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RESUMO

Introducé&o: Desequilibrios no microbioma urinario humano podem levar a infec¢des do trato
urinario (ITU), especialmente em pacientes transplantados renais, onde a identificacdo e o
tratamento precoces da ITU sdo cruciais para a sobrevivéncia. Objetivo: Avaliar diferentes
indices inflamatdrios urinarios (11U) utilizando marcadores de triagem répida para ITU em
pacientes ndo transplantados (NTX) e submetidos ao transplante renal (TX). Metodologia:
Estudo retrospectivo em que foram analisadas 4.050 amostras de urina do Laboratorio de
Analises Clinicas Carlos Franco Voegeli - Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre/RS
(SCMPA) — Brasil (agosto/2017 — janeiro/2018) O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa SCMPA (CAAE: 56601916.1.0000.5335). Observou-se dados do exame
fisicoquimico (fita reagente) e sedimentoscopico (microscopico) da urina, e da urocultura,
coletados de pacientes NTX (n=3.206) e TX (n=844). Valores de nitrito, leucdcitos, cilindros
leucocitarios, células epiteliais e hemacias foram utilizados para calcular sete 11U diferentes e
a intensidade de presenca/deteccdo desses elementos foi considerada no célculo do 11U. O
desempenho diagnostico foi estabelecido pela analise da curva ROC. Resultados: Observou-se
maior positividade de uroculturas no grupo TX (38,50 vs 13,7%). 1IU1 (composto por nitrito e
leucdcitos) foi indicado para triagem de ITU (ponto de corte 0,355, sensibilidade 67% e 85,8%
e especificidade 89% e 70,3%, respectivamente para NTX e TX). Amostras com [1U1>0,355
apresentam risco relativo de 8,85 (NTX) e 5,76 (TX) de desenvolver ITU. Todos os 11U
apresentaram valores superiores quando as infeccde foram causadas por bactérias gram-
negativas, comparativamente as bactérias gram-positivas (analise do indice de Youden), e
ambos os valores foram superiores aos do controle negativo (urocultura negativa) e normal
(analise fisico-quimica negativa). Concluséo: O indice inflamatorio urinario, calculado a partir
de dados de urinalise (tiras urinarias) e da analise de sedimento urinario pode auxiliar a predizer
ITU e o tipo bacteriano (gram-negativo ou gram-positivo) em amostras urinarias de pacientes

ndo transplantados e em transplantados.

Palavras-chave: Transplante renal. Marcadores inflamatérios urinarios. Microbioma urinario.
Indices de ITU. Exame Qualitativo de Urina.



ABSTRACT

Introduction: Imbalances in the human urinary microbiome can lead to urinary tract infection
(UTI), especially in kidney transplant patients, where early identification and treatment of UTI
are crucial for survival. Objective: To evaluate different urinary inflammatory indices (1UI)
using rapid screening markers for UTI in non-transplant patients (NTX) and those undergoing
kidney transplantation (TX). Methodology: Retrospective study in which 4,050 urine samples
were tested from the Carlos Franco Voegeli Clinical Analysis Laboratory - Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre/RS (SCMPA) — Brazil (August /2017 — January/2018). The
present study was approved by the Ethics Committee of SCMPA (CAAE:
56601916.1.0000.5335). We observed data from the physical-chemical (dipstick) and
sedimentoscopic (microscopic) examination of urine, and urine culture, found in NTX
(n=3,206) and TX (n=844) patients. Values of nitrite, leukocytes, leukocyte casts, epithelial
cells and red blood cells were used to calculate seven different Ulls and the intensity of
presence/detection of these elements was considered in the Ull calculation. Performance
diagnosis was established by ROC curve analysis. Results: There was greater positivity in urine
cultures in the TX group (38.50 vs 13.7%). Ull1 (composed of nitrite and leukocytes) was
indicated for UTI screening (cutoff point 0.355, sensitivity 67% and 85.8% and specificity 89%
and 70.3%, respectively for NTX and TX). Samples with U111>0.355 have a relative risk of
8.85 (NTX) and 5.76 (TX) of developing UTI. All 11U showed higher values when infections
were caused by gram-negative bacteria, compared to gram-positive bacteria (Youden index
analysis), and both values were higher than the negative control (negative urine culture) and
normal (physical analysis) . -negative chemistry). Conclusion: The urinary inflammatory
index, calculated from urinalysis data (urinary strips) and urinary sediment analysis, can help
predict UTI and bacterial type (gram-negative or gram-positive) in urinary samples from non-

transplant and in transplant recipients.

Keywords: Kidney transplant. Urinary inflammatory markers. Urinary microbiome. ITU

indices. Qualitative Urine Examination.
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1 INTRODUCAO

1.1 EXAME QUALITATIVO DE URINA

O exame de rotina de urina ou Exame Qualitativo de Urina (EQU) caracteriza-se por ser
um exame de baixo custo financeiro, de facil obtencdo da amostra, de ampla disponibilidade,
simples e ndo invasivo, o que contribui para sua realizagio de forma rotineira. E um teste
utilizado na avaliagédo de prognostico, diagndstico e progressao de diversas condi¢cGes médicas,
tais como, célculos renais, diabetes, distirbios metabolicos, doencas renais agudas e cronicas,
infeccdes, malignidade, acidente vascular cerebral (VIEHMAN et al., 2007; LIN et al., 2011;
ADVANI; POLAGE; FAKIH, 2021) e também como marcador de dano renal e de doengas
cardiovasculares (BUONAFINE; MARTINEZ-MARTINEZ; JAISSER, 2018). A amostra de
urina € considerada uma bidpsia liquida e ndo invasiva ou de pequeno grau de invasao,
comparada a bidpsia tecidual, e pode ser utilizada como um biomarcador preditivo
(CAVANAUGH, PERAZELLA, 2019; SATYAL, SRIVASTAVA, ABBOSH, 2019),
concedendo informacdes em tempo real de modo que a tomada de decisfes pelos médicos seja
mais precisa (CHEN et al., 2020).

E 0 exame de triagem mais solicitado em pacientes com sintomas sugestivos de infecgéo
do trato urinario como disuria, incontinéncia urinéria e hematuria. (MARQUES, 2017).

