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Tratamento ambulatorial de criancas
com infeccdo urindria complicada

Treatment of pediatric outpatients with complicated urinary tract infections
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Carlos A. Pedra3, Evandro Baldacci 4, Yassuhiko Okay 3

Resumo

Em estudo aberto e prospectivo, avaliou-se, em criancas
com infec¢do urindria (IU) complicada, a eficicia de esquema
terapéutico ambulatorial com ceftriaxona, intramuscular, dose
Unica didria - 50 a 70 mg/kg, durante 8 a 10 dias. Os pacientes,
selecionados inicialmente, apresentavam pelo menos 2 dos
seguintes critérios clinicos: idade inferior a 6 meses, sinais de
toxemia, forte suspeita ou presenca comprovada de alteracdes
morfofuncionais das vias urindrias, dor lombar em maiores de
4 anos. Comprovou-se bacteritria significativa em urocultura
quantitativa em 40 pacientes (21 do sexo masculino, 19 do
feminino), cuja idade variou de 15 dias a 6 anos e 9 meses com
mediana de 3 meses. Radiologicamente, evidenciou-se refluxo
vesicoureteral em 6 criancgas, valvula de uretra posterior em 1
e bexiga neurogénica em 4. Os principais agentes bacterianos
isolados foram Escherichia coli (30 pacientes), Klebsiella (4) e
Proteus (4). O esquema antimicrobiano foi eficaz para 38
pacientes (95%), havendo falha em 1 caso e reinfec¢do sinto-
mdtica em outro. Conclui-se que a terapéutica da IU complica-
da em criancas pode ser realizada ambulatorialmente com
ceftriaxona intramuscular, sendo uma alternativa a hospitaliza-
¢do e a medicagdo endovenosa desses pacientes.
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Abstract

In an open and prospective study involving outpatient
children with complicated urinary tract infections (UTI), we
evaluated the therapeutic efficacy of ceftriaxone administered
intramuscularly, once-daily - 50 to 70mg/kg, during 8 to 10
days. Initially, the selected patients exhibited at least two of the
following clinical criteria: age below 6 months, any degree of
toxicity, fever, strong suspicion or proved abnormalities of
their urinary tracts and lumbar pain in children older than 4
years. Significant bacteriuria was demonstrated by urine cul-
ture in 40 patients (21 boys, 19 girls), whose ages ranged from
15 days to 6 years 9 months (median 3 months). The radiologi-
cal studies revealed vesicoureteral reflux in 6 patients, urethral
posterior valve in 1, and neurogenic bladder in 4. The main
causative agents were Escherichia coliisolated in 30 patients,
Klebsiella (4) and Proteus (4). The treatment was found to be
effective in 38 patients (95%). There was failure of treatment in
1 patient and a symptomatic reinfection in another one. It was
concluded that children with complicated UTI could be treated
alternatively by once daily ceftriaxone.

J. pediatr. (Rio J.). 1996; 72(5):303-310: urinary infection,
pyelonephritis, urinary infection in children, treatment, ceftriax-
one.

Introducao

A infeccdo urindria (IU) acomete cerca de 4% das
criancas até os 12 anos de idade, preferencialmente meni-
nas (3:1), e apresenta caracteristicas benignas e bom
prognéstico na maior parte dos casos!-. Entretanto, uma
parcela dessas infeccdes pode acometer os rins (pielone-
frite aguda), originando quadro clinico mais significativo.
Nessa circunstancia, a IU pode ser foco de disseminacao
infecciosa sist€mica ou originar cicatrizes renais. Essas, a
médio e longo prazo, podem levar a hipertensao arterial e/
ou pielonefrite cronica®>.

303



304 Jornal de Pediatria - Vol. 72, N°5, 1996

Embora a pielonefrite aguda possa ocorrer em qual-
quer faixa etdria, lactentes, especialmente aqueles com
menos de 6 meses de idade, sdo mais suscetiveis a desen-
volvé-1a®. Outro grupo de risco é o dos portadores de
alteracdes morfofuncionais das vias urindrias, particular-
mente obstrugdes e refluxo vésico-ureteral, e aqueles com
distirbios miccionais’. Nos pacientes acima citados e
naqueles com quadro clinico compativel com pielonefrite
(dor lombar, febre e outras manifesta¢des clinicas sistémi-
cas), a IU estd associada a elevado risco de complicagdes
e é denominada infec¢do urindria complicada®. Portanto,
nessas criangas a [U deve ser tratada precocemente e com
antimicrobiano eficaz, a fim de reduzir possiveis compli-
cagdes renais e sistémicas”10.

