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RESUMO

Introducdo: A infeccdo do trato urindrio (ITU) é caracterizada pela
multiplicacdo de patégenos em qualquer segmento do trato urinario confirmada pela
identificacdo do microrganismo no exame de urocultura. Trata-se de uma das
principais causas de internagdes na pediatria, apresentando grande relevancia devido
ao alto risco do desenvolvimento de sequelas, como as cicatrizes renais,
especialmente se houver atraso no diagndstico e inicio do tratamento. O perfil de
susceptibilidade dos patdgenos aos antimicrobianos utilizados variam conforme a
regido geografica, faixa etaria e sexo, entretanto no geral hA um aumento das taxas
de resisténcia aos antimicrobianos utilizados, tornando-se uma problematica mundial.
Objetivo: Descrever o padrdo de resisténcia antimicrobiana entre microrganismos
associados a infeccdo do trato urindrio em pacientes pediatricos. Materiais e
Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica, do tipo revisdo de escopo,
seguindo o protocolo de pesquisa construido de acordo com as diretrizes do JBI
Scoping Review Methodology Group e o seu relato foi estruturado de acordo com o
Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols
Checklist - extension for Scoping Review (PRISMA-ScR). Foram consultadas as bases
de dados: BVS, SciELO, MEDLINE/PubMed e Google Académico e tornaram-se
elegiveis estudos com delineamento observacional envolvendo pacientes (primarios)
ou dados de pacientes (secundarios) entre zero e dezoito anos, cujo objetivo foi avaliar
a taxa de resisténcia antimicrobiana de microrganismos associados a ITU por meio de
uroculturas com antibiograma. Foram elegiveis estudos publicados entre 2018 e 2023
nos idiomas Portugués, Inglés ou Espanhol e que testassem pelo menos 10
antimicrobianos no antibiograma. A estratégia de busca para rastrear os estudos foi
elaborada com os DeCS e MeSH, sendo a ferramenta Rayyan QRCI utilizada para
remover as duplicagdes e gerenciar os estudos a serem avaliados pelos
pesquisadores. Resultados: dos 709 estudos identificados, foram selecionados 15
gue se enquadraram nos critérios exigidos nesta revisdo. De acordo com os dados
extraidos nestes trabalhos, os microrganismos mais comuns foram a Escherichia coli,
seguido pela Klebsiella pneumoniae e Enterococcus faecalis com taxas de frequéncia
de 65,4%, 10,9% e 4,89%, respectivamente. Dos 10 antimicrobianos analisados a
ampicilina foi que apresentou maior taxa de resisténcia de 63,1%, seguida pelo
sulfametoxazol trimetropim com 48,9% e pela amoxicilina clavulanato com 45,74%. O
meropenem e a amicacina foram o0s antimicrobianos com menores taxas de
resisténcia de 6,43% e 6,78%, respectivamente. Conclusao: ha significativas taxas
de resisténcia aos principais antimicrobianos disponiveis, bem como que h& grande
variabilidade nessas taxas a depender do pais e da regido estudada, explicitando
dessa forma a importancia da realizagao de estudos em ambito local que identifiquem
0S microrganismos mais prevalentes e o perfil de resisténcia antimicrobiana.

Palavras-chave: Infeccdo do trato urinario; Pediatria; Crianca; farmacorresisténcia

bacteriana.



ABSTRACT

Introduction: Urinary tract infection (UTI) is characterized by the multiplication of
pathogens in any segment of the urinary tract, confirmed by the identification of the
microorganism in the uroculture test. It is one of the main causes of hospitalization in
paediatrics and is highly relevant due to the high risk of developing sequelae such as
renal scarring, especially if there is a delay in diagnosis and starting treatment. The
susceptibility profile of pathogens to the antimicrobials used varies according to
geographical region, age group and gender, but in general there is an increase in
resistance rates to the antimicrobials used, making it a worldwide problem. Objetive:
To describe the pattern of antimicrobial resistance among microorganisms associated
with urinary tract infections in pediatric patients. Materials and Methods: A scoping
review was carried out, following a research protocol constructed according to the
guidelines of the JBI Scoping Review Methodology Group and its report structured
according to the Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis
Protocols Checklist - extension for Scoping Review (PRISMA-ScR). The following
databases were consulted: BVS, SciELO, MEDLINE/PubMed and Google Scholar and
studies with an observational design involving patients (primary) or patient data
(secondary) between zero and eighteen years of age, whose objective was to evaluate
the rate of antimicrobial resistance of microorganisms associated with UTI through
urocultures with antibiogram, were eligible. Eligible studies were those published
between 2018 and 2023 in Portuguese, English or Spanish and which tested at least
10 antimicrobials in the antibiogram. The search strategy to screen the studies was
designed using DeCS and MeSH, and the Rayyan QRCI tool was used to remove
duplicates and manage the studies to be evaluated by the researchers. Results: of
the 709 studies identified, 15 were selected that met the criteria required in this review.
According to the data extracted from these papers, the most common microorganisms
were Escherichia coli, followed by Klebsiella pneumoniae and Enterococcus faecalis
with frequency rates of 65.4%, 10.9% and 4.89% respectively. Of the 10 antimicrobials
analyzed, ampicillin had the highest resistance rate of 63.1%, followed by
sulfamethoxazole trimethropim with 48.9% and amoxicillin clavulanate with 45.74%.
Meropenem and amikacin were the antimicrobials with the lowest resistance rates of
6.43% and 6.78% respectively. Conclusion: There are significant rates of resistance
to the main antimicrobials available, as well as great variability in these rates
depending on the country and region studied, thus explaining the importance of
carrying out local studies that identify the most prevalent microorganisms and the
antimicrobial resistance profile.

Keywords: Urinary infections; Pediatrics; child; drug resistance.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AMOX-CLAV — Amoxicilina Clavulanato

DRC - Doencga Renal Cronica

EAS — Elementos Anormais do Sedimento urinario
ESBLs — Enzimas beta-lactamases de espectro estendido
ESPU — Sociedade Europeia de Urologia Pediatrica
EUA — Associacéo Europeia de Urologia

HAS — Hipertensao Arterial Sistémica

ITU — Infeccdo do Trato urinério

ML — Mililitro

PSP — Puncéo Suprapubica

RVU — Refluxo Vesicoureteral

SMX-TMP — Sulfametoxazol Trimetoprima

SV - Sondagem Vesical

UFC - Unidades Formadoras de Col6nias

UCM - Ureterocistografia Miccional

USG — Ultrassonografia
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1 INTRODUCAO

A infeccdo do trato urinario (ITU) pode ser definida como a multiplicacdo de
patébgenos em qualquer segmento do trato urinario, detectados pelo exame de
urocultura coletado por um método confiavel, sendo o valor de corte das unidades
formadoras de colénia (UFC) variavel conforme o método de coleta utilizado (SBP,
2016).

A ITU é uma afeccdo frequente em todas as faixas etarias, incluindo a
populacdo pediatrica sendo uma das principais causas de internagdes, apresentando
grande relevancia devido ao alto risco desenvolvimento de complicacfes e sequelas,
como cicatrizes renais que levam a defeitos no parénquima renal aumentando a
probabilidade do desenvolvimento de pielonefrite adulta recorrente, doenca renal
cronica (DRC) e hipertensédo arterial sistémica (HAS) gerando alta morbidade
(Larcombe, 2015; Ronchi et al, 2021).

A epidemiologia da ITU na infancia varia conforme a idade, sexo e regiao do
estudo, sendo a prevaléncia na faixa etaria de 0 a 16 anos de idade maior em meninas
11% e 7% para os meninos. Em relacdo & incidéncia nos primeiros 6 meses de vida,
€ maior em meninos do que em meninas correspondendo a 5,3% e 2%,
respectivamente. Ja na faixa de 1 a 6 anos, a incidéncia modifica, passando para 2%
nos meninos e 11% nas meninas (Larcombe, 2015; Ladomenou; Bitsori; Galanakis,
2015).

Existem dois mecanismos principais relacionados ao desenvolvimento de ITU,
0 menos comum € a infec¢do por via hematogénica e o mais frequente € a infeccao
pela ascendéncia dos microrganismos que colonizam a regido periuretral, estes que
por sua vez se multiplicam e desencadeiam um processo inflamatério culminando em
sinais e sintomas clinicos, dependendo da regido alcancada pelos patdgenos,
causando a cistite ou pielonefrite (Simdes e Silva; Oliveira; Mak, 2020).