No laboratério, a urina pode ser analisada por trés fases distintas: aparéncia
fisica/macroscopica, composicao bioguimica e microscépica/sedimentoscopia que podem estar
alterados em diversas condic¢des patoldgicas (MARQUES, 2017; SBPC/ML, 2017; ADVANI;
POLAGE; FAKIH, 2021). A analise fisica ou macroscopica da urina inclui a descricdo da cor,
odor (em desuso), clareza/aspecto, volume e densidade especifica (MILANI, 2021). A urina
tem como coloracdo ideal um tom de amarelo-claro, podendo sofrer alteracdes atipicas em sua
tonalidade. Essas manifestagdes podem estar associadas a alteragcdes do funcionamento do
organismo, quantidade de ingestdo de agua, tipos de alimentos e medicamentos consumidos.
Quanto ao aspecto, a urina pode ser classificada em limpida, ligeiramente turva ou turva, devido
a precipitacéo de cristais de fosfatos amorfos (urina alcalina) ou de uratos amorfos (urina acida)
ou pela presenca de bactérias, leucdcitos e eritrocitos ou outros elementos (SBPC/ML, 2017
ADVANI, POLAGE; FAKIH, 2021).

O exame quimico da urina é realizado antes da centrifugacdo da mesma e reflete

parametros resultantes de reagdes quimicas com 0s constituintes urinarios, para o qual utilizam-
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se tiras reagentes especificas. E uma avaliagdo semiquantitativa ou qualitativa, amplamente
utilizada, simples, répida e com baixo custo. A tira reagente detecta pardmetros como pH,
cetonas, proteinas, bilirrubina, urobilinogénio, hemacias, albumina, gravidade
especifica/densidade, glicose, esterase leucocitaria e nitrito. Sua leitura pode ser manual, semi-
automatizada ou automatizada, devendo ser consideradas as especificag@es de técnica e anélise
de leitura, conforme o fabricante (BARDSLEY, 2015; MARQUES et al., 2017; CHEN, 2020).

Atualmente ha no mercado instrumentos que executam a leitura das tiras reagentes,
melhorando assim o grau de precisao ao eliminar parte do elemento subjetivo inerente a leitura
das mudancas de cor pelo olho humano (reflectancia). O desenvolvimento de cor como por
exemplo, na area de esterase leucocitéria pode estar associada a presenca de leucécitos na urina,
presumivelmente atraidos pela invasdo de microrganismos no trato urinario. Uma coloracao na
area reagente de nitrito sugere a presenca de bactérias capazes de reduzir nitrato a nitrito
(BELLAZREG et al., 2019). Esses parametros da tira reagente, se destacam por sugerirem
infeccdo, e sdo usados na pratica clinica para diagnosticar Infec¢do do Trato Urinario (ITU)
(MARQUES, 2017; ADVANI, POLAGE; FAKIH, 2021; KIM et al., 2021). Ainda assim, a
ITU ndo pode ser descartada se o teste de nitrito for negativo, visto que existem patdgenos
urinérios que ndo produzem nitrito, como o Enterococcus (ADVANI, POLAGE; FAKIH,
2021). No entanto, o desempenho desses testes no diagnostico ndo é suficientemente alto para
serem usados isoladamente devido as limitacGes do principio do teste (KIM et al., 2021). Sendo
assim, & importante associar ao exame de urina, a urocultura (cultura de urina), que é
considerado o teste padrdo-ouro, necessario para identificar o microrganismo e investigar a
suscetibilidade/resisténcia aos antibioticos, tornando o tratamento eficaz (DIXON, 2019;
SINAWE, 2021).

O exame microscopico ou sedimentoscopico da urina € realizado apés a centrifugacao
da urina, sendo o sobrenadante desprezado, possibilitando complementar e validar os achados
da tira reagente e detectar elementos que ndo séo avaliados pela mesma, assim concedendo
informagdes de condig¢bes inflamatorias e ndo inflamatdrias do paciente (SBPC/ML, 2017;
MARQUES, 2017; CAVANAUGH et al., 2018; SATYAL, 2019; CAVANAUGH,
PERAZELLA, 2019; ADVANI, POLAGE; FAKIH, 2021). O sedimento urinario também pode
ser apontado como um biomarcador especifico na diferenciacdo da Les&do Renal Aguda (LRA)
pré-renal da renal, apos cirurgias cardiacas (GOLDANI et al., 2020), concedendo um
entendimento amplo do sistema geniturinario, com indicios para diversos distdrbios em um
unico teste (UDUMAN, YEE., 2021).



13

O uso da microscopia de luz polarizada ou por contraste de fase é recomendado na
andlise do sedimento urinério, pois essas técnicas melhoram a diferenciagdo de estruturas com
baixo indice de refracdo ou com morfologias semelhantes (BECKER; GARIGALI; FOGAZZI,
2016). No microscopio dptico, a analise microscopica do sedimento urinario sempre tem inicio
com a observacao da amostra em menor aumento (10x) para avaliar a disposi¢do dos elementos,
a composicao geral do sedimento e a quantidade de cada um. Continuam vélidas as contagens
(40x) dos elementos presentes nas amostras urinarias em camara de Fuchs-Rosenthal e entre
lamina e laminulas, embora seja recomendavel usar sistemas que controlam o volume do
sedimento examinado (GARLIPP, BOTTINI, 2018; CAVANAUGH, PERAZELLA, 2019).

Um elemento de grande importancia presente no sedimento urinario sdo os leucécitos
(ou pidcitos), que em numero aumentado caracteriza a leucocituria, podendo indicar infec¢éo
no trato urogenital, nefrite, rejeicdo de transplante renal e glomerulonefrites, dentre outras
doengas inflamatorias (SBPC/ML, 2017; CAVANAUGH, PERAZELLA, 2019). A presenca
de sangue na urina indica alguns processos de doenca que afetam o rim e levam a hematuria. A
maioria das doencas glomerulares que causam hematuria pode ser diagnosticada ap6s uma
biopsia. As caracteristicas clinicas que podem direcionar para uma causa glomerular de
hematdria sdo a presenca de heméacias dismorficas/cilindros eritrocitarios na urina e proteindria
(WILLIS; TEWELDE, 2019). Pacientes com transplante renal apresentam um risco aumentado
para hematuria, devido as infec¢fes que sdo comuns no momento pos-transplante (SHARP;
BARNES; ERICKSON, 2013; WANG, VATHSALA, TIONG, 2015).

Adicionalmente, podem ser observados no sedimento urinario cilindros que séo
estruturas formadas no interior do tGbulo contorcido distal e ducto coletor em decorréncia da
reducdo ou parada do fluxo urinario no néfron, ocasionando a precipitacdo da glicoproteina de
Tamm-Horsfall, que constitui a matriz dos cilindros (com excec¢do do céreo). Sao classificados
em acelulares: cilindros hialinos, hialinos-granulosos (misto), granulosos (finos ou grossos),
céreos, hemoglobinicos/mioglobinicos e bilirrubinicos e em celulares: cilindros hematicos,
leucocitarios e epiteliais (CAVANAUGH, PERAZELLA, 2019).