A opgao terapéutica na IU complicada deve privilegiar
drogas bactericidas e com espectro de acdo adequado aos
agentes mais freqiientemente envolvidos?. Os medica-
mentos devem possibilitar excre¢do renal, total ou parcial,
na sua forma ativa, além de alcancar boas concentragdes
no parénquima renal a fim de inibir o processo inflamaté-
rio. Admite-se que, pelo menos no inicio, a via de adminis-
tracio deva ser parenteral®!!. A antibioticoterapia endo-
venosa tem sido indicada aos pacientes com menos de 6
meses de idade por um periodo minimo de 7 a 10 dias, pois
nesta faixa etdria a ocorréncia de bacteremia concomitante
¢ elevada (até 30% de positividade em hemoculturas). A
internagdo hospitalar, nesses casos, torna-se obrigatdria, e
varios autores recomendam que mesmo criangas maiores
com suspeita de IU complicada sejam hospitalizadas até o
controle do processo infeccioso (72 a 96 horas)®.

O objetivo dos autores no presente estudo foi avaliar a
eficacia da terapéutica ambulatorial em criangas com IU
complicada, mantendo a administra¢do de antimicrobiano
por via parenteral. Para tanto, foi utilizada ceftriaxona,
administrada por via intramuscular em dose tnica didria.
O estudo, aberto e prospectivo, foi realizado no Pronto
Atendimento Pediétrico (PA) do Hospital Universitario da
Universidade de Sdo Paulo (HU-USP).

Casuistica e Metodologia

Constituem a casuistica do presente estudo criangas
com idade entre 15 dias e 12 anos com IU complicada que
procuraram o setor de Pronto Atendimento do HU-USP no
periodo de outubro de 1991 a marco de 1994. Foram
previamente definidos critérios de suspeita de IU compli-
cada: constatacdo de algum grau de comprometimento do
estado geral (inapeténcia, adinamia, vOmitos ou irritabili-
dade), auséncia de manifestacdes clinicas sugestivas de
acometimento de vias aéreas ou de outros processos pato-
l6gicos e exame radiografico de térax normal. Foram
incluidos no protocolo apenas os pacientes com IU poste-
riormente comprovada em exame laboratorial e que preen-
chiam, adicionalmente, pelo menos dois dos critérios
abaixo descritos (que indicam IU complicada):
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a) criangas nos primeiros 6 meses de vida;

b) sinais de toxemia (cianose, instabilidade hemodina-
mica, geméncia, hipoatividade ou hipotermia), excluidos
os pacientes em estado de choque;

c) febre (temperatura axilar maior ou igual a 38° C) por
periodo superior a 48 horas;

d) presenca comprovada (em estudo radiolégico pré-
vio) ou forte suspeita de anormalidades anatomicas e/ou
funcionais das vias urindrias. Foram considerados critéri-
os de suspeita de alteragdes morfofuncionais das vias
urindrias a presencga de globo vesical palpavel, lojas renais
ocupadas, meningomielocele, sindrome da medula estira-
da (alteragdes conseqiientes de malformagdes que mantém
o cone medular preso a nivel lombo-sacral) e/ou distirbios
miccionais (altera¢des do controle e freqiiéncia da micg¢ao,
da continuidade ou intensidade do jato urindrio ou presen-
ca de esforco miccional)!?;

e) presenca de dor na regido lombar em criangas
maiores de 4 anos de idade.

Para avaliar a ocorréncia de infec¢do, foram coletadas
amostras urindrias, preferencialmente através de puncio
supra-pubica (PSP) ou sondagem vesical (SV) nos meno-
res de 1 ano de idade, desde que ndo houvesse impedimen-
tos locais (distensdo abdominal, dermatite de fraldas,
balanopostites ou vulvovaginites). Nesses casos as amos-
tras foram obtidas por saco pldstico coletor apds limpeza
local com anti-séptico (Povidinea ou similar), seguida de
lavagem com soro fisiolégico. A assepsia e trocas do
coletor foram feitas a cada 30 minutos, caso nao houvesse
micg¢do antes desse periodo de tempo. Nas criangas maio-
res, a coleta se deu através de jato médio (JM), com auxilio
de enfermeira especializada. As amostras foram cultiva-
das em meio de agar sangue e de Mac Conkey, e a
sensibilidade das cepas isoladas foi determinada em dis-
cos de antibiograma pelo método de Kirby-Bauer!3.

