davida a cerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados
com a pesquisa;

e da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, e deixar de
participar do estudo;

e da garantia de que o laboratério ndo serd identificado quando da divulgacdo dos
resultados, e que as informacdes obtidas serdo utilizadas apenas para fins cientificos
vinculados ao presente projeto de pesquisa.

Os pesquisadores responsaveis por este Projeto de Pesquisa sdo o Dr. Paulo R. S. L.
Patriota (fone: 9954-5150; email: paulo.patriota@gmail.com) — aluno do Mestrado
Profissionalizante em Salude da Crianga, Mulher e Adolescente — e sua orientadora, a
Prof?. Dra. Elaine Albernaz.

O presente documento foi assinado em duas vias de igual teor, ficando uma com o
representante legal do laboratério e outra com o0
pesquisador responsavel.

Data / /

Assinatura do Responsavel pelo Laboratorio

Paulo R. S. L. Patriota - Pesquisador responsavel
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ANEXO D

CARTA DE APROVAGCAQ PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
UNIVERSIDADE CATOLICA DE qmom
PELOTAS - UCPEL %

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL DE SUSCETIBILIDADE ANTIMICROBIANA DOS UROPATOGENOS
IDENTIFICADOS EM UROCCULTURAS DE CRIANCAS NO SUL DO BRASIL

Pesquisador: PAULO ROBERTO DA SILVA LUCENA PATRIOTA
Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 42600815.7.0000.5332

Instituigiao Proponente: Universidade Catolica de Pelotas - UCPel
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.004.218
Data da Relatoria: 26/03/2015

Apresentagido do Projeto:
A proposta & clara, bem redigida e possui objetivos bem estabelecidos e passiveis de serem verificados.

Objetivo da Pesquisa:

Descrever o perfil de uropatégenos em uroculturas de criancas entre 2 meses e 11 anos de idade, bem
como o perfil de sensibilidade antimicrobiana de cada patogeno. mediante analise dos resultados das
uroculturas realizadas em laboratorios de analises clinicas da cidade de Pelotas, RS.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

N3o existe risco adicional na proposta da pesquisa, ja que serdo avaliados apenas os resultados dos
exames que forem solicitados por médicos durante a rotina diagnostica habitual.

O beneficio resulta da obten¢3o de dados que informem os médicos sobre patégenos mais provaveis na
nossa regido e sua respectiva susceptibilidade antimicrobiana.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Ok

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Os autoras propoem que haja dispensa do TCLE pelo fato de ser um estudo de resultados de exame, sem
haver contato com o material biolégico ou com o proprio individuo.

Enderego: Rua Fellx da Cunna, 412

Bairro: Centro CEP: 36.010-000
UF: RS Municiplo: PELOTAS
Telefone: (53)2123-8012 Fax: (53)2128-82%3 E-mall: cep@ucpel.tchedr

Pagna 010 @



UNIVERSIDADE CATOLICA DE
PELOTAS - UCPEL

Corsnuaclio do Farecer: 1.004.218

Recomendagées:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Ok

Situagido do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagiao da CONEP:
Naoc

Consideragoes Finais a critério do CEP:

PELOTAS, 30 de Margo de 2015
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Assinado por:
RICARDO AZEVEDO DA SILVA
(Coordenador)
Enderego: Rua Fellx da Cunha, 412
Balrro: Centro CEP: 26.010-000
UF: RS Municiplo: PELOTAS
Telefone: (53)2128-8012 Fax: (53)2123-8283 E-mall: cep@ucpsltche br

Pégios (2 de 2



ANEXO E

CARTA DE APBOVAQAO DO PROTOCOLO ASSISTENCIAL PELA
COORDENACAO DOS SETORES DE PEDIATRIA DO PSP E HUSFP
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ANEXO F

INSTRUCOES AOS AUTORES PARA PUBLICACAO NO JORNAL DE
PEDIATRIA

Jornal de Pediatria |

0 Jornal de Pediatria & a publicacdo cientifica da Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP), com circulacao regular desde 1934.
Todo o conteudo do Jornal de Pediatria esta disponivel em por-
tugués e inglés no site http://wwow.jped.com.br, que & de livre
acesso. O Jornal de Pediatria & indexado pelo Index Medicus/
MEDLIME (http://www.pubmed.gov), SciELO (http:/ /www.scielo.
org), LILACS (http:/ /www.bireme.br/abd/P/lilacs.htm), EMBASE/
Excerpta Medica (http://www.embase.com), Sociedad Iberoame-
ricana de Informacion Cientifica (SIIC) Data Bases (http://voww.
siicsalud.com), Medical Research Index (http://www.purple-
health.com/medical-research-index.htm) e University Microfilms
International.