Os cilindros hialinos podem ser encontrados no sedimento urinario apds exercicio fisico
extenuante, e em distdrbios ndo renais, como febre, desidratacdo, ou insuficiéncia cardiaca
congestiva aguda. Em doencas renais, os cilindros hialinos podem estar presentes em
glomerulonefrites e nefrite intersticial aguda (PERAZELLA, 2015; CAVANAUGH,
PERAZELLA, 2019).

Cilindros granulosos (finos ou grossos) observados em pacientes com proteindria tém

os granulos mais finos, devido as proteinas serem reabsorvidas pelas células tubulares, enquanto
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em pacientes sem proteindria os granulos sdo mais grossos e derivam da degeneracdo de
elementos celulares, presentes no lumen tubular durante a formacdo do cilindro. Também
podem ser devido a necrose tubular aguda que reflete leséo renal e séo evidenciados juntamente
com células epiteliais tubulares renais e cilindros contendo essas células. Cilindros mistos
podem ser encontrados na urina, sendo os cilindros hialino-granulares o0 mais comum deles,
observado em pacientes com diferentes tipos de glomerulonefrites (CALEFFI, LIPPI, 2015).

Cilindros céreos estdo relacionados ao comprometimento da funcdo renal e sdo
indicadores de leséo renal e podem ser observados em varias doencgas renais (XU et al., 2022).

Cilindros pigmentados observados em bidpsia renal possuem coloragdo peculiar e
decorrente de moléculas pigmentadas, como os cilindros hemoglobinicos que originan-se da
hemolise e podem ser observados em associacdo com hemacias livres em pacientes com
sangramento renal de varias causas. Também podem ser observados cilindros de mioglobina
em pacientes com lesdo renal aguda associada a lesdo muscular grave levando a rabdomidlise.
Os cilindros bilirrubinicos intratubulares, sdo castanhos claros, estdo associados a um quadro
clinico de doenca hepatica aguda ou cronica com insuficiéncia hepéatica avancada e
comprometimento da funcéo renal (VAN SLAMBROUCK et al., 2013; LIAPIS et al., 2016;
DVANAJSCAK, COSSEY, LARSEN, 2020; EL CHEDIAK, JANOM, KOUBAR, 2020).

Cilindros celulares com a presenca de hemécias também sugerem doenca glomerular
com especificidade de 97%. Esses cilindros foram demonstrados em pacientes com nefrite
intersticial ou apoOs exercicio. Hemacias dismorficas e cilindros de hemaécias fornecem
evidéncias fortes, mas ndo definitivas, de hematuria glomerular (SAHA, 2022). Ja os cilindros
leucocitarios podem ser manifestacdes de patologias que acometem o parénquima renal em
pacientes com ITU sendo encontrados em pacientes com nefrite intersticial aguda, e menos
observados em pacientes com doencas glomerulares (CALEFFI, LIPPI, 2015).

A presenca de cilindros epiteliais na urina indica doenca tubular, incluindo
glomerulonefrite e nefrite intersticial aguda, além de estarem relacionados com injuria tubular,
toxica ou isquémica, ou exposicao a substancias nefrotoxicas como etileno glicol e mercdrio,
ou em infec¢Bes por alguns virus, como citomegalovirus e virus da hepatite, que causam
degeneracéo e necrose tubular. Estes cilindros também podem aparecer na doenca renal cronica
grave, em que o dano tubular acompanha o dano glomerular, e na rejeicdo aos transplantes
(CALEFFI, LIPPI, 2015; POLONI, 2019)

Os cristais sdo estruturas frequentes no sedimento urinario e sdo precipitaces de sais
presentes na urina, dependentes do pH, temperatura e concentragdo. A maioria dos cristais ndo

tem significado clinico como: oxalato de célcio, acido urico, fosfatos dentre outros. Os cristais
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que podem estar associados com a patologia renal séo os de leucina, colesterol, cistina e fosfato
de magnésio aménio/estruvita (CAVANAUGH, PERAZELLA, 2019). A urolitiase pode ser
classificada de acordo com a composic¢édo do calculo como: nédo infecciosa (oxalato de célcio,
fosfato de calcio e acido urico), infecciosa (fosfato de magnésio aménio/estruvita, carbonato de
apatita e urato de amdénio), genética (cistina, xantina, e 2,8-dihidroxiadenina) e induzida por
drogas (ALMANNIE et al., 2021)

Cristais e célculos de fosfato triplo sdo formados por bactérias que produzem aménia,
resultando em aumento do pH da urina. Algumas bacterias, como Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae ou espécies de Corynebacterium, produzem urease que decompde a ureia em
dioxido de carbono e aménia. Este tltimo se combina com a agua para produzir hidroxido de
amonio. O resultado é o aumento de amdnio em uma urina alcalina (SCHWADERER, WOLFE,
2017; ALMANNIE et al., 2021).

A cristaluria é importante na observacao de célculos renais. Existe uma correlagdo entre
o tipo de cristal e o calculo formado, e a investigacdo de componentes cristalinos encontrados
em amostras de urina pode ser usada como uma ferramenta de diagnostico e tratamento. Além
disso, a analise da rede neural dos tipos de cristais que inclui outros dados clinicos de pacientes
pode ser um método muito eficaz para prever o tipo de célculo do trato urinario (DAUDON,
FROCHOT, 2015; ALMANNIE, et al., 2021). Célculos renais ndo sao comuns em rins
transplantados e ocorrem em 0,2 a 1,7% dos transplantes. Nesse caso, se observa hematuria,
oliglria ou anuria na retencdo urinaria supravesical como consequéncia da presenca de um
calculo no ureter do rim transplantado (BREZA, et al., 2022).

O achado de células epiteliais no sedimento urinario pode néo ter significado clinico,
podem ser pavimentosas, de transicdo (da bexiga e da uretra), enquanto as células do tabulo
renal podem estar associadas a lesdo tubular. Também estdo presentes no sedimento urinario:
bactérias, filamentos de muco, parasitas e artefatos, como fibras (SHARP et al., 2013,
GARLIPP, BOTTINI, 2018; CAVANAUGH, PERAZELLA, 2019).