Foram considerados casos de IU quando o crescimento
bacteriano em urocultura foi de pelo menos 1.000 col6ni-
as/ml (agente dnico) na urina coletada por PSP, 10.000
coldnias/ml na coleta por SV e 100.000 coldnias/ml quan-
do a coleta se deu por saco coletor ou jato médio!3. Nas
criancas com amostras coletadas por saco coletor foram
considerados casos de IU aqueles que além da bacteritdria
(>100.000 coldnias/ml), apresentaram também leucocitu-
ria superior a 10.000 leucécitos/ml no exame do sedimen-
to urindrio.

Foram definidos os seguintes critérios de excluséo:

1) uso de antimicrobianos nas 72 horas anteriores ao
inicio do tratamento;

2) agente etioldgico isolado na urocultura resistente
“in vitro” a ceftriaxona;

3) suspensdo do tratamento antes do tempo minimo
previsto (8 dias);

4) ndo-realizacdo das avaliagdes clinico-laboratoriais
estabelecidas no protocolo.
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A avaliag@o pré-tratamento para as criangas com sus-
peita de IU complicada compreendeu preenchimento de
ficha clinica, coleta de material para realiza¢do de urocul-
tura, exame do sedimento urindrio e hemograma, além de
hemocultura nos pacientes toxemiados. Sempre que hou-
ve indica¢do clinica, foi realizada coleta de liquido cefa-
lorraquidiano.

Imediatamente apds a coleta dos exames e o consenti-
mento dos pais ou responsaveis, todos os pacientes recebe-
ram ceftriaxona, 50 a 80 mg/kg de peso corpdreo, em dose
Unica, por via intramuscular (IM). Ap6s algumas horas de
observacgdo e andlise de resultados laboratoriais iniciais,
os pacientes eram encaminhados para o domicilio, desde
que suas condi¢cdes assim o permitissem. Foram orienta-
dos retornos a cada 24 horas para administracio de ceftri-
axona IM durante 10 dias. O antibiético foi prescrito por
via endovenosa (EV) nos casos de instabilidade hemodi-
namica. Aqueles pacientes que apds 48 a 72 horas ndo
tiveram IU comprovada através de urocultura foram ex-
cluidos do protocolo.

As avaliagdes clinicas foram feitas durante os trés
primeiros e no ltimo dia do tratamento, além de 5 a 7 dias
apods o término do mesmo. Nessas ocasides, procurou-se
também detectar a presenca de possiveis rea¢des adversas
a medicagdo.

Foram coletadas amostras urindrias e realizadas uro-
culturas e exame do sedimento urindrio durante o trata-
mento (entre o terceiro e quinto dia de antibioticoterapia)
e 5 a 10 dias ap6s o término do mesmo.

Todos os pacientes foram submetidos a ultra-sonogra-
fia das vias urindrias na fase aguda da doenca. Aqueles
pacientes que ndo tinham anteriormente avaliagdo estrutu-
ral e/ou funcional das vias urindrias foram submetidos a
uretrocistografia miccional (6 semanas apds a resolucdo
do quadro). Estudos urodinamicos foram indicados quan-
do houve suspeita clinica de bexiga neurogénica ou pre-
senca de distiirbios miccionais mantidos, apesar do trata-
mento da IU.

O critério de eficacia terap€utica baseou-se no desapa-
recimento dos sinais clinicos e sintomas, bem como na
erradicacdo do patégeno causador da IU, compreendendo
quatro possibilidades: sucesso terapéutico, recidiva, rein-
feccdo ou falha terapéutica.

O sucesso terapéutico foi definido como a erradicacgéo
do agente causador da IU e desaparecimento dos sinais e
sintomas durante e apds o término do tratamento. Conside-
rou-se recidiva de IU quando o agente inicialmente isola-
do ndo era encontrado na urocultura realizada durante o
tratamento, mas reaparecia apds o término do mesmo,
enquanto que reinfeccdo foi definida quando se detectou
patégeno diverso do inicial na urocultura feita apés o
término do tratamento. Foi considerada falha terapéutica
quando o agente causador da IU persistiu na urocultura
feita na vigéncia do tratamento.

