MINISTERIO DA EDUCAGAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM ODONTOLOGIA

IVANA PATRICIA PIAUILINO FERREIRA

PREVALENCIA DE ESTREPTOCOCOS COM RESISTENCIA A
AMOXICILINA NA BOCA DE CRIANCAS COM RISCO DE
ENDOCARDITE INFECCIOSA

Teresina
2023



IVANA PATRICIA PIAUILINO FERREIRA

PREVALENCIA DE ESTREPTOCOCOS COM RESISTENCIA A
AMOXICILINA NA BOCA DE CRIANCAS COM RISCO DE
ENDOCARDITE INFECCIOSA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
graduagdo em Odontologia-PPGO  da
Universidade Federal do Piaui- UFPI, como
requisito para a obtencgao do titulo de Mestre em
Odontologia.

Area de Concentragao: Ciéncias Odontoldgicas
Linha de Pesquisa: Biociéncias e Materiais
Odontologicos

Orientador(a): Prof. Dr. Patrick Veras Quelemes

Teresina
2023



IVANA PATRICIA PIAUILINO FERREIRA

PREVALENCIA DE ESTREPTOCOCOS COM RESISTENCIA A
AMOXICILINA NA BOCA DE CRIANCAS COM RISCO DE
ENDOCARDITE INFECCIOSA

Dissertagcado apresentada ao Programa de Pos-
graduagdo em Odontologia-PPGO  da
Universidade Federal do Piaui- UFPI, na area de
Ciéncias Odontolégicas, e linha de pesquisa
Biociéncias e Materiais Odontolégicos, como
requisito para a obtencgao do titulo de Mestre em
Odontologia.

Orientador (a): Prof. Dr. Patrick Veras Quelemes
Aprovada em (dia) de (més) de (ano)

COMISSAO EXAMINADORA

Prof. Dr. Patrick Veras Quelemes
Orientador(a)

Prof. Dr. Glauber Campos Vale
Examinador interno

Profa. Dra. Jessa lashmin Alcobaga Gomes Machado
Examinador externo

Profa. Dra. Thais Torres Barros Dutra
Suplente



Dedico este trabalho a minha mae, pelo amor
incondicional, compreensdao e exemplo de
vida; aos meus parentes e amigos pelo apoio
e, a todos que direta ou indiretamente fizeram
parte da concretizagao deste trabalho.



AGRADECIMENTO

A minha m&e, meu exemplo e alicerce. Mulher guerreira que sempre esteve
e, sei que estara, ao meu lado garantindo meu sucesso.

Ao meu orientador, Prof. Dr. Patrick Veras Quelemes, que sempre esteve
disposto a me ajudar em todas as etapas desse trabalho.

A Prof. Dra. Maria José dos Santos Soares e aos meus colegas do
Laboratério de Microbiologia, que conquistei amizade e deixaram essa trajetéria mais
leve.

A Dra. Natdlia Freitas de Deus Vale, um anjo no Hospital Infantil, pela
assisténcia na selegao dos participantes e diagnostico cardiaco.

A equipe do Hospital Infantil Lucidio Portela, as criancas que participaram
€ seus responsaveis.

Ao PPGO, corpo docente, diregao e administracdo que oportunizaram a
realizagcdo do curso. E aos colegas de turma, que mesmo com pouco contato
presencial, sempre me apoiaram.

A FAPEPI que financiou esse trabalho.

Todos vocés foram fundamentais no processo e consolidagdo desse
mestrado. Muito obrigada!



RESUMO

Introducgao: A endocardite infecciosa (El) € uma condigdo que pode ser causada pela
bacteremia transitéria induzida por procedimentos odontoldgicos invasivos em
individuos com certas doengas cardiacas. Os estreptococos que colonizam a
cavidade bucal estdo entre os principais causadores dessa condi¢do, sendo a
amoxicilina (AMX) o antibiético padrédo para sua prevencdo. No entanto, seu uso
indiscriminado tem ocasionado a deteccao de cepas de estreptococos resistentes a
amoxicilina (ER-AMX) colonizando a cavidade oral, inclusive em criancas. Objetivo:
Determinar a prevaléncia de estreptococos com resisténcia a amoxicilina na cavidade
oral de criangas com doencgas cardiacas que as tornam susceptiveis a El. Métodos:
Trata-se de um estudo observacional transversal com uma amostra consecutiva de
criangcas atendidas em um hospital publico, aprovado pelo CEP-UFPI com o n°
2.654.176. Apds aplicagao de questionario sobre uso de antibidticos pelas criangas,
foram coletadas amostras de saliva e biofilme dental, e a condicdo de saude bucal
das criangas foi avaliada por uma avaliadora calibrada (kappa=0,78), utilizando os
indices: ceo-d/CPO-D e pufa/PUFA. No laborat6rio, utilizou-se o meio seletivo para
estreptococos agar Mitis salivarius suplementado com AMX, para o isolamento inicial
das cepas com resisténcia. Com colbnias isoladas, seguiu-se com os testes da
catalase e coloracdo de Gram, para a presungcdo do género. O método de
microdiluicdo em caldo em placas de 96 pogos foi empregado para determinar a
concentragc&o inibitoria minima (CIM) da AMX e de um antibidtico controle, a
ceftriaxona (CEFTR). Também foi realizado o antibiograma pela técnica disco-difuséo
para os antibioticos: ampicilina (2 e 10 mcg) e ampicilina + sulbactan (20 mcg). Para
a realizagcado dos testes descritos e conferéncia dos perfis de resisténcias, foram
consultadas as seguintes diretrizes: CLSI (Clinical Laboratory Standard Institute) e
BrCAST (Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing). Também foi
realizada uma analise estatistica por meio do teste exato de Fischer com nivel de
significancia de 95%, no qual se procurou associagao entre a presenga de bactérias
resistentes com as seguintes variaveis: sexo, idade, numero de tomadas de
antibiéticos no ultimo ano, indice ceo-d/CPO-D e indice pufa/PUFA. Resultados:
Trinta e cinco pacientes pediatricos com média de idade de 4 anos, com doencgas
cardiacas foram examinados. A condigao cardiolégica mais prevalente foi o defeito do
septo ventricular (42,86%). A principal razdo que levava as criangas a tomar
antibioticos foi relatada como “dor de garganta”. Dentre as criangas, 68,57% nunca
tinham ido ao dentista. O indice ceo-d/CPO-D médio foi de 2,25 e 40% das criangas
necessitaram de tratamento restaurador devido a doenga carie. O indice pufa/PUFA
foi maior ou igual a 1 para treze criangas avaliadas (37,14%), indicando necessidade
de tratamento odontolégico possivelmente invasivo. Dentre a amostra avaliada, 6
criangas (17,14%) possuiam ER-AMX em suas bocas e 14 (40,00%) apresentaram
cepas com resisténcia intermediaria a esse antibiotico. Assim, totalizou-se 20 criangas
(prevaléncia de 57,14%) portando cepas de estreptococos com algum nivel de
resisténcia a AMX em suas bocas. A maior CIM da AMX para duas das cepas isoladas
foi de 16 pg/ml, uma concentragdo muito alta considerando que um valor de CIM<0,5
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pg/ml esta relacionado a sensibilidade a este antibiético. Entre as cepas selecionadas,
4 criangas (11,42%) nao foram sensiveis a CEFTR. O antibiograma mostrou que as
cepas resistentes a AMX ou ampicilina ndo eram sensiveis quando do uso desses
antibiéticos associados a inibidores de betalactamases, inferindo que o mecanismo
de resisténcia pode nao estar vinculado a producado dessas enzimas pelas bactérias.
N&o houve relagao significativa entre a presenga de bactérias com resisténcia a AMX
e as variaveis analisadas, exceto para a relagdo com o indice pufa/ PUFA (p=0,027).
Conclusao: Existe uma alta prevaléncia de criangas portando estreptococos com
algum nivel de resisténcia a AMX em suas bocas. Este pioneiro estudo brasileiro
destaca a necessidade de uma maior atengdo a esse grupo, que permanece Com risco
de acometimento de El apds tratamentos odontoldgicos invasivos, mesmo sob o uso
prévio de AMX.

PALAVRAS-CHAVES: Endocardite Bacteriana. Resisténcia & Amoxicilina. Bactérias
Orais. Estreptococos. Criangas.



ABSTRACT

Introduction: Infectious endocarditis (IE) is a condition that can be caused by transient
bacteremia induced by invasive dental procedures in individuals with certain heart
diseases. Streptococci colonizing the oral cavity are among the main culprits of this
condition, with amoxicillin (AMX) being the standard antibiotic for its prevention.
However, the indiscriminate use of AMX has led to the detection of amoxicillin-resistant
streptococcal strains (AMX-RS) colonizing the oral cavity, even in children. Objective:
To determine the prevalence of ER-AMX in the mouths of children with heart diseases
that make them susceptible to IE. Methods: This is a cross-sectional observational
study with a consecutive sample of children treated at a public hospital, approved by
the CEP-UFPI (#2.654.176). After applying a questionnaire focus on the use of
antibiotics by the children, saliva and dental biofilm samples were collected, and the
children's oral health condition was evaluated by a calibrated examiner using the
indices dmft/DMFT and pufa/PUFA. In the laboratory, a selective medium for
streptococci, Mitis salivarius agar supplemented with AMX, was used for the initial
isolation of resistant strains. After isolating colonies, catalase and Gram staining tests
were performed for genus presumption. The microdilution method in 96-well plates was
employed to determine the minimum inhibitory concentration (MIC) of AMX and a
control antibiotic, ceftriaxone (CEFTR). The antibiogram was also performed using the
disk diffusion technique for the following antibiotics: ampicillin (2 e 10 mcg) and
ampicillin + sulbactam (20 mcg). The following guidelines were consulted for
conducting the tests and confirming resistance profiles: CLSI (Clinical Laboratory
Standard Institute) and BrCAST (Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing). Statistical analysis was performed using Fischer's exact test with a
significance level of 95% to investigate associations between the presence of resistant
bacteria and the following variables: gender, age, number of antibiotic courses taken
in the last year, dmft/DMFT index, and pufa/PUFA index. Results: Thirty-five pediatric
patients with heart diseases were examined. The most prevalent cardiac condition was
ventricular septal defect (42,86%). The main reason for antibiotic use among children
was reported as "sore throat." Among the children, 68.57% had never visited the
dentist. The mean dmft/DMFT index was 2.25, and 40% of the children required
restorative treatment due to dental caries. The pufa/PUFA index was equal to or
greater than 1 for thirteen evaluated children (37.14%), indicating a need for possibly
invasive dental treatment. Among the evaluated sample, 6 children (17.14%) harbored
AMX-RS in their mouths, and 14 (40.00%) had strains with intermediate resistance to
this antibiotic. Thus, a total of 20 children (prevalence of 57.14%) carried strains of
streptococci with some level of AMX resistance in their mouths. The highest MIC of
AMX for two of the isolated strains was 16 pg/mL, a very high concentration
considering that a CIM<0.5 pg/mL is related to sensitivity to this antibiotic Among the
selected strains, 4 children (11.42%) were not sensitive to CEFTR. The antibiogram
showed that strains resistant to AMX or ampicillin were not sensitive when these
antibiotics were used in combination with beta-lactamase inhibitors, suggesting that
the resistance mechanism may not be linked to the production of these enzymes by
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the bacteria. There was no significant relationship between the presence of AMX-
resistant bacteria and the analyzed variables, except in relation to the pufa/PUFA index
(p=0.027). Conclusion: There is a high prevalence of children harboring streptococci
with some level of AMX resistance in their mouths. This pioneering Brazilian study
highlights the need for greater attention to this group, which remains at risk of
developing IE after invasive dental treatments, even under the previous use of AMX.

