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Il. RESUMO

Prevaléncia e perfil de susceptibilidade aos antibidticos de
patogenos em uroculturas de criancas

Introducdo: A infeccdo do trato urinario € uma patologia frequente nas criancas. O conhecimento
dos seus agentes causadores mais prevalentes e o perfil de resisténcia e susceptibilidade destes as
drogas utilizadas tem grande importancia na terapéutica adequada. Objetivo: Avaliar a prevaléncia
de microrganismos e estimar o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos em amostras de
uroculturas realizadas em pacientes internados no Centro Pediatrico Professor Hosanah Oliveira
(CPPHO) do Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES), no periodo de janeiro de
2007 a dezembro de 2011. Metodologia: Estudo retrospectivo a partir de dados de amostras
consecutivas, nao duplicadas de uroculturas positivas dos pacientes internados no CPPHO, no
referido periodo. As informagbes foram digitadas utilizando o programa SPSS, versdo 17.0 e entdo
avaliadas as frequéncias género, idade, microrganismos e perfil de susceptibilidade além da média.
Resultados: Foram encontradas 86 uroculturas positivas, isoladas de pacientes hospitalizados entre
2007 e 2011. A amostra era formada de 43 pacientes de cada sexo. Os pacientes com menor e maior
idade tinham respectivamente 11 dias e 14 anos. A média de idade foi de aproximadamente 2,9 anos.
Entre a criangas menores que 1 ano, 22 (64,7%) eram do sexo masculino e 12 (35,3%) do sexo
feminino, no total de 34 criangas. Naquelas criangas com idade igual ou superior a 1 ano, 21
(40,4%) eram do sexo masculino e 31 (59,6%) do sexo feminino, no total de 52 criancas. Os
microrganismos mais isolados foram Escherichia coli e Klebisiella pneumoniae. No sulfametoxazol
trimetoprima e no imipenem foram encontradas as menores e as mais elevadas respectivas taxas de
sensibilidade, em relacdo aos patdgenos pesquisados. Discussdo e conclusdes: a frequéncia de ITU
em meninos no primeiro ano de vida foi 1.83 vezes maior do que em meninas da mesma faixa etéria.
Nas criancas com idade igual ou superior a 1 ano essa taxa foi aproximadamente 1.47 vezes mais
frequente em meninas. Entre as bactérias isoladas E coli teve uma frequéncia de 57%. A taxa de

sensibilidade da E coli ao sulfametoxazol trimetoprima foi de 52,3%.

Palavras-chaves: 1. Infecgdo urinaria em criancas; 2. Tratamento ITU; 3. E coli.



1. OBJETIVOS

PRINCIPAL

Avaliar a prevaléncia de microrganismos em amostras de uroculturas realizadas em pacientes
internados no Centro Pediatrico Professor Hosanah Oliveira (CPPHO) do Hospital Universitario
Professor Edgard Santos (HUPES), no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2011.

SECUNDARIOS

Estimar o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos dos diferentes micro-organismos isolados de
infeccdo do trato urindrio em pacientes pediatricos.

Descrever as taxas de sensibilidade dos patdgenos as drogas padronizadas para tratamento de

infeccdo do trato urinario.



IV. FUNDAMENTACAO TEORICA

1. DEFINICAO

A infeccdo do trato urinario (ITU) é definida pela presenca de micro-organismos no trato
urinario, que geralmente é esteril, desde a uretra (geralmente colonizada por flora comensal) até os
rins, com crescimento bacteriano superior a 10° unidades formadoras de coldnias (UFC) por mililitro
(26). Caracteriza se por uma infecgdo no percurso do sistema urinario, podendo ser classificada em
dois tipos principais: a) infeccdo do trato urinario baixo, em que ocorre o acometimento do
uroepitélio vesical pelo patdgeno (cistite) ou infeccdo localizada na uretra (uretrite), ambas podendo
ser assintomaticas ou ndo (22.); b) infecgdo do trato urinario alto que acomete o parénquima renal e €
denominada pielonefrite, geralmente vem acompanhada de febre e um episédio prévio de cistite e em
longo prazo ou quando ha recorréncias, € associada a complicacbes (56). Outra situacdo é a
bacterilria assintomatica que é um achado da urocultura positiva, sugestivo de infec¢do, embora os
pacientes ndo apresentem sintomatologia.

Em relagdo ao estado anatdmico funcional as ITUs séo classificadas em ndo complicadas e
complicadas. A ITU ndo complicada ocorre em individuos sem quaisquer anomalias anatémicas ou
fisioldgicas do trato urinario, normalmente envolvendo o trato urinario baixo. No entanto, uma
pielonefrite pode ser considerada como ndo complicada, apesar do envolvimento do trato urinario
alto, se ocorrer num individuo saudavel (31). A ITU complicada ocorre em pacientes com anomalias
estruturais ou funcionais do trato urinario como litiase renal, diverticulos vesicais ou caliciais,
refluxo vesico ureteral, causas obstrutivas (hipertrofia benigna prostatica, tumores, estenose de JUP
(juncdo uretero pélvica), corpos estranhos), diabetes mellitus, antibidticoterapia recente, cateter

vesical, instrumentagdo do trato urinario (15).

2. EPIDEMIOLOGIA.

As infecgdes do trato urinario ocupam o segundo lugar na ordem de frequéncia em relacéo
aquelas causadas por bactérias, sendo superadas apenas pelas infeccdes do trato respiratorio,
consideradas as mais comuns na populacdo (23). Séo infec¢bes graves com indices de prevaléncia
global que se aproximam de 7% em lactentes febris e criancas jovens, com taxas de recorréncia entre
60% e 80%. Até os 8 anos pode chegar a 2% nos meninos e 8% nas meninas. A epidemiologia da
infeccdo do trato urinario durante a infancia varia em funcdo da faixa etaria, do sexo, etnia e outros
fatores como o estado de circunciséo. Entre as criangas sdo descritos trés picos de incidéncia de ITU:
no primeiro ano de vida, que esta relacionado a grande incidéncia de anomalias do trato urinario,
com prevaléncia de infec¢do entre os meninos numa relacdo de até 4:1; do segundo ao terceiro ano

de idade, que coincide com a aquisicdo do controle esfincteriano uretral pelas criancas e a incidéncia
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no sexo feminino aumenta ; durante a adolescéncia, especialmente nas meninas, quando iniciam a

atividade sexual (56)(27)(47)(19). A maior incidéncia de ITU no género feminino se deve a fatores
predisponentes como menor comprimento uretral e sua intima relacdo com o orificio anal e a vagina.
No sexo masculino, o maior comprimento do canal da uretra, o grande fluxo urinario e o fator
antibacteriano prostatico sdo fatores protetores, fazendo com que haja menor incidéncia de ITU.
(23)(27).

