J Pediatr (Rio J). 2020;96(S1):65-79

Jornal de

Pediatria 2

BHPLIEREL
%ﬁ?’*’ g Jornal de

top

B e ° °

: Eﬁ}fmﬁw P e d

=PI C . d d a a
%?I; g?g'lsl?le?r‘ae 1 r 1

de pediatria
p www.jped.com.br

ARTIGO DE REVISAO

Urinary tract infection in pediatrics: an overview™ g

Check for
updates

Ana Cristina Simées e Silva @ *, Eduardo A. Oliveira © 2 e Robert H. Mak © "

@ Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Faculdade de Medicina, Laboratério Interdisciplinar de Investigacdo Médica,
Departamento de Pediatria, Unidade de Nefrologia Pedidtrica, Belo Horizonte, MG, Brasil
b University of California, Rady Children’s Hospital San Diego, Division of Pediatric Nephrology, San Diego, Estados Unidos

Recebido em 5 de agosto de 2019; aceito em 16 de outubro de 2019

KEYWORDS Abstract
Urinary tract Objective: This review aimed to provide a critical overview on the pathogenesis, clinical fin-
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Source of data: Data were obtained independently by two authors, who carried out a com-
prehensive and non-systematic search in public databases.
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Antibiotic dren. Urinary tract infection in pediatric patients can be the early clinical manifestation of
hvlaxis: congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT) or be related to bladder dysfunc-

prophylaxis; . . . . . s .

Chronic kidney tions. E. coli is responsible for 80-90% of community-acquired acute pyelonephritis episodes,

disease especially in children. Bacterial virulence factors and the innate host immune systems may

contribute to the occurrence and severity of urinary tract infection. The clinical presenta-
tion of urinary tract infections in children is highly heterogeneous, with symptoms that can be
quite obscure. Urine culture is still the gold standard for diagnosing urinary tract infection and
methods of urine collection in individual centers should be determined based on the accuracy
of voided specimens. The debate on the ideal imaging protocol is still ongoing and there is
tendency of less use of prophylaxis. Alternative measures and management of risk factors for
recurrent urinary tract infection should be emphasized. However, in selected patients, prophy-
laxis can protect from recurrent urinary tract infection and long-term consequences. According
to population-based studies, hypertension and chronic kidney disease are rarely associated with
urinary tract infection.

Conclusion: Many aspects regarding urinary tract infection in children are still matters of
debate, especially imaging investigation and indication of antibiotic prophylaxis. Further longi-
tudinal studies are needed to establish tailored approach of urinary tract infection in childhood.
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Introducao

Infeccdo do trato urinario em pediatria: uma visao geral

Resumo

Objetivo: Esta revisdo teve como objetivo fornecer uma visao critica da patogénese, achados
clinicos, diagnostico, investigacdo por imagem, tratamento, quimioprofilaxia e complicacoes
da infeccao do trato urinario em pacientes pediatricos.

Fonte de dados: Os dados foram obtidos de forma independente por dois autores que fizeram
uma pesquisa abrangente e nao sistematica em bancos de dados pUblicos.

Sintese dos achados: A infeccdo do trato urinario € a infeccao bacteriana mais comum em
criancas. Em pacientes pediatricos, pode ser a manifestacao clinica precoce de anomalias con-
génitas do rim e trato urinario (CAKUT) ou estar relacionada a disfuncdes da bexiga. A E. coli
é responsavel por 80-90% dos episddios agudos de pielonefrite adquirida na comunidade, prin-
cipalmente em criancas. Os fatores de viruléncia bacteriana e o sistema imunoldgico inato do
hospedeiro podem contribuir para a ocorréncia e gravidade da infeccao do trato urinario. A
apresentacao clinica de infeccbes do trato urinario em criangas é altamente heterogénea, com
sintomas que podem ser bastante obscuros. A cultura de urina ainda é o padrao-ouro para o
diagnostico de infeccao do trato urinario e os métodos de coleta de urina em centros indivi-
duais devem ser determinados com base na precisao das amostras coletadas. O debate sobre
o protocolo de imagem ideal ainda esta em andamento e ha uma tendéncia a um menor uso
da profilaxia. Medidas opcionais e 0 manejo dos fatores de risco para infec¢ao do trato urina-
rio recorrente devem ser enfatizados. Entretanto, em pacientes selecionados, a profilaxia pode
proteger contra infeccao do trato urinario recorrente e consequéncias em longo prazo. Segundo
estudos populacionais, hipertensao e doenca renal cronica raramente sao associadas a infeccao
do trato urinario.