KEYWORDS: Bacterial Endocarditis. Amoxicillin Resistance. Oral Bacteria.
Streptococci. Children.
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1. REVISAO DE LITERATURA

Foi realizada pesquisa bibliografica na base de dados PUBMED de artigos
publicados entre os anos de 2002 a 2023. Foram utilizando-se os seguintes
descritores: amoxicillin, Streptococcus OR streptococci, oral OR mouth AND children
AND endocarditis utilizando-se, também, o operador boleano NOT para os termos
pneumoniae e pyogenes. Foram selecionados 19 artigos que estdo descritos em
ordem cronologica, de acordo com as normas do Programa de Pds-graduagao em

Odontologia da Universidade Federal do Piaui - UFPI.

Ferrieri et al. (2002) realizaram uma revisédo de literatura, com o objetivo de
descrever as caracteristicas unicas da El (Endocardite Infecciosa) em criangas e
fornecer orientagdes para o diagnostico e tratamento adequados. O artigo destaca
que a El em criangcas tem uma apresentacao clinica diferente da observada em
adultos, € muitas vezes mais dificil de diagnosticar e estda mais frequentemente
associada a infecgbes por Streptococcus viridans, em comparagao com adultos onde
as infecgdes por Staphylococcus aureus sao mais comuns. O artigo descreve as
diretrizes de tratamento para a El em criancas, sendo a penicilina o antibiético de
primeira escolha. Destaca também a importancia de prevenir a EI em criangas através
da pratica de boa higiene dental e tratamento imediato de infecgbes de garganta ou

pele.

Ready et al. (2004) buscaram os efeitos da Amoxicilina (AMX) na microbiota
oral coletando amostras de placa bacteriana da boca de 40 criangas entre 4 e 5 anos
de idade. Amostras de placa supragengival foram retiradas da denticdo de cada
sujeito, usando um swab. No total, 224 bactérias resistentes a AMX (faixa de

Concentragao Inibitéria Minima (CIM) variando de 8 a 128 ug/ml) foram isoladas das
12



40 criancas. Destes 224 isolados, 128 bactérias resistentes a AMX (9 géneros e 25
espécies) foram isoladas das 25 criangas que ndo haviam tomado antibioticos e 96
bactérias resistentes a AMX (6 géneros e 19 espécies) foram isoladas das 15 criangas
com AMX anterior uso, com 5 géneros e 13 espécies comuns a ambos. A porcentagem
média da microbiota oral resistente a AMX aumentou de 2,4% em individuos que nao
usaram antibiéticos para 10,9% em individuos que usaram AMX nos 03 meses
anteriores a amostragem. A biodiversidade da microbiota oral resistente a AMX foi
semelhante nos isolados de criangas com e sem uso prévio de AMX. Dos isolados
resistentes a AMX recuperados de criancas com e sem uso de AMX, a maioria, 83,5
e 81,3%, respectivamente, compreendia trés géneros principais: Haemophilus sp.,

Streptococcus sp. e Veillonella spp.

Rotimi et al. (2005) avaliaram a prevaléncia de estreptococos do grupo viridans
resistentes a antibidticos na boca de criancas o Kwait. Um total de 102 criangas
saudaveis, com idades entre 5-12 anos foram incluidas na pesquisa. Amostras de
biofilme foram coletadas com curetas estéreis dos molares deciduos e permanentes,
bem como do dorso da lingua. As amostras foram diluidas e inoculadas em Agar Mitis
Salivarius com e sem bacitracina. O E-test foi utilizado para determinar a CIM dos
antibioticos. Entre todos os isolados Streptococcus do grupo viridans (VGS), 60,7%
eram resistentes ao trimetoprim, 40,8% para AMX, 34,7% para piperacilina; 32,6%
para eritromicina; 27,5% para cefuroxima; 25,3% para cefalotina; 22,3% para
tetraciclina; 18,4% para penicilina e 15,4% para clindamicina. Os antibiéticos mais
ativos foram imipenem, para que apenas 2,3% eram resistentes, e a vancomicina,
5,4%. Ao todo, 45,8% e 54,2% dos resistentes a penicilina isolados foram obtidos de

dentes e superficies da lingua, respectivamente.
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Salako et al. (2007) avaliaram a sensibilidade a antibiétiocos de cepas do grupo
viridans. Para isso, coletaram amostras de placa bacteriana supragengival dos
molares deciduos e permanentes em 204 criangas entre 5 e 12 anos de idade, das
quais 102 eram saudaveis e 102 tinham algum tipo de deficiéncia. A identificagao das
coldnias ocorreu por coloragdo de Gram, morfologia e caracteristicas hemoliticas em
agar sangue e Kits de teste APl 20 Strep usados para identificacdo de col6nias em
nivel de espécie. As CIMs foram determinadas usando fitas de E-test com AMX,
cefalotina, clindamicina, eritromicina, penicilina G, tetraciclina e vancomicina. Os
resultados apontam para um alto nivel de resisténcia a AMX por todas as espécies
estreptococicas, exceto S. mutans, a qual foi observada em 18% dos isolados das

criangas saudaveis e 21% das criangas com deficiéncia.

Nemoto et al. (2011) coletaram placa dental de 253 individuos
sistematicamente saudaveis para avaliar a presenca de estreptococos orais
resistentes a AMX. As amostras foram diluidas em série em solugao salina estéril,
semeadas em placas de agar Mitis Salivarius, com ou sem AMX (32 pg/mL) e
incubado anaerobicamente a 37°C por 48h. Coldnias representativas foram retiradas
de cada placa com agar MS com AMX. As CIMs para as cepas isoladas foram
avaliadas e as espécies foram confirmadas genotipicamente. As espécies
identificadas foram: S. oralis (n= 8), S. mitis (n=5), S. salivarius (n= 2), S. sanguinis
(n=1), S. parasanguinis (n =1) e S. australis (n=1). Tais cepas forma provenientes de
14 pacientes (5,5%) e os CIMs de AMX Para essas cepas variaram de 16 a 64 ug/mL.
As amostras de placa dentaria foram coletadas mais de duas vezes em periodos
diferentes, e 8 dos 14 individuos com cepas resistentes a AMX (ER-AMX) foram

identificados na primeira coleta. Apenas dois participantes possuiam ER-AMX
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persistentes, mas apenas um apresentou ER-AMX em trés coletas consecutivas.
Assim, percebe-se que as cepas com altos valores de CIMs encontradas sao
provenientes de bacteremia transitoria. Entretanto, se tais cepas forem identificadas
em pacientes com risco de El, a Profilaxia Antibiotica (PA) ndo deve ser realizada com

AMX.

Pasquantonio et al. (2012) isolaram 550 estreptococos orais a partir de placa
dentaria e conteudo do sulco gengival de pacientes para testar sua suscetibilidade a
antibioticos B-lactamicos e ndo-lactamicos, utilizando o método de microdiluigdo. A
sensibilidade reduzida a penicilina foi registrada em 13,4% dos casos. A porcentagem
de cepas resistentes a penicilina foi significativamente maior em S. mitis (24%),
seguido de S. sanguis (19%), S. mutans (14%) e S. salivarius (10%). Nenhum nivel
de resisténcia a penicilina foi mostrado por 90 cepas de S. anginosus. No teste de
sensibilidade aos antibidticos, o imipenem foi a droga mais ativa testada, confirmando

sua boa atividade geral contra os estreptococos orais.

Nemoto et al. (2013) realizaram outro estudo para identificar a prevaléncia de
ER-AMX, dessa vez em 34 criangas e adolescentes com risco de desenvolvimento de
El. As amostras de placa dentaria coletadas foram semeadas em placas de agar Mitis
Salivarius, com ou sem AMX (16 pg/ml). Nove cepas com uma CIM = 16 ug/ml foram
isoladas de 7 dos individuos (20,6%), cada um dos quais também foi resistente a
outros antibidticos analisados, exceto para novas drogas quinolonas (levofloxacina e
tosufloxacina). Amostras de placa dentaria coletadas de cinco participantes apds um
intervalo adicional de 3-4 meses mostraram que dois abrigavam os mesmos clones,
em diferentes momentos. Com teste de Fisher, os dados dessa pesquisa foram

comparados aos encontrados no estudo anterior (2011) e sugerem uma prevaléncia
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maior de ER-AMX em criangas e adolescentes em risco para El, em comparacdo com

individuos sistemicamente saudaveis.