Diversos agentes etiolégicos podem provocar uma ITU, tais como fungos, virus,
micobactérias, sendo as bactérias os mais prevalentes. A Escherichia coli € o principal
patdégeno responsavel por episddios de cistites e pielonefrites agudas adquiridas na
comunidade em todas as faixas etarias, sendo geralmente responsavel por 80 a 90%
dos casos. Outras bactérias uropatogénicas sdo Klebsiella ssp., Enterococcus spp.,
Staphylococcus saprophyticus, Mycoplasma ssp, Ureaplasma ssp, Pseudomonas

aeruginosa (Khan et al., 2019; Ladomenou; Bitsori; Galanakis, 2015).
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As ITUs podem ser classificadas em infeccdo do trato urinario inferior ou cistite
em que o processo inflamatorio se limita a bexiga urinaria e infec¢ao do trato urinario
superior ou pielonefrite em que a pelve e o parénquima renal sdo acometidos,
apresentando diferentes manifestacées clinicas, nas cistites os sintomas sdo mais
locais tais como disUria, polacidria, incontinéncia, enurese, hematuaria, dor
suprapubica e urina fétida, jA nas pielonefrites acrescem aos sintomas locais 0s
sistémicos como febre alta, calafrios, dor em flancos, mal-estar e queda do estado
geral (T Hoen et al., 2021).

Para a confirmacédo do diagndstico de ITU é essencial a realizagdo do exame
padréo ouro, a urocultura, sendo possivel a identificacdo exata do agente etioldgico e
do seu perfil de sensibilidade e resisténcia aos antimicrobianos através do
antibiograma. E considerado positivo um crescimento de unidades formadoras de
colénia 21000 UFC/mL, 210.000 UFC/mL, =100.000 UFC/mL ou 210.000 UFC/mL
associado a piuria, pelos métodos de coleta, puncéo suprapubica (PSP), sondagem
vesical (SV) e jato médio, respectivamente (Roberts et al., 2011; SBP, 2016).

O tratamento empirico deve ser instituido de forma precoce apés o diagnadstico,
pensando em cobrir os patdégenos mais prevalentes. Em quadros mais brandos de
cistites pode-se optar pela antibioticoterapia oral, tendo como op¢des amoxicilina com
clavulanato, sulfametoxazol trimetroprima (SMX-TMP), cefalexina e cefadroxil com
esquemas de 7 a 10 dias. No entanto quando se opta pela via parenteral, geralmente
em menores de 3 meses e em quadro de pielonefrite, os mais utilizados sao
ceftriaxona, cefotaxima, cefepime, ampicilina e gentamicina com esquemas de 10 a
14 dias (Brian V, Michael V.M., 2022; Marks et al., 2020; SBP, 2016; Simdes e Silva;
Oliveira; Mak, 2020; T Hoen et al., 2021).

O aumento das taxas de patdgenos resistentes aos antimicrobianos é um
problema mundial que esta associado a diminuicdo das taxas de sucesso dos
tratamentos de infeccbes e ao aumento das recorréncias, gerando aumento da
morbimortalidade e nos custos associados aos servicos de saude. No contexto da
ITU, o principal agente etiologico que é a E.coli, apresenta como mecanismo de
resisténcia a producdo de enzimas beta-lactamases que aumenta as taxas de
resisténcia as penicilinas e cefalosporinas de primeira, segunda e terceira geracao
(Humer et al., 2020; Esposito et al., 2021).



2 JUSTIFICATIVA

Nas dUltimas décadas a resisténcia aos antimicrobianos aumentou
exponencialmente tornando-se um risco para a saude publica mundial. Diversos
aspectos contribuem para essa problematica, tais como o uso inadequado de
antibioticos que associado aos mecanismos de mutacfes genéticas bacterianas
propiciam o aumento das taxas de resisténcia (Melo, et al., 2020; Salton; Maciel,
2017).

Ademais, tendo em vista a alta prevaléncia de ITU na populacéo pediatrica e a
gravidade das complicacdes e sequelas associadas ao tratamento ineficaz, podendo
levar a problemas renais graves no futuro e a auséncia de estudos que retratem essa
tematica nessa populacédo, o presente estudo que objetiva revisar na literatura, através
do compilado e andlise de escopo, identificar o perfil de resisténcia dos
microrganismos causadores de infeccéo do trato urinario em pacientes pediatricos, de
forma a contribuir para o aumento da evidéncia cientifica acerca do tema,
evidenciando e fomentando a importancia da realizacao de estudos em ambito local,
culminando em um uso mais racional de antibiéticos tornando o tratamento mais
eficaz, gerando um efeito positivo para 0s pacientes, para 0 Servico e para

comunidade.



3 OBJETIVOS

3.10bjetivo Geral
Descrever o padrédo de resisténcia antimicrobiana entre microrganismos

associados a infeccdo do trato urinario em pacientes pediatricos.

3.20bjetivos Especificos
Identificar 0os microrganismos associados a infeccdo do trato urinario em
pacientes pediatricos.
Examinar e comparar as taxas de resisténcia antimicrobiana para os principais
microrganismos e agentes antimicrobianos utilizados para tratar infeccbes do trato

urinario em pacientes pediatricos.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1Infeccéo do trato urinario na pediatria

Define-se como infeccdo do trato urinario a multiplicacdo de agentes
patogénicos em qualquer segmento do aparelho urinario, identificados pelo exame de
urocultura coletado por um método confiavel (SBP, 2016). No geral, a taxa de
prevaléncia de ITU na faixa etaria de 0 a 16 anos de idade é de 11% para meninas e
7% para 0s meninos, sendo estas taxas variaveis conforme a faixa etaria e a regido
de estudo que estdo associados a diferentes fatores de risco (Larcombe, 2015).

A incidéncia de ITU na infancia varia conforme a idade e o sexo, sendo nos
primeiros 6 meses de vida maior em meninos correspondendo a 5,3%, diminuindo
progressivamente para 2% nas faixas etarias de 1 a 6 anos, ja& nas meninas a
incidéncia nos primeiros 6 meses de vida é 2%, aumentando progressivamente com
a idade chegando a cerca de 11% entre os 1 e 6 anos (Ladomenou; Bitsori; Galanakis,
2015).

Existe uma diversidade de fatores de risco associados a ocorréncia de ITU da
infancia, principalmente anormalidades anatdbmicas ou funcionais, em que se destaca
o refluxo vesicoureteral (RVU) uma condicdo caracterizada pelo fluxo retrégrado
urinario da bexiga em direcdo aos rins através do ureter, estando associado a
ocorréncia de ITU nas faixas etarias mais jovens e uma maior taxa de ITU recorrente
(Mathews e Mattoo, 2008). Outros fatores de risco incluem, hidronefrose pré-natal,
bexiga neurogénica, imunocomprometidos, criangas do sexo masculino nao
circuncidados, histéria de ITU em parentes de primeiro, inicio de atividade sexual em
adolescentes do sexo feminino, realizacdo de procedimentos como 0 cateterismo
vesical e disfuncao da bexiga e do intestino que sao caracterizados por anormalidades
funcionais da musculatura da bexiga, pelve e esfincter. (Larcombe, 2015; Lundstedt
et al., 2007).

O trato urinario e a urina sdo estéreis, sendo a maioria das ITUs
desencadeadas por infeccdo ascendente dos microrganismos entéricos
uropatogénicos que colonizam a regido periuretral, estes por sua vez se ligam a
receptores especificos das células do epitélio uretral propiciando a colonizagédo e
multiplicac&o bacteriana local, desencadeando uma resposta inflamatoria responsavel

pelos sinais e sintomas clinicos da ITU (Khan et al., 2019). Outro mecanismo menos
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comum associado ao desenvolvimento de ITU é a infeccdo por via hematogénica,
mais frequente em recém-nascidos (Simdes e Silva; Oliveira; Mak, 2020).