Conclusdo: Muitos aspectos relacionados a infeccdo do trato urinario em criangas ainda séo
motivo de debate, principalmente a investigacao por imagem e a indicacao de profilaxia com
antibioticos. Estudos longitudinais adicionais sdo necessarios para estabelecer uma abordagem
personalizada da infecgdo do trato urinario na populacao pediatrica.

© 2019 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

criancas sao elaboradas com base nas premissas de que um
diagndstico e tratamento imediatos e uma investigacao por

As infeccdes do trato urinario (ITU) estdo entre as infecgoes
bacterianas mais comuns em criancas. Até 8% das criancas
experimentam pelo menos uma ITU entre um més e
11 anos’? e até 30% dos bebés e criancas experimentam
infeccoes recorrentes durante os primeiros 6 a 12 meses
ap6s a ITU inicial.>* Nos Estados Unidos, ha cerca de
1,5 milhdo de consultas ambulatoriais pediatricas anual-
mente para ITUs.> Os custos gerais de salde nos EUA para
0 manejo e tratamento de ITU em 2013 foram de USS 630
milhdes.® As ITUs causam morbidade em curto prazo, como
febre, disiria e dor no flanco, e também podem resul-
tar em lesao renal em longo prazo, como cicatrizes renais
permanentes.’

Uma questao fundamental no topico do manejo da ITU
em criangas é que um Unico episodio pode ser o evento
sentinela de uma anormalidade renal subjacente e em 30%
das criancas com anomalias congénitas do rim e trato uri-
nario (CAKUT) a ITU pode ser o primeiro sinal.®° Portanto,
desde a década de 1960, o tratamento da ITU em criancas
baseia-se na concepgao de que episodios recorrentes, par-
ticularmente com refluxo vesico-ureteral (RVU), aumentam
o risco de doenca renal cronica (DRC), hipertensao e,
finalmente, doenca renal em estagio terminal (DRT).'° Con-
sequentemente, as diretrizes sobre o manejo de ITUs em

imagem abrangente podem impedir uma cadeia lamentavel
de eventos deletérios e lesdo renal em longo prazo.

Nas Ultimas duas décadas, esse cenario de manejo de
criancas com ITU febril mudou. O modelo antigo propu-
nha que todas as criancas com ITU fossem investigadas com
ultrassom (US), uretrocistografia miccional (UCM) e algu-
mas imagens nucleares, como o acido dimercaptosuccinico
(DMSA). O objetivo dessas investigacoes foi identificar todas
as criancas com CAKUT, principalmente com RVU e cicatrizes
renais. Além disso, criancas com ITU febril foram hospi-
talizadas para tratamento intravenoso com antibioticos e
criancas com RVU, de qualquer grau, foram tratadas com
antibidticos profilaticos."" Varios ensaios clinicos randomi-
zados e estudos de coorte prospectivos questionaram esses
velhos paradigmas. Os resultados desse novo conjunto de
conhecimentos levaram a uma revisao das diretrizes exis-
tentes, uma vez que elas nao mostravam qualquer evidéncia
de mudanca na evolugao clinica impulsionada pela profila-
xia com antibioticos ou por ferramentas de diagndstico por
imagem. Além disso, a ultrassonografia pré-natal aprimo-
rada revelou que os grandes danos renais em criancas estao
frequentemente relacionados a presenca de hipodisplasia
congénita, associada a anormalidades urolégicas.'>"> Con-
sequentemente, diretrizes recentes sobre o tratamento de
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ITUs em criancas mostraram uma mudanca da investigacao
agressiva por imagem e do uso indiscriminado de antibi6-
ticos profilaticos para uma abordagem mais restritiva e
direcionada.®"”

Apesar desses avancos, o gerenciamento de ITUs na
populacao pediatrica permanece desafiador e controverso.
0 diagnostico, tratamento e seguimento de criangcas com ITU
sao questdes importantes para o pediatra generalista, envol-
vem multiplas decisdes.'® E um consenso que um diagnostico
correto, um tratamento apropriado e uma subsequente
investigacao por imagem selecionada em criancas com ITU
ainda sejam fundamentais devido a associacao entre ITU,
anormalidades uroldgicas subjacentes e suas consequéncias.
Portanto, um diagnostico rapido e o inicio imediato do tra-
tamento permanecem importantes na prevencao de danos
renais em longo prazo. No entanto, deve-se ressaltar que
estabelecer uma abordagem adequada e identificar criancas
com risco de lesao do parénquima renal ndo é uma tarefa
simples.

Neste artigo de revisao, discutimos recomendacdes
recentes para o diagnostico, tratamento, profilaxia e
geracao de imagens de ITU em criancas com base em evi-
déncias e, quando as evidéncias estiverem ausentes, com
base no consenso de especialistas.