1.2 TRANSPLANTE DE ORGAOS SOLIDOS E IMUNOSSUPRESSAO

O transplante de 6rgdo solido é uma opgdo de tratamento que visa a melhora da
qualidade de vida de pessoas portadoras de doengas cronicas de carater irreversivel e em estagio
final de vida (MENDES et al., 2012; ANASTASOPOULOS et al., 2015; PILMIS et al., 2022).
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Inerente aos procedimentos de transplante estdo as terapias imunossupressoras com a
finalidade de inibir a resposta imune alogénica do receptor, evitando a rejeicdo do 6rgdo
transplantado. Segundo a Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos (ABTO), as
principais classes de imunossupressores apresentam como base 0s seguintes principios ativos:
azatioprina, tacrolimus, ciclosporina, prednisona, micofenolato de sodio, micofenolato
mofetil, everolimo e o sirolimo. Nas abordagens atuais, estdo sendo avaliados o uso de
esquemas de imunossupressores combinados, e em alguns casos, associados a antibioticos,
antifingicos ou antivirais, visando garantir uma melhor eficacia do tratamento, evitando
possiveis eventos adversos e complicacbes (ENDERBY, 2015; CONITEC, 2020).

No Brasil, no periodo de 2017 a 2021, foram realizados aproximadamente 41.000
transplantes de orgaos solidos. Desses, aproximadamente 7.300 foram realizados em 2021,
sendo o transplante renal o mais prevalente, somando em torno de 4.800 procedimentos
realizados em todo o territorio nacional (ABTO-RBT anual, 2021). Em julho de 2020, de
acordo com levantamento de centros de diélise cronica no Brasil, o nimero total estimado de
pacientes em dialise foi de 144.779, com uma taxa de prevaléncia estimada de 684 pacientes
partes por milhdo da populacdo. Dos pacientes prevalentes, 92,6% estavam em hemodialise e
7,4% em didlise peritoneal, com 23% na lista de espera para transplante (NERBASS et al.,
2020; CRISTELLI, FERREIRA, MEDINA-PESTANA, 2021). O tempo médio de espera para
um transplante renal de doador post-mortem € de 3 anos (BERTASI et al., 2019; SOARES et
al., 2020).

A doenca renal terminal (DRT) é uma das principais causas de mortalidade, sendo a
taxa de mortalidade de pacientes em dialise de 166 por 1.000 pacientes/ano. O transplante renal
é o melhor tratamento da DRT e diminui a taxa de mortalidade para 29 por 1.000 pacientes/ano.
Apesar disso, 0s receptores de transplante renal ainda apresentam alta incidéncia de
complicacdes no periodo pds-transplante, podendo ocasionar a perda da funcéo do enxerto, com
destaque para altas doses de medicamentos imunossupressores e seus efeitos colaterais
(COHEN-BUCAY et al., 2019; CHENG et al., 2022), como o0 aumento das taxas de infeccdo e
malignidade devido a supressdo efetiva da imunidade adaptativa (ANASTASOPOULOS etal.,
2015; KINNUNEN et al., 2018; CHENG et al., 2022).

Com o0 uso de imunossupressores recomendados, as infeccbes podem ocorrer
dependendo do tempo decorrido desde o transplante. O padréo de infeccdo muda com alteracdes
no regime imunossupressor, infeccbes virais, disfuncdo do enxerto ou exposicOes
epidemioldgicas significativas. Os periodos de risco sobrepostos sdo: o perioperatorio até 30

dias apos o transplante; de 1 a 6-12 meses apds o transplante (refletindo imunossupressdo
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incluindo terapias de “indug¢do” e profilaxia); e além de 6-12 meses pds-transplante
(FISHMAN, 2017). Em unidades de transplante a resisténcia a multiplas drogas tornou-se um
problema comum e esta bem estabelecido que o risco de infeccao por cepas multirresistentes é
muito alto para o receptor. As infeccdes comuns incluem bactérias multirresistentes Gram-
positivas e principalmente Gram-negativas, micobactérias multirresistentes, virus e fungos. As
infeccOes variam em relacdo ao sitio cirdrgico, podendo ser relacionadas ao cateter, a ventilagdo
e infec¢cdes nosocomiais (ANASTASOPOULOS et al., 2015)

O tratamento com imunossupressor de longo prazo pode ter como consequéncia o
aumento da incidéncia de cancer. As neoplasias estdo entre as causas mais comuns de morte
nos pacientes com transplante renal funcional. Embora as complicagGes infecciosas ocorram
com mais frequéncia durante o primeiro ano ap6s o transplante, quando o nivel de
imunossupressdo € mais alto, as malignidades (além da doenca linfoproliferativa pos-
transplante) geralmente ndo aparecem até o primeiro ano ap6s o transplante e tem pior
progndstico em relacdo a populacdo em geral (BREZA et al., 2022; CHENG et al., 2022).

As complicacbes que acompanham o transplante renal ndo sdo fundamentalmente
diferentes dos eventos que acompanham outros procedimentos cirurgicos dificeis. No entanto,
seu curso geralmente é modificado por circunstancias adversas do receptor — uremia,
imunossupressao, tratamento dialitico com uso de anticoagulantes. Especialistas de diversas
areas estdo envolvidos na solugdo da complexa questdo da coleta e transplante renal, sendo
necessaria uma cooperacdo multidisciplinar coordenada (BREZA et al., 2022).

A‘incidéncia de complicac6es uroldgicas é relatada na faixa de 1 a 30% dos transplantes.
As complicacBes uroldgicas sdo responsaveis por cerca de metade de todas as complicacGes
cirtrgicas ap6s o transplante renal. Podem causar significativa morbidade e mortalidade nos
pacientes, podem levar ao retardo do inicio da funcdo, bem como a perda do rim transplantado
(TEKKARISMAZ etal., 2019; BREZA et al., 2022; CHENG et al., 2022; KRAWCZYK et al.,
2022).

Portanto, a identificacdo precoce da infec¢do, a antibioticoterapia precoce apds o
transplante renal e o ajuste individualizado oportuno dos agentes imunossupressores Sao
necessarios para melhorar o prognostico (ANASTASOPOULOS et al., 2015; CHENG et al.,
2022), além de estudos incessantes na area das doencas infecciosas, tendo em vista o célere
aparecimento de novos patdgenos multirresistentes extremamente perigosos para 0s receptores
de transplantes renais bem como meios para reduzir o uso exagerado de antibiéticos de amplo
espectro (PILMIS et al., 2022).
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1.3 INFECCOES DO TRATO URINARIO EM TRANSPLANTADOS

A Infeccdo do Trato Urinario (ITU) pode ser definida como a invasdo patogénica e
multiplicacdo bacteriana nos tecidos do trato urinario, desde a uretra, podendo chegar até os
rins, principalmente pela via ascendente, mas também pelas vias sanguinea e linfatica.
Estruturas adjacentes, como a prostata e o epididimo em homens, também podem ser afetadas,
havendo possibilidades de desenvolver, ao longo do tempo, graves complicacBes ao quadro
geral do paciente (SIMOES, 2020; SILVA et al., 2021).