Diferentes microrganismos podem acometer o trato urinario levando a uma ITU
tais como, fungos e virus, entretanto os mais prevalentes sao as bactérias, grupo que
esta Escherichia coli, principal responsavel por episédios de cistites e pielonefrites
agudas adquiridas na comunidade, sendo o agente causador em 80 a 90% dos casos.
Outras bactérias uropatogénicas sao o Proteus mirabilis, predominante nos meninos
apos os 6 primeiros meses, principalmente os nao circuncidados, a Klebisiella ssp.,
Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus spp., Ureaplasma ssp., Mycoplasma
ssp., Pseudomonas ausiginosa (Khan et al.,, 2019; Ladomenou; Bitsori; Galanakis,
2015).

Segundo as diretrizes da Associacdo Europeia de Urologia e Sociedade
Europeia de Urologia Pediatrica (EUA/ESPU), as ITUs podem ser classificadas
conforme o local acometido, como infeccao do trato urinario inferior ou cistite em que
0 processo inflamatorio se limita a bexiga urinaria e infec¢ao do trato urinario superior
ou pielonefrite em que a pelve e parénquima renal sdo acometidos. Os quadros
clinicos das cistites sdo mais locais, tais como disuria, polacidria, incontinéncia,
enurese, hematuria, dor supra pubica e urina fétida, ja nas pielonefrites sdo mais
sistémicos como febre alta, calafrios, dor em flancos, mal-estar e queda do estado
geral (T Hoen et al., 2021).

O quadro clinico varia conforme as faixas etarias, geralmente em lactentes os
sintomas sao mais inespecificos tais como febre, irritabilidade, prostracdo e queda do
estado geral, geralmente ocorrendo a suspeita de ITU nos casos de febre alta sem
identificacdo de outro foco infeccioso. Por outro lado, nos pré-escolares e escolares
além dos sintomas sistémicos, surgem 0s sintomas urinarios, como dor abdominal,
sensibilidade suprapubica ou no &ngulo costovertebral (Lo et al., 2018; Simdes e Silva;
Oliveira; Mak, 2020).

Diferente de muitas outras doencgas, para a confirmacéo do diagndstico de ITU
€ necessario a identificacdo do patdgeno pelo exame de urocultura, considerado
padrdo ouro. O EAS é um método auxiliar que ndo substitui a urocultura, mas pode
demonstrar alteracfes que sejam sugestivas de ITU, que associadas ao quadro clinico
auxilia na decisao de realizar o inicio precoce do tratamento empirico até o resultado

da urocultura que leva de 48 a 72 horas para sua obtencéo (SBP, 2016).
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Apos a suspeita diagnostica através da histdria clinica, exame fisico e achados
tipicos no EAS, o tratamento empirico deve ser instituido até a confirmagcdo e
demonstracao dos padrdes de sensibilidade antimicrobiana do uropatégeno causador
da ITU. Em lactentes menores de trés meses o tratamento via parenteral é
recomendado pois essas faixas etarias estdo associadas a maior risco de pielonefrites
graves e sepse. Em casos de criancas que nao toleram terapia oral, indicios de ma
adesao e quadro clinico de pielonefrite, com sintomas sistémicos significativos
também indicam necessidade de internagcdo hospitalar para tratamento via parenteral
(T Hoen et al., 2021).

Para a escolha do antimicrobiano adequado é necessario levar em conta os
padrées de sensibilidade antimicrobiana da regido e do servi¢co, 0s patdgenos mais
comuns na faixa etaria do paciente e a via de administracdo utilizada, sendo
necessario ajustar o antibiético apds o resultado da urocultura. Nos casos em que se
opta pelo tratamento via oral, alguns dos antibioticos indicados incluem amoxicilina
com clavulanato, sulfametoxazol trimetoprima, cefalexina e cefadroxil. No entanto
guando se opta pela via parenteral os mais utilizados sdo ceftriaxona, cefotaxima,
cefepime, ampicilina e gentamicina (Brian V.; Michael V. M., 2022; Simoes e Silva,
Oliveira; Mak, 2020).

N&o existe consenso quanto ao tempo da antibioticoterapia, podendo-se
realizar esquemas de 7, 10 ou 14 dias conforme a gravidade do caso e a via de
administragao de escolha. Em casos de quadros mais brandos como ocorrem nas
cistites indica-se a escolha via oral por 7 a 10 dias. Ja em pielonefrites moderadas a
graves € recomendado que se inicie a terapia por via parenteral por 10 a 14 dias.
Pacientes que iniciam o tratamento via parenteral e apresentam melhora do quadro
em 48 a 72 horas, podem finalizar o esquema por via oral com um antibiético de
espectro similar (SBP, 2016; T Hoen et al., 2021).

O atraso no diagnéstico e tratamento esta relacionado a um alto risco do
desenvolvimento de cicatrizes renais que aumentam as chances de evolucao para
defeitos no parénquima renal a longo prazo, presentes em 5% a 15% dos pacientes
de 1 a 2 anos ap0s o primeiro episodio de ITU. As consequéncias a longo prazo
incluem, maiores taxas de doenca renal cronica (DRC), pielonefrite adulta recorrente
e hipertenséo arterial precoce no futuro, dependendo da gravidade e extensédo do
dano renal sofrido (Larcombe, 2015; Ronchi et al., 2021).
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A investigacdo por meio de exames de imagem para a identificacdo de
anormalidades no trato urinario no contexto de ITU na pediatria € um dos pontos de
grandes divergéncias entre as diretrizes e consensos. A SBP (2016), determina que
toda crianca independentemente da idade e sexo com diagnostico de ITU deve-se
proceder com investigacdo por exame de imagem, porém outras diretrizes
internacionais indicam proceder com a investigacao apenas em menores de 2 meses
ou em pacientes com outros indicios de anormalidades do trato urinario como jato
urinario franco, rins palpaveis, ITU’s recorrentes e evolugcdo clinica prolongada
(Simdes e Silva; Oliveira; Mak, 2020).

A maioria das diretrizes recomendam iniciar a investigacao utilizando a
ultrassonografia (USG) do aparelho urinario e bexiga por ser de alta disponibilidade,
nao invasivo e nao radioativo, sendo possivel através dele detectar grande parte das
malformacgdes. Outro exame que pode ser utilizado é a cintilografia renal com DMSA,
padréo ouro na identificacéo de cicatriz renal, indicado para os pacientes com quadro
de pielonefrite para determinacdo da extensdo do dano renal. Por fim, a
uretrocistografia miccional (UCM) exame em que se realiza a administragcdo de
contraste dentro da bexiga pela uretra, permite a identificacdo precisa de
anormalidades do trato urinario como a RVU. Geralmente a UCM é indicada nos casos
de alteracbes na USG ou cintilografia DSMA ou em quadros de ITU de repeticdo

associadas a sintomas de disfuncdo miccional (SBP, 2016; T Hoen et al., 2021).

4.2Sumério de urina, urocultura e antibiograma

O exame dos elementos anormais do sedimento urinario (EAS), sumario de
urina, urina tipo 1 ou urinalise, € um dos exames mais utilizados na deteccdo de
afecc¢Bes do trato urinario, sendo amplamente utilizado devido ao seu baixo custo, por
ser ndo invasivo e de simples coleta. No EAS avalia-se a cor, aspecto, densidade e
pH, bem como a presenca de glicose, proteinas, hemacias, leucécitos ou piécitos,
cetonas, urobilinogénio, bilirrubina, nitritos, cristais, células epiteliais, cilindros,
bactérias e muco por meio de uma andlise quimica e microscopica do sedimento
(Olberes et al., 2020).

No contexto de ITU o EAS é util na identificacdo de caracteristicas de resposta
inflamatéria que associadas ao quadro clinico auxiliam no diagnostico, tais como
presenca de piuria indicada pela presenca de esterase leucocitaria (=21+) na fita
reagente ou = 5-10 leucdcitos/por campo na microscopia e bacteritria sugerida pela
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presenca nitritos positivos, bacterioscopia positiva ou coloracdo de gram (Ronchi et
al., 2021; Tzimenatos et al., 2018).

Existem véarios métodos de coleta de urina, dentre eles o clean-catch, o saco
coletor, a sondagem vesical (SV) e a puncao suprapubica (PSP). O saco coletor é o
método com maior taxa de contaminacgéo, devido ao contato direto com toda a regido
genital da crianca, gerando um namero significativo de falsos positivos mesmo com a
realizacdo adequada da técnica. A sondagem vesical € um método com alta
sensibilidade e especificidade se realizada da forma adequada, porém a puncéo
suprapuUbica € o mais sensivel, com menor risco de contaminagdo e menores taxas
de falsos positivos (Breinbjerg et al., 2021; Roberts et al., 2011).