Fysal et al. (2013) realizaram um estudo para avaliar a diversidade da
microflora oral e a susceptibilidade antibidtica em 50 criangcas de 6 a 12 anos. As
amostras foram coletadas esfregando a cavidade oral girando o esfregago estéril e,
onde havia limitagbes, sondas dentais e curetas foram usados e, em seguida, foram
colocados em frascos de plastico e levados ao laboratoério para o processamento. Uma
vez que as amostras dispersas foram colhidas e a coloracdo de Gram foi feita, elas
também foram espalhadas em uma série de placas de agar preparadas e inoculadas
pela técnica de estrias. Apds o periodo de incubacgéao, as coldnias foram identificadas
pela sua morfologia, por coloragdo de Gram e por testes bioquimicos. Os resultados
mostram que a o numero de bactérias determinado por contagens microscépicas foi
duas vezes maior em pacientes com carie do que em locais saudaveis. Além disso, a
maioria dos isolados apresentaram atividade sensivel a AMX, ampicilina (AMP),
amicacina, eritromicina, vancomicina, clindamicina, tetraciclina e atividade resistente
contra metronidazol, ciprofloxacina e gentamicina. Muito embora boa parte fosse
sensivel, uma fracdo de S. mutans apresentou diametro <24mm, sendo considerada

resistente aos antibioticos supracitados.

Rexhepi et al. (2014) avaliaram Streptococcus da placa dentaria e sua
resisténcia a AMX em criangas com anomalias cardiacas congénitas. As amostras
foram obtidas da placa dentaria das superficies vestibulares da primeira (decidua ou
permanente) molares da mandibula inferior e incisivos (deciduos ou permanentes) da
mandibula superior usando os swabs. A populacéo foi formada por 90 criangas entre

6 e 15 anos de idade, das quais 30 eram saudaveis, 30 tinham cardiopatias congénitas
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e nao haviam usado antibidticos nos ultimos 90 dias e 30 cardiopatas que fizeram o
uso de antibidticos nos ultimos trés meses. As amostras retiradas da placa dentaria
foram inicialmente diluidas em solugéo salina 0,9% e depois colocada em placa de
agar nutriente ou sangue. A placa de agar nutriente para cultivo bacteriano foi
colocada na incubadora microbiolégica por 24 horas a temperatura de 37°C. Apds o
cultivo bacteriano o material foi retirado da placa de agar nutriente e colocado em um
béquer especial para a criagado da bactéria em suspensio. A suspenséao foi feita pelo
material misturado com o soro fisiologico 0,9% na quantidade de 2 a 3 ml, para
posterior identificagdo de cepas bacterianas. Para a determinacdo da resisténcia a
AMX (CIM), os cocos foram submetidos ao método de difusdo em disco. Os resultados
apontaram para resisténcia de alto nivel a AMX observada para Streptococcus
sanguinis (20%), em seguida, Streptococcus oralis (13,6%), Streptococcus mitis

(12,9%) e S. salivarius (11,1%).

Loyola-Rodriguez et al. (2014) identificaram bactérias de infec¢des dentarias e
determinaram a resisténcia bacteriana aos antibiéticos prescritos para criangas. O
procedimento de desinfecgdo de campo e dente para a coleta das amostras foi
realizado com 30% de H20-, seguido de 5% de tintura de iodo e 5% de NaOCI. A carie
dentaria foi removida com uma broca estéril e o acesso foi realizado sem refrigeracéo
de agua para garantir contaminagdo minima. Em dentes purulentos, solugédo salina
estéril foi introduzida nos canais e o biofilme bacteriano rompido com uma lima
endodéntica estéril. O instrumento com a amostra bacteriana aderente foi entéo
transferido assepticamente para um frasco eppendorf contendo 1 ml de solugao estéril
de salina tamponada com fosfato. Todas as amostras coletadas foram armazenadas

a -40 °C até a realizacdo dos ensaios microbianos e moleculares. A resisténcia
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bacteriana aos antibidticos foi determinada pela selecdo de col6nias em placas de
agar contendo AMX, clindamicina e AMX-acido clavulanico (A-CA), testadas em
concentragbes de 8 ou 16 ug/ml. A clindamicina nas duas concentragdes testadas
apresentou a maior resisténcia bacteriana (85,9%), seguida pela AMX (43,7%) e A-
CA (12,0%). Este estudo demonstrou que A-CA tem maior efetividade antimicrobiana

sobre bactérias isoladas de infecgbes da denticdo decidua.

Para avaliar a possibilidade de transmissdo de cepas resistentes a AMX
Nemoto et al. (2015) coletou amostras das cavidades bucais de criangas e suas mées.
Cepas resistentes foram isoladas de 320 espécimes de saliva coletadas de 150 pares
mae-crianga saudaveis em agar Mitis Salivarius com AMX (32 pg/ml). As CIMs foram
avaliadas por microdiluicdo em caldo. A analise de DNA polimoérfico amplificado
aleatoriamente foi realizada para comparar os padrbes de semelhanca clonal das
cepas isoladas de maes e filhos. Cepas estreptocdcicas altamente resistentes a AMX
foram encontradas em 11 criangas e 7 mées, que incluiram quatro pares mae-filho,
embora os padrdes de semelhancga clonal fossem consistentes em apenas trés pares.
Os resultados sugeriram que ER-AMX podem ser transmitidas entre maes e seus
filhos e cuidados devem ser adotados caso as criangas tenham condi¢cdes cardiacas

que favoregcam a El.

Palma et al. (2016) observaram que, em cavidades orais de bebés saudaveis,
existam alta propor¢cdes de cepas de Streptococcus salivarius com resisténcia
fenotipica e genotipica a multiplas classes de antibioticos. As amostras orais foram
coletadas com swabs estéreis da mucosa oral (fendas gengivais, bochechas, palato e
dorso da lingua) de 22 bebés saudaveis sistémica e oralmente com idade de 2 a 16

meses. Os resultados apontaram para uma grande proporgao de criangas abrigando
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cepas com fenotipos de resisténcia a eritromicina (n = 20; 90,9%), incluindo aqueles
com 2 a 8 meses de idade (n = 5; 83,3%). Altas frequéncias de lactentes portando
cepas com resisténcia intermediaria a penicilina G (n = 11, 50,0%) e AMX (n = 16,
72,7%) também foram observadas, embora menores percentuais de lactentes
portassem cepas com fenoétipos de resisténcia a essas drogas (22,7 e 13,6%,
respectivamente). Dois bebés com 2 a 8 meses de idade (33,3%) apresentavam
cepas resistentes a penicilina G. Entre os 95 isolados testados, 75 cepas (78,9%)
apresentaram resisténcia a pelo menos um antibiotico e 27 (28,4%) apresentaram
resisténcia a duas ou mais classes de antibidticos. As porcentagens de criangas que
abrigam isolados com diferentes perfis de resisténcia aos antibidticos a penicilina G,
ER-AMX, tetraciclina, doxiciclina e eritromicina foram 40,9; 63,6; 36,4; 27,3 e 54,5%,
respectivamente, indicando diversidade fenotipica dentro desses colonizadores

iniciais de Streptococcus salivarius.

Krzysciak et al. (2017) verificaram os métodos de Biotipagem de Streptococcus
mutans com o teste de rotina como valor progndstico na carie na primeira infancia.
Um total de 142 espécimes de S. mutans foram coletados, com o auxilio de curetas
estéreis, da superficie dentaria de molares deciduos de criangas com carie precoce o
para posteriores analises. Colénias individuais cultivadas foram inoculadas no meio
Agar Triptico De Soja (TSA) com 5% de sangue de ovelha e incubadas por 24 horas
nas condi¢cdes acima. Em seguida, foram avaliadas as caracteristicas morfolégicas
das coldnias individuais cultivadas no meio com sangue de ovelha, bem como o tipo
de hemolise causada por essas colbnias. As colénias foram contadas para determinar
as unidades formadoras de colénias (UFC) e suas culturas foram realizadas em

microaerofilia. Apos os testes, as cepas ficaram enquadradas em biotipos e, a partir
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da CIM média, as cepas pertencentes ao bidtipo IV foram mais sensiveis a AMX e
cefazolina do que a teicoplanina e eritromicina. Entre as cepas isoladas de criangas
com carie (grupo cavitado), as cepas dos bidtipos Il e IV foram as mais sensiveis a
AMX. Os resultados mostraram que as cepas dos bidtipos Il e IV, que eram menos
sensiveis a eritromicina, mostraram-se sensiveis a AMX. Observou-se que 13% dos
isolados de S. mutans foram resistentes a penicilina, enquanto todas sido sensiveis a

vancomicina.

Ali-Mahmood et al. (2018) realizaram um trabalho ao qual buscaram avaliar o
efeito do uso de AMX sobre S. mutans em criangas. Um total de 60 amostras de placa
dentaria provenientes da boca de pacientes com idades entre 3 e 5 anos foram
coletadas e analisadas. Foram utilizados 100 yL de uma suspenséo 125 mg/5 ml de
AMX comercializada de quatro marcas. Apds os mecanismos de isolamento e analise
microbiolégico das amostras, se observou que os diametros das zonas de inibi¢ao
para S. mutans variou entre 37 mm e 38 mm para o antibiotico Glomox - Emirados
Arabes Unidos; Brumox - india (35 mm a 37 mm); AMX - Iraque (33 mm a 36 mm);
Rivamox - Egito (31 mm a 33 mm). Os resultados mostraram que a atividade
antibacteriana da suspensao oral foi o diferencial dos farmacos comerciais, testada
pela técnica de difusdo em agar e sdo apresentadas informagdes sobre o didmetro
das areas de inibicdo geradas na cepa de S. mutans. As informagdes mostraram que
a atividade antibacteriana nas placas de agar variou consideravelmente entre os
medicamentos em suspenséo testados. Os autores afirmam que, seguindo os critérios
do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), os espécimes de S. mutans sé&o

considerados ligeiramente suscetiveis a esses medicamentos.
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Al-shami et al. (2019) avaliaram a eficacia de alguns antibioticos contra S.
mutans associados a carie dentaria em criancas e suas maes. Um total de 87
amostras de placa dentaria foram coletadas de maes entre 35 e 44 anos com carie
ativas e 87 amostras foram coletadas de seus filhos entre 2 e 5 anos de idade com
carie ativa. As amostras foram transportadas para o laboratério imediatamente apés
coleta em caldo tioglicolato e processada no mesmo dia. Uma aliquota foi inoculada
no agar Mitis Salivarius com telurito de potassio, bacitracina e 20% de sacarose. Apés
a anaerobiose de 72 horas, as caracteristicas das colbnias foram estudadas e
identificadas. O perfil do antibiograma foi realizado para determinar a susceptibilidade
de 6 antibidticos B-lactamicos e de 6 ndo B-lactdmicos pelo método de difusdo em
disco. Os resultados encontrados apontam para a AMP, Cefotaxina, Cefazolina e a
Meticilina como os antibidticos mais eficazes contra isolados de S. mutans e a taxa de
resisténcia ndo ultrapassou 2,3%. A taxa de resisténcia contra AMX foi de 14,9% em

isolados das maes e 12,6% em isolados das criangas.