0 Jomal de Pediatria publica resultados de investigacao clinica em
pediatria e, excopcionalmente, de investigacao cientifica basica.
Acoita-se a submissao de artigos em portugués o inglés. Ha
versao impressa da revista, os artigos sao publicados em inglas.
Mo site, todos os artigos sao publicados em portugués e inglés,
tanto em HTML quanto em PDF. A grafia adotada € a do inglés
americano. Por isso, recomenda-se que os autores utilizem a
lingua com a qual se sintam mais confortaveis e confiantes de
que se comunicam com mais clareza. Se um determinado artigo
foi escrito originalmente em portugués, ndo deve ser subme-
tido em inglés, a nao ser que se trate de uma traducdo com
qualidade profissional.

Observacao importante: A lingua oficial de publicacao do Jornal
de Pediatria € o inglés o todo o site de submissao & apresentado
exclusivamente em inglss.

Processo de revisao (Peer review)

Todo o contetdo publicado pelo Jornal de Pediatria passa por
processo de revisao por especialistas (peer roview). Cada artigo
submetido para apreciacao é encaminhado aos editores, que
fazem uma revisao inicial quanto aos padroes minimos de exigén-
cia do Jomal de Pediatria e ac atendimento de todas as normas
requeridas para envio dos originais. A seguir, remetem o artigo a
dois revisores especialistas na area pertinente, selecionados de
um cadastro de revisores. Os rovisores sao sempre de instituicdes
diferentes da instituicao de origem do artigo e sao cegos quanto
a identidade dos autores o ao local de origem do trabalho. Apds
receber ambos os pareceres, o Conselho Editorial os avalia e deci-
de pela aceitacao do artigo sem modificagoes, pela recusa ou pela
devolucao aos autores com as sugestées de modificacdes. Confor-
me a necessidade, um determinado artigo pode retornar varias
vezes aos autores para esclarecimentos o, a qualguer momento,
pode ter sua recusa determinada. Cada versao e sempre analisada
pelo Conselho Editorial, que detém o poder da decisao final.

Tipos de artigos publicades
0 Jornal de Pediatria aceita a submissao espontanea de artigos
originais, artigos especiais e cartas ao editor.

Artigos originais incluem estudos controlados e randomizados, estu-
dos de testes diagnosticos e de triagem e outros estudos descritivos o
de intervencao, bem como pesquisa basica com animais de laborata-
rio. O texto deve ter no maximao 3.000 palavras, excluindo tabelas o
referéncias; o numero de referencias nao deve exceder 30. O numero
total de tabelas o figuras ndo pode ser maior do que quatro.

Artigos que relatam ensaios clinicos com intervencao terapéutica
(clinical trials) devem ser registrados em um dos Registros de En-
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saios Clinicos listados pela Organizacao Mundial da Saude e pelo
International Committee of Medical Journal Editors. Na ausencia
de um registro latino-americano, o Jornal de Pediatria sugere que
os autores utilizem o registro www.clinicaltrials.gov, dos Hational
Institutes of Health (MIH). O nimero de identificacio deve ser
apresentado ao final do resumo.

Artigos especiais sao textos nao classificaveis nas demais catego-
rias, que o Conselho Editorial julgue de especial relevancia. Sua
revisao admite critérios proprios, nao havendo limite de tamanho
ou exigéncias prévias quanto a bibliografia.

Cartas ao editor devem comentar, discutir ou criticar artigos
publicados no Jornal de Pediatria. O tamanho maximo é de 1.000
palavras, incluindo no maximo seis referencias bibliograficas.
Sempre que possivel, uma resposta dos autores sera publicada
junto com a carta.

Sao publicados, mediante convite, editoriais, comentarios e arti-
gos do rovisao. Autores nao convidados podem tambem submeter
ao Conselho Editorial uma proposta para publicacao de artigos
dessas classificacoes.

Editoriais & comentéirios, que goralmente se referem a artigos
selecionados, sao encomendados a autoridades em areas especifi-
cas. O Conselho Editorial tambem analisa propostas de comenta-
rios submetidas espontaneamente.