No Brasil, as ITUs sdo consideradas as mais comuns das infeccbes bacterianas,
responsaveis por 80 em cada 1.000 consultas clinicas, podendo possuir particularidades entre
0s sexos (OLIVEIRA, SANTOS, 2018). De modo geral, as ITUs acometem aproximadamente
150 milhdes de pessoas por ano (CHU, 2018), e sdo as infec¢des bacterianas mais comuns em
adultos, de grande importancia clinica e exige atencdo médica devido a alta frequéncia na
populacdo mundial (BEHZADI, 2020; OZTURK, 2020).

Mais de 7 milhdes de pessoas por ano sao encaminhadas para médicos com ITUs nos
EUA, onde sdo consideradas as infec¢cGes mais comuns em adultos e responsaveis por quase 2
milhGes de consultas de emergéncia e 300.000 internagfes hospitalares a cada ano, e
representam 25% de todas as infeccdes em pacientes geriatricos (CORTES-PENFIELD, 2017;
BEHZADI, 2020; OZTURK, 2020).

As ITUs podem ser classificadas em inferiores, atingindo uretra (uretrite), a bexiga
(cistite, infecgbes ndo complicadas), e superiores, alcancando ureteres e rins (pielonefrite,
infecgBes complicadas) (GEERLINGS, 2016) e podem levar a bacteremia e urosepse em casos
graves (BEHZADI, 2020; OZTURK, 2020). Os sintomas mais comuns de ITUs sdo a urgéncia
e alta frequéncia para urinar, e distria. Outros sintomas incluem sensibilidade suprapubica,
vaginal e uretral, bem como hematuria. E importante notar que os sintomas sistémicos, como
nauseas, vomitos, dor no flanco, dor na parte superior das costas e febre podem indicar ascensdo
da infeccédo para o trato urinario superior e devem ser tratadas como ITU complicada (CHU,
2018). O aumento da idade € em si um fator de risco para ITUs. Esse risco é provavelmente
multifatorial, incluindo taxas crescentes de incontinéncia urinaria e retencdo urinaria,
hospitalizagOes e cateterismos urinarios concomitantes, institucionalizagdo médica de longo
prazo e senescéncia imunologica (CORTES-PENFIELD, 2017).

A frequéncia de ocorréncia de ITUs varia conforme o sexo e caracteristicas individuais,
podendo se manifestar em qualquer idade e tendo a prevaléncia estimada em 11% da populacdo

geral (KIM et.al., 2021). Em recém-nascidos, devido ao aumento de malformacdes congénitas
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e a presenca do prepucio, a maioria das infecgdes acomete meninos. Porém, em criangas com
idade acima de 3 meses de vida, as ITUs sdo mais frequentes em meninas (OZTURK, 2020).
Igualmente, entre 1 e 50 anos, as incidéncias de 1TUs, sdo mais frequentes no sexo feminino e
dentro de 6 meses ap0s o primeiro episddio de ITU, 27% das mulheres apresentam recorréncia
e 2,7% apresentam um segundo episddio adicional no mesmo periodo. Estar infectado com o
uropatégeno Escherichia coli (UPEC) aumenta o risco de recorréncia em um periodo de 6
meses (GEERLINGS, 2016; MOBLEY, 2015; HADDAD, 2019; OZTURK, 2020).

Na atencdo primaria e secundaria, o tratamento com antibi6tico empirico € a segunda
indicacdo clinica mais comum e é recomendada para melhora dos sintomas do paciente até que
os resultados da urocultura estejam acessiveis (CORTES-PENFIELD, 2017; KIM, 2017;
FOUDRAINE, 2018; KIM et al., 2021). Adicionalmente, é indicada quando o resultado do
nitrito € positivo, podendo ajudar a prevenir complicagdes como pielonefrite, abscesso
perirrenal e bacteremia (CORTES-PENFIELD, 2017).

Frequéncias, espectro de patdgenos e fatores de resisténcia antimicrobiana variam de
acordo com as regifes geogréaficas e afetam os indices de ITU. Como as ITUs ndo estdo entre
as doencas obrigatdrias a serem notificadas, torna extremamente dificil o calculo exato da carga
global. A escassez de dados de vigilancia, principalmente de paises em desenvolvimento,
contribui para essa dificuldade (OZTURK, 2020). O espectro de patdgenos é semelhante para
ITUs superior e inferior e suas incidéncias, prevaléncias e suscetibilidade exatas ndo séo
conhecidas, devido a falta de estudos e vigilancia nessa area (CORTES-PENFIELD, 2017
OZTURK, 2020).

O principal patégeno, com maior importancia medica e o mais comum envolvido nas
ITU ndo complicadas e complicadas é da familia Enterobacteriaceae. A espécie Escherichia
coli, bactéria gram-negativa e anaerobia facultativa, é a responsavel por mais de 80% de todos
os episddios de infeccdo e de reinfeccdo do trato urinario. Outros patdgenos incluem Klebsiella
pneumoniae uropatogénica (UPKP), Staphylococcus saprophyticus, Proteus spp., Citrobacter
spp., Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Streptococcus do
grupo B entre outros (MACHADO, 2019; BEHZADI; URBAN; GAJDACS, 2020; OZTURK,
2020), sendo Pseudomonas aeruginosa mais associada & infeccdo urinaria em pacientes
hospitalizados e Staphylococcus aureus acometendo mais pacientes cateterizados. As leveduras
como a Candida albicans e Candida glabrata séo as espécies de infeccdes fungicas mais
comuns em ITUs (BURD; KEHL, 2011; FLORES-MIRELES et al., 2015; CHENG et al.,
2022).
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As ITUs constituem uma das complicagdes infecciosas mais comuns entre pacientes
transplantados (BEHZAD et al., 2020; SHIMIZU et al., 2021; CHENG et al., 2022), afetando
a qualidade de vida dos pacientes (especialmente os submetidos ao transplante renal)
(OZTURK, 2020). Apesar das técnicas cirirgicas cada vez mais aprimoradas, profilaxia
antimicrobiana, novos esquemas de terapia imunossupressora e medidas de higiene no
tratamento, as ITUs continuam sendo uma das principais causas de morbimortalidade nesses
pacientess (CHACON-MORA; DIAZ; MATIA, 2017), afetando a sobrevida do 6rgdo
transplantado (BODRO et al., 2018; MARTINO et al., 2019; GERGES-KNAFL et al., 2020;
KING, 2022).