Loyola-Rodriguez et al. (2019) discutiram sobre as recomendacbes da
American Heart Association (AHA) para a prevengao da El por um protocolo de PA e
sua relagdo com a resisténcia bacteriana aos antibio6ticos. Visto a complexidade do
biofilme dental, que inclui diversas espécies bacterianas (Gram-negativas e Gram-
positivas) € essencial considerar a frequéncia, magnitude e duragdo da bacteremia
associada as infecgcbes dentarias ativas antes da aplicacdo da PA. Os autores
sugerem assim que, as diretrizes atuais devem ser revisadas de acordo com
evidéncias recentes de resisténcia bacteriana aos antibiéticos do protocolo, que inclui
AMX (2 g) ou clindamicina (600 mg) administrados uma hora antes dos procedimentos

odontoldgicos. Os dados dos estudos analisados variam sobre resisténcia bacteriana
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a esses antibioticos, mas os autores sugerem que A-CA e Moxifloxacina devem ser
incluidos, considerando a alta suscetibilidade de bactérias associadas a infecgdes
orais, do trato gastrointestinal ou geniturinario e sua baixa resisténcia a esses

antibioticos.

Araujo Junior et al (2022) realizaram uma revisao sistematica e meta-analise
sobre a presenca de ER-AMX na boca de criangas, através da analise de estudos
publicados entre 2000 e 2021. Foi constatado que os testes antimicrobianos mais
realizados foram microdiluigao (46,2% dos artigos) e difusdo em disco (38,3%). E as
principais bactérias com o fendtipo de resisténcia foram Streptococcus mitis e S.
sanguinis, com CIM de até de 128ug/ml. A prevaléncia de criangas portadoras de ER-
AMX na boca, variou de 5,5% a 86,3%, e a meta-analise evidenciou prevaléncia de

21,3% (12= 0%, p= 0,705).
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Concluiram que ER-AMX podem ser
transmitidas entre maes e seus filhos e
cuidados devem ser adotados caso as
criancas tenham condi¢cdes cardiacas que
favorecam a El.

Observaram que, em cavidades orais de
bebés saudaveis, existem alta proporc¢des de
cepas de Streptococcus salivarius com
resisténcia fenotipica e genotipica a multiplas
classes de antibidticos, como eritromicina e
penicilinas.

As cepas de Streptococcus mutans em carie
na primeira infancia dos bidtipos Il e IV
mostraram-se mais sensiveis a AMX. 13% dos
isolados foram resistentes a penicilina, mas
todas foram sensiveis a vancomicina.

Os resultados mostraram que os diametros
das zonas de inibicado da AMX sobre o S.
mutans variaram entre as diferentes marcas
comerciais testadas. Os autores consideram
que S. mutans é ligeiramente suscetivel aos
medicamentos de acordo com os critérios do
CLSL.

Em mées e criangas com carie dentaria, AMP,
Cefotaxima, Cefazolina e Meticilina foram os
antibioticos mais eficazes contra S. mutans,
com uma taxa de resisténcia inferior a 2,3%. A
resisténcia a AMX foi de 14,9% nas méaes e
12,6% nas criangas.
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Os autores sugerem revisar as diretrizes atuais
com base em evidéncias recentes de
resisténcia bacteriana. Eles propdem incluir A-
CA e moxifloxacina devido a alta
suscetibilidade das bactérias associadas a
infecgbes orais, gastrointestinais ou
geniturinarias e sua baixa resisténcia a esses
antibioticos.

Revisdo sistematica e meta-analise sobre a
presenca de ER-AMX na boca de criangas. Os
testes mais comuns foram microdiluigdo
(46,2%) e difusdo em disco (38,3%).
Streptococcus  mitis e S.  sanguinis
apresentaram resisténcia com CIM de até 128
pug/mL. A prevaléncia de ER-AMX variou de
5,5% a 86,3%, com meta-analise mostrando
prevaléncia de 21,3% (12=0%, p=0,705).
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RESUMO

Este estudo objetivou determinar a prevaléncia de estreptococos orais com resisténcia a
amoxicilina de criangas com doengas cardiacas suscetiveis a endocardite infecciosa (EI). Para
tanto, foram coletadas amostras de saliva e biofilme dental, sendo também registrados dados
clinicos da saude bucal, bem como o histérico de uso de antibidticos. As amostras foram
cultivadas em agar Mitis salivarius+Amoxicilina (AMX), isoladas e testadas para a presungao
do género. Foi determinada a Concentracao Inibitéria Minima (CIM) da AMX e ceftriaxona
(CEFTR) e realizado o antibiograma com ampicilina e ampicilina/sulbactam de acordo com o
CLSI e BrCAST. A amostra foi composta por 35 criangas, das quais, 68,57% nunca tinham ido
ao dentista. A média dos indices ceo-d/CPO-D e pufa/PUFA foram 2,25 e 0,22,
respectivamente. Observamos que 20 criangas (57,14%) portavam estreptococos com algum
nivel de resisténcia a AMX em suas bocas. Entre as cepas selecionadas, 4 (16%) criancas nao
foram sensiveis a CEFTR. O resultado do antibiograma sugere que o mecanismo de resisténcia
pode ndo estar vinculado a producdo de beta-lactamases pelas bactérias. Houve relacdo
significante entre a presenca de bactérias resistentes e o indice pufa/PUFA (p=0,027). Este
estudo pioneiro destaca a alta prevaléncia da presenca de estreptococos resistentes a amoxicilina
na cavidade oral de criancas com cardiopatias, indicando a necessidade de maior atengdo a esse

grupo de risco.

Descritores: Endocarditis. Streptococcus. Drug Resistance, Bacterial. Pediatric Dentistry.
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INTRODUCAO

A endocardite infecciosa (EI) ¢ uma condi¢do rara, porém grave, que pode afetar
adultos e criangas portadores de determinadas cardiopatias.! Essa doenga pode ser causada pela
bacteremia transitoria originada por procedimentos odontologicos invasivos,? especialmente
por bactérias do género Streptococcus que colonizam a cavidade bucal.>* Isso acontece pois,
ao entrar na corrente sanguinea durante o atendimento odontolégico, podem formar biofilme
na superficie de valvulas cardiacas e/ou proteses valvares de tais pacientes, sendo dificilmente
debeladas por condutas medicamentosas, aumentando os indices de morbi-mortalidade.>*

Deste modo, uma profilaxia antibidtica (PA) ¢ comumente administrada em
individuos com certos tipos de condi¢cdes cardiacas, antes da realizacdo de tratamentos
odontolégicos invasivos, sendo a amoxicilina (AMX), o medicamento padrio amplamente
utilizado para esse fim.”® A AHA (dmerican Heart Association)? e as Diretrizes Brasileiras de
Cardiologia (DBC)’ recomendam o uso de PA com dosagem de 50 mg/kg de AMX para
criangas, uma hora antes de procedimentos odontologicos invasivos.

No entanto, devido ao uso excessivo e/ou indiscriminado dessa droga para tratamento

de infecgdes que acometem, principalmente, a boca, ouvido e garganta,'? bactérias resistentes

1,71 o que resultaria em

a AMX tém sido detectadas colonizando, também, a cavidade buca
uma PA ineficaz e a manuten¢do do risco de EI. Estudos japoneses, por exemplo, constataram
a presenca de estreptococos resistentes e/ou altamente resistentes 8 AMX na boca de criangas e
adolescentes com altera¢des cardiacas.!!

A resisténcia antibidtica ¢ um tema de relevancia global, de grande impacto na saude
publica e deve ser continuamente vigiada, especialmente em pacientes suscetiveis a infecgdes.!?

Entretanto, até o momento, estudos que avaliaram a presenca de estreptococos resistentes a

AMX na boca de criangas com risco de EI sdo escassos, € no Brasil, inexistentes.?’ Portanto, o
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objetivo deste trabalho ¢ determinar prevaléncia de estreptococos orais com resisténcia 8 AMX

na cavidade bucal de criangas portadoras de cardiopatias moderadas e graves.

METODOLOGIA

Os protocolos utilizados neste trabalho foram aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Piaui (UFPI) (nimero do parecer: 2.654.176),
seguindo a Resolugdo 466/12 (Conselho Nacional de Saude) que estabelece as diretrizes para
pesquisas envolvendo seres humanos. Foi realizado um estudo observacional transversal com
amostra consecutiva composta por criangas voluntarias com situagdes cardiovasculares
consideradas de risco para EI, atendidas no Hospital Lucidio Portella, especializado em
Pediatria, que presta atendimento exclusivamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS), no
estado do Piaui. O periodo de coleta foi entre agosto de 2022 e janeiro de 2023 e todos os
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) e receberam informagdes sobre uso consciente de
antibidticos e manutengao da satde bucal.

Visto que as DBC® consideram a necessidade de profilaxia antibidtica para todo
paciente com valvopatia moderada a importante, foram incluidas todas as criangas com idade
entre 1 e 12 anos, atendidas e diagnosticadas por médico especialista em cardiologia pediatrica
no hospital, com alguma das condigdes destacadas pela AHA®!3 consideradas de risco alto ou
moderado:

e Risco alto: valvulas cardiacas protéticas, historia prévia de endocardite (mesmo na auséncia
de outra doenga cardiaca), doenca cardiaca congénita cianotica complexa ou shunts ou
condutos pulmonares sistémicos construidos cirurgicamente.

e Risco moderado: condigdes ndo corrigidas como persisténcia do canal arterial,

comunicag¢ao interventricular, defeitos do septo atrial, coarctacao da aorta e valvula aortica
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bictspide. Disfunc¢do valvar adquirida (por exemplo, devido a doenga cardiaca reumatica
ou doenca vascular do coldgeno) e cardiomiopatia hipertrofica.