Artigos de revisdio sdo avaliacdes criticas e ordenadas da litera-
tura em relacao a temas de importancia clinica, com énfase em
fatores como causas ¢ prevengao de doencas, seu diagndstico, tra-
tamento e prognastico - em geral sao escritos, mediante convite,
por profissionais de reconhacida experiéncia. Meta-analises sao
incluidas nesta categoria. Autores nao convidados podem tambem
submeter ao Conselho Editorial uma proposta de artige de revisao,
com um roteiro. Se aprovado, o autor pode desenvolver o roteiro
& submeté-lo para publicacao. Artigos de revisao devem limitar-se
a 6.000 palavras, excluindo referéncias o tabelas. As referéncias
bibliograficas devem ser atuais e em numero minimo de 30.

Orientagoes gerais

0 arquivo original - incluindo tabelas, ilustracoes e referéncias
bibliograficas - deve estar em conformidade com os “Requisitos
Uniformes para Originais Submetidos a Revistas Biomedicas”, pu-
blicado pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(http:/ fwwwicmje.org).

Cada secao dove sor iniciada em nova pagina, na seguinte ordem:
pagina de rosto, resumo em portuguds, resumo em inglés, texto,
agradecimentos, referéncias bibliograficas, tabelas (cada tabela
completa, com titulo e notas de rodapé, em pagina separada),
figuras (cada figura completa, com titulo e notas de rodape, em
pagina separada) e legondas das figuras.

A seguir, as principais orientacoes sobre cada secao:

Pagina de rosto
A pagina de rosto deve conter todas as seguintes informacoes:

a) titulo do artigo, conciso e informativo, evitando termos su-
perfluos e abreviaturas; evitar também a indicacao do local e da
cidade onde o estudo foi realizado;
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b) titulo abreviade (para constar no topo das paginas), com maxi-
mo de 50 caracteres, contando os espagos;

c) nome de cada um dos autores (primeiro nome e o Ultimo sobre-
nome; todos os demais nomes aparecem como iniciais);

d) apenas a titulacao mais importante de cada autor;

) enderaco eletrdnico de cada autor;

f) informar se cada um dos auteres possui curriculo cadastrado na
plataforma Lattes do CHPg;

g) a contribuicéo especifica de cada autor para o estudo;

h) declaragao de conflito de interesse (escrever “nada a declarar”
ou a revelagao clara de quaisquer interesses economicos ou de
outra natureza que poderiam causar constrangimento se conheci-
dos depois da publicacio do artigo);

i) definicao de instituicao ou servico oficial ao qual o trabalho
esta vinculado para fins de registro no banco de dados do Index
Medicus/MEDLINE;

j) nome, endereco, telefone, fax e endereco eletronico do autor
responsavel pela correspondencia;

k) nome, enderaco, telefone, fax e enderaco eletronico do autor
responsavel pelos contatos pre-publicacao;

1) fonte financiadora ou fomecedora de equipamento e materiais,
quando for o caso;

m) contagem total das palavras do texto, excluindo resumo,
agradecimentos, referéncias bibliograficas, tabelas e logendas das
figuras;

n) contagem total das palavras do resumo;

0) numero de tabelas e figuras.

Resumo

O resume deve ter no maximo 250 palavras ou 1.400 caracteres,
avitando o uso de abreviaturas. Mao se devem colocar no resumo
palavras que identifiqguem a instituicao ou cidade onde foi feito o
artigo, para facilitar a revisao coga. Todas as informagoes que apa-
recem no resumo devem aparecer também no artigo. O resumo
deve ser estruturado conforme descrito a seguir:

Resumo de artigo original

Objetivo: informar por que o estudo foi iniciado e quais foram as
hipoteses iniciais, se houve alguma. Definir precisamente qual foi
o objetivo principal e informar somente os objetivos secundarios
mais relevantes.

Métodos: informar sobre o delineamentoe do estudo (deﬁnir,
sa pertinente, se o estudo & randomizado, cego, prospectivo,
etc.), o contexto ou local (definir, se pertinente, o nivel de
atendimento, se primario, secundario ou terciarie, clinica pri-
vada, institucional, etc.), os pacientes ou participantes (definir
critérios de selecao, nimero de casos no inicio e fim do estudo,
etc.), as intervencoos [dascravar as caracteristicas essenciais,
incluindo métodos e duracao) e os critérios de mensuracao do
desfacho.

Resultados: informar os principais dados, intervalos de confianca
o significancia estatistica dos achados.

Conclusdes: aprosentar apenas aguelas apoiadas pelos dados do
estudo e que contemplem os objetivos, bem como sua aplicacao
pratica, dando énfase igual a achados positives e negativos que
tenham meritos cientificos similares.