3. ETIOPATOGENIA
3.1.ETIOLOGIA

A etiologia na grande maioria dos casos corresponde a infeccdo por bactérias Gram-negativas,
sendo a Escherichia coli o microrganismo mais frequente em todas as séries estudadas segundo Pires
et al. (39). Segundo Rahn (40), a E. coli responde por 70% a 85% das ITUs adquiridas na
comunidade e para pacientes idosos e internados essa frequéncia diminui para 50% a 60% pois ha
presenca de outros gram negativos como: Klebsiella sp, Enterobacter sp, Acinetobacter, Proteus sp,
Candida sp e Pseudomonas aeruginosa. Entre as bactérias Gram positivas, o Staphylococcus
saprophyticus, é considerado o mais prevalente, patdgeno, dentre os casos de ITU ndo complicada,

especialmente entre as mulheres jovens sexualmente ativas. (2) .
3.2.PATOGENIA

A colonizacdo da area periuretral por uropatogénicas e agentes patogénicos entéricos é o
primeiro passo no desenvolvimento de uma infeccdo urinaria. No entanto, a presenca desses agentes
ndo é suficiente para provocar a ITU (45). A colonizacdo de patdgenos, provenientes da flora
intestinal, por via ascendente, constitui o principal mecanismo patogénico de infeccdo urinaria que é
mais comum no género feminino devido as caracteristicas anatbmicas da uretra: mais curta e
retificada, favorecendo assim a ascensdo bacteriana (10). A contaminacdo também pode ocorrer por
outras vias, tais como: a) via direta como é o caso de cateterizacdo uretral, pungdo renal ou cirurgia
endoscépica; b) por via hematogénica, devido a grande quantidade de vasos que chegam ao aparelho
renal, podendo o rim sofrer colonizacdo quando hd uma infeccdo sistémica presente; c)por via
linfatica, que é rara e pode ocorrer no contexto de uma infeccdo intestinal grave ou abcesso

retroperitoneal (17).
3.3.FATORES DE VIRULENCIA

E coli é caracterizada pela presenca de fimbria P, uma estrutura proteico filamentar que
permite as bactérias aderirem as células uroepiteliais e ndo serem eliminadas pelo fluxo urinario. A
endotoxina (lipopolissacarideo) da bactéria adere ao CD14 na superficie da célula, ativando
receptores toll-like 4. Através de um diferente complexo ainda ndo completamente entendido isto

ativa fator kB, que migra para o ndcleo da célula, estimulando a producéo de fatores inflamatorios.
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Estes mediadores induzem a resposta inflamatoria, aumentando a permeabilidade vascular e o

recrutamento de neutrdfilos (34). Outros fatores de viruléncia dos microrganismos incluem: o
antigeno capsular “K”, que confere resisténcia a fagocitose; endotoxinas bacterianas, que favorecem
a ascensdo j& que paralisam a musculatura lisa ureteral e blogqueiam seu peristaltismo; o antigeno

“H”, que é responsavel pela motilidade e quimiotaxia da bactéria (52).

4. FATORES DE RISCO

Diversos fatores de riscos sdo envolvidos na aquisicdo das ITUs, sendo os mais importantes:
A) refluxo vesico ureteral (RVU) que é o achado uroldgico mais comum em criancas, ocorrendo em
cerca de 1% dos recém-nascidos e em até 30% a 45 % das criangas com ITU (13). E resultado do
fechamento inadequado da juncéo ureterovesical (JUV) ou elevacdo anormal da pressdo na bexiga,
diminuindo o grau de constricdo durante a contracdo do musculo detrusor, permitindo o refluxo de
urina para o trato urinario superior (sendo grande fator de ocorréncia da pielonefrite) e aumentando o
volume de liquido residual, propicio a proliferacdo de bactérias (56). B) sexo e idade: Criancas do
sexo feminino ap6s o primeiro ano de vida, devido a sua uretra mais curta e a maior predisposi¢do da
sua mucosa periuretral a colonizagéo por patogenos. Na mulher, o ato sexual facilita a transmissdo de
microrganismos instalados na uretra inicial para cavidade vesical e assim ha forte associacdo da
atividade sexual com a cistite. A menopausa ou a deficiéncia de estrogeno causam o enfraquecimento
dos musculos que controlam a bexiga e o aumento do pH vaginal, favorecendo a colonizagdo por
bacilos Gram negativos (36). Na gestante ha caracteristicas que se associam ao maior risco de ITU
como: maior dilatacdo pélvica, modificacdo da posicdo da bexiga, que se torna um 6rgao abdominal
e reducdo do ténus vesical. No homem, o prostatismo é um fator que predispde a ITU devido a maior
obstrucdo do fluxo urinério, gerando um esvaziamento vesical incompleto (9). A idade avancada €
fator de risco para ITU em ambos os sexos devido a razBes ja mencionadas (doenga prostatica no
homem e menopausa nas mulheres) e a existéncia de comorbidades como diabetes, AVC e
hospitalizacdo nesta faixa etaria. C) Cateterizacdo das vias urinarias leva a predisposicdo de
bacteridria significante, quando o sistema de drenagem € aberto principalmente, e o risco de
bacteremia por Gram negativo € aumentado proporcionalmente ao tempo de uso do cateter, podendo
levar a urosepsis. Alguns desses patdogenos produzem uma cobertura de polissacarido ou “biofilme”
que faz estes microrganismos superarem 0S mecanismos de protecdo do hospedeiro gerando
resisténcia aos antibioticos utilizados (41). D) O transplante renal também se correlaciona com
episodios de infeccdo urinéria e isso se deve basicamente a trés fatores: a cateteriza¢do vesical, que
garante a integridade da via urinaria no pds-transplante; alteracdo no trajeto e comprimento da uretra
que predispde a colonizacdo; o tratamento com imunossupressores que facilita a ocorréncia da

infeccdo. No primeiro trimestre apos o transplante, o0 uso precoce de antimicrobianos e episodios de
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ITU recorrente sdo fatores de risco que levam a maior probabilidade de sugimento de patégenos

resistentes (33).