Foram excluidas criangas que fizeram uso de aparelho ortodontico fixo e que
fizeram uso de antibidtico em menos de um més antes da coleta, para que ndo sejam
selecionadas bactérias resistentes advindas de bacteremia transitoria.

Coleta dos dados e amostras / exame clinico

Para coleta de dados, foi aplicado um questionario que continha perguntas sobre
informagdes sociodemograficas da crianca, da mae/responsaveis, focando no historico do uso
de antibioticos pela crianca. Para diminuir o viés de memoria, um portfolio de imagens com
diferentes formas comerciais dos antibidticos comumente prescritos em Pediatria foi exibido e
explicado aos responsaveis.

O material proveniente da boca das criangas, saliva e biofilme dental, foi coletado
com o auxilio de um swab estéril de todos os dentes, mucosa jugal, dorso da lingua e regido
sublingual. Os swabs com as amostras coletadas foram acondicionados no interior de tubos de
ensaio estéreis contendo caldo triptico de soja (TSB) e foram mantidos refrigerados e
transportados em embalagem térmica para o laboratorio em até duas horas apos coleta.

A condicao de satide bucal das criangas foi avaliada por um tnico cirurgido-dentista
calibrado (kappa=0,78) por meio de exame clinico, utilizando-se a posi¢ao “joelho-a-joelho”,
com auxilio de iluminacao artificial, sonda da Organizacdo Mundial de Satde (OMS), espelho
clinico estéreis e algoddo para a secagem das superficies dentarias. A ficha clinica foi
preenchida com dados para avaliagdo dos indices: ceo-d/CPO-D para carie dentéria e o indice
pufa/PUFA para consequéncias de carie ndo tradadas. As criangcas com necessidades de
tratamento odontologico foram encaminhadas para a Clinica Infantil da Universidade Federal

do Piaui (UFPI).

32



Isolamento e cultivo bacteriano
As amostras coletadas das criangas foram plaqueadas em agar Mitis Salivarius
contendo AMX (Sigma-Aldrich®) na concentragdo de 8 pg/ml para o isolamento inicial de
cepas consideradas resistentes ao antibiotico. As placas foram entdo incubadas a 37°C por 48h
em microaerofilia. As coldnias isoladas resistentes 8 AMX foram testadas por Gram e catalase
para presuncgdo do género Streptococcus, repassadas para agar tripticaseina de soja (TSA) e

incubadas como ja descrito, sendo entdo, estocadas para demais testes.

Testes de Sensibilidade aos Antimicrobianos

Para a realizagdo dos testes, foram seguidas as recomendagdes do CLSI'* e
BrCAST!. A resisténcia bacteriana foi avaliada por meio da determinag¢do da concentra¢do
inibitéria minima (CIM) pelo método de microdiluicdo com AMX, sendo utilizada como
controle positivo a Ceftriaxona (CEFTR) (TEUTO®). Em placas de 96 pocos de fundo chato,
um inoculo ao padrdo de turbidez de 0,5 McFarland foi diluido em caldo Mueller-Hinton com
4% de sangue lisado de cavalo de modo que a concentragdo bacteriana final em cada pogo foi
de 5x10° UFC/ml. Para o teste, foi realizada uma dilui¢do seriada de razdo 2, sendo que as
concentragdes de AMX nos pogos variaram de 16 a 0,125 ug/ml. Ja as concentragdes de
CEFTR variaram de 8 a 0,0625 pg/ml. As placas foram entdo incubadas a 37°C por 24 horas
em microaerofilia.

O antibiograma foi realizado pela técnica de disco-difusdo. Foram utilizados os
seguintes discos de antibidticos: Ampicilina (AMP) 2 mcg (Liofilchem®), AMP 10 mcg
(SENSIFAR®) e AMP/Sulbactam (AMP/SB) 20 mcg (10/10 mcg) (CECON®). Com auxilio
de swab estéril, foram inoculadas as bactérias de uma suspengao equivalente a 0,5 da escala de
McFarland em placas de Petri contendo dgar Mueller-Hinton com 5% de sangue de carneiro.

Em seguida, foram acondicionados os discos de antibidticos. As placas foram, entdo, incubadas
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como na microdilui¢do e, apds 24h, o didmetro da zona de inibi¢ao foi medido com auxilio de

paquimetro digital.

Analise estatistica

A associagdo entre a presenga ou nao presenca de estreptococos com resisténcia a
AMX na boca das criangas avaliadas com as varidveis sociodemograficas e clinicas foi feita
por intermédio do teste de Exato de Fisher, por apresentar resultados mais confidveis com
amostras pequenas.'® O programa utilizado foi o Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versao 20. O valor de p foi fixado em <0,05.

Para identificacdo das diferencas significativas entre os grupos de cada associagao,
foi avaliado os Residuos Padronizados Ajustados, valores acima de + 1,96 foram considerados
estatisticamente significativos.!” Como medida de tamanho de efeito foi adotado o V de Cramer,

seguindo os seguintes pontos de corte: >0,1 — pequeno; >0,3 — médio; e >0,5 — grande.'®

RESULTADOS

Um total de 35 pacientes pediatricos com doencas cardiacas suscetiveis a EI, com
idade variando de 1 a 12 anos (idade média de 4 anos), foram examinados neste estudo. A
Tabela 1 apresenta a caracterizagdo da amostra com a maioria dos participantes do sexo
feminino e com denti¢cdo decidua. Verificou-se que a frequéncia média de escovacdo entre os
participantes foi de 1,4 vezes ao dia. A maioria das criangas nunca visitou um dentista e, entre
as que ja visitaram, o motivo mais citado foi a presenga de carie.

Conforme especificado na Tabela 2, todas as criangas apresentavam cardiopatias
congénitas, sendo a mais prevalente o defeito do septo ventricular. Apenas trés delas haviam

sido submetidas a cirurgias cardiacas que resultaram em shunt residual.
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A Tabela 3 apresenta o rastreamento da frequéncia do uso prévio de antibidticos.
Em geral, a frequéncia de uso de antibidticos durante o ano anterior a coleta de dados foi baixa,
sendo que 77,1% haviam tomado no maximo dois ciclos no ano anterior. O principal motivo
do uso de antibidticos ¢ a “inflamacdo na garganta”, e o mais citado na categoria "outros" foi
infeccdo do trato urinario. Destaca-se a alta porcentagem de responsaveis que relataram nunca
fazerem o uso de antibidtico sem a prescri¢do médica.

A Tabela 4 contém os resultados da CIM da AMX e CEFTR frente aos
estreptococos isolados. A maioria das CIMs da AMX apresentou valores entre 1 e 2 pg/ml,
valores considerados de resisténcia intermediaria, segundo o BrCAST.!® O valor de CIM mais
alto encontrado foi de 16 pg/ml para duas cepas, isoladas de duas criangas. Ja para a CEFTR,
o valor mais alto foi de 4 pg/ml, isolado da boca de uma crianga.

Em relacdo a prevaléncia da presenca de estreptococos orais com algum nivel de
resisténcia a AMX em criangas, observou-se que seis (17,14%) apresentam bactérias orais
consideradas resistentes (CIM > 2 pg/ml). Tais criancas possuiam as idades de 6,4, 1,9,4 ¢ 1
ano. Ademais, 14 criancas (40%) apresentaram cepas com resisténcia intermediaria (CIM = 1-
2 pg/ml). Tais resultados apontam para uma prevaléncia de 57,14% (n=20) de criancas que
portam estreptococos com algum nivel de resisténcia 8 AMX na boca (Figura 1A). Baseando-
se nos resultados da CIM da CEFTR, e nos valores de corte estabelecidos pelo CLSI'*, apenas
uma crianga (4%) portava uma cepa considerada resistente. Ademais, em trés (12%)
encontramos cepas com resisténcia intermediaria, totalizando quatro criancas (11,42%),
portando estreptococos nao sensiveis a CEFTR (Figura 1B).

O ceo-d/CPO-D médio foi de 2,25 e 40% das criancas necessitaram de tratamento
restaurador devido a carie dentéria. O indice pufa/PUFA médio foi de 0,22, e 11% das criancas

apresentaram sinais e sintomas de carie ndo tratada antes dos 13 anos de idade. A tabela 5

35



mostra que 61% das criangas possuem indice ceo-d/CPO-D = 0 e que 20% das criangas que
apresentaram um indice pufa/PUFA >1.

A Tabela 6 apresenta o cruzamento das caracteristicas sociodemograficas e clinicas
com a presenga ou ndo de bactéria resistente na boca das criangas analisadas. Foi possivel
observar que somente a associagdo com o indice pufa/PUFA foi estatisticamente significativa
(p = 0,027) com forca média (Veramer = 0,428). Dentre as criangas que apresentaram indice
pufa/PUFA entre 1 e 5, 100% tinham bactérias resistentes na boca.

A Tabela 7 apresenta o resultado do antibiograma por disco-difusao, seguindo os pontos
de corte do BrCAST!>. Observou-se que quatro cepas, sendo duas delas oriundas da mesma
crianga, ndo apresentaram nenhum halo de inibi¢do devido o efeito do disco da AMP 2 mcg.
Outras cinco cepas também se apresentaram como resistentes a AMP 2 mcg, com halos
variando de 12 a 14 mm. Nao se observaram maiores padrdes de diametros de halos de inibi¢ao

produzidos pelos discos de AMP/SB 20 mcg, em rela¢do aos produzidos pela AMPC 10 mcg.