Em um estudo no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo, com 787 pacientes que realizaram transplante renal de 2013 a 2016, tiveram pelo
menos um episddio de ITU. Durante o periodo, 152 desenvolveram 356 episddios sintomaticos
de ITU. O microrganismo mais isolado foi Escherichia coli, seguido por Klebsiella pneumoniae
(FREIRE, 2020).

1.4 DIAGNOSTICO DE INFECCAO URINARIA

O exame qualitativo de urina contribui para o diagnostico de ITU, consistindo em um
teste de triagem. Amostras de urina fresca devem ser examinadas apds a mic¢do espontanea,
guando possivel, enquanto a coleta de urina em pacientes com cateteres vesicais de demora
deve ser feita pelo tubo para evitar urina velha que tenha permanecido na bolsa coletora. Para
evitar a degradacgdo das células e cilindros, a urina deve ser examinada dentro de 1 a 2 horas
apos a coleta ou rapidamente refrigerada para permitir a visualizacdo nas proximas 8 horas. A
urina deve ser inspecionada quanto a cor, clareza e turbidez antes da centrifugacdo. As cores
anormais da urina apontam para potenciais processos enddgenos (pigmenturia, lipidios, etc.) ou
exogenos (drogas, alimentos, etc.) (CAVANAUGH, PERAZELLA, 2019). A analise quimica
e microscopica da urina deve ser realizada de maneira padronizada para permitir resultados
confiaveis.

O diagnostico da ITU, apos presenga de sintomas clinicos, é confirmado pela urocultura,
considerada método padrédo-ouro capaz de indicar a ocorréncia de multiplicagédo bacteriana no
trato urinario. Pela urocultura é possivel identificar o microrganismo responsavel pelo quadro
infeccioso e estabelecer o perfil de sensibilidade ou resisténcia deste agente através do teste de
suscetibilidade aos antimicrobianos (FOUDRAINE, 2018; OYAERT, 2019; KIM et al., 2021).
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Porém, como o resultado de uma urocultura ndo é prontamente disponivel, o diagndstico
presuntivo de ITU é baseado em testes diagndsticos como os obtidos pela tira reagente ou pela
analise de sedimento urinario (FOUDRAINE, 2018).

Em se realizando a analise microscopica do sedimento urinario, utiliza-se
rotineiramente a microscopia de campo claro ou contraste de fase com um minimo de 10
campos. Os achados da tira de urina, em particular o pH e a osmolaridade, também devem ser
observados no momento da anélise, porque o tamanho e a forma dos eritrocitos e leucocitos
podem alterar, dependendo das forcas osmoticas. Por exemplo, os eritrocitos podem encolher e
tornar-se crenados com alta osmolaridade, ou inchar com baixa osmolaridade. Os leucdcitos
também podem encolher ou inchar, dificultando a identificacdo adequada dos mesmos. Estudos
sugerem que o exame do sedimento urinario € valioso tanto para o diagndstico quanto para o
prognostico em pacientes com Infeccdo Renal Aguda (IRA), para os quais a urinalise
automatizada provavelmente seria insuficiente (CAVANAUGH, PERAZELLA, 2019).

A avaliacdo da utilidade clinica desses parametros para fins diagndsticos, bem como
para orientacao do inicio precoce do tratamento, tem sido um topico de debate nos ultimos anos
(BHAVSAR et al., 2015). Houve um crescente interesse na validacao de parametros da analise
urinaria como forma de previsdo e triagem de amostras de urina que terdo resultados negativos
no exame microbioldgico cultural, acarretando reducdo de custos para os sistemas de salde e
maior precocidade de resultados (ROBERTS, 2015).

Os atuais modelos de estudo visam correlacionar diferentes dados, como sintomas
clinicos, idade, sexo, histérico médico e os parametros laboratoriais fornecidos pelo EQU. Os
dados sao analisados por meio de algoritmos estruturados para tal finalidade. Os resultados mais
promissores apresentaram bom desempenho na predi¢do de culturas negativas, contribuindo
para a agilidade no diagnostico e reducdo de custos (KIM et al., 2021). Os estudos a respeito
deste tema, embora promissores, ainda sao escassos, nhecessitando de analises mais
aprofundadas e robustas com a finalidade de sustentar de maneira concreta esses achados,
possibilitando, no futuro, correlacionar os dados analiticos com a conduta clinica médica.

Muitos autores relataram o uso de citometria de fluxo para detectar bactérias e leucécitos
em amostras urinarias onde resultados negativos poderiam ser relatados mais precocemente,
reduzindo substancialmente prescricdes de antibidticos empiricos desnecessarios e reduzindo a
necessidade de realizagdo da urocultura em até 42% (BHAVSAR et al., 2015; MAMBATTA,
et al, 2015; HADDAD, 2019). Porém ha questBes que limitam seu uso comparado com a
cultura, pois ndo ha diferenciacdo de contagem entre particulas mortas e vivas (DAVENPORT,
2017; OYAERT, 2019).
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Testes rapidos de urina, como microscopia, para bactérias e leucocitos, e tiras reagente,
para esterase leucocitéria e nitrito, sdo frequentemente usados para orientar o diagnostico
precoce e o tratamento da ITU. Muitos pesquisadores tentaram comparar a correlacdo entre
urinalise rapida e urocultura positiva. Embora os leucdcitos e a esterase leucocitaria tenham
apresentado altas taxas positivas em diversas infeccdes bacterianas, eles ndo séo adequados
apenas para o rastreio de ITU. Para melhorar a sensibilidade e a especificidade do diagndstico,
combinamos os indicadores relacionados a inflamacdo no exame de urina para fazer um
julgamento abrangente, assim surgiu o 1lU. Gu et al. (2020) mostram que um indice de
inflamac&o urinéria apropriado calculado por urinalise répida da tira reagente de urina e do
sedimento urinario pode ajudar a prever a infecgdo do trato urinario e o tipo bacteriano e reduzir

a carga de trabalho e os custos da cultura de urina.

1.5 MULTIRRESISTENCIA BACTERIANA

A resisténcia bacteriana acontece quando as bactérias desenvolvem a habilidade de se
defenderem dos antibidticos utilizados para elimina-las, e assim o0s antimicrobianos nédo
conseguem desempenhar suas fungdes e o processo infeccioso ndo é solucionado. Existem
diferentes mecanismos de acdo dos antimicrobianos (metabdlico, fisioldgico, incluindo
modificacbes na sintese da parede celular como nos B-lactdmicos, inibicdo da sintese de
proteinas, bloqueio da via e na replicacdo e traducdo do DNA), porém as bactérias estdo usando
diferentes tipos de mecanismos para superar a eficacia a diversos antibioticos e é fundamental
entender esses mecanismos para uma melhor compreensdo e prosseguimento no uso dos
antibidticos atuais (ABUSHAHEEN et al., 2020; ANTIMICROBIAL RESISTANCE
COLLABORATORS, 2022; WASKO et al., 2022).