5. DIAGNOSTICO

O diagnostico preciso e precoce da ITU tem importantes implicacfes clinicas e deve ter como
objetivo controlar o foco infeccioso, pois a maior parte dos lactentes febris portadores de ITU
demonstra evidéncia de sequelas do parénquima renal como cicatrizes e hipertensdo ap6s episodios
de pielonefrite (20). O diagnostico de uma provavel 1TU é resultado da conjugacdo de manifestacGes
clinicas sugestivas com uma analise da urina. O diagnostico € confirmado ou descartado quando ha

conhecimento do resultado da urocultura (54).

5.1. APRESENTACAO CLINICA

Ha trés tipos de apresentacdo da infeccdo: cistite, pielonefrite e a bacteriuria assintomatica. A
primeira € a infec¢do do trato urinario inferior e nem sempre vem acompanhada de sintomas, mas
podem estar presentes queixas como dor na regido supra pubica, dificuldade para urinar, urgéncia e
polacidria. Geralmente ndo ha febre associada. O aspecto da urina pode também trazer informac6es
valiosas: urina turva devido a pidria e/ou avermelhada pela hematuria, causada por litiase ou pelo
préprio processo inflamatorio (22). O segundo tipo é a infec¢do do trato urinario superior, conhecida
como pielonefrite, geralmente vem seguida de febre, calafrios e dor lombar que sdo altamente
sugestivos para o diagnostico. A dor lombar tem como caracteristica a irradiacdo para os flancos ou
até mesmo para o abdome. Também podem ser encontradas queixas gerais que sdo comuns em
processos infecciosos. Uma quantidade considerdvel dos pacientes, que apresentam pielonefrite,
relatam episodios de cistite prévia. (43).

Nas criancas, a diferenciacdo entre cistite e pielonefrite deve ser feita de forma cuidadosa,
evidenciando a importancia da febre no diagndstico diferencial. ITUs acompanhadas de febre tem a
mais alta incidéncia durante o primeiro ano de vida em ambos 0s sexos, assim como apatia, perda de
peso, deficiéncia no desenvolvimento, vomitos e diarreia, alteracdes do jato, enquanto que ITUs ndo
febris ocorrem predominantemente em meninas com mais de 3 anos (29). A apresentacdo
sintomatica de cistite engloba, tipicamente, sintomas localizados como urgéncia, polaciuria, disuria,
dor abdominal ou suprapubica e ou hematuria (56). Sintomas de ITU em criancas mais velhas podem
incluir febre, sintomas urinarios (disuria, urgéncia, frequéncia, incontinéncia urinaria, hematuria

macroscépica) e dor abdominal (55) (22).



6. EXAMES COMPLEMENTARES
6.1.COLETA DA URINA

H& quatro métodos principais para obtencdo de amostra de urina: a) O saco coletor, que € uma
bolsa adesiva aplicada ao perineo, apds a lavagem cuidadosa da regido. E mais usado em lactentes e
h& elevado risco de contaminacgdo por bactérias da pele, necessitando de lavagem e troca frequente;
b) cateterizagdo uretral, que é um método invasivo, desconfortavel e com possibilidade de
traumatizar a uretra onde o cateter € inserido dentro da bexiga por via uretral; c) coleta do jato médio,
onde a urina intermediéria é colhida num recipiente estéril, com limpeza cuidadosa e prévia. E um
método ndo invasivo, mais facil de ser realizado em criangas com mais de um ano, porém dificil em
criangas pequenas; d) puncdo supra pubica, que é realizada com uma agulha presa a seringa e
inserida na bexiga através do abdome inferior. E um método invasivo e com risco de perfuracio
intestinal, porém é o melhor método para evitar contaminacdo das amostras com bactérias da uretra
distal apesar de ser utilizado com pouca frequéncia, ja que ndo é clinicamente indicado, exceto em

raras circunstancias (42).
6.2.UROCULTURA

O padréo ouro para o diagndéstico de ITU é a cultura de urina (urocultura). No entanto, trata-se
de um exame com custo mais elevado, cujo resultado demora de 48 a 72 horas e exige um
profissional especializado para avaliacdo, além de poder apresentar contaminacdo a partir de
bactérias fecais que colonizam a area perineal e uretra distal, dificultando a interpretacéo e liberacdo
do laudo (56).

A urocultura é realizada por método quantitativo em que a importancia na quantificacdo da
urocultura, colhida por métodos adequados de obtencdo e higiene da amostra, reside no fato de poder
separar contaminagdo e infecgdo. S&o necessarias 10° unidades formadoras de coldnias (UFC) para o
diagndstico de bacteriuria, porém sua utilidade tem sido questionada e a maior valorizacdo aos
sintomas tem sido levada em conta, e, assim, nos pacientes com sintomas presentes, o isolamento de
10* UFC/mL, ou até menores, sdo sugestivos de ITU. Alguns patdgenos com crescimento mais
demorado como Staphylococcus saprophyticus, Candida spp, o valor de corte de 10° UFC/mL, é
aceito como indicativo de infecgdo(7) (18).

A identificacdo do micro-organismo e  antibiograma (teste de sensibilidade aos
antimicrobianos), é realizado nas amostras que sdo consideradas positivas e tem o objetivo obter qual
microrganismo foi responsavel pela ITU e qual seu perfil de sensibilidade,e assim definir qual seré o

melhor tratamento.
6.3.SUMARIO DE URINA

A anélise da urina também pode ser feita com fita teste onde sdo detectados o nitrito, que é

encontrado quando bactérias presentes metabolizam nitrato e a esterease leucocitaria que é um
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método capaz de detectar pidria (28). H&a maior eficacia nestes testes quando ha patdgenos
negativos no meio pesquisado (46). A andlise sumaria da urina determina parametros como:
densidade, pH, nitrito, hemoglobina, aloumina, glicose e observacdo do sedimento urinario (28). O
exame sumario de urina (urina tipo Il) é sugestivo de infec¢do urinéria perante leucdécito esterase
(LE) positivo e nitritos positivos, apresentando uma especificidade de 99% e sensibilidade de 73%

(28). O exame microscopico do sedimento urinario permite visualizar leucocituria e pidria.