Resumo de artigo de revisao

Objetivo: informar por que a revisao da literatura foi feita,
indicando se enfatiza algum fator em especial, como causa, pre-
vencao, diagnostico, tratamento ou prognostico.
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Fontes dos dados: descrever as fontes da pesquisa, definindo as
bases de dados e os anos pesquisados. Informar sucintamente os
critérios de selecao de artigos e os métodos de extracao e ava-
liagao da qualidade das informagoes.

Sintese dos dados: informar os principais resultados da pesquisa,
sejam quantitativos ou qualitativos.

Conclusées: apresentar as conclusbes & suas aplicacoes clinicas,
limitando generalizagoes ao escopo do assunto em revisao.

Apos o resumo, inclua de trés a seis palavras-chave que serao
usadas para indexacao. Utilize termos do Medical Subject Hea-
dings (MeSH), disponiveis em http://www.nlm.nih.gov/mesh/
meshhome.html. Quando nao estiverem disponiveis descritores
adequados, & possivel utilizar termos novos.

Abreviaturas

Devem ser evitadas, pois prejudicam a leitura confortavel do
texto. Quando usadas, devem ser definidas ao serem mencionadas
pela primeira vez. Jamais devem aparecer no titule e nos resu-
mos.

Texto
O texto dos artigos originais deve conter as seguintes secoes, cada
uma com seu respectivo subtitulo:

a) Introducdo: sucinta, citando apenas referéncias estritamente
pertinentes para mostrar a importancia do tema e justificar o
trabalho. Ao final da introducao, os objetivos do estudo devem ser
claramente descritos.

b) Métedos: descrever a populagao estudada, a amostra e os cri-
térios de selogao; definir claramente as variaveis e dotalhar a ana-
lise estatistica; incluir referéncias padronizadas sobre os métodos
ostatisticos e informacao de eventuais programas de computacao.
Procedimentos, produtos e eguipamentos utilizados devem ser
descritos com detalhes suficientes para permitir a reproducao do
estudo. E obrigatdria a inclusio de declaracio de que todos os
procedimentos tenham sido aprovados pelo comité de etica em
pesquisa da instituicao a que se vinculam os autores ou, na falta
deste, por outro comité de ética em pesquisa indicado pela Comis-
sao Macional de Etica em Pesquisa do Ministério da Saude.

¢) Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva
o em sequéencia logica. As informagoes contidas em tabelas ou
figuras nao devem ser repetidas no texto. Usar graficos em vez de
tabelas com um numero muito grande de dados.

d) Discussdo: deve interpretar os resultados e compara-los com os
dados ja descritos na literatura, enfatizando os aspectos novos e
importantes do estudo. Discutir as implicagoes dos achados e suas
limitagoes, bem como a necessidade de pesquisas adicionais. As
conclusdes devem ser apresentadas no final da discussao, levando
em consideracao os objetivos do trabalho. Relacionar as con-
clusdes aos objetivos iniciais do estudo, evitando assertivas nao
apoiadas pelos achados e dando énfase igual a achados positivos
e negativos que tenham méritos cientificos similares. Incluir reco-
mendagoes, guando pertinentes.

O texto de artigos de revisio nao obedece a um esquema rigido
de secoes. Sugore-se uma introducao breve, em que os autores
explicam qual a importancia da revisao para a pratica pediatrica,
a luz da literatura medica. Nao & necessario descrever os meéto-



dos de selecao e extracdo dos dados, passando logo para a sua
sintese, que, entretanto, dove apresentar todas as informagoes
pertinentos em detalhe. A socao de conclusdes deve correlacionar
as ideias principais da revisao com as possiveis aplicagoes clinicas,
limitando generalizacoes aos dominios da revisao.

Agradecimentos

Devem ser breves e objetivos, somente a pessoas ou instituigoes
que contribuiram significativamente para o estudo, mas que nao
tenham preenchido os critérios de autoria. Integrantes da lista
de agradecimento devem dar sua autorizacao por escrito para a
divulgacao de seus nemes, uma vez que os leitores podem supor
seu endosso as conclusoes do estudo.