O meétodo de coleta utilizado influencia diretamente nos valores de corte das
unidades formadoras de colénias (UFC) por litro de uma bactéria no exame de
urocultura. Para criangcas maiores com controle esfincteriano pode-se utilizar a coleta
de jato médio de urina com higiene local prévia como método principal. Ja para
aguelas criancas menores € recomendado o uso da SV ou PSP (T Hoen et al., 2021).

A urocultura é o método diagnostico padrdo ouro e essencial para a
confirmacédo de ITU, pois é através deste que é possivel a identificacdo exata do
microrganismo responsavel pela infeccdo e quais antimicrobianos o agente €
resistente ou sensivel quando associado ao antibiograma, auxiliando dessa forma na
melhor definigéo e assertividade do tratamento. Os valores de corte considerados para
a positividade da urocultura variam conforme o método de coleta utilizado, pelo
método de PSP é considerado positivo um crescimento de 21000 UFC/mL, enquanto
guando o método de coleta for SV é considerado positivo 210.000 UFC/mL e ja para
0s métodos de coleta utilizando o jato médio considera-se positivo quando houver um
crescimento =2100.000 UFC/mL ou =10.000 UFC/mL associado a piuria (Roberts et al.,
2011; SBP, 2016).
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4.3 Sensibilidade e resisténcia a antimicrobianos

Os agentes responsaveis pelas ITUs assim como os causadores de infec¢des
em outros sitios vém se tornando cada vez mais resistentes aos antimicrobianos
disponiveis, tornando-se uma problemética mundial. A elevacdo das taxas de
resisténcias esta associada ao aumento da ocorréncia de falhas no tratamento
empirico utilizado e no aumento da incidéncia de infec¢des recorrentes, 0 que gera
um aumento da morbimortalidade e dos custos associados aos servigcos de saude
(Humer et al., 2020).

As bactérias possuem diversos mecanismos de resisténcia, sendo as principais
consequéncias de mutacbes cromossOmicas que geram modificacbes nas
caracteristicas estruturais e funcionais desses microrganismos, tais como: alteracdes
de permeabilidade da membrana, bombeamento do antibiético para fora da bactéria,
producdo de enzimas que hidrolisam os antimicrobianos e alterag6es no sitio de
ligacdo da membrana celular que impedem a identificacdo da bactéria pelo farmaco
(Eisenreich et al., 2022).

No contexto da ITU, o agente etiologico que apresenta maior incidéncia de
resisténcia antimicrobiana é a E.Coli, sendo o0 mecanismo mais comum a producao
de enzimas beta-lactamases de espectro estendido (ESBLs) que hidrolisam os
antibioticos beta-lactamicos, tornando-a resistente as penicilinas e cefalosporinas de
primeira, segunda e terceira geracdo. Outros patdogenos como a K. pneumoniae e o
P. mirabilis também podem apresentar resisténcia pelo mesmo mecanismo
supracitado (Esposito et al., 2021).

As taxas de resisténcia variam conforme a regido geogréfica e o antimicrobiano
utilizado, outro fator determinante além dos mecanismos de resisténcia bacteriana que
influenciam esse aumento é o uso inadequado de antimicrobianos, propiciado pela
falta de conhecimento acerca dos padroes de sensibilidade e resisténcia aos
antimicrobianos de cada regido. A consequéncia disso, € menor eficacia no combate
aos patégenos e aumento do risco de complica¢cdes a curto e longo prazo (Melo et al.,
2020).

Um estudo realizado na cidade de Florian6polis em 2016, analisou a
prevaléncia e susceptibilidade aos antimicrobianos em pacientes com ITU, foi
demonstrado que os patdégenos mais frequentemente isolados nas uroculturas eram
gram-negativos que correspondiam a 93,81% da amostra, tendo como principal
representante a E.Coli (77,10%), o agente etiologico mais prevalente e apresentando
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maior perfil de resisténcia antimicrobiana, sendo que na faixa etaria de 0 a 14 anos,
59,26% apresentava resisténcia a ampicilina, 51,85% a cefalotina, 31,25% a
amoxicilina com clavulanato, 25% a cefuroxima, 18,52% a nitrofurantoina e SMT-TMP
(Alves; Edelweiss; Botelho, 2016).

Em outro estudo, realizado em Santa Catarina, foi demonstrado que a E.coli
também era o principal agente etiolégico e apresentava perfil de resisténcia aos
antimicrobianos de 100% a ampicilina, 47% a amoxicilina com clavulanato, 12% a
cefuroxima, 76% a nitrofurantoina, 53% SMX-TMP, 59% a gentamicina e 6% a
cefalexina e ciprofloxacino. Como demonstrado, cada regido apresenta diferentes
padrbes de resisténcia aos antimicrobianos, fato que fortalece a necessidade de

estudos que abordem essa tematica (Marks et al., 2020).
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Delineamento

Foi realizada uma pesquisa bibliografica, do tipo revisdo de escopo. O protocolo
de pesquisa foi construido de acordo com as diretrizes do JBI Scoping Review
Methodology Group (Peters et al., 2022) e o seu relato foi estruturado de acordo com
o Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols
Checklist - extension for Scoping Review (PRISMA-ScR) (Tricco et al., 2018). A
guestdo norteadora da pesquisa foi: qual € o padrdo de resisténcia antimicrobiana
entre microrganismos associados a infeccéo do trato urinario (ITU) em pacientes de

zero a dezoito anos?

5.2 Elegibilidade

Para responder ao questionamento norteador da pesquisa, tornaram-se
elegiveis estudos com delineamento observacional (transversais ou longitudinais)
envolvendo pacientes (primarios) ou dados de pacientes (secundarios) entre zero e
dezoito anos, cujo objetivo foi avaliar a taxa de resisténcia antimicrobiana de
microrganismos associados a ITU por meio de uroculturas com antibiograma. Nao
houve restricdo em relacdo a origem dos pacientes (incluindo analises em unidades
hospitalares e outros servicos de saude) ou qualquer outra caracteristica individual.
Além disso, foram elegiveis estudos publicados entre 2018 e 2023 nos idiomas
Portugués, Inglés ou Espanhol e que testassem pelo menos 10 antimicrobianos no
antibiograma. Foram excluidos os estudos que nédo o puderam ser acessados e lidos

na integra (texto completo).

5.3 Bases de dados
Foram consultadas as bases de dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrievel
System Online (MEDLINE/PubMed) e Google Académico (100 hits).

5.4 Estratégia de busca
A estratégia de busca para rastrear os estudos foi elaborada com descritores e
termos-chaves extraidos dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e do Medical

Subject Headings (MeSH). O Quadro 1 apresenta a combinagédo utilizando os
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operadores booleanos em cada base de dados, incluindo o nimero de referéncias

recuperadas e a data da ultima busca.

Quadro 1. Estratégia de busca aplicada em cada base de dados, data e n° de referéncias (2023).

Data da o
Bases de . . A N° de
Estratégia de busca aplicada altima A
dados busca referéncias

[(farmacorresisténcia bacteriana OR
BVS farmacorresisténcia microbiana) AND 25/08/23 79
(infec¢des urinarias) AND (crianga*)]

SciELO [(urinary infections) AND (children)] 27/08/23 33
MEDLINE |[(urinary tract infections) AND (resistance)
/PubMed AND (child¥)] 04/09/23 497
Google [(infeccBes urinarias) AND (crianca* OR 09/09/23 100

Académico | pediatria) AND (resisténcia bacteriana)]
Fonte: Autor (2023).

5.5 Busca e selecéo dos estudos
A busca pelas referéncias nas bases de dados foi realizada utilizando os
descritores, sendo que as referéncias recuperadas nas bases de dados foram
inicialmente avaliadas por meio dos seus titulos e resumos, buscando estudos
potencialmente elegiveis. Em seguida, os estudos pré-selecionados foram lidos na
integra para confirmar a inclusdo ou exclusdo no escopo da revisdo. A ferramenta
Rayyan QRCI (Ouzzani et al., 2016) foi utilizada para remover as duplicacdes e

gerenciar os estudos a serem avaliados pelos pesquisadores.