6.4.EXAMES DE IMAGEM

Existem controvérsias a respeito do melhor método de imagem que deve ser utilizado na
avaliacdo de infeccdo urindria em criancas (16). Os principais sdo: a ultrassonografia de abdome
total, que tem assumido um importante papel, substituindo a urografia excretora como exame de
triagem por ser seguro, ndo invasivo e barato, além de ser considerado um exame com alta eficacia
no diagndstico de outras doencas que podem estar associadas as ITUs, como a litiase renal, cole¢bes
e abcessos. Algumas limitagdes da ultrassonografia dizem respeito a ndo deteccdo do refluxo vesico
ureteral, nem cicatrizes renais. Na presenca de anormalidades morfolégicas ou funcionais sdo
recomendadas a cintilografia renal e a uretrocistografia (3); a uretrocistografia miccional (UCM) é
fundamental na avaliacdo da crianca com ITU devido a sua alta precisdo na identificacdo do refluxo
vesicoureteral, além disso permite visualizacdo anatdmica da bexiga e uretra masculina. As
principais desvantagens deste método sdo os maleficios da radiacdo e a necessidade do uso de sonda
vesical (30). Um método alternativo a UCM ¢ a cistografia radioisotopica que tem como vantagem
usar apenas 1% da dose de radiacdo ionizante daquela usada na UCM (6); a urografia excretora
permite a obtencdo de uma imagem anatdbmica dos rins e assim pode facilmente identificar
anormalidades do trato urinario como cistos e hidronefrose (6); a cintilografia renal com DMSA é o
melhor método para observar de lesdes no parénquima renal provocadas pela pielonefrite aguda
(apesar da tomografia também ser bastante sensivel e especifica, mas nenhum estudo compara 0s
dois métodos) (14), com vantagens em relacdo a urografia excretora (14).

Exames laboratoriais adicionais ao diagnostico de ITU que devem ser realizados
principalmente quando ocorre bacteremia: hemograma, que pode evidenciar leucocitose e neutrofilia;
proteina C reativa, que pode estar elevada;, hemoculturas que podem confirmar uma possivel

urosepsis (54) .

7. TRATAMENTO

A terapéutica antimicrobiana de criangas com suspeita de ITU depende de uma variedade de
fatores como a idade da crianca, severidade da doenca, presenca de vomitos, duracdo do episodio
febril, comorbidades urologicas e a resisténcia de agentes causadores aos antibidticos (56). No
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tratamento da infec¢do deve ser levado em conta o tipo (cistite ou pielonefrite) e logo que possivel a
medicacdo deve ser ajustada de acordo com o teste de sensibilidade aos antibidticos (TSA) ou
antibiograma. Todos 0s casos suspeitos de ITU devem ser tratados antes do resultado da urocultura,
que pode levar de 48 a 72 horas para demonstrar o crescimento bacteriano, devido ao risco de
urosépsis e quanto maior o tempo que se leva para iniciar a terapia maior a chance de formacéao de
cicatrizes focais renais (5)(53).

A cistite é tratada ambulatoriamente com antibidticos que alcancem alta concentracdo urinaria,
ja que esta é uma doenca da mucosa da bexiga. Os antibiéticos de escolha sdo o sulfametoxazol +
trimetoprim e a nitrofurantoina com tratamento de 3 a 5 dias(32). O &cido nalidixico é também uma
opcao e as quinolonas mais recentes como norfloxacina, ciprofloxacina e ofloxacina, apesar de serem
utilizadas no tratamento em adultos, ndo devem ser usadas em criangas devido ao risco de lesdo da
cartilagem de crescimento (11). A administracdo da ciprofloxacina em criancas é limitada as ITUs
causadas por Pseudomona aeruginosa ou outro agente multirresistente (8)

A pielonefrite, doenca que atinge o parénquima renal, pode ser tratada de forma ambulatorial
ou hospitalar. Em pacientes ambulatoriais, as criancas sem indicacdes de internacdo e sem
anormalidades genitourinarias, usam-se como agentes de primeira linha as cefalosporinas de terceira
geracdo como ceftriaxona ou cefotaxima (21)(35). Amoxacilina e ampicilina ndo sdo recomendados
pela alta taxa de resisténcia da E coli. Amoxacilina + clavulonato, cefalosporinas de primeira geracéo
e sulfametoxazol tripetoprim devem ser usados com bases no perfil de resisténcia local, uma vez que
na maioria das regides geogréficas, incluindo Brasil, as taxas de resisténcias ultrapassam 20%, sendo
contra-indicado como terapia empirica, a escolha terapéutica tem que ser realizada com cautela
também pelo risco de inducdo a resisténcia (50). As indicacdes para internacdo hospitalar sdo:
criancas com menos de 2 meses; sinais clinicos de urosepsis; pacientes imunocomprometidos;
vOmitos incoerciveis ou incapacidade de ingestdo oral da medicacdo; falha terapéutica (50) (12). O
tratamento hospitalar deve ser por via parenteral com cefalosporinas de terceira ou quarta geracao e
aminoglicosidios (principalmente a gentamicina), que sdo os antibiéticos de primeira linha (56)(25).
Ampicilina pode ser incluida se ha suspeita de ITU por enterococus. A terapia oral deve ser feita
quando o paciente melhora dos sintomas e é capaz de ingerir liquidos (50).