O protocolo foi aprovado pelas Comissdes de Ensino e
Pesquisa e de Etica Médica do HU-USP.
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Resultados

Foram inicialmente incluidos no estudo 118 pacientes
com suspeita de [U complicada, dos quais apenas 49 foram
selecionados, com base nos critérios definidos pelo proto-
colo. Destes, 9 pacientes foram excluidos pelos seguintes
motivos:

- Em 3 pacientes, o agente isolado na urocultura era
resistente a ceftriaxona;

- 2 pacientes abandonaram o tratamento apds a quarta
dose. Nessa ocasido, a urocultura de controle estava nega-
tiva;

- 2 pacientes relataram, posteriormente, que haviam
feito uso de medicag@o antimicrobiana 72 horas antes do
inicio do tratamento. Ao darem entrada no hospital encon-
travam-se sintomadticos e tiveram IU comprovada;

- 2 pacientes ndo realizaram exames de controle apds
o término do tratamento, embora houvessem concluido o
mesmo, ficando assintomdticos e com uroculturas negati-
vas na vigéncia do tratamento;

Dos 40 pacientes que constituem a presente casuistica,
21 sdo do sexo masculino (52,5%) e 19 do sexo feminino
(47,5%), sendo 35 da raga branca, 4 da raca negra e 1 da
amarela. A faixaetaria variou de 15 dias a 6 anos e 9 meses,
com idade média de 10,7+ 17,5 meses e mediana de 3
meses (Grafico 1).

No exame clinico inicial, todos os pacientes apresenta-
vam irritabilidade, inapeténcia e adinamia. Outros acha-
dos clinicos freqiientes foram toxemia, presente em 26
pacientes (60%), e febre, observada em 34 pacientes
(85%), que se situava entre 38 e 39,8° C. Dos seis pacientes
sem febre no momento do atendimento hospitalar, trés
tinham apenas um més de idade (um havia apresentado
febre no domicilio) e trés apresentavam sinais de toxemia.

A coleta da amostra urindria inicial foi obtida por
pungdo supraptbica em 16 pacientes, saco coletor em 15,
sonda vesical em 5 e jato médio em 4 casos.

25T
21 M 0,5 a 3 meses
20 T [0 >3 a 6 meses
W >6 a 12 meses
15 1
[0 >12 a 30 meses
10 + [0 > 30 meses
6 6
51 4
0

Grafico 1 -Distribuigdo por faixa etdria
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A via de administracdo foi intramuscular (IM), em
dose unica didria, em 35 pacientes (87,5%). Em 5 casos,
devido as condigdes clinicas de apresentacdo (toxemia
intensa), a medicacdo foi inicialmente aplicada por via
endovenosa durantel a 3 dias, também em dose unica
didria, e depois completada por via IM. Vinte e seis (65%)
pacientes iniciaram e completaram o tratamento ambula-
torialmente, e 14 criangas (35%) permaneceram em obser-
vacdo em leitos de retaguarda no PA por periodos que
variaram de 6 horas a 3 dias (média de 28,6 horas).

A dosagem média de ceftriaxona utilizada foi de 60mg/
kg/dia.

A duragdo do tratamento variou de 8 a 10 dias (média
de 9,6+0,8).

Os agentes bacterianos isolados nas uroculturas estao
listados na Tabela 1. Todos os agentes eram sensives a
ceftriaxona “in vitro”, de acordo com resultado de urocul-
tura realizada antes do inicio do tratamento. Dois pacien-
tes, um com urocultura inicial positiva para Pseudomonas
aeruginosa e outro com Klebsiella oxytoca, apresentaram
também hemoculturas positivas para essas bactérias.

Tabela 1 - Achados cacteriolégicos (iniciais e evolutivos) em 40
criancas com IU complicada

Pré- 3° Dia de Pés-
Bactéria Tratamento | Tratamento | Tratamento
(n° pacientes)

Escherichia coli 30 0 0
Klebsiella sp 3 0 0

oxytoca 1 1 1
Citrobacter sp 1 0 0
Pseudomonas 1 0 0
aeruginosa
Proteus sp 2 2

mirabilis 0 0
Streptococcus 0 0 2
faecallis

Os resultados dos exames do sedimento urindrio estdo
listados na Tabela 2. Foi detectada leucocitiria em 31
(91,2%) dos 34 pacientes. Em 6 pacientes, nos quais a
coleta de urina se deu por pun¢do supra-ptbica, ndo se
obteve quantidade suficiente para realiza¢do de exame do
sedimento urindrio. Em 2 dos 3 pacientes sem leucocitu-
ria, a coleta de urina foi feita por pun¢éo suprapubica, e no
outro por sondagem vesical.