Referéncias bibliograficas

As referéncias devem ser formatadas no estilo Yancouver,
tambem conhecido como o estilo Uniform Requirements, que
& basoado em um dos estilos do American Hational Standards
Institute, adaptado pela U.5. Mational Library of Medicine
(HLM) para suas bases de dados. Os autores devem consultar
Citing Medicine, The MLM Style Guide for Authors, Editors,
and Publishers (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/
br.fcgizbook=citmed) para informacdes sobre os formatos reco-
mendados para uma variedade de tipos de referéncias. Podem
também consultar o site “sample references” (http://wwe.
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html), que contém
uma lista de exemplos extraidos ou baseados em Citing Medici-
ne, para uso geral facilitado; essas amostras de referancias sao
mantidas pela HLM.

As referéncias bibliograficas devem ser numeradas e ordenadas
segundo a ordem de aparecimento no texto, no qual devem seor
identificadas pelos algarismos arabicos respectivos sobrescritos.
Para listar as referéncias, nao utilize o recurso de notas de fim ou
notas de rodapé do Word.

Artigos aceitos para publicagao, mas ainda nao publicados, podem
ser citados desde que indicando a revista e que estao “no prelo”.
Observagoes nao publicadas e comunicagoes pessoais nac podem
ser citadas como referencias; se for imprescindivel a inclusao de
informacoes dessa natureza no artigo, elas devem ser seguidas
pela observacao “observagao nao publicada” ou “comunicacao
pessoal” entre parénteses no corpo do artigo.

Os titulos dos periodicos devem ser abreviados conforme reco-
menda o Index Medicus; uma lista com suas respectivas abre-
viaturas pode ser obtida através da publicacao da MLM “List of
Serials Indexed for Online Users”, disponivel no endereco http://
www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lsiou.html. Para informacoes mais
detalhadas, consulte os “Requisitos Uniformes para Originais Sub-
metidos a Rovistas Biomedicas”. Este documento esta disponivel
om http:/ fvwww.icmije.org/.

Abaixo, apresentamos alguns exemplos do modelo adotado pelo
Jomal de Pediatria:

Artigos em periodicos:

1. Até seis autores:

Araugjo LA, Silva LR, Mendes FA. Digestive tract neural control
and gastrointestinal disorders in cerebral palsy. J Pediatr (Rio J).
2012;88:455-64.

2. Mais de seis autores:

Ribeiro MA, Silva MT, Ribeiro JD, Moreira MM, Almeida CC, Almei-
da-Junior AA, et al. Volumetric capnography as a tool to detect
early peripheric lung obstruction in cystic fibrosis patients. J Pe-
diatr (Rio J). 2012;88:509-17.
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3. Organizag¢do como autor:

Mercier CE, Dunn MS, Ferrelli KR, Howard DB, Soll RF; Vermont
Oxford Metwork ELBW Infant Follow-Up Study Group. Neurodeve-
lopmental outcome of extremely low birth weight infants from the
Vermont Oxford network: 1998-2003. Meonatology. 2010;97:329-
38.

4. Sem autor:

Informed consent, parental permission, and assent in pediatric
practice. Committee on Bioethics, American Academy of Pedia-
trics. Pediatrics. 1995;95:314-7.

5. Artigos com publicagdo eletrénica ainda sem publicacdo im-
pressa:

Carvalho CG, Ribeiro MR, Bonilha MM, Fernandes Jr M, Procianoy
RS, Silveira RC. Use of off-label and unlicensed drugs in the neo-
natal intensive care unit and its association with severity scores. J
Pediatr (Rio J). 2012 Oct 30. [Epub ahead of print]

Livros:

Blumer JL, Reed MD. Principles of neonatal pharmacology. In: Ya-
ffe 5J, Aranda JV, eds. Neonatal and Pediatric Pharmacology. 3rd
ad. Baltimore: Lippincott, Williams and Wilkins; 2005. p. 146-58.

Trabalhos académicos:
Borkowski MM. Infant sleop and feeding: a telephone survoy of
Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant, Ml: Central
Michigan University; 2002.

CD-ROM:
Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas of hematolo-
gy [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2002.

Homepage/website:

R Development Core Team [Internet]. R: A language and environ-
ment for statistical computing. Vienna: R Foundation for Statisti-
cal Computing; 2003 [cited 2011 Oct 21]. Available from: http://
wwnw.R-project.org

Documentos do Ministério da Saude:

Brasil. Ministerio da Salude. Secretaria de Atencao a Saude. Depar-
tamento de Acoes Programaticas e Estratogicas. Atencao a saude
do recem-nascido: guia para os profissionais de saude: cuidados
gorais. Brasilia: Ministério da Saude; 2011. w. 1. 192p. (Série A.
Mormas e Manuais Técnicos)

Apresentacao de trabalhe:

Bugni VM, Okamoto KY, Ozaki LS, Teles FM, Melina J, Bueno VC,
ot al. Development of a questionnaire for early detection of
factors associated to the adherence to treatment of children
and adolescents with chronic rheumatic diseases - “the Pedia-
tric Rheumatology Adherence Questionnaire (PRAQ)". Paper
presented at the ACR/ARHP Annual Meeting; Hovember 5-9,
2011; Chicago, IL.