A pielonefrite € um marcador potencial de RVU e por isso é mandatério a investigacédo
diagnostica e inicio da terapia profilatica apds o tratamento em todas as criangas até que a suspeita
seja descartada. A profilaxia tem com objetivo de manter a urina estéril e prevenir a ocorréncia de
cicatrizes e preservar a funcdo renal. A droga de escolha é o Sulfametoxazol trimetoprim, mas
também pode ser usada a nitrofurantoina, pois ambas tém alta concentracdo urinaria. Também devem
ser feitas uroculturas trimestrais e revisdo anual incluindo exames de ultrassom, UCM e cintigrafia

com DMSA. A indicacao de cirurgia é quando ocorre falha terapéutica (21) .
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V. METODOLOGIA

1. O ESTUDO

Estudo retrospectivo, para avaliar prevaléncia de microrganismos e perfil de susceptibilidade
aos antimicrobianos em uroculturas positivas, realizadas no Centro Pediatrico Professor Hosanah
Oliveira utilizando o laboratdrio de bacteriologia do Hospital Universitario Professor Edgard Santos

no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2011.

O estudo foi submetido ao CEP (comité de ética e pesquisa) (anexo 1) com o seguinte titulo:
Avaliacdo do perfil de susceptibilidade de microrganismos aos antimicrobianos em uroculturas de
pacientes internados em um hospital pediatrico da rede pablica da cidade de Salvador. O titulo foi
substituido por: Prevaléncia e perfil de susceptibilidade aos antibi6ticos de patdgenos em uroculturas
de criangas.

1.1. POPULACAO DO ESTUDO:

Amostras consecutivas, ndo duplicadas de todas as uroculturas positivas procedentes de
pacientes hospitalizados com infeccdo do trato urinario realizadas no laboratério de bacteriologia de
um hospital da rede publica no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2011.

1.2. CRITERIOS DE INCLUSAO:
Serdo incluidos pacientes de ambos os sexos com ITU definida por urocultura positiva.
1.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Serdo excluidas do estudo as amostras de urina colhidas com assepsia inadequada ou que

ultrapassaram tempo > 2 horas apds a coleta e foram transportadas sem refrigeracéo.
2. COLETA DAS AMOSTRAS:

As amostras de urina avaliadas foram coletadas de acordo com a orientagdo especificada:
coleta por miccdo espontanea, puncdo supra-pubica ou sonda uretral. As coletas foram realizadas
com uso do saco coletor estéril e atencdo aos cuidados de assepsia, conforme instrucdo dada aos

pacientes e equipe de enfermagem.
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2.1. ORIENTACAO PARA COLETA:

Neonatos e Criancas - Apos lavagem com agua e sabao da genitalia, secar com gaze ou toalha
limpa, colocar o coletor, aguardar até a crianca urinar. Caso a crian¢a nao urinasse dentro de 30
minutos a higienizac&o era repetida e o coletor trocado. Quando necessério e indicado foi realizada
coleta por puncdo supra-pubica pelo médico. A amostra foi realizada com seringa e agulha
diretamente do tubo de latex que conecta a bolsa a sonda, apds a devida assepsia e encaminhada ao

laboratdrio de bacteriologia.
2.2. TRANSPORTE E CONSERVAC}AO DAS AMOSTRAS:

Amostras foram enviadas em até 2 horas apos a coleta ou refrigeradas entre 2° — 8°C até o

momento de transporta-la ao Laboratorio.
2.3. PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS:
2.4. SEMEADURA E ISOLAMENTO:

Para realizacdo da cultura quantitativa utilizou-se a técnica de alca calibrada de 1uL (1:1000);
onde, ap6s a homogeneizacdo imergia-se a alca na amostra e procedia a semeadura em uma placa de
agar Sangue e uma placa de dgar MacConkey. Esta semeadura constou inicialmente de uma estria
central na superficie do &gar, seguido de um estriamento perpendicular a esta estria inicial,
possibilitando assim, a obtengédo de colbnias isoladas; as placas semeadas foram incubadas por 18 —

24 horas a 35 — 37 °C sendo que a placa de agar Sangue foi incubado em tensdo de CO2.

Decorrido este tempo analisou-se as caracteristicas morfotintoriais das colénias no meio de
cultura, seguido da quantificagdo das UFC (Unidades Formadoras de Coldnias) e multiplicado cada
UFC x 1000 = mL.

Apols a quantificacdo e valorizacdo microbioldgica do isolado, procedia-se a identificacdo,

utilizando testes fenotipicos de acordo com o microrganismo.

O teste de susceptibilidade aos antimicrobianos foi realizado pelo método de disco difusao,
seguindo a padronizacdo do CLSI (Clinical Laboratory and Standards Institute).

2.5. CONTROLE DE QUALIDADE:

Foram utilizadas cepas ATCC (E.coli 25922, E.coli 35218, P.aeruginosa 27853 , S.aureus
25923, E.faecalis 29212, K.pneumoniae 700603). O teste foi realizado semanalmente, seguindo o0s
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mesmos critérios utilizados para os testes dos pacientes. Todas as etapas de realizacdo do controle de
qualidade e dos testes do estudo seguiram a padronizacdo estabelecida pelo CLSI (Clinical

Laboratory and Standards Institute).
3. ANALISE ESTATISTICA:

As informac0es referentes ao género, idade e os resultados dos testes de susceptibilidade aos
antimicrobianos foram coletadas e digitadas utilizando o programa SPSS, versdo 17.0 e entdo
avaliadas as frequéncias de género, idade, microrganismos e perfil de susceptibilidade além da

média.
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VI. RESULTADOS

Foram analisadas 86 uroculturas positivas, isoladas consecutivamente de pacientes
hospitalizados entre 2007 e 2011. A amostra era formada de 43 pacientes de cada sexo. Os pacientes
com menor e maior idade tinham respectivamente 11 dias e 14 anos. A media de idade foi de
aproximadamente 2,9 anos. Entre a criancas menores que 1 ano, 22 (64,7%) eram do sexo
masculino e 12 (35,3%) do sexo feminino, no total de 34 criangas, sendo aproximadamente 1.83
vezes mais prevalente nos meninos (Gréafico 1). Naquelas criangas com idade igual ou superior a 1
ano, 21 (40,4%) eram do sexo masculino e 31 (59,6%) do sexo feminino, no total de 52 criancas,

sendo aproximadamente 1,47 vezes mais prevalente nas meninas (Gréafico 2).