5.6 Avaliacao e sintese dos estudos

Uma vez que os estudos foram selecionados para integrar o escopo da revisao,
dois pesquisadores independentes RVSS e DSS realizaram a extracdo dos dados.
Em seguida, os dados foram cruzados e as divergéncias foram discutidas em
consenso com um terceiro pesquisador CVVR e tomada a decisao final. Para elaborar
a resposta ao questionamento norteador, de cada estudo foi recuperado aspectos
cientificos e metodolégicos (autoria, ano de publicacdo, veiculo cientifico, tipo de
estudo, objetivo, pais, tamanho amostral, faixa etaria dos participantes) e os
desfechos de interesse ao questionamento norteador (positividade da urocultura,
microrganismos associados aos casos de ITU e as taxas de resisténcia aos

antimicrobianos).
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6 RESULTADOS

Apos finalizada as etapas de buscas utilizando os descritores e realizada a
aplicacao dos filtros “artigos publicados nos ultimos 5 anos”, foram identificados 609
estudos, sendo ap6s a aplicagéo do filtro “texto completo” excluidos 198 e duplicados
31, ficando elegiveis para o processo de triagem 380 artigos.

Dos estudos encontrados, 335 foram desconsiderados apos leitura do titulo e
resumo por ndo se adequar ao objetivo geral dessa revisdo. ApGs a leitura integral
dos 45 estudos restantes, foram 4 retirados devido a impossibilidade de acesso ao
texto completo, restando 41 elegiveis para leitura do texto completo. Durante a fase
de leitura integral foram excluidos 29 estudos, 20 por dados insuficientes, 5 por nao
atender aos objetivos propostos, 3 por apresentarem dados antigos e 1 por abranger
uma populacao inadequada. Sendo incluidos na reviséao final 12 estudos.

Sobre a busca realizada no Google Académico, considerando os 100 primeiros
estudos encontrados ordenados por relevancia, 5 restaram apds leitura do titulo e
resumo, ficando elegivel para leitura do texto completo 4, sendo 1 retirado por
apresentar dados antigos. Sendo incluidos na reviséo 3 publicagdes.

Apés todas as etapas de selecdo e aplicacao dos critérios de elegibilidade, o
escopo final da reviséo foi composto por 15 estudos. O processo de selecdo dos
estudos esta demonstrando na forma de fluxograma padronizado do protocolo
PRISMA 2020 (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma PRISMA para processo de sele¢édo dos estudos.

‘ Identificagdo dos estudos através de base de dados e registros Identificacéo de estudos através de outros métodos
—
= : ¥ " Registros removidos antes da
o Registros identificados afravés triagem:
= de: B Disponibilidade de texto
g B;:\z/esd(i {a;ig;: (n =609) c%r{}gle(to: (3)= 198) Registros identificados em:
< 5 - n= 3 émi =
g ~Pubmed (n = 497) gl e 100) Google Académico (n = 100)
3 - Scielo (n = 33) - Scielo (n=0)
Duplicados por ferramenta
l automatizada (n =31)
=
Registros em triagem (n =380) gi idos (n = 335)
Publicacs c
¢ icach . 2 o 8
se manterem (n = 45) P ¥ (n=4) Py ¥ pors Publicacd i (n=1)
E se manterem (n =5) % ¥
g ! I
Publicagdes avaliadas para ~ - : =
elegibilidade (n = 41) 6l ¢ razoes: PublicagGes avaliadas para soineass . ooy
1. Dados insuficientes (n =20) elegibilidade (n =4) > [ P ¢Oes € razoes:
2. Néo atente objetivos (n = 5) 1. Dados antigos (n = 1)
3. Dados antigos (n = 3)
4. Populagdo inadequada (n = 1)
-/
8 Total de estudos incluidos na
g revisdo (n = 12)
£ Total de publicagdes incluidas o
(n=3)

Fonte: Autor (2023).
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Na tabela 1, sdo apresentados os principais dados dos 15 estudos
selecionados (autores, ano, periddico, cidade, pais, tipo de estudo e metodologia).

Os artigos selecionados foram publicados entre 2018 e 2023, porém abordam
pesquisas que foram realizadas entre 2013 a 2022, apresentando uma variagao de
nove anos. Os estudos foram realizados em diferentes paises, sendo um no Kuwait,
india, Noruega, Polénia, dois na Turquia, Roménia, trés no Brasil e quatro na Etiopia.

De forma geral os estudos incluiram pacientes de zero a dezoito anos incompletos.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisédo de escopo.

(continua)
Autores / Ano Periédico Cidade / Tipo de estudo Objetivo
Pais
BENWAN et Med Princ Kuwait Transversal Determinar o perfil bacteriano e a
al., 2022 Pract prevaléncia de padrdes de
resisténcia a antibidticos de
uropatégenos, como causa de
ITUs em criancas menores de 12
anos no Hospital Al-Amiri durante
5 anos.
BRIGIDO et Brazilian Belém — Transversal Investigar o perfil de resisténcia de
al., 2020 Journal Of PA, Brasil bactérias e 0s agentes
Health causadores de ITUs em criancas
Review entre 0 a 10 anos internadas, de
maio a setembro de 2013.
CAG Y et al.,, Medeniyet Istambul — Transversal Determinar 0s microrganismos
2021 Medical Turquia causadores de ITUs em criancas
Journal menores de 17 anos e as taxas de
resisténcia a antibidticos no
Hospital de Treinamento e
Pesquisa Kartal Dr. Lutfi Kirdar
entre janeiro e julho de 2019.
DUICU et al, Experimental ClujNapoca Transversal Detectar a resisténcia dos
2021 And e Targu uropatdogenos aos medicamentos
Therapeutic Mures comuns utilizados no tratamento
Medicine - Roménia de ITUs utilizando pediatricos com
diagndstico de ITU e idade entre 2
semanas e 17 anos, internados,
entre janeiro de 2016 e dezembro
de 2018 em hospitais das cidades
de Cluj-Napoca e Targu Mures.
ERMINO et al., Brazilian Maringd - Descritivo, Avaliar a incidéncia de ITUs em
2022 Journal Of PR, Brasil exploratério, criancas com idade de 0 a 12
Health quantitativo, anos pela analise de uroculturas
Review de janeiro de 2017 a abril de 2020

no Laboratério Central de
Analises Clinicas da Prefeitura de
Maringa - PR.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo de escopo.

(continuacao)

Autores / Ano

Periédico

Cidade /
Pais

Tipo de estudo

Objetivo

FENTA et al,

2020,

KIROS et al.,

2023

MARKS et al.,

2020

MIRON et al.,

2021

MITIKU et al.,

2018

BCM
Infectious
Diseases

Interdisciplin
ary
Perspectives
on Infectious
Diseases

Research,
Society and
Development

Germes
Enabling The
future

Ethiopian
Journal Oof
Health
Science

Bahir Dar -
Etiopia

Debre
Tabor -
Etiépia

Santa
Catarina —
Brasil

Bucareste —
Roménia

Hawassa -
Etiépia

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Avaliar o perfil bacteriano, o
padrao de suscetibilidade
antimicrobiana das ITUs e seus
fatores associados entre criancas
de 0 a 15 anos atendidos no
Hospital Felege Hiwot Regional
Referral localizado em Bahir, no
Noroeste da Etiépia de fevereiro a
abril de 2019.

Identificar os agentes bacterianos
das ITUs e os padrdes de
antibiograma em criancas menos
de 15 anos atendidos no Debre
Tabor Comprehensive Specialized
Hospital, Noroeste da Etiopia
entre 15 de novembro de 2021 a
10 de marco de 2022.

Identificar os agentes etioldgicos
da ITU em menores de 15 anos,
distinguir a incidéncia da ITU entre
0s sexos e analisar o perfil de
sensibilidade e resisténcia dos
antimicrobianos em um Hospital
Infantil da Serra Catarinense no
ano de 2018.

Apresentar as caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas e relatar
dados sobre a resisténcia
antimicrobiana de bactérias
isoladas na urina em pacientes
menores de 18 anos, internadas
com suspeita de ITU no Instituto
Nacional Alessandrescu-Rusescu
de Saude Materno-Infantil
(NIMCH) em Bucareste, Roménia
entre janeiro de 2017 e dezembro
de 2019.