Dos 40 pacientes, 10 (25%) tinham altera¢des morfo-
funcionais das vias urindrias constatadas radiologicamen-
te; destes, S receberam diagnéstico durante o estudo, e 5
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Tabela 2 - Leucocitiria (n° de células por ml de urina) em 40
pacientes com IU complicada

Leucocitiria N° de pacientes
> 10.000 - 20.000 5
>20.000 - 50.000 4
> 50.000 22
Ausente 3
Nao realizada 6
Total 40

anteriormente (4 com bexiga neurogénica e 1 com refluxo
vesicoureteral - RVU). A uretrocistografia miccional, 6
criangas (15%) apresentavam RVU. Essa alteracdo estava
presente bilateralmente em 4 criancas (5 rins com refluxo
grau Il e 3 com grau III), e unilateralmente em 2 (1 com
RVU grau III & direita e outra grau IV a esquerda). Um dos
pacientes tinha vélvula de uretra posterior e 4 apresenta-
vam bexiga neurogénica (1 com RVU).

Os sinais e sintomas regrediram apds o quarto dia de
tratamento em 90% dos pacientes (ver Grifico 2). Em
apenas um paciente, cuja urocultura permaneceu positiva
no terceiro dia de tratamento, a febre persistiu até a
suspensao do tratamento no quinto dia.

A evolugdo clinica dos 2 pacientes com reinfec¢ao por
Streptococcus faecallis (Tabela 2) foi diversa. Um perma-
neceu assintomatico, e apés 2 meses a urocultura se nega-
tivou sem o uso de qualquer outro antimicrobiano. O outro
voltou a apresentar febre e sinais de toxemia, sendo inter-
nado para receber tratamento com vancomicina.

O esquema antimicrobiano foi considerado eficaz para
38 pacientes (95%); porém, um destes casos apresentou,
no exame de controle pds-tratamento, reinfeccc¢ao assinto-
matica por bactéria resistente a ceftriaxona. Houve falha
terap€utica em um caso (2,5%) e reinfeccdo sintomatica
por agente resistente a ceftriaxona em outro paciente.

% pacientes sintomaticos

80 -
70
60 -
50
40
30
20
10
Y ‘ ‘ ‘ ‘

32dia 4¢dia 5°dia 62dia 7¢dia

Grafico 2 -Regressdo da sintomatologia
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Ocorreram dois tipos de reagdes adversas durante o uso
da ceftriaxona - diarréia e moniliase - encontradas em 6
pacientes(15%). A diarréia, constatada entre o 5° e 6° dias
de tratamento, foi pouco intensa em quatro pacientes e
moderada em um, sendo utilizado neste caso soro reidra-
tante por via oral. Dois dos pacientes com diarréia apresen-
taram também monilfase oral. Uma outra crianga apresen-
tou somente moniliase oral e perineal. As criancas com
moniliase foram tratadas com nistatina por via oral. Em
nenhum caso foi feita a interrupcdo do tratamento, e as
reagdes adversas desapareceram apds a suspensao do mes-
mo.

Discussao

A terapéutica da IU complicada deve ser precoce, no
sentido de impedir a possivel disseminacao da infec¢do e
a instalacdo de les@o renal. Porém, o periodo de tempo
entre a suspeita clinica da IU complicada e a confirmagao
laboratorial pode ser longo e, dessa forma, atrasar o inicio
da terapéutica especifica®. Exames laboratoriais rdpidos e
confidveis, como a bacterioscopia de urina recentemente
emitida, sdo desejaveis, porém, de dificil realizacdo em
servicos de urgéncial3. Outros exames, como o de sedi-
mento urindrio sdo pouco confidveis!4. Por isso, a literatu-
ra recomenda que a terapéutica seja iniciada nas criangas
com suspeita clinica de IU complicada, particularmente
nos lactentes, antes da confirmagio diagnésticals.