Gréfico 1. Percentagem de criancas analisadas no estudo com idade inferior a 1 ano distribuidas por

SEeXO0.

GENERO

[E Masculino
[ JFeminino
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Graéfico 2. Percentagem de criancgas analisadas no estudo com idade a partir de 1 ano distribuidas por
Sexo.

GENERO
I Masculino

[ JFeminino

Do total de criangas analisadas a maior quantidade encontrada foi de meninas com idade igual
ou superior a 1 ano (36%), seguido de meninos com idade inferior a 1 ano (26,6%). O grupo de

meninas com idade inferior a 1 ano foi de apenas 14% (Gréfico 3).
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Graéfico 3. Percentual de criancas com ITU distribuidas de acordo com faixa etaria e sexo.
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Os microrganismos encontrados foram Escherichia coli, Klebisiella pneumoniae, Proteus

mirabilis, Proteus sp, Enterobacter sp, Staphylococcus sp e outros que apareceram com uma

frequéncia menor como, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella oxytoca, Staphylococcus sp coagulase

negativo, Enterobacter aerogenes , Staphylococcus aureus e Staphylococcus saprophyticus.

Escherichia coli, foi o patdgeno mais encontrado nas culturas com 57% de frequéncia, seguido da

Klebisiella pneumoniae (11,6%), Proteus mirabilis (8,1%), Proteus sp (5,8%),

Enterobacter sp

(3,5%), Staphylococcus sp (3,5%). Aqueles com menor frequéncia, ou seja, encontrados em menos

de 3 pacientes foram colocados em um Unico grupo perfazendo um total de 10,5% das culturas

(gréfico 4).



Grafico 4. Percentagem de cada microrganismo isolado
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Microrganismo(s) isolado(s):

As criancas foram separadas em dois grandes grupos em relacdo a faixa etaria e depois
divididos de acordo com o género. No grupo A (criangas menores que 1 ano de idade), observa se
predominancia de E coli em ambos os sexos, com maior taxa nas meninas (66,7%). Nos meninos
deste grupo, Staphylococcus sp foi o segundo patégeno mais frequente seguido de Proteus sp (9,1%)
e Klebisiella pneumoniae (9,1%). Nas meninas deste grupo, Klebisiella pneumoniae (25%) foi o
microrganismo mais encontrado em comparacao as outras criancas estudadas.

No grupo B (criangas com faixa etaria a partir de 1 ano), E coli foi o microrganismo mais isolado em
ambos 0s sexos. Foi observado que nas meninas deste grupo, a E coli teve a maior frequéncia em
relacdo a populagdo estudada (67,7%) seguido de Proteus mirabilis (9,7%). Este patogeno teve

elevada frequéncia também nos meninos (14,3%), semelhante a Klebisiella pneumoniae (Tabela 1).
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Tabela 1. Taxas de prevaléncia de cada patégeno em relagédo a grupos separados por idade e sexo.

20

Microrganismo(s) isolado(s):
GRUPO GENERO | Escherichia | Klebisiella | Proteus | Proteus
coli pneumoniae | mirabilis sp Enterobacter sp| Staphylococcus sp [Outros
A MASCULINO 50,0% 9,1% 4,5% 9,1% 0% 13,6% 13,6%
FEMININO 66,7% 25,0% 0% 0% 0% 0% 8,3%
B MASCULINO 42,9% 14,3% 14,3% | 9,5% 4,8% 0% 14,3%
FEMININO 67,7% 6,5% 9,7% 3,2% 6,5% 0% 6,5%

*Grupo A: Criangas com faixa etaria menor que 1 ano de idade; Grupo B: criangas com faixa etéria a partir de 1 ano de
idade.

Os antibidticos testados para 0s principais micro-organismos presentes no nosso estudo foram:
Amicacina, Amoxacilina + Clavulonato, Cefepime, Cefotaxima, Ceftazidima, Ceftriaxona,
Ciprofloxacina, Gentamicina, Imipenem, Nitrofurantoina, Norfloxacina e SMZ/TMP. Na anélise, E
coli teve sensibilidade de 100% ao Imipenem, seguido de Amicacina e a Nitrofurantoina, ambas com
97,5% e maior resisténcia ao sulfametoxazol trimetoprima (47,7%). A Klebisiella pneumoniae teve
as maiores taxas de sensibilidade ao Imipenem (100%) e a Norfloxacina (80%) e resisténcias de
88,9% e 50% a Nitrofurantoina respectivamente. Proteus mirabilis teve 100% de sensibilidade a
todos os antibidticos testados, com exce¢do a Amoxacilina + Clavulonato (85,7%), sulfametoxazol
trimetoprima (80%) e resisténcia de 100% a Nitrofurantoina. Proteus sp foi 100% de sensivel a
Amicacina, Amoxacilina + Clavulonato, Cefotaxima, Ciprofloxacina, Gentamicina, Imipenem e
Norfloxacina, 75% sensivel a cefepime e ceftazidima. Esse patdgeno teve resisténcia de 100% a
Nitrofurantoina e 40% a SMZ/TMP (Tabela 2).


http://www.google.com.br/search?biw=1366&bih=667&q=exce%C3%A7%C3%A3o&spell=1&sa=X&ei=DrSjUZ_XOI-a9QT8m4CoBQ&sqi=2&ved=0CCgQvwUoAA

Tabela 2. Percentual de sensibilidade e resisténcia dos micro-organismos isolados para cada

antibiotico testado nas uroculturas.