Avaliar a proporcéo e os preditores
de ITUs como causa de consultas
ambulatoriais pediatricas e
determinar uropatégenos comuns
com padrdao de suscetibilidade
antimicrobiana em menores de 15
anos, de maio a setembro de 2015
em um centro terciario em
Hawassa, Etiopia.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo de escopo.

(concluséo)

Autores / Ano Periédico Cidade / Tipo de estudo Objetivo
Pais
PERWEEN et Cureus Noida — Transversal Determinar a prevaléncia de ITU,
al., 2022 Journal of India as diferentes bactérias isoladas e
Medical seus perfis de resisténcia
Science antimicrobiana de  pacientes
pediatricos de 6 meses a 18 anos
com queixa de ITU no periodo de
2017 a 2019, realizado no Post
Graduate Institute of Child Health,
Noida, india.
SAMANCI S; Europe Diyarbakir— Transversal Determinar as ITUs e suas
PINARBASI Review for Turquia incidéncias, avaliar sua resisténcia
AS., 2023 Medical and aos antibidticos e determinar uma
Pharmacolog estratégia empirica apropriada de
ical Sciences tratamento antibiotico de
pacientes menores de 18 anos no
Hospital Pediatrico de Diyarbakir
entre marco de 2018 e outubro de
2022.
THAULOW et Tidsskriftet Noruega Observacional Descrever dados nacionais de
al., 2021 Den Norske Retrospectivo resisténcia de isolados urinarios
Legeforening nacional de criancas com o objetivo de
infformar o uso de antibi6ticos
baseado em dados de registo do
Sistema Noruegués de Vigilancia
da Resisténcia a Medicamentos
Antimicrobianos de criancas de 0
a 17 anos no periodo de 2013 a
2017.
WANKE-RYTT Microorganis Varsovia — Coorte Determinar os padrdes de
etal., 2023 ms Polbnia retrospectivo resisténcia aos antibidticos e a
prevaléncia de uropatégenos que
causam ITUs em pacientes de 0 a
18 anos hospitalizados entre 1 de
janeiro de 2020 e 31 de dezembro
de 2022 no Hospital Universitario
de Varsovia.
ZEREFAW et Ethiopian Bahir Dar - Transversal Descrever a distribuicdo de
al., 2022 Journal  Of Etiépia uropatébgenos bacterianos, seu
Health perfil de suscetibilidade
Science antimicrobiana e fatores

associados a bacteridria entre
pacientes de 0 a 18 anos, de 1° de
fevereiro a 30 de junho de 2020.

FONTE: Autor (2024)
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A tabela 2 organiza os estudos conforme o niamero de uroculturas analisadas
e positivadas, tipo do participante, faixa etaria e microrganismos presentes. Conforme
observado as taxas de uroculturas positivas variaram de 9 a 53%, apresentando uma
soma total de 11.858 uroculturas positivas em 36.355 analisadas representando uma
frequéncia de positividade de 32,62%. Foi possivel identificar qgue ha um predominio
de estudos que utilizaram dados tanto de pacientes hospitalizados quanto
ambulatoriais em 10 dos 15. As faixas etarias dos pacientes dos estudos variam de 0
a 18 anos, com um estudo até 10 anos, dois estudos até 12 anos, quatro até 15 anos,
trés até 17 anos e cinco até 18 anos.

A Escherichia coli foi o microrganismo mais frequente nas uroculturas, presente
em 7.766, correspondendo a taxa de 65,49% dentre as 11.858 uroculturas positivas.
A Klebsiella pneumoniae foi o segundo agente mais frequente, presente em 1.295 das
uroculturas, com taxa de 10,92%. O terceiro, quarto e quinto microrganismo mais
frequente nas uroculturas foram respetivamente, o Enterococcus faecalis 580 (4,89%),
Proteus ssp 554 (4,67%) e Pseudomonas aeruginosa 340 (2,87%). Outros patdégenos
como a Candida albicans, o Staphylococcus aureus e o Citrobacter apareceram em

alguns estudos de forma isolada ndo sendo possivel abordar frequéncias.

Tabela 2. Caracteristicas da amostra tamanho, tipo de participante, faixa etaria e microrganismos.

(continua)
Autores / N° Uroculturas Tipo de Faixa  Microrganismos encontrados:
Pais analisas (A) & participante Etéaria n°(%)
positivas (P) (anos)
BENWAN et *E.coli: 850 (67,3%)
al., 2022, A: 9.742 Hospitalizados e *K.pneu: 119 (8,9%)
Kuwait P:1.342 (13,7%) ambulatoriais 0-12 *Proteus: 76 (5,7%)

*Entero: 100 (7,4%)

*Pseudo: 32 (2,4%)

*ESBL: E. coli: 230 (27%)
K.pneu 42 (35%)

BRIGIDO et E.coli: 76 (38%)
al., 2020, A:2.222 Hospitalizados 0-10 K.pneu: 22 (11%)
Brasil P:200 (9%) Proteus: 14 (7%)

Entero: 14 (7%)
Pseudo: 16 (8%)
Candida albicans: 16 (8%)

CAG Y etal, A:4.801 Hospitalizados e E.coli: 1729 (66,7%)
2021, P: 2.592 (53,9%) ambulatoriais 0-17 K.pneu: 277 (10,7%)
Turquia Proteus: 135 (5.2%)

Entero: 228 (8,8%)
Pseudo: 54 (2.1%)
ESBL: E. coli: 466 (27%)
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Tabela 2. Caracteristicas da amostra tamanho, tipo de participante, faixa etaria e microrganismos.

(continuacao)

Autores / N° Uroculturas Tipo de Faixa  Microrganismos encontrados:
Pais analisas (A) & participante Etéaria n°(%)
positivas (P) (anos)
DUICU et al.,, A:NI E.coli: 239 (72,2%)
2021, P:331 Hospitalizados 0-17 K.pneu: 27 (8,1%)
Roménia Proteus: 22 (6,6%)

Entero: 9 (2,7%)
Pseudo: 19 (5,7%)
ESBLs: 26 (7,8%)

ERMINO et A:1.506 E.coli: 104 (51,7%)
al., 2022, P: 201 (13,4%) *NI 0-12 K.pneu: 25 (12,3%)
Brasil Proteus: 23 (11,3%)
Entero: 11 (5,4%)
Pseudo: 7 (3,4%)
Staphylococcus ssp.: 13 (6,4%)
FENTA etal.,, A:299 Hospitalizados e E.coli: 32 (63,6%)
2020, Etidpia P: 50 (16,7%) ambulatoriais 0-15 K.pneu: 8 (15,9%)
Proteus: NI
Entero: NI
Pseudo: NI
Citrobacter: 7 (13,6%)
KIROS et al., A:220 Hospitalizados e E.coli: 19 (27,1%)
2023, Etiopia P: 70 (31,8%) ambulatoriais 0-15 K.pneu: 9 (12,9%)
Proteus: NI
Entero: 6 (8,5%)
Pseudo: 7 (10%)
*S. aureus: 14 (18,6%)
MARKS et A:52 E.coli: 17 (70,8%)
al., 2020, P: 24 (46,1%) Hospitalizados 0-15 K.pneu: NI
Brasil Proteus: 4 (16,6%)
Entero: NI
Pseudo: NI
MIRON etal.,, A: NI Hospitalizados e E.coli: 212 (80,3%)
2021, P:264 ambulatoriais 0-18 K.pneu: 17 (6,4%)
Roménia Proteus: 26 (9,8%)
Entero: 2 (0,7%)
Pseudo: 3 (1,1%)
MITIKU etal., A: 269 E.coli: 36 (48,6%)
2018, Etidpia P: 74 (27,5%) Ambulatorial 0-15 K.pneu: 19 (24,3%)
Proteus: 2 (2,7%)
Entero: 6 (8,1%)
Pseudo: NI
S.aureus: 7 (9,5%)
PERWEEN A: 2.613 Hospitalizados e E.coli: 334 (54,4%)
et al.,, 2022, P: 614 (23,5%) ambulatoriais 0-18 K.pneu: 77 (12,5%)
india Proteus: 25 (4,1%)

Entero: 89 (14,5%)
Pseudo: 28 (4,6%)
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Tabela 2. Caracteristicas da amostra tamanho, tipo de participante, faixa etaria e microrganismos.