A disseminacdo de cepas resistentes ocorrem em decorréncia de diversos fatores e 0s
principais impulsionadores podem ser listados como o uso frequente, indiscriminado e incorreto
de antibidticos, crescimento demografico e econdémico global, aumento das populacdes de
animais, aumento da demanda mundial e intercontinental de viagens aéreas, mudancas nas
condicbes do clima, existéncia de reservatorios bacterianos, como centros de longa
permanéncia, entre outros, colocando humanos e animais frente a diversos tipos de infeccoes,
se tornando onipresente (HAWKEY, 2018; LIU et al., 2021; RODRIGUEZ-MOLINA et al.,
2022; WASKO et al., 2022). Uma vez que os critérios avaliados para classificar uma cepa
bacteriana como multirresistente ainda séo controversos e podem variar de acordo com a regiéo,

tipo de microrganismo e seus mecanismos e politicas internas adotadas em cada unidade de
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salde (CDC, 2019; ABUSHAHEEN et al., 2020), a resisténcia aos antibioticos esta colocando
em risco as conquistas da medicina moderna, como os transplantes de 6rgdos e cirurgias,
tornando-se mais perigosos sem antibioticos eficazes para a prevencdo e tratamento de
infeccdes (SOMBORO et al., 2018; WHO, 2020), convocando a populacdo mundial para um
olhar One Health (WILSON; TOROK, 2018; RODRIGUEZ-MOLINA et al., 2022; WASKO
et al., 2022) com ac¢0es sinergicas e colaborativas para barrar ou diminuir a disseminacgdo da
resisténcia bacteriana aos antibioticos.

Para fins didaticos, a resisténcia bacteriana costuma ser dividida em duas classes:
intrinseca e adquirida. A resisténcia intrinseca acontece quando a bactéria € naturalmente
resistente a um ou mais antimicrobianos, devido aos fatores ambientais aos quais, ao longo do
tempo, ela foi exposta. Na resisténcia adquirida, uma populacdo bacteriana que era sensivel ao
antimicrobiano passa a apresentar resisténcia a ele, como resultado de mutac6es genéticas ou
da aquisicdo de elementos genéticos externos. Nesse modelo, os plasmideos, que podem conter
uma variedade de genes de resisténcia transferidos de bactéria para bactéria, sdo o principal
exemplo (MUNITA, 2016; CDC, 2022; OLIVEIRA; REYGAERT, 2022).

O mecanismo mais comum em bactérias Gram-negativas, e relativamente infrequente
encontrado em bactérias Gram-positivas, é a producédo de B-lactamases, enzimas que hidrolisam
antibidticos B-lactdmicos, inibindo a sintese da parede celular bacteriana, tornando-os
ineficazes e minimizando as opg¢des terapéuticas (KIM, 2017; CHU, 2018; SARAVANAN,
2018; SOMBORO et al., 2018; WASKO et al., 2022). Essa enzima é frequentemente produzida
por espécies de Escherichia coli e Klebsiella, que sdo os patdgenos causadores de ITU mais
comuns (KIM, 2017; BEHZADI, 2020).

Essas enzimas sdo criticas, facilitando infecgdes humanas por bactérias gram-negativas
(infeccdes do trato urinario, infec¢bes da corrente sanguinea, infecgcdes de feridas e pneumonia).
Os padrdes de resisténcia aos antibidticos pertencentes ao grupo beta-lactdmicos como:
penicilina, monobactamicos, cefalosporinas (3% geracdo) carbapenémicos (medicamentos de
ultima escolha), diferem temporalmente e regionalmente, sendo esses dois ultimos
mencionados os antibidticos mais extensivamente empregados na clinica. Segundo o relatorio
da OMS, as bactérias gram-negativas resistentes a esses antibidticos sdo as mais criticas para a
salde publica. Varios fatores estdo envolvidos na rapida disseminacéo de bactérias resistentes
produtoras de enzimas 3-lactamases de espectro estendido (ESBLs - Extended-spectrum beta-
lactamases) e Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC, NDM), em paises sem restri¢do ou
com baixo uso de antibidticos (KIM, 2017; CHU, 2018; QIN et al., 2020; WASKO et al., 2022).
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Além dos mecanismos de resisténcia, a producdo de biofilmes é outra grande
preocupacdo pois podem conferir resisténcia adicional aos antibidticos (distinta de outros
aspectos da MDR (Multidrug Resistant)), tornando o tratamento ineficaz, impedindo seu acesso
as células localizadas nas camadas mais profundas da matriz do biofilme (RAHDAR et al.,
2019). A producéo de biofilmes foi descrita em 65% das infecgOes humanas (afetando pacientes
de todas as origens e em todas as faixas etarias) (BEHZADI, 2020).

No tratamento da ITU, alternativas terapéuticas tém sido limitadas devido a diferentes
mecanismos de resisténcia das cepas bacterianas MDR (BEHZADI, 2020; OZTURK, 2020).
Uma das espécies mais conhecidas de bactérias MDR é a Klebsiella pneumoniae produtora de
carbapenemase (KPC), sua deteccdo em isolados bacterianos confere resisténcia aos
carbapenémicos, além de inativar penicilinas, cefalosporinas e monobactamicos (LEE et al.,
2016). E importante ressaltar que os antibidticos carbapenémicos compreendem uma classe
farmacoldégica amplamente utilizada para o tratamento de infec¢bes envolvendo
Enterobacteriaceae multirresistente, tornando-se um problema para as unidades de salde,
especialmente no ambiente hospitalar (EICHENBERGER, 2019), onde sua disseminacao
intensa configura uma ameaca global a satide publica (EMERAUD et al., 2022; WASKO et al.,
2022).

ITUs relacionadas a E. coli e Klebsiella spp. produtoras de ESBL tém alta carga clinica
e econdmica. As infeccdes por E. coli produtoras de ESBL foram calculadas como sendo mais
caras para tratamento do que outras infec¢Ges por E. coli. Ha relatos que a infec¢do por bactérias
produtora de ESBL pode levar a um atraso na terapia apropriada e um defeito nas taxas de falha
do tratamento, comorbidade e morte (KIM, 2017; SOMBORO et al., 2018; FREIRE, et al.,
2021). A partir do ano 2000, as taxas gerais de resisténcia para todos os patégenos para
ampicilina, amoxicilina/clavulanato, trimetoprima/sulfametoxazol e ciprofloxacina néo
mostraram diferencas significativas para as Américas e Europa (OZTURK, 2020).