De acordo com esse posicionamento, os autores do
presente estudo selecionaram os pacientes e iniciaram a
terapéutica a partir de critérios clinicos antes da confirma-
cdo laboratorial de IU. Consideramos importante ressaltar
esse aspecto devido a sua aplicabilidade no atendimento
pediétrico de urgéncia. Foram valorizadas as alteragées
sistémicas observadas em criangas sem doenca reconheci-
vel nas vias aéreas ou em outro local identificavel (gastro-
enterites, celulites, etc.). Assim, selecionamos um grupo
inicial com 118 casos em que 49 apresentaram IU. As
criancas do grupo inicial correspondem apenas parcial-
mente aquelas que n6s!® e outros autores!” estudamos em
relacdo a febre do lactente jovem. A selecdo de casos
objetivou reconhecer criangas com provavel IU (pois ndo
havia outro foco identificado) e potencialmente complica-
da (repercussdo sistémica, sinais localizatdrios, alteracdes
morfo-funcionais de vias urindrias e faixa etaria). Porém,
outras infec¢des bacterianas significativas, como gastro-
enterites, osteomielites, bacteremias e infec¢des menin-
geas, assim como doengas ndo bacterianas, podem estar
presentes em criancas com o perfil que selecionamos.
Dessa forma, observamos que os critérios utilizados na
selecdo de pacientes com suspeita de IU complicada foram
adequados para 49 de 118 casos (41,5%).

O inicio da terapéutica nesse grupo, com medicacio
injetavel, obedece aos critérios clinicos habituais para
doengas infeciosas graves, quer haja ou ndo IU. Sob outro
aspecto, é reconhecida a escassa manifestacio clinica de
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alguns casos de IU complicada, que possivelmente nao
foram incluidos na presente série.

Virios estudos realizados em pacientes adultos e pedi-
atricos (incluindo neonatos) com infeccdes graves tém
utilizado a ceftriaxona em dose tinica didria'8. A maioria
desses estudos refere-se a pacientes internados e portado-
res de celulites periorbitdrias, sinusites, endocardites,
meningites por Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
do grupo B, Neisseria meningitidis, Escherichia coli e
Haemophylus influenzae'®. Alguns trabalhos foram reali-
zados com os pacientes internados até o controle do
processo infeccioso, cujo tratamento foi complementado
ambulatorialmente2?. Os resultados tém sido considera-
dos satisfatorios.

Outra indica¢do do antibidtico tem sido feita para
pequenos lactentes febris seguidos ambulatorialmente. O
amplo espectro de a¢io antimicrobiana2!-22 da ceftriaxona
foi fator favoravel a sua utilizagdo no presente estudo. As
criancas do grupo inicial com suspeita de apresentarem [U
complicada, mas ndo comprovada (69 casos), e aquelas
excluidas do estudo® puderam contar com cobertura anti-
microbiana adequada. Vdrios destes casos mantiveram a
utilizacdo do farmaco por indicagdo clinica, mesmo apos
a exclusdo do presente protocolo.

Quanto a presente casuistica, a mediana de idade, em
torno de 3 meses, e a presenca de 25% de pacientes
portadores de alteracdes das vias urindrias, caracteriza
esse grupo como sendo de risco para desenvolvimento de
pielonefrite a partir de TU®-8,

Quanto ao perfil clinico observado, o sintoma mais
encontrado nesse grupo foi a febre, que também pode estar
presente em casos de IU ndo complicada23. Entretanto, a
sua ocorréncia em pacientes de baixa faixa etdria ou em
portadores de alteragdes estruturais ou funcionais das vias
urindrias, presentes nesta casuistica, deve ser valorizada
como sinal de IU complicada®. A toxemia encontrada em
60% dos pacientes estudados também sugere acometi-
mento pielonefritico na vigéncia de IU. E interessante
ressaltar que a literatura*® define esses pacientes como
tendo IU complicada, quando na verdade estamos frente a
um risco elevado de complicacdes.

A terapéutica da IU deve utilizar antimicrobianos cujo
espectro de acdo apresente eficdcia contra bacilos entéri-
cos gram-negativos (E.coli, Proteus, Klebsiella, Entero-
bacter)'0.