(concluséo)

Autores / N° Uroculturas Tipo de Faixa  Microrganismos encontrados:
Pais analisas (A) & participante Etéaria n°(%)
positivas (P) (anos)
SAMANCI S; A:NI E.coli: 2768 (68,1%)
PINARBASI P: 4.064 Hospitalizados e K.pneu: 514 (12,6%)
AS., 2023, ambulatoriais 0-18 Proteus: 159 (3,9%)
Turquia Entero: NI
Pseudo: 114 (2,8%)
Fungos: 43 (1,1%)
THAULOW A: NI Hospitalizados e E.coli: 501 (85,2%)
et al.,, 2021, P:589 ambulatoriais K.pneu: 16 (2,8%)
Noruega 0-17 Proteus: 18 (3,1%)
Entero: 48 (8,3%)
Pseudo: NI
WANKE- Hospitalizados e E.coli: 838 (64%)
RYTT et al., A:9.084 ambulatoriais 0-18 K.pneu: 161 (11%)
2023, P:1394 (15,3%) Proteus: 47 (3,4%)
Polbnia Entero: 65 (4,7%)
Pseudo: 54 (3,9%)
Candida albicans: 30 (2,2%)
ZEREFAW et E.coli: 21 (42,9%)
al., 2022, A:299 Hospitalizados e 0-18 K.pneu: 4 (8,2%)
Etiopia P: 49(16,4%) ambulatoriais Proteus: 3 (6,1%)

Entero: 2 (4,1%)
Pseudo: 6 (12,2%)
S. aureus: 4 (8,2%)

*A: Analisadas *P: Positivas *NI:

pneumoniae

Staphylococcus aureus
Fonte: Autor (2024)

ndo informado *E.coli:
*Proteus: Proteus ssp. *Entero: Enterococcus faecalis
aeruginosa *ESBL: Bactérias produtoras de beta-lactamases de espectro estendido

Escherichia coli

*K.pneu: Klebsiella
*Pseudo: Pseudomonas
*S. aureus:

A tabela 3 apresenta os microrganismos mais frequentes identificados, os

estudos que avaliaram a resisténcia antimicrobiana e as taxas para cada agente
incluindo a média simples obtida pela soma e divisdo das taxas de resisténcia
reportada nos estudos. Foi possivel identificar que a Escherichia coli foi avaliada em
todos os 15 estudos, a Klebsiella pneumoniae 14, o Proteus ssp. em 13, 0

Enterococcus faecalis em 12 e a Pseudomonas aeruginosa em 11.
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Tabela 3. Microrganismo, estudos que avaliaram a resisténcia e as taxas de resisténcia aos principais

antimicrobianos.

(continua)

Microrganismo

Estudos que avaliaram
(n° / total)

Taxas de resisténcia aos

antimicrobianos % (média)

Escherichia coli

Klebsiella
pneumoniae

Enterococcus
faecalis

Proteus ssp.

15/15 estudos
AL BENWAN et al.,
BRIGIDO et al., 2020;
CAG Y etal., 2021;
DUICU et al., 2021;
ERMINO et al;
FENTA et al., 2020;
KIROS et al., 2023;
MARKS et al., 2020;
MIRON et al., 2021;
MITIKU et al., 2018,
PERWEEN et al., 2022;
SAMANCI S; PINARBASI AS.,
2023;
THAULOW et al., 2021;
WANKE-RYTT et al., 2023;
ZEREFAW et al., 2023

2022,

14/ 15 estudos
AL BENWAN et al.,
BRIGIDO et al., 2020;
CAG Y etal., 2021;
DUICU et al., 2021;
ERMINO et al;
FENTA et al., 2020;
KIROS et al., 2023;
MIRON et al., 2021;
MITIKU et al., 2018,
PERWEEN et al., 2022;
SAMANCI S; PINARBASI AS.,
2023;
THAULOW et al., 2021;
WANKE-RYTT et al., 2023;
ZEREFAW et al., 2023

2022,

12/15 estudos
AL BENWAN et al.,
BRIGIDO et al., 2020;
CAG Y et al., 2021;
DUICU et al., 2021;
ERMINO et al.;
KIROS et al., 2023;
MIRON et al., 2021;
MITIKU et al., 2018,
PERWEEN et al., 2022;
THAULOW et al., 2021;
WANKE-RYTT et al., 2023;
ZEREFAW et al., 2023

2022;

13/15 estudos
AL BENWAN et al,,
BRIGIDO et al., 2020;
CAG Y etal., 2021;

2022;

Ampicilina: 35 - 100%
SMX-TMP: 24 —97%
AMOX-CLAV: 1,9 — 95%
Ceftriaxona: 0 — 85%
Ciprofloxacino: 6 — 84%
Amicacina: 0 — 24%
Gentamicina: 6 — 63%
Nitrofurantoina: 0 — 100%
PIPE-TZBN: 2 — 43%
Meropenem: 0 — 30%

Ampicilina: 7,8 — 100%
SMX-TMP: 8 —100%
AMOX-CLAV:8-77%
Ceftriaxona: 1,2 - 50%
Ciprofloxacino: 0 — 100%
Amicacina: 0,8 — 23%
Gentamicina: 0 — 100%
Nitrofurantoina: 0 — 100%
PIPE-TZBN: 2 — 36%
Meropenem: 0 — 30%

Ampicilina: 1 — 83%
SMX-TMP: 0-16%
AMOX-CLAV: 0 — 25%
Ceftriaxona: 0—-50%
Ciprofloxacino: 1,6 — 50%
Amicacina: 1%
Gentamicina: 0—50%
Nitrofurantoina: 0 —50%
PIPE-TZBN: 1%
Meropenem: NT

Ampicilina: 5,1 — 100%
SMX-TMP: 8 — 100%
AMOX-CLAV: 34 —100%
Ceftriaxona: 1 - 50%

(72,8)
(50,6)
(40,2)
(27,2)
(21,3)
(6,70)
(25,9)
(21,6)
(24,1)
(3,01)

(81,7)
(46,1)
(44,0)
(27,4)
(24,3)
(8,90)
(30,6)
(33,8)
(33,7)
(6,90)

(27,3)
(8,01)
(12,5)
(17,0)
(23,2)
(1,00)
(15,0)
(17,0)
(1,00)

(56,7)
(56,5)
(42,7)
(18,0)
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Tabela 3. Microrganismo, estudos que avaliaram a resisténcia e as taxas de resisténcia aos principais

antimicrobianos.

(concluséo)

Microrganismo

Estudos que avaliaram
(n° / total)

Taxas de resisténcia aos

antimicrobianos % (média)

DUICU et al., 2021; Ciprofloxacino: 0 — 85% (21,6)
ERMINO et al.; Amicacina: 0 — 29% (7,20)
MARKS et al., 2020; Gentamicina: 0 — 66% (20,9)
MIRON et al., 2021, Nitrofurantoina: 0 — 100% (61,8)
MITIKU et al., 2018, PIPE-TZBN: 0 — 87% (15,4)
PERWEEN et al., 2022; Meropenem: 0 — 50% (6,10)
SAMANCI S; PINARBASI AS.,
2023;
THAULOW et al., 2021;
WANKE-RYTT et al., 2023;
ZEREFAW et al., 2023
11/15 estudos
Pseudomonas AL BENWAN et al, 2022; Ampicilina: 1-100% (77,4)
aeruginosa BRIGIDO et al., 2020; SMX-TMP: 66 — 100% (83,6)
CAG Y etal., 2021; AMOX-CLAV: 83 — 100% (89,3)
DUICU et al., 2021; Ceftriaxona: 1 — 100% (54,5)
ERMINO et al; Ciprofloxacino: 0 — 72% (13,9)
KIROS et al., 2023; Amicacina: 0 — 37% (10,1)
MIRON et al., 2021, Gentamicina: 0 —62% (17,8)
PERWEEN et al., 2022; Nitrofurantoina: 1 — 85% (50,5)
SAMANCI S; PINARBASI AS., PIPE-TZBN: 1,2 -100% (35,2)
2023; Meropenem: 0 — 29% (9,73)

WANKE-RYTT et al., 2023;
ZEREFAW et al., 2023

*SMX-TMP: Sulfametoxazol Trimetoprima *AMOX-CLAV: Amoxicilina Clavulanato *PIPE-TZBN:

Piperacilina Tazobactam *NT: N&o Testado
FONTE: Autor (2024)

A tabela 4 resume as taxas de resisténcias gerais para cada antimicrobiano
avaliado considerando os cinco principais microrganismos (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus faecalis, Proteus ssp e Pseudomonas aeruginosa). A
ampicilina foi o que apresentou maior taxa de resisténcia média de 63,1% (1 a 100%),
seguido pelo sulfametoxazol trimetoprima com 48,9% (0 a 100%), amoxicilina
clavulanato com 45,74% (0 a 100%) e a nitrofurantoina com 36,9% (0 a 100%). Por
outro lado, o Meropenem foi o antimicrobiano com menor taxa de resisténcia média
de 6,43% (0 a 50%), seguido pela amicacina com 6,78% (0 a 37%), ciprofloxacino
com 20,86% (0 a 100%) e a piperacilina Tazobactam com 21,88% (0 a 100%).