De acordo com o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC), bactérias gram-
negativas multirresistentes sdo dominantes nos Estados Unidos e fora deste pais existem relatos
dessas bactérias em quase todos os continentes. Na Europa, cerca de 25.000 pessoas morrem a
cada ano de infecgdes causadas por organismos multirresistentes (LIVORSI et al., 2018;
OLIVEIRA, RYNGAERT, 2022). Dados mostram que ao menos 23.000 pessoas morrem
anualmente nos Estados Unidos como resultado de infeccdo causada por um organismo
resistente a antibioticos (CDC, 2019). Outro autor relata que em um relatério divulgado em
2019 pelo CDC, foi descrito que cerca de trés milhGes de infeccles resistentes a antibidticos

ocorrem anualmente nos EUA, levando a cerca de 35.000 mortes (SHINU et al., 2022).
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Em 2019, uma andlise sistematica estimou que 4,95 milhdes de pessoas morreram
relacionada a resisténcia antimicrobiana e apontou as bactérias resistentes a p-lactdmicos
(especialmente a cefalosporinas de terceira geracdo e carbapenem) como iminente causa de
morte (ANTIMICROBIAL RESISTANCE COLLABORATORS, 2022; WASKO et al.,
2022) Além disso, de acordo com um relatorio recente do Review on Antimicrobial Resistance,
presume-se que a resisténcia a antibioticos sera responsavel por cerca de 300 milhdes de mortes
prematuras até 2050, com uma perda de até U$100 trilhGes para a economia global (Review on
AMR, 2017; BASSETTI et al., 2018; WILSON; TOROK, 2018).

A Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) e o CDC, tém agido para organizar diversas
maneiras para analisar o risco, identificar os fatores causadores e gerenciar essa preocupacao
global de modo eficiente (ABUSHAHEEN et al., 2020) e elaborar estratégias para mitigar e
contornar os danos causados por bactérias multirresistentes. Contudo, € cada vez mais
fundamental o uso comedido de antibidticos devido ao problema da resisténcia, que atualmente
se tornou uma das mais sérias e crescentes ameacas a saude publica (FOUDRAINE, 2018;
SHINU et al., 2022; WASKO et al., 2022).
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2 JUSTIFICATIVA

O EQU é uma importante ferramenta diagnostica para a avaliagdo metabdlica do
organismo e, principalmente do sistema renal. Em pacientes transplantados, especialmente os
submetidos a transplantes renais, 0 EQU permite o monitoramento e diagndstico precoce de
diversos parametros relacionados tanto ao procedimento cirdrgico, quanto ao acompanhamento
terapéutico a longo prazo. No entanto, sua aplicacao clinica frente aos processos infecciosos
urinarios ndo é amplamente empregada, restringindo tal conduta as analises microbioldgicas da
urina, que demandam, temporalmente, um periodo maior para a liberagdo dos resultados. Visto
isso, é importante a identificagcdo dos perfis fisico-quimicos e sedimentoscdpicos do EQU de
pacientes transplantados e ndo transplantados, bem como sua associagdo as diversas classes de
microrganismos causadores de infecdo urinaria. A utilizacdo de indices inflamatorios urinarios
(11Us) que considera parametros fisicoquimicos e sedimentoscopicos em calculo que considera
a intensidade da presenca desses elementos, surge como uma ferramenta répida de screening
no diagndstico de ITUs. Assim, os IlUs poderiam ser utilizados na rotina laboratorial,
associadamente a clinica dos pacientes, para orientar em relacdo a uma avaliacdo mais acurada

da probabilidade de ocorréncia de ITUs.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Estabelecer e comparar diferentes indices inflamatdrios urinarios e sua aplicabilidade
diagndstica de infeccdo do trato urinario (ITU) em pacientes transplantados e néo
transplantados renais.

3.2 ESPECIFICOS

e Auvaliar a prevaléncia de ITU em pacientes transplantados e em ndo transplantados;

e Identificar a prevaléncia de microrganismos causadores de ITU em pacientes
transplantados e ndo transplantados;

e Estabelecer e comparar o desempenho diagnostico de diferentes indices inflamatérios
urinarios em pacientes transplantados e ndo transplantados com ITU;

e Avaliar se os indices inflamatorios urinarios apresentam capacidade de estratificacdo
diagnostica associada ao tipo de bactéria (gram-positiva ou gram-negativa) causadora de
ITU.
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6 ANEXO

6.1 APROVACAO DO COMITE DE ETICA

IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO %‘wm e
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PARECER CONSUBSTANCIADOD DO CEP

DADCE DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Posquisa: Eshedo de esferoplasios sfou formas filamentosas bacterianas no sedimenio wrindrio e
sua relagdo com a nesisbhincia bacleriana

Posguisador: Samantha Brom Leits

Arpa Tematica:

Versio: 2

CAAE: 56601916.1.0000.5335

Iinstituicéo Proponenie:imandads da Santa Casa de Misenoordia de Poro Slegre = ISCRPR

Patrocinador Principal: Finandamento Prdprio

DADOE DO PARECER

Mismaro do Parscor: 1.053.342

Apresomacio do Projeto:

Confiormes parsosr consulbstanoado 1,530,721

Objetivo da Posguisa:

Conformes parecer consubstanomda 1,630,721

Avaliacao dos Riscos ¢ Boncficios:

Conformes parecer consubstanoado 1,630,721

Comantarios o Consideragtes sobne a Posguisa:

Confiormes parsosr consulbstanoado 1,530,721

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo chrigabdriaz

Confiormes parscer consubstanomdo 1,630,721

Reocomendacoas:

Conformes parecer consulstanoado 1,630, 7212

=« Coerigir 0s riscos descritos & rever oritérios de eoclusdo, uma vez gue o laboraidno bem cientes
procedentss de ouTas insShuigles, & gue Nndo posswsT promudno a Santa Casa de Missnodrdia de PO®
para compleEmentar a colria de dados.
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desenvolvimento do estudo em nossa Insbbuigdo & podera ser iniciado a partir da data desie panecer.

s - 1 = 0 pesguisador responsavel deve encaminhar & este CEP, Relatdrios de Andamenio dos Projeins
desemrahidos na ISCMPA. Relakdrics Parciais (pesquisas com duragdo superior & 6 mesas), Relakrics

Finais (a0 1&rmino da pesguisa) & os Resuliados Obldos {oopia da publicagao).
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Este parecer foi elaborado baseado mos documentos abaioo relaocionad s:
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