Na presente casuistica os agentes de IU (Tabela 1)
foram os mesmos observados por outros autores2*. Das 49
cepas bacterianas isoladas, apenas 3 ndo apresentaram
sensibilidade & ceftriaxona. A sensibilidade dos bacilos
entéricos e outras bactérias causadoras de IU a ceftriaxona
varia de 90 a 100%2!. Nesse estudo, a utilizagdo da
ceftriaxona em dose tnica didria permitiu o controle do
quadro infecioso em 38 dos 40 pacientes, havendo regres-
s@o dos sinais e sintomas apds o quarto dia do tratamento
em 90% dos casos.
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A eficédcia terapéutica do esquema antimicrobiano
utilizado foi adequada (95%). Outros autores que utiliza-
ram trimetoprim-sulfametoxazol, aminopenicilinas (am-
picilina e amoxacilina) e cefalosporinas de primeira e
segunda geracdo em casos de infecc¢ao urindria t&ém obtido
resultados na faixa de 70 a 95% de eficdcia®>26. Resulta-
dos terapéuticos favordveis obtidos com a utilizacdo de
drogas injetdveis em criangas hospitalizadas situam-se
entre 85 e 98%!1-27. Embora nio tenhamos constituido um
grupo de controle para comparacao, esses estudos realiza-
dos com criancas internadas por IU complicada podem ser
cotejados a presente série, sendo os resultados terapéuti-
cos semelhantes.

A farmacodinimica da droga também tem aspectos
favordveis ao tratamento da IU complicada!®. A longa
meia-vida da ceftriaxona (6 a 9 horas) torna possivel a sua
administracdo a cada 24 horas8. Estudos farmacocinéti-
cos com essa cefalosporina mostram que uma tnica dose
de 1 grama EV em voluntarios adultos proporciona pico
médio de concentragdo sérica > 120mg/ml, caindo para
valores de 4,6 a 13,2mg/ml ao fim de 24 horas. A mesma
dose, via intramuscular, resulta em niveis séricos >80mg/
ml, baixando para 7,8 a 14,9mg/ml em 24 horas. A inje¢do
IM ¢é mais lentamente absorvida, sendo o pico sérico
alcancgado 2 a 3 horas ap6s a administragdo, enquanto que
por via EV esse pico ocorre logo apés o término da
administrac¢do. No entanto, 2 a 3 horas apds a administra-
cdo, independentemente da via utilizada, as concentragdes
séricas sdo as mesmas e excedem em muito as concentra-
c¢oes inibitérias minimas (CIM) para os agentes sensiveis
a ceftriaxonaZ®. Os niveis urindrios alcancados também
sdo muito superiores as CIM dos patégenos causadores de
IU. A equivaléncia entre as vias EV e IM também ¢é
observada em criancas2”. Estas caracteristicas da ceftria-
xona possibilitam o tratamento ambulatorial, com uso de
medicacdo IM, de pacientes com infec¢des potencialmen-
te graves, que requeiram hospitaliza¢do para infusdo de
antibidticos por via parenteral.

Quanto as reacdes adversas descritas com o uso da
ceftriaxona, a maioria ndo é grave, € transitdria e raramen-
te requer suspensio da terapéutica2!. Entre os efeitos
colaterais mais freqiientemente relatados estdo as reacdes
gastrintestinais (2 a 3%), tais como diarréia, estomatites,
nduseas ou vomitos. As reagdes de hipersensibilidade na
forma de exantema ou prurido ocorrem em menos que 3%
dos pacientes. A febre relacionada a droga tem sido muito
pouco observada com o uso de ceftriaxona (0,4%), e as
reacdes anafildticas sdo extremamente raras. Os efeitos
locais incluem flebite com a inje¢do endovenosa (menos
que 1% e evitavel com infusdo lenta) e dor com a inje¢do
intramuscular, que tem sido significativamente menos
importante com o uso de lidocafna a 1% como diluente?!.
Tém sido descritas anormalidades hematolégicas (eosino-
filia, trombocitose, trombocitopenia e leucopenia), bem
como alteragdes nos valores de enzimas hepdticas, todas

2

alteracdes transitérias. Como a ceftriaxona € excretada
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pela bile em largas quantidades, a possibilidade de coloni-
zac¢do do intestino por organismos resistentes a ceftriaxo-
na nao € incomum. Assim, t€ém sido descritos supercresci-
mentos de Candida albicans, especialmente em recém-
nascidos e lactentes, que apresentam mais freqiientemente
infec¢des superficiais por esses agentes, requerendo tera-
péutica antimicrobiana local?!.