DISCUSSAO

As bactérias orais comensais € oportunistas sdo as principais componentes da
microbiota oral.!® Dentre elas, estudos apontam os Streptococcus do grupo viridans,
principalmente S. mutans, S. oralis, S. sanguinis e S. mitis, como parte das principais bactérias
patogénicas associadas ao desenvolvimento de EL3*!%20 Infecgdes orais estdo associadas a 14
a 20% dos casos de EI, com estreptococos gram-positivos respondendo por 50% dessas
infecgdes.?! Isso acontece principalmente porque essas bactérias tem grande capacidade de

22.23 estando também associadas a

formagdo de biofilme em valvulas e préteses cardiacas,
incidéncia de EI em pacientes com cardiopatias congénitas.>** Esse grupo de patologias

cardiacas estava presente em todas as criangas participantes deste estudo. Assim como no

estudo de Nemoto et al.,'! a condigdo cardiaca mais comum foi o defeito do septo ventricular.
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Nesse trabalho, para definir as condigdes cardiacas das criancas que seriam
suscetiveis ao desenvolvimento de EI, nos baseamos na AHA® e DBC®. Essas duas diretrizes
discordam, em alguns pontos, sobre quais condi¢des cardiacas se enquadrariam na necessidade
de PA. As DBC? indicam a sua necessidade para pacientes de risco moderado e alto, e as ultimas
recomendag¢des da AHA?® incluem somente condigdes mais graves, de alto risco. Em 2008 foram
publicadas pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE)?® do Reino Unido,
diretrizes que recomendavam a suspensdo total da PA para prevencao de EI com o objetivo de
evitar o aumento da resisténcia bacteriana. Entretanto, o estudo retrospectivo de Daye et al.?¢
avaliou as consequéncias dessa recomendagdo e verificou um grande declinio no numero de
prescricdes de PA e um significante aumento na incidéncia de EI na Inglaterra, tanto em
pacientes de alto risco quanto de baixo risco. Através de uma revisdo sistemadtica, outros
pesquisadores verificaram que a incidéncia de EI na Europa duplicou nas ultimas duas décadas,
e também apontam as recomendacdes do NICE como uma das causas para esse aumento de
casos.?’

O antibidtico de primeira escolha indicado pelas DBC’ e AHA® para PA
direcionada as criancas em risco de EI ¢ a AMX na dose de 50 mg/kg, 30 a 60 minutos antes
de procedimentos odontoldgicos invasivos. A AMX ¢ utilizada mundialmente, muitas vezes de
forma indiscriminada,?® é comumente prescrita principalmente para afec¢des de garganta.'®
Fato este também observado em nossos dados (Tabela 3). Destaca-se em relacdo ao
rastreamento da frequéncia do uso de antibidticos pelas criangas, que os responsaveis afirmaram
s0 fazer o uso destes medicamentos sob prescrigdo médica.

A AHAS8 e DBV? indicam a manuteng¢@o de uma excelente satide bucal como forma
de prevencao ndo medicamentosa da EI. No Brasil, ainda € ressaltada a necessidade de aumento
de consultas odontologicas periddicas para quatro atendimentos anuais para esse publico.’

Assim, nesse estudo, buscamos averiguar o estado de satide bucal das criancas com risco de EI.
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Por ter apenas uma crianga participante de 12 anos e com denti¢@o permanente, todas as criangas
foram agrupadas para o calculo dos indices ceo-d/CPO-D e pufa/PUFA. Como a idade média
das criangas participantes ¢ de 4 anos e o indice ceo-d/CPO-D encontrado foi de 2,25,
compativel com o indice de 2,3 em criangas de cinco anos, obtido na ultima Pesquisa Nacional
de Satde Bucal.?® Por seguir padrdes internacionais, a idade de 12 anos é o pardmetro para
classificagdo desse ceo-d/CPO-D valor médio, considerando baixo (1,2 e 2,6)*° o valor que
encontramos, mesmo que quase metade das criangas necessitem de tratamento restaurador
devido a carie dentdria. Problemas periodontais como a presenca de calculo dentario e
sangramento gengival ¢ mais comum aos 12 anos ¢ entre os adolescentes.?’ Isso explica porque
para a maioria das criancgas (82,86%) o relato da presenca de sangramento gengival foi negada
(Tabela 1).

O indice pufa/PUFA médio foi baixo (0,22), apesar de terem sido examinadas
criangas cujo indice pufa/PUFA foi maior ou igual a 1 (Tabela 5), o que gera preocupacao, visto
que tais criangas necessitam de tratamento odontoldgico invasivo. Por conseguinte, para essas,
devera se prescrever PA com AMX que pode ndo ter eficdcia para inibir a bacteremia transitoria
ocasionando o risco de EI.

Pela anélise dos resultados obtidos da CIM (Tabela 4) e sendo analisados os pontos
de corte de resisténcia orientados pela BrCAST!®, encontramos uma preocupante prevaléncia
de 57,14% de criangas portando estreptococos com alguma de resisténcia 8 AMX na boca,
sendo que tal prevaléncia para a presenca de bactérias consideradas resistentes foi de 17,14%.
Em outros estudos, essa prevaléncia apresentou grande variacdo, entre 5,5% e 86,3%, o que
pode estar relacionada a uma discrepancia também no valor de corte considerado como
resistente, sendo considerados valores de >0.25 ug/ml a >8 ug/ml.!” Apesar do reconhecimento

e uso internacional do CLSI'¥, nesse estudo optamos por considerar os valores de corte do
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BrCAST! para a CIM da AMX por acreditar que sdo determinados de acordo com a realidade
nacional.

No teste da determina¢do da CIM, como controle, optamos por utilizar a CEFTR,
uma cefalosporina de terceira geragdo, de amplo espectro, com excelente atividade contra
bactérias gram-negativas e gram-positivas,®® além de possuir baixa toxicidade.’! Este
antibidtico ¢ indicado como opgdo para PA pelas DBC® ¢ AHA® na dose de 50 mg/kg,
administrado de forma intramuscular ou intravenosa. Nossos resultados encontraram 11,42%
de criangas que portavam estreptococos com algum nivel de resisténcia 8 CEFTR para além da
resisténcia ja apresentada para AMX. Essa resisténcia cumulativa de tais bactérias ao
antibidtico padrdo para PA e a sua op¢do como terapéutica alternativa ¢ um dado bastante
alarmante.

Nao foi encontrada associacdo entre a presenga de bactérias com resisténcia a AMX
com as variaveis sexo, idade, nimero de ciclos de antibidticos no ultimo ano e o indice ceo-
d/CPO-D. Houve relagdo significante entre a presenga de bactérias resistentes e o indice
pufa/PUFA. Esses dados sugerem que essas bactérias resistentes provavelmente ndo estejam
sendo adquiridas em fungao do tempo e da contamina¢ao microbiana na boca das criangas. Isso
infere que a aquisicdo dessas bactérias pode estar relacionada a uma transmissao de
mae/cuidador para seus filhos. Palma et al.’> também encontraram cepas estreptoccicas
resistentes na boca de bebés saldaveis.

Nemoto et al.?

constataram que essa transmissao ¢ possivel ao comparar o DNA
de estreptococos altamente resistentes 8 AMX colhidas de bocas de maes e filhos e, assim como
nds, sugere que cuidados sejam adotados para evitar a transferéncia dessas bactérias

principalmente para criangas em risco de EI. Outro dado identificado relevante e grave foi a

prevaléncia de 40% das criangas com cepas de resisténcia intermedidria. Esse tipo de resisténcia
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¢ considerado pelo BrCAST!S dose dependente e, para a realizagdo de PA, os dentistas ndo
teriam o conhecimento da necessidade de aumento de dose para as criangas especificas.

Visto que foi encontrada uma associacdo entre a saude bucal, indicada pelo indice
pufa/PUFA e a presenca de resisténcia bacteriana dos participantes (Tabela 6), os autores
recomendam e enfatizam a importancia da manutencdo da satde bucal para esses pacientes,
com o objetivo de diminuir a necessidade de procedimentos odontolégicos invasivos e,
consequentemente, diminuir o risco de desenvolvimento de EI.

Numa inten¢do de procurar-se indicar um possivel mecanismo de agdo da
resisténcia antibidtica dos estreptococos isolados por esse estudo, em relagdo a AMX,
realizamos o antibiograma com AMP e AMP/SB. A concentragdo de 2 mcg da AMP pode ser
utilizada para aferir a resisténcia bacteriana'®>, mas para manter o padrio de avaliagdo
internacional e comparagdo com demais estudos que utiliza a CIM'*2° como método preditivo
da presenga de resisténcia, optamos por utiliza-la apenas como controle para ratificar nossos
resultados da CIM. Com grande semelhanca, o antibiograma apresentou apenas um leve
aumento de 5,71% na prevaléncia da presenca de estreptococos resistentes na boca de criangas.
Destaca-se que as cepas com maior CIM se mantiveram altamente resistente também no teste
antibiograma, o que indica que ambos os testes tém o potencial de apresentar resultados que se
relacionam.

A AMP 10 mcg e a AMP/SB 20 mcg (10 mcg/10 mcg) foram utilizadas para
identificar algum mecanismo de resisténcia relacionado a produg¢do de beta-lactamases.
Antibioticos beta-lactdmicos formulados com inibidores de beta-lactamases como o sulbactam
(associado a AMP) e o acido clavulanico (associado a AMX) foram desenvolvidos na intengao
de combater bactérias resistentes aos antibidticos das classes das penicilinas, por meio da
producgio de enzimas beta-lactamases.**3> Assim, como os nossos resultados ndo mostraram

um aumento do efeito antimicrobiano com o uso da AMP/SB em relagdo ao efeito da AMP 10
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mcg consideramos que provavelmente, o0 mecanismo da resisténcia antibidtica presente nas
cepas isoladas nesse estudo, ndo estd relacionada a producao de penicilinases.

As limitagdes desse estudo incluem o periodo de crise sanitaria e pandemia da
COVID-19 que coincidiu com a coleta dos dados, onde houve a diminui¢do da quantidade de
consultas realizadas no hospital escolhido como local da pesquisa. Assim, conseguimos uma
amostra consecutiva de 35 individuos para esse estudo. Deve-se levar em consideragdo um
possivel viés de memoria dos responsaveis durante o procedimento da coleta de dados. Além
disso, mais estudos sdo necessarios para elucidar os mecanismos de resisténcia as penicilinas e
cefalosporinas dos estreptococos isolados nesse estudo.

Até o momento, ndo existiam dados publicados sobre a prevaléncia de bactérias
resistentes em criangas brasileiras, tornando essa pesquisa ainda mais relevante. Diante dessa
situacdo e da falta de informagdes, esse foco na vigilancia de microorganismos orais resistentes
em criangas no pais pode contribuir para a implementagdo de estratégias de satde publica que
enfrentem essa questdo e reduzam seus impactos na sociedade. Profissionais de saude, tanto
médicos, quanto dentistas, devem ter uma maior ateng@o a esse grupo em risco de acometimento
de EI apos tratamentos odontologicos invasivos. Devem ser também conscientes sobre o
assunto e conversar sobre resisténcia bacteriana com seus pacientes, ressaltando o uso
consciente de antibidticos e utilizacdo desses medicamentos apenas sob prescri¢ao, além da

importancia de manuten¢do de uma excelente saude bucal.