icrorganismos Escherichia Klebisiella Proteus Proteus | Enterobacter Staphylococcus
Antibi6tico coli pneumoniae | mirabilis sp sp sp
S: 95,7 S: 77,8 S: 100 S:100 S: 100 NT
R: 4,3 R: 22,2 R: 0 R: 0 R: 0
Amicacina
Amoxacilina+clavulanato | S:87:2 S: 66,7 S: 85,7 S:100 S:33,3 NT
R:12,8 R: 33,3 R:14,3 R: 0 R: 66,7
cefepime S:92,9 S: 66,7 S: 100 S: 75 S: 66,7 NT
R: 7,1 R: 33,3 R:0 R: 25 R: 33,3
cefotaxima S: 94,4 S: 50 NT S:100 S: 66,7 NT
R:5,6 R: 50 R: 0 R: 33,3
ceftazidima S:90,5 S: 60 S: 100 S: 75 S: 50 NT
R: 9,5 R: 40 R: 0 R: 25 R: 50
ceftriaxona S: 93,9 S: 66.7 S: 100 NT S: 50 NT
R:6,1 R: 33,3 R:0 R: 50
Ciprofloxacina S:92,5 S: 70 S: 100 S:100 S: 100 S: 66,7
R: 7,5 R:30 R:0 R:0 R:0 R: 33,3
Gentamicina S: 95 S: 60 S: 100 S:100 S: 66,7 S: 66,7
R:5 R: 40 R:0 R:0 R: 33,3 R: 33,3
Imipenem S: 100 S: 100 S: 100 S:100 S: 100 NT
R:0 R:0 R:0 R:0 R:0
Nitrofurantoina S:957 S:11,1 S:0 S:0 S: 66,7 S: 100
R: 4,3 R: 88,9 R: 100 R:100 R: 33,3 R:0
Norfloxacina S: 87,5 S: 80 S: 100 S:100 S: 100 S: 100
R: 125 R: 20 R: 0 R: 0 R: 0 R: 0
SMZ/TMP S:52,3 S:70 S: 80 S: 60 S:0 S: 66,7
R: 47,7 R: 30 R: 20 R: 40 R: 100 R:0

*NT: ndo testado. SMZ/TMP: sulfametoxazol trimetoprima; s: sensibilidade; R: resisténcia.



VII. DISCUSSAO

A Infecgdo do trato urinario € muito prevalente na pratica clinica, a segunda mais comum entre
as criancas e sua incidéncia depende de alguns fatores como sexo e idade. A urocultura tem estimado
valor para o diagnostico da infeccdo ou bacteriuria assintomética. Alguns autores (56) (39) aceitam o
valor de corte de 10* UFC/mL para alguns patdgenos, porém no nosso estudo consideramos apenas
valores superiores a 10° UFC/ml. O uso indiscriminado dos antimicrobianos de forma empirica tem
levado ao surgimento de cepas resistentes que dificultam o tratamento dos pacientes. A realizacéo de
estudos como 0 nosso tem grande importancia no conhecimento dos agentes mais prevalentes e no
perfil de susceptibilidade aos antibioticos de cada hospital. A comparagdo de dados da nossa
pesquisa referentes as taxas de sensibilidade dos patégenos aos antimicrobianos foi prejudicada
devido a escassez de outros trabalhos com a populacdo de faixa etaria semelhante a nossa.

Os resultados do presente estudo mostraram que a frequéncia de ITU em meninos no primeiro
ano de vida foi mais elevada, quando comparada aqueles com mais de 1 ano e que a frequéncia de
uroculturas sugestivas de ITU (>10° UFC/ml) em meninos até 1 ano foi 1,83 vezes maior do que em
meninas da mesma faixa etaria. Esses dados sdo semelhantes aos encontrados em (17) (37) (26) e
podem ser explicados pela elevada incidéncia de anormalidades anatémicas no trato urinario
encontradas no sexo masculino até 1 ano de idade (1).

Nas criancas com idade igual ou superior a 1 ano, foi observado uma prevaléncia feminina com
ITU de 59.6% ou aproximadamente 1,47 vezes mais frequente do que em meninos. Alguns fatores
como: a uretra mais curta, intima relagédo do vestibulo anal com a vagina e atividade sexual, explicam
a taxa mais elevada das meninas, na faixa etaria considerada. Diversos estudos (17) (19) (7)(37)
mostram prevaléncia deste género, alguns com uma frequéncia superior ao nosso estudo.

Entre as bactérias isoladas E coli (57%) teve a maior frequéncia no geral e nos grupos separados por
género e idade, corroborando com os dados da literatura (17) (56) (39) (40) (26) (44). Fatores de
viruléncia como a fimbria P, endotoxinas e o fato da E coli ser uma bactéria que coloniza facilmente
a regido uretral, contribuem para sua elevada prevaléncia (45). Estudos semelhantes ao nosso como
o que foi realizado no hospital universitario da universidade de Sdo Paulo (27) e no Hospital Senhora
da Oliveira (37) encontraram frequéncias deste patdgeno de aproximadamente 69.5%. Os mesmos
estudos quando compararam as frequéncias de E coli em cada sexo encontraram maiores percentuais
no sexo feminino, assim como na nossa pesquisa em que as meninas dos grupos A e B tiveram
prevaléncia deste patdgeno em relagdo aos meninos da respectiva faixa etéria. Klebisiella
pneumoniae foi 0 segundo microrganismo mais prevalente encontrado assim como no estudo

realizado em uma comunidade de S&o Luis, Maranhéo (44). Outras referéncias (37)(27) encontraram
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Proteus mirabilis numa frequéncia maior do que Klebisiella pneumoniae na analise da populagdo
total, mas quando foram agrupadas de acordo com género houve concordancia com a nossa pesquisa.

Comparando os dados referentes a sensibilidade dos antibioticos a cada patdgeno do nosso
trabalho com a pesquisa realizada por Denise Swei Lo et al. a taxa de sensibilidade da E coli ao
sulfametoxazol trimetoprima foi de 55%, semelhante a nossa (52,3%). Tanto na E coli, como nos
outros patdgeno essa droga apresentou a menor taxa de sensibilidade e pode ser explicado pelo seu
uso frequente no tratamento da cistite e pielonefrite, como droga de primeira escolha. Entre as
quinolonas, a ciprofloxacina teve taxa de sensibilidade superior a 90%, assim como aquelas
encontradas por Denise Swei Lo et al, mas diferente de trabalhos com amostra composta das diversas
faixas etarias (44) onde foram encontrados maiores taxas de resisténcia ja sdo utilizadas com alta
frequéncia no tratamento de adultos e tem uso limitado em criancas, devido ao risco de lesdo da
cartilagem de crescimento (11). Ainda comparando a sensibilidade da E. coli, os aminoglicosideos
(amicacina e gentamicina) tiveram taxas superiores a 90% semelhante aquelas encontradas em (27)
e pode ser explicado devido ao seu pouco uso na pratica clinica assim como o imipenem que

apresentou as maiores taxas semelhantes aquelas encontradas em (27)(44).
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CONCLUSAO

A ITU foi mais prevalente em meninos quando considerada a faixa etaria até 1 ano.