Outras drogas de escolha para tratamento de IU sdo os
aminoglicosideos®, que embora tenham Gtima atuagio
contra os bacilos entéricos gram-negativos e alcancem
excelentes niveis terapéuticos, tém efeitos colaterais gra-
ves, mesmo quando utilizados em doses adequadas e por
via intramuscular (IM)3°. Quando empregados em porta-
dores de doenga renal, seu potencial nefrotéxico aumenta
e hd indica¢do de monitorizagdo do nivel sérico. A sua
utilizacdo endovenosa estd associada ao alto grau de oto-
toxicidade, especialmente nos pacientes com menos de 6
meses de idade, podendo deixar seqiiela auditiva perma-
nente30. Uma alternativa menos satisfatéria, do ponto de
vista de espectro antibidtico, sdo as ampicilinas e cefalos-
porinas de primeira geracdo!l, cuja utilizacio exige a
administracdo de vdrias doses didrias, o que implica em
acesso venoso prolongado. As cefalosporinas de segunda
geracdo, embora tenham melhor espectro antimicrobia-
no3!, também devem ser utilizadas por via endovenosa em
varias doses didrias.

A hospitalizacdo de criangas, particularmente de pe-
quenos lactentes, pode ser necessdria para observagio,
diagnéstico e inicio de terapéutica; porém, o reconheci-
mento do risco de infeccdo hospitalar, aliado ao agravo
psicolégico e custo financeiro, tem originado condutas
que buscam restringir estas internagdes em tempo e niime-
ro. Em 14 dos nossos casos (35%), houve necessidade de
observacgdo hospitalar por periodos de 6 horas a 3 dias
(média de 26,8 horas). As criancas da presente série
iniciaram a medicagdo precocemente e s6 foram dispensa-
das para prosseguimento da terap&utica ambulatorial quan-
do as condi¢des gerais estavam asseguradas. Frente a um
tratamento com duragido média de 9,6 dias, este periodo de
observacao foi reduzido. A possibilidade de utilizagdo de
um mesmo antimicrobiano, utilizado por via parenteral
em aplicacdo unica didria, foi fator decisivo para a alta
hospitalar e continuidade da terapéutica no domicilio. A
medicacdo, durante o periodo de seguimento ambulato-
rial, foi aplicada em nosso Servico para certeza de cumpri-
mento do protocolo, mas em condic¢des clinicas habituais
isso pode ser dispensavel, desde que supervisionado o
tratamento em intervalos pequenos e regulares.

Quanto as eventuais restri¢des ao uso da ceftriaxona,
dos quatro pacientes portadores de bexiga neurogénica
com IU, dois apresentaram, em urocultura controle (feita
apods a suspensdo do tratamento), bactéria (Streptococcus
faecallis) diferente da causadora da IU original e resistente
a droga. A sintomatologia inicial, entretanto, havia regre-
dido, o que nos levou a considerar a possibilidade de
bacteridria assintomadtica. Entretanto, uma das criangas
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voltou a apresentar febre, leucocitiria e toxemia, sendo
internada para receber vancomicina, caracterizando, por-
tanto, uma falha no tratamento com ceftriaxona. Pacientes
com bexiga neurogénica sdo em geral colonizados por
vérios patégenos!2, e a selecio da flora, resultante do uso
de antimicrobianos de amplo espectro, pode levar a supe-
rinfec¢des por agentes multirresistentes e mais agressi-
vos!2, Dessa forma, recomendamos atengiio quanto ao uso
terapéutico desses antimicrobianos nessas criangas.

As reacdes adversas encontradas, diarréia e moniliase
oral e perineal, s3o as mesmas ja descritas com a utilizacio
de antimicrobianos de amplo espectro, especialmente ce-
falosporinas. Essas reagdes, com intensidade variando de
leve a moderada, foram resolvidas com a utilizagdo de
medidas sintomaticas, ndo havendo necessidade de sus-
pensdo do tratamento. A dor e reagdes no local da aplica-
cdo IM foram minimas, e aparentemente a dor nédo foi
suficiente para impedir a mobilizacdo dos membros, desa-
parecendo poucos minutos apds a aplicagdo da medicagao.

Os resultados desse estudo permitiram concluir que a
terapéutica da IU complicada em criangas pode ser reali-
zada ambulatorialmente com ceftriaxona por via IM. Isso
implicou em vigilancia rigorosa dos pacientes evolutiva-
mente e constituiu uma alternativa a hospitalizacdo dos
mesmos. Em alguns casos de IU complicada, em que a
hospitalizacdo e medicagdo endovenosa estejam inicial-
mente indicadas, a seqiiéncia da terapéutica pode, a crité-
rio médico, ser completada ambulatorialmente.
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