CONCLUSAO
Existe uma alta prevaléncia da presenca de estreptococos orais com resisténcia a
AMX em criangas suscetiveis a EI. O que evidencia o risco de acometimento de EI apds

tratamentos odontologicos invasivos, mesmo sob o uso prévio de AMX.
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FIGURA

Figura 1 — Prevaléncia de estreptococos orais com resisténcia a A. AMX e B. CEFTR.
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TABELAS

Tabela 1 - Andlise descritiva da amostra, referente a aspectos de satide bucal

Variavel n (%)
Sexo
Masculino 15 (42,83)
Feminino 20 (57,14)
Denticao
Decidua 20 (57,14)
Mista 14 (40)
Permanente 1(2,86)
Sangramento gengival relatado
Sim 6 (17,14)
Nao 29 (82,86)
Frequéncia de escovacao em um dia
0 5(14,29)
1 13 (37,14)
2 12 (34,29)
3 5(14,29)
Ultima visita ao dentista (anos)
<1 7 (20)
> 1 4(11,43)
nunca 24 (68,57)
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Tabela 2 - Condicao cardiovascular de 35 criangas em risco para EI

Condi¢ao cardiovascular n (%)
Defeito do septo ventricular 12 (34,29)
Defeito do septo ventricular com estenose da valvula adrtica 1(2,86)
Defeito do septo ventricular com defeito do septo interatrial 2 (5,71)
Estenose da valvula aortica 1(2,86)
Estenose da valvula pulmonar 3 (8,57)
Estenose da valvula pulmonar com dilatagdo do ventriculo direito 1(2,86)
Hipertensdo pulmonar 1(2,86)
Persisténcia do canal arterial com repercussdo hemodindmica 1(2,86)
Defeito parcial do septo atrioventricular 1(2,86)
Defeito completo do septo atrioventricular 3(8,57)
Cardiomiopatia dilatada 1(2,86)
Cardiomiopatia dilatada com miocardio ndo compactado 1(2,86)
Estenose da valvula mitral 1(2,86)
Coarctagdo Aortica 1(2,86)
Dupla via de saida do ventriculo direito com estenose valvar infundibular pulmonar 1 (2,86)
Shunt residual pos-cirurgico 3(8,57)
Tetralogia de Fallot 1(2,86)
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Tabela 3 - Rastreamento da frequéncia do uso prévio de antibidticos

Variavel n (%)
Uso de antibidticos sem prescriciao
As vezes 3(8,57)
Sempre 5(14,29)
Nunca 27 (77,14)
Uso de antibioticos no ultimo ano (ciclos)
0 10 (28,57)
1-2 17 (48,57)
34 6 (17,14)
5-6 1(2,86)
>6 1(2,86)
Nao soube informar 2 (5,71)
Razao pela qual tomou antibidticos no ultimo ano
Antes de ir ao dentista 1(2,86)
Antes de cirurgia 2 (5,71)
Garganta inflamada 15 (42,86)
Dor de ouvido 1(2,86)
Problema respiratorio 3 (8,57)
Nunca usou antibio6ticos 5(14,29)
Outros 8 (22,86)
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Tabela 4 — Concentracdes Inibitérias Minimas - CIM (pg/ml) dos antibioticos frente

as cepas isoladas

CEPAS AMX CEFTR
1A 1 (D) 0.25(S)
1B 1 (D) 0.5 (S)
2B 8 (R) 2(1)
5B 2(D) 0.125 (S)
6A 1 (D) 1(S)

8 2 (D) 4(R)

9 16 (R) 0.5 (S)
10A 4 (R) 0.25(S)
12 4(R) 2()
15A 16 (R) 2(I)
15B 8 (R) 0.5 (S)
16 1(D) <0.125 (S)
17 8 (R) 0.125 (S)
18A 1 (D) 0.125 (S)
18B 1 (D) <0.125 (S)
19A 1 (D) <0.125 (S)
19B 2 (I) 1(S)
21 1 (D) 1(S)
22A 2 (D) 0.5 (S)
24B 2 (D) 1(S)
24C 2 (D) 0.5 (S)
25A 2(D) 0.25(S)
29 1 (D) 0.5 (S)
31 1(D) 1(S)
34 1 (D) 0.5 (S)

Pontos de corte para AMX: R — Resistente (>2 pg/ml); I — Intermediaria (1-2 pg/ml); S — Sensivel
(0,5 pg/ml); para CEFTR: R — Resistente (>4 pg/ml); [ — Intermediaria (2 pg/ml); S — Sensivel (<1
pg/ml)
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Tabela 5 — Distribui¢do das caracteristicas sociodemograficas e clinicas das criangas e relagao
a presenca de estreptococos com resisténcia a AMX na boca.

Presenca de estreptococos com resisténcia a AMX

Caracteristicas Ausente Presente N total % total
N % N %
Sexo
Masculino 6 40,0 14 70,0 20 57,1
Feminino 9 60,0 6 30,0 15 429
Idade
1 a 4 anos 10 66,7 10 50,0 20 57,1
5 a 8 anos 2 13,3 6 30,0 8 22,9
9 a 12 anos 3 20,0 4 20,0 7 20,0
Tomadas de antibiotico no ultimo ano
Nenhuma 0 0,0 0 0,0 0,0
1 ou 2 vezes 13 86,7 14 70,0 27 77,1
Mais que 2 vezes 2 13,3 6 30,0 8 22,9
Indice ceo-d/COP-D
0 10 66,7 11 55,0 21 60,0
las 3 20,0 7 35,0 10 28,6
>5 2 13,3 2 10,0 4 11,4
Indice pufa/PUFA
0 14 933 14 70,0 28 80,0
las 0 0,0 6 30,0 6 17,1
>5 1 6,7 0 0,0 1 2.9

Fonte: Dados da pesquisa, 2023
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Tabela 6 — Cruzamento das caracteristicas sociodemograficas e clinicas das criancas em relagao
a presenca de estreptococos com resisténcia 8 AMX na boca.

Presenca de
estreptococos com

Caracteristicas resisténcia a AMX Fisher Veramer  p-valor
Ausente Presente

Sexo 3,15 0,300 0,097
Masculino 6 14
Feminino 9 6

Faixa etaria 1,446 0,204 0,526
1 a4 anos 10 10
5 a 8 anos 2 6
9 a 12 anos 3 4

Tomadas de antibiotico no ultimo ano 1,35 0,196 0,419
1 ou 2 vezes 13 14
Mais que 2 vezes 2 6

Indice ceo-d/CPO-D 1,057 0,165 0,609
0 10
las 3 7
>5 2 2

Indice pufa/PUFA 6,357 0,428  0,027*
0 14 14
las 0* 6*
>5 1 0

Fonte: Dados da pesquisa, 2023
Nota: * Dado estatisticamente significativo mediante analise dos residuos padronizados ajustados.
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Tabela 7 — Resultado do Antibiograma (halo em mm) dos antibi6ticos frente as cepas
isoladas

AMP 10 AMP/SB
mcg 20 mcg

CEPAS AMP 2mcg

1A 20 (I) 27 30
1B 19 (I) 24 25
2B -(R) - -
5B 20 (I) 28 32
6A 20 (I) 28 29
8 12 (R) 23 25
9 -(R) 17 17
10A 15 (I) 25 26
12 12 (R) 21 21
15A -(R) 12 14
15B - (R) 16 17
16 16 (I) 24 28
17 12 (R) 24 23
18A 15 (I) 25 27
18B 16 (I) 21 23
19A 15 (I) 22 24
19B 12 (R) 23 24
21 20 (I) 28 30
22A 16 (I) 24 26
24B 14 (R) 23 25
24C 16 (I) 24 28
25A 17 (I) 22 24
29 18 (I) 28 28
31 20 (I) 23 24
34 20 (I) 27 31

R — Resistente (<15mm); I — Intermediaria (15-20mm); S — Sensivel (>21mm); - auséncia
total de halo
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FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS

MINISTRO PETRONIO

Continuacdo do Parecer: 2.654.176

Qe

Outros Termo_de_confidencialidade.pat 10/05/2018 |Marina Lua Vielrade | Acelto

15:45:40 | Abrey Costa
QOutros Carta_de_encaminhamento.pat 10/05/2018 |Marina Lua Vielrade | Acelto

15:44:47 | Abrey Costa
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdt 10/05/2018 |Marina Lua Vielrade | Acelto

15:43:35 |Abrey Costa
Declaracao de Declaracao_dos_pesquisadores.pdf 10/05/2018 |Marina Lua Vielrade | Aceito
 Pesquisadores 12:42:95 1ADr
TCLE/Termos de | TCLE_maes.docx 08/05/2018 |Marina Lua Vielrade | Aceito
Assentimento / 15.08:44 |Abreu Costa
Justificativa de
LAuséncla
TCLE /Termos de | TCLE_criancas.docx 08/05/2018 |Marina Lua Vielrade | Acelto
Assentimento / 15.08:30 |Abreu Costa
Justificativa de
LAuséncla
TCLE /Termos de | TALE.docx 08/05/2018 |Marina Lua Vielrade | Aceito
Assentimento / 15:08:19 |Abreu Costa
Justificativa de
 Auséncla
Situacdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

TERESINA, 14 de Malo de 2018
Assinado por:
Herbert de Sousa Barbosa
(Coordenador)
Endereco: Campus Uniarsitirio Ministro Patronko Portella - Prd-Raltorla de Pesquisa
Balrro: Ininga CEP: 54.049-550
UF: Pl Municiplo: TERESINA
Telefone: (85)3237-2332 Fax: (B86)3237-2332 E-mall: capulpi@ufplacu br
Pigyra 03 de 03
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ANEXO C- Anuéncia da Instituicdo Associada

GOVERNO DO ESTADO DO PIAUI

SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DO PIAUI

HOSPITAL INFANTIL LUCIDIO PORTELLA

DIRETORIA TECNICA ASSISTENCIAL HILP - Mospaat intant i 1S H

TERMO DE ANUENCIA

O Hospital Infantil Lucidio Portella esta de acordo com a execugao do
Projeto de Pesquisa “PREVALENCIA E CARACTERIZAGAO DE BACTERIAS
RESISTENTES A AMOXICILINA NA CAVIDADE BUCAL DE CRIANGAS COM
RISCO DE ENDOCARDITE E FATORES ASSOCIADOS”, orientado pelo
professor doutor Patrick Veras Quelemes, do Programa de Poés-graduacao em
Odontologia da Universidade Federal do Piaui (UFPI), e que sera realizado como
Dissertacao de Mestrado pela discente Marina Lua Vieira de Abreu Costa; e
assume o compromisso de apoiar o desenvolvimento da referida pesquisa, nesta
Instituicdo durante a realizagdo da mesma.