Tabelas

Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, nume-
rada na ordem de aparecimente no texto, e conter um titulo
sucinto, porém explicativo. Todas as explicacdes devem ser
apresentadas em notas de rodape e nao no titulo, identifica-
das com letras sobrescritas em ordem alfabética. Nao sublin-
har ou desenhar linhas dentro das tabelas e ndo usar ospacos
para separar colunas. Mao usar espago em qualquer lado do
simbolo =,



Instrucoes aos autores

Figuras (fotografias, desenhos, graficos, etc.)

Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de apareci-
mento no texto. Todas as explicagoes devem ser apresentadas
nas legendas, inclusive acerca das abroviaturas utilizadas.
Figuras reproduzidas de outras fontes ja publicadas devem
indicar esta condigao na legenda, assim como devem ser
acompanhadas por uma carta de permissao do detentor dos
direitos. Fotos nao devem permitir a identificagao do pacien-
te; tarjas cobrindo os olhos podem nao constituir protecao
adequada. Caso exista a possibilidade de identificagao, e obri-
gatoria a inclusdo de documento escrito fornecendo consenti-
mento livre e esclarecido para a publicagao. Microfotografias
devem apresentar escalas internas e setas que contrastem
com o fundo.

As ilustragoes sao aceitas em cores para publicacao no site.
Contudo, todas as figuras serao vertidas para o preto e branco
na versao impressa. Caso os autores julguem essencial que uma
determinada imagem seja colorida mesmo na versao impressa,
solicita-se um contato especial com os editores. Imagens gera-
das em computador, como graficos, devem ser anexadas sob a
forma de arquivos nos formatos .jpg, .gif ou .tif, com resolucao
minima de 300 dpi, para possibilitar uma impressao nitida;
na versao eletronica, a resolucao sera ajustada para 72 dpi.
Graficos devem ser apresentados somente em duas dimensoes,
em qualquer circunstancia. Desenhos, fotografias ou quaisquer
ilustragoes que tenham sido digitalizadas por escancamento
podem nao apresentar grau de resolucao adequado para a ver-
sao impressa da revista; assim, & preferivel que sejam enviadas
em versao impressa original (qualidade profissional, a nanquim
ou impressora com resolugae grafica superior a 300 dpi). Nesses
casos, no verso de cada fisura deve ser colada uma etiqueta
com o seu numero, o nome do primeiro autor e uma seta indi-
cando o lado para cima.
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Legendas das figuras
Devem ser apresentadas em pagina propria, devidamente identifi-
cadas com os respectivos numeros.

Lista de verificacao

Como parte do processo de submissao, os autores sao solicitados a
indicar sua concordancia com todos os itens abaixo; a submissao po-
de ser devolvida aos autores que nao aderirem a estas diretrizes.

1. Todes os autores concordam plenamente com a MNota de Co-
pyright.

2. O arquivo de submissao foi salvo como um documento do Mi-
crosoft Word.

3. Apagina de rosto contem todas as informagoes requeridas, con-
forme especificado nas diretrizes aos autores.

4. 0 resumo e as palavras-chave estao na lingua de submissao
(inglés ou portugués), seguindo a pagina de rosto.

5. O texto & todo apresentado em espaco duplo, utiliza fonte
tamanho 12 e italico em vez de sublinhado para indicar énfase
(exceto em enderecos da internct). Todas as tabelas, figuras o
legendas estao numeradas na ordem em que aparecem no texto
e foram colocadas cada uma em pagina separada, seguindo as
referéncias, no fim do arquivo.

6. O texto segue as oxigéncias deo estilo o bibliografia descritas nas
normas de publicacao.

7. As roferéncias estao aprosentadas no chamado estilo de Van-
couver e numeradas consecutivamente na ordem em que apare-
cem no texto.

8. Informagoes acerca da aprovacao do estudo por um conselho
de etica em pesquisa sao claramente apresentadas no texto, na
secao de métodos.

9. Todos os enderecos da intemet apresentados no texto (p.ox., http://
wwwi.shp.com.br) estao ativos e prontos para serem clicados.