Tabela 4. Taxas de resisténcias gerais de cada antimicrobiano considerando os cinco principais

microrganismos.
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Antimicrobiano

Taxa de resisténcia

Geral — minimo,

maximo e média (%)

Taxa de resisténcia

E.coli = minimo,

maximo e média (%)

Taxa de resisténcia K.
pneumoniae — minimo,

maximo e meédia (%)

Ampicilina
SMX-TMP
AMOX-CLAV
Ceftriaxona
Ciprofloxacino
Amicacina
Gentamicina
Nitrofurantoina
PIPE-TZBN

Meropenem

1-100%

0 - 100%

0 - 100%

0 - 100%

0 - 100%

0-37%

0-100%

0-100%

0 - 100%

0-50%

(63,18)
(48,96)
(45,74)
(28,82)
(20,86)

(6,78)
(22,04)
(36,94)
(21,88)

(6,43)

35 -100%
24 -97%
1,9 - 95%
0-85%
6 — 84%
0-24%
6 —63%
0-100%
2-43%

0 —-30%

(72.8)
(50,6)
(40,2)
(27,2)
(21,3)
(6,70)
(25,9)
(21,6)
(24.1)

(3,01)

7,8 —100%
8 — 100%
8-77%
1,2 -50%
0 - 100%
0,8 -23%
0 - 100%
0 —-100%
2 —36%

0-30%

(81,7)
(46,1)
(44,0)
(27.,4)
(24,3)
(8,90)
(30,6)
(33,8)
(33,7)

(6,90)

*E.coli: Escherichia coli *K.pneu: Klebsiella pneumoniae *SMX-TMP: Sulfametoxazol Trimetoprima
*AMOX-CLAV: Amoxicilina Clavulanato *PIPE-TZBN: Piperacilina Tazobactam

FONTE: Autor (2024)
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7 DISCUSSAO

Nesta revisdo de escopo realizada através da analise de 15 estudos que
abordaram os principais microrganismos associados a infeccdo do trato urinério e o
perfil de resisténcia aos antimicrobianos em pacientes menores de dezoito anos foi
possivel identificar que a Escherichia coli foi o microrganismo mais frequente
correspondendo a taxa de 65,4% seguido pela Klebsiella pneumoniae com taxa de
10,9%, pelo Enterococcus faecalis com taxa de 4,89%, pelo Proteus ssp com taxa de
4,67% e pela Pseudomonas aeruginosa com taxa de 2,87%.

Em uma reviséo realizada por Lagos (2019) a Escherichia coli também foi
principal microrganismo encontrado com taxa de 49,4%, seguido pela Klebsiella
pneumoniae com taxa de 10,5%, porém o terceiro e quarto microrganismos foram o
Staphylococccus spp. e 0 S.coagulase negativo, respetivamente. Os resultados
divergentes entre os estudos podem ocorrer devido a diferengas entre as amostras,
visto que no estudo de Lagos (2019), sao incluidos individuos de todas as faixas
etarias e ndo apenas pacientes pediatricos.

Em relagéo as taxas de resisténcia aos antimicrobianos, evidenciou-se que a
ampicilina foi o que apresentou maior taxa de resisténcia média de 63,1%, seguido
pelo sulfametoxazol trimetoprima com 48,9%, apds a amoxicilina clavulanato com
45,74% e a nitrofurantoina com 36,9%. JaA em uma revisao realizada por Santos (2019)
gue incluia estudos sem delimitacéo de faixa etaria a amoxicilina apresentou taxa de
resisténcia de 98,5%, a ampicilina de 82,5% e amicacina de 90,5%.

O presente estudo também demonstrou que o antimicrobiano com menor taxa
de resisténcia média foi o meropenem, resultado semelhante a revisao realizada por
Furlan et al (2021) que detectou que o imipenem também apresentou menor taxa de
resisténcia, esses resultados podem ser explicados pois ambos fazem parte da classe
dos carbapenémicos, categoria geralmente utilizada no contexto de infecgcOes
refratarias a outros tratamentos prévios ou mesmo como parte do esquema de
agentes multirresistentes, ou seja sao geralmente utilizados de forma mais racional o
gue diminui as chances criacdo de mecanismos de resisténcia por bactérias
comunitérias.

Foi possivel identificar no presente estudo que o perfil de microrganismos e
susceptibilidade aos antimicrobianos em pacientes com ITU varia conforme a regiédo
geografica, faixa etaria e sexo. Por exemplo, em um estudo realizado em Floriandpolis

em 2016 cujo o principal agente etiolégico era a E.coli, 59,26% apresentavam
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by

resisténcia a ampicilina, sendo 0s antimicrobianos com maior sensibilidade a
nitrofurantoina e o SMX-TMP. Ja em outro estudo realizado em Santa Catarina em
2020, a E.coli também era o principal agente, e 100% apresentava resisténcia a
ampicilina. Demonstrando importante variagdo do perfil de resisténcia conforme a
regido do estudo (Alves, Edelweiss; Botelho, 2016; Marks et al., 2020).

Os resultados acima demostram taxas significativamente altas de resisténcia a
uma gama de antimicrobianos disponiveis estando relacionado a um importante indice
de falhas terapéuticas, sendo que de acordo com Friedman et al. (2015) as infec¢des
causadas por cepas bacterianas resistentes levam a taxas até duas vezes maiores de
eventos adversos clinicos como morte e sequelas, bem como econbémicos
relacionados ao tempo de internamento e custos dos cuidados hospitalares.

Esta revisdo apresentou como limitacdo principal a impossibilidade de
comparacao entre variaveis especificas da amostra dos estudos incluidos, visto que
a maioria ndo disponibilizava essas informacdes detalhadas. Além disso, ndo foi
possivel realizar comparacdes entre os resultados obtidos neste estudo com outras
revisdes visto que nao ha estudos similares na literatura, demonstrando dessa forma
lacunas de conhecimento nesta teméatica e a necessidade de novos estudos como
revisdes de escopo, sistematicas e metanalises.

O presente estudo reforca a problematica das crescentes taxas de resisténcia
microbiana e a necessidade da elaboracao e aplicacdo de estratégias para um uso
mais racional de antibiéticos, controle da proliferagcdo de microrganismos resistentes

e criagao de vacinas para prevencao de infecgdes.
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8 CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou que a Escherichia coli foi o0 microrganismo mais
frequente seguido pela Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, Proteus ssp e
pela Pseudomonas aeruginosa. Além disso que a ampicilina foi o antimicrobiano que
apresentou maior taxa de resisténcia bacteriana, seguido pelo sulfametoxazol
trimetoprima, amoxicilina clavulanato e a nitrofurantoina. O estudo também
demonstrou que 0s antimicrobianos com menores taxas de resisténcia média foram,

0 meropenem e a amicacina.

9 CONSIDERACOES FINAIS

De forma geral, através desse estudo foi possivel concluir que ha significativas
taxas de resisténcia aos principais antimicrobianos disponiveis, bem como que h&
grande variabilidade nessas taxas a depender do pais e regido estudada, explicitando
dessa forma a importancia da realizacdo de estudos em ambito local que pesquisem
o perfil de resisténcia e sensibilidade dos microrganismos aos antimicrobianos,
visando a adequacdo da terapia empirica instituida no contexto de infeccoes
microbianas em geral, tornando o tratamento mais eficaz, reduzindo o tempo de
hospitalizagéo, de complicagdes e sequelas aos pacientes, culminando em um efeito

positivo para a populacéo e para os servicos de saude.
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