Declaramos conhecer e cumprir as Resolucoes Eticas Brasileiras em
especial a Resolugao 466/2012 do CNS. Esta instituicdo esta ciente de suas co-
responsabilidades como instituicao co-participante da presente pesquisa, e de seu
compromisso no resguardo da seguranga e bem-estar dos sujeitos recrutados
nele, dispondo de infra-estrutura necessaria para a garantia de tal seguranga e

bem-estar.

Teresina, 14 de maio de 2018.

/ / '// {/\‘_\.

Leiva de Souza Moura

Diretora Técnica Assistencial
Mat. 178710-1
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

A crianga sob
sua responsabilidade esta sendo convidada a participar do estudo PREVALENCIA E CARACTERIZAGAO
DE ESTREPTOCOCOS RESISTENTES A AMOXICILINA NA CAVIDADE BUCAL DE CRIANGAS COM
RISCO DE ENDOCARDITE INFECCIOSA Neste estudo pretendemos estudar a existéncia de bactérias
resistentes a antibidticos na saliva de criangas. Este estudo sera conduzido por lvana Patricia Piauilino
Ferreira, supervisionada pelo Prof. Dr. Patrick Veras Quelemes e auxiliado por alunos do Programa de Pés-
Graduagao em Odontologia e de graduagéo da UFPI.

Os riscos da pesquisa estao relacionados a possivel falta de colaboracdo da crianca que no momento da
coleta da saliva pode ndo cooperar no momento da coleta, ou algum constrangimento durante a aplicagdo do
questionario. Os riscos serdo minimizados ou prevenidos com o condicionamento adequado da crianga que
contara com a ajuda dos pais ou responsaveis para que as mesmas se sintam mais seguras € a realizagéo
das coletas e aplicagdo do questionario sera em local privado.

Para participar deste estudo, este documento devera ser assinado por vocé, que ficara com uma via e a outra
ficara conosco e ambas serdo assinadas tanto por mim como por vocé. Os dados da pesquisa ficardo
arquivados sob minha responsabilidade e a identidade da crianga nao sera divulgada. As familias nao
receberao nenhuma forma de pagamento e caso queira retirar o consentimento a qualquer momento tem todo
o direito de fazer, sem acarretar qualquer tipo de penalidade ou interrupgéo do tratamento.

O principal beneficio desse estudo é descobrir se existem microrganismos que ndo sdo combatidos com a
medicagdo comumente utilizada e ao mesmo tempo podermos publicar os dados em artigos cientificos,
visando contribuir com melhoria da qualidade dos tratamentos odontolégicos. Os resultados do estudo estardo
a sua disposicdo e os dados obtidos ficardo arquivados pelo pesquisador responsavel por um periodo de 5
anos, e apos esse tempo serdo destruidos.

Eu, ,
responsavel pela crianca
apos ser
devidamente esclarecido e tendo compreendido os objetivos deste projeto, concordo com a participagéo
voluntaria do meu filho menor de idade pelo qual sou responsavel. Declaro que recebi uma via deste termo e
me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informagtes e modificar minha decis&o, se assim o desejar. Em caso de duvidas, poderei entrar
em contato com a pesquisadora responsavel pelo telefone (86) 3237-1517 ou procurar o Comité de Etica em
Pesquisa da UFPI (enderego na parte inferior dessa pagina).

Teresina (PI), de de

Assinatura do responsavel pela crianca

Assinatura do pesquisador responsavel

Se voce tiver alguma consideragéo ou duvida sobre aspectos éticos da pesquisa entre em contato
com Comité de Etica em Pesquisa — UFPI — Campus Universitario Ministro Petrénio Portella — Ininga —Pro-
Reitoria de Pesquisa — CEP: 64049-550—-Teresina — PI. Telefone: (86)3237-2332 — www.ufpi.br/cep
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APENDICE B - Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa chamada PREVALENCIA E
CARACTERIZAGAO DE ESTREPTOCOCOS RESISTENTES A AMOXICILINA NA CAVIDADE BUCAL DE
CRIANGCAS COM RISCO DE ENDOCARDITE INFECCIOSA Essa pesquisa esta sendo feita por mim, Ivana
Patricia Piauilino Ferreira, junto com o Prof. Dr. Patrick Veras Quelemes. Eu vou precisar que vocé me deixe
passar um cotonete dentro da sua boca. O risco que vocé corre vem do possivel constrangimento que vocé
possa sentir, mas ndo se preocupe. A coleta sera realizada em um local reservado e discreto. Além disso,
vou precisar olhar seus dentes para saber como esta a saude da sua boca, vai ser um exame rapido e vocé
n&o vai sentir nada, mas preciso da sua ajuda e que vocé fique bem quietinho.

Neste estudo nds queremos ver como vocé cuidou de seus dentes, se escovou bem e comeu pouco
agucar, e se precisou tomar antibiéticos muitas vezes durante a vida. Se quiser participar dessa pesquisa,
vocé devera assinar este documento em que estara declarando que entendeu tudo que Ihe expliquei e que
vocé concorda. Qualquer divida pode me perguntar. Sua mae também concordou em vocé participar, mas
ela podera desistir a qualguer momento e vocé continuar a fazer seu tratamento aqui nessa clinica da forma
programada. Vocé ndo recebera nenhum tipo de pagamento ou recompensa por participar do estudo.

Esse estudo é importante de ser feito porque trara beneficios para vocé e outras criancas. Vocé nao
sera identificado quando divulgarmos as informagdes. Os dados coletados na pesquisa ficardo arquivados
por mim por um periodo de 5 anos, e apds esse tempo serdo destruidos. Este termo de assentimento
encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma via ficara comigo e a outra ficara com voce.

Eu,

portador(a) do documento de Identidade (se ja tiver documento), fui informado(a)
dos objetivos do estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer
momento poderei pedir novas informagdes, e 0 meu responsavel recebeu o nimero de telefone da professora
para tirar qualquer duvida. Também podemos modificar a deciséo de participar, se assim desejarmos. Tendo
o consentimento do meu responsavel ja assinado, declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi
uma via desse documento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Teresina (PI), de de 20

Assinatura do Participante

Assinatura do Responsavel pela Pesquisa

Se voce tiver alguma consideragéo ou duvida sobre aspectos éticos da pesquisa entre em contato
com Comité de Etica em Pesquisa — UFPI — Campus Universitario Ministro Petrénio Portella — Ininga —Pro-
Reitoria de Pesquisa — CEP: 64049-550—-Teresina — PI. Telefone: (86)3237-2332 — www.ufpi.br/cep
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APENDICE C - Questionario

QUESTIONARIO
Endereco:
Rede Social:
Telefones:
1. Sexo: 1.F 2.M Data da coleta / / Data Nasc. / /
2. |dade
3. Renda Familiar (em salarios minimos)

= © © N o o &

11.

12.
13.

14.

15.

1. <1 salario minimo 2. 1-3 salarios minimos 3. 4-6 salarios minimos. 4. > 6 salarios

minimos

Escolaridade materna (anos de estudo formal)

Sangramento gengival apds escovagéo: 1. Sim 2. Néo

Escova quantas vezes ao dia?

Ultima vez que foi ao dentista:

Tem qual condigdo cardiovascular?

4. Antes de ir ao dentista 5. Para fazer alguma cirurgia 6. Outros

Além de cardiopatia, possui algum problema de saude? 1. Sim 2. Nao
. Caso tenha respondido “SIM” na pergunta anterior, qual problema?

Esta tomando algum medicamento no momento? 1. Sim 2. Ndo

Qual medicamento?

Ultima vez que a crianca tomou antibiético

Vocé lembra quantas vezes seu filho (a) toma antibiético no ultimo ano?

1. 0 2.1a2 3.3a4 4.5a6 5.>6

Vocé ja deu antibidtico para seu filho sem prescrigdo médica?

1. Sempre 2.Asvezes  3.Nunca

Por que razdes seu filho (a) precisou tomar antibiético:

1. Problema na garganta 2. Problema no ouvido 3. Problema respiratorio

Apresentacido de portfélio de antibiéticos comumente usados para serem assinalados pelas maes.
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APENDICE D - Ficha clinica

FICHA CLINICA
Data [/ [
Nome: Nasc.. [/ | . N°
Género: 1.M 2.F END.: CEP FONE
Méae: Prof.:
Pai: Prof.:
ANAMNESE
Ultima visita ao Dentista (meses): Motivo
Problema cardiaco:
Problemas alérgicos: 1. Sim 2. Ndo. Quais:
EXAME CLIiNICO
fipo de denticdao: 1. Decidua. 2. Mista. 3. Permanente.
Data [/ [
ODONTOGRAMA
17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
56 54 53 52 51 61 62 63 64 65
86 84 83 82 81 71 72 73 74 75
47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
ceo-d c() e( ) o( ) PUFA P() U()F()A()
CPOD______  C() P()O() pufa__ p() u() f() a()
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PRODUGAO CIENTICO/ACADEMICA DURANTE O CURSO

Ferreira IPP, Costa MLVA, Lopes AP, Soares MJS, Quelemes PV. Prevalence of
Antibiotic Resistant Bacteria in the Mouths of Children with Heart Medical Conditions.
Menc&o Honrosa 2° Lugar na Categoria Comunicagao Oral Inglés — Pds-graduacgéo.
8° Congresso Internacional de Odontologia do Piaui — CIOPI. ABO, Maio 2023.
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