A ITU foi mais prevalente em meninas quando considerada a faixa etéria a partir de 1 ano.

A E coli foi o patdgeno mais prevalente em ambos 0s sexos.

O sulfametoxazol trimetoprima foi um antimicrobiano que apresentou baixa taxa de

sensibilidade.
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IX. SUMMARY

Prevalence and antibiotic susceptibility profile of pathogens in urine cultures
from children

Introduction: Urinary tract infection is a common condition in children . The knowledge of
their most prevalent causative agents and their resistance and susceptibility to these drugs used is of
great importance in appropriate therapy . Objective: To evaluate the prevalence of microorganisms
and to estimate the profile of antimicrobial susceptibility in samples of urine cultures performed in
patients admitted to the Pediatric Center Teacher Hosanah Oliveira ( CPPHO ) , University Hospital
Professor Edgard Santos ( HUPES ) , from January 2007 to December , 2011 . Methods :
Retrospective data from consecutive samples not duplicate positive urine cultures of patients
hospitalized in CPPHO in that period . The information was entered using SPSS , version 17.0 and
then analyzed the frequencies gender, age , microorganisms and susceptibility profile beyond the
average . Results : There were 86 positive urine cultures isolated from patients hospitalized between
2007 and 2011 . The sample consisted of 43 patients of either sex . Patients with lower and higher
age were respectively 11 days and 14 years. The average age was approximately 2.9 years. Among
children less than one year , 22 ( 64.7 % ) were male and 12 ( 35.3 % ) females , totaling 34 children
. Those children aged over 1 year , 21 ( 40.4 % ) were male and 31 ( 59.6 % ) females , totaling 52
children . The most common microorganisms isolated were Escherichia coli and Klebisiella
pneumoniae . In trimethoprim sulfamethoxazole and imipenem showed the lowest and the highest
respective rates of sensitivity compared to the pathogens studied . Discussion and Conclusions : The
incidence of UTI in boys in the first year of life was 1.83 times higher than in girls of the same age .
In children aged less than one year the rate was approximately 1:47 times more common in girls .
Among the isolated E. coli bacteria had a frequency of 57%. The rate sensitivity of E. coli to

trimethoprim- sulfamethoxazole was 52.3 % .

Keywords: 1. Urinary tract infection in children 2. Treatment UTI 3. E coli.
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 PARECER CONSUBSTANCIADODO CEP” |
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do perfil de susceptibilidade de microrganismos aos antimicrobianos em
uroculturas de pacientes internados em um hospital da rede publica da cidade de

Salvador.
Pesquisador: maria ermecilia almeida melo
Area Tematica:
Versdo: 1
CAAE: 12941513.6.0000.0049
Instituigao Proponente: Hospital Universitario Prof. Edgard Santos-UFBA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 213.542
Data da Relatoria: 21/03/2013

Apresentagdo do Projeto:
Estudo para Tcc, retrospectivo, para avaliar preveléncia de microrganismos e perfil de susceptibilidade em

uroculturas positivas, realizadas no Hospital Hosannah Oliveira utilizando o laboratério de bacteriologia do
Hospital Professor Edgard Santos no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2011. Populagao do
estudo: Amostras consecutivas de todas as uroculturas positivas em pacientes hospitalizados com infecgdo
do trato urinario, realizadas no laborato;rio de bacteriologia de um hospital da rede publica no periodo
janeiro de 2007 a dezembro de 2011. Critérios de inclusao: Serao incluidos pacientes de ambos o0s sexos
com ITU definida por urocultura positiva. Critérios de exclusdo: Seréo excluidas do estudo pacientes com
uso prévio de antibidticos, amostras de urina colhidas com assepsia inadequada ou que ultrapassaram
tempo > 2 horas apés a coleta e foram transportadas sem refrigeracéo. Coleta das amostras: As amostras
de urina avaliadas foram coletadas de acordo com a orientag@o especificada: coleta por micgéo

espontanea,pungdo supra-plbica ou sonda uretral.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a prevalencia de microrganismos e descrever o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos em

amostras de uroculturas realizadas em pacientes internados em um hospital pediagtrico pug blico (Hospital
Hosannah de de Oliveira), no peri¢odo de Janeiro de 2007 a dezembro de 2011

| Enderego: Rua Augusto Viana, s/in° - 1° Andar

! Bairro: Canela CEP: 40.110-060
. UF: BA Municipio: SALVADOR

! Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep hupes@gmail.com
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Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Nag 0 se aplica por tratar-se de estudo retrospectivo

Benefi; cios:

importante conhecer o perfil de susceptibilidade de bacteg rias oriundas do aparelho urinagrio , para decidir
empiricamente qual a conduta teraputica inicial em crianc¢ as internadas neste hospital com inefecciaio
urinagria ou que adquira infecc; a0 urinagria hospitalar

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Trabalho retrospectivo para TCC bem conduzido do ponto de vista ético.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Carta de anuéncia
Termo de Compromisso para Utilizagdo de Dados em Prontudrios de Pacientes e de Bases de Dados em

Projetos de Pesquisa

Recomendagdes:

Vide Conclusdes e pendéncias

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovagao

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

N&o

Consideragées Finais a critério do CEP:

Nao ha impedimento ético para a realizagéo do estudo.

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 -
Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele
assinado (ltem 1V.2.d).

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apos anélise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
I11.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito participante
ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (Item V.3) que
requeiram agao imediata.
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O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem 0 CUrso normal do
estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEPea
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ¢, ANVISA ¢ junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em / / e ao
término do estudo.

Projeto Aprovado.

SALVADOR, 07 de Margo de 2013

—~

Assinadgr por:
Roberto José da Silva Badaro

denadorkOBERTO BADARO, MD PHD

Coordenador CEP
CHUPES

| Enderego: Rua Augusto Viana, s/n° - 1° Andar S i T
| Bairro: Canela CEP: 40.110-060

| UF: BA Municipio: SALVADOR
: Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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