Fonte de dados

Os dados foram obtidos de forma independente por dois
autores que fizeram uma pesquisa abrangente e nao sistema-
tica nas bases de dados PubMed, Embase, Lilacs, Cochrane,
Scopus e Scielo. As estratégias de pesquisa incluiram termos
MeSH para ‘‘urinary tract infection’’, *‘CAKUT’’, ‘‘renal
scarring’’, ‘‘vesicoureteral reflux’’, ‘‘renal ultrasono-
graphy’’, ‘‘renal scintigraphy’’, ‘‘antibiotic prophylaxis’’ e
*‘chronic kidney disease’’. Nao estabelecemos restricao de
data ou idioma. Enfatizamos em nossa pesquisa declaracoes
recentes de consenso, diretrizes, metanalises, revises
sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos de
coorte prospectivos. As publicacdes foram selecionadas cri-
ticamente pelos autores.

Resumo dos achados

Patogénese da ITU

O papel das bactérias
O trato urinario é normalmente estéril, exceto pela parte
distal da uretra. Fisiologicamente, a area periuretral tem
bactérias intestinais. Em meninas saudaveis, a bactéria
predominante é a Escherichia coli (E. coli), enquanto nos
meninos, apds os primeiros 6 meses de vida, predomina a
Proteus mirabilis. Por outro lado, as bactérias intestinais
geralmente nao formam a flora periuretral de criancas mais
velhas. Cabe ressaltar, no entanto, que a colonizacao por
bactérias gram-negativas em geral antecede a ocorréncia
da ITU." Em algumas ocasides, a prescricao de antibioti-
cos de amplo espectro para outras infeccoes pode produzir
alteracdes na flora normal.?

A bactéria E. coli é responsavel por 80 a 90% dos episodios
agudos de pielonefrite adquirida na comunidade, principal-
mente em criangas. Bactérias uropatogénicas menos comuns

incluem Proteus mirabilis, Klebsiella sp. e Staphylococcus
saprophyticus.?'?* Os agentes infecciosos da ITU adquiridos
durante a internacao dependem do ambiente hospitalar e
de fatores subjacentes do hospedeiro.?'"?> Fatores de viru-
léncia bacteriana e sistema imunolégico inato do hospedeiro
podem contribuir para a ocorréncia e gravidade da ITU.2*-?7

A ITU pode ocorrer por duas vias: hematogénica e ascen-
dente. A via hematogénica é tipica em recém-nascidos,
enquanto a via ascendente se desenvolve caracteristica-
mente apo6s o periodo neonatal. Nos recém-nascidos, a
ITU pode se manifestar como sepse, principalmente com
caracteristicas clinicas inespecificas, inclusive anorexia,
vOomito, suc¢ao insuficiente, irritabilidade, letargia, convul-
soes, palidez, hipotermia e, as vezes, ictericia.?® Como na
maioria das infeccoes, nessa faixa etaria existe alta proba-
bilidade de bacteremia e alta taxa de mortalidade (cerca
de 10%) devido a disseminacdo da infeccdo para outros
locais, que leva a meningite, por exemplo.?®?° A via ascen-
dente compreende a migracao, fixacao e proliferacao de
bactérias uropatogénicas no trato urinario. As bactérias
uropatogénicas podem residir por longos periodos no trato
gastrointestinal antes de se espalhar para a area periuretral.
Apds a propagacado através do perineo para a area periu-
retral, as bactérias ascendem ao trato urinario contra o
fluxo urinario e estabelecem a infecgao por meio de diversos
mecanismos. Os principais mecanismos incluem fimbrias que
promovem adesao as células uroteliais, motilidade mediada
por flagelos, resisténcia a defesas antibacterianas e outras
estratégias de adaptacédo.?*26%’

Nesse sentido, o subtipo de cepa da E. coli que causa
pielonefrite aguda em criancas saudaveis tem genes que
conferem viruléncia, formam as denominadas ‘‘ilhas de
patogenicidade’’.>%-32 A ativacdo sequencial desses genes
aumenta o ataque ao tecido hospedeiro e a sobrevivéncia
bacteriana. A presenca de fimbrias promove adesao bac-
teriana a mucosa, a qual facilita o ataque aos tecidos,*
aumenta a exposicdo a outros fatores de viruléncia, como
hemolisina e lipopolissacarideos (LPS). Essas toxinas secre-
tadas pela E. coli podem afetar as funcoes celulares ou
induzir a morte celular. As cepas de E. coli uropatogéni-
cas podem ser identificadas pela presenca de expressao de
antigeno de superficie (sorotipos OKH) ou de expressao de
superficie de fimbria P.3%333* Diferentes tipos de fimbrias
reconhecem diferentes epitopos do receptor de oligossaca-
rideos. As fimbrias do tipo 1 ligam-se a epitopos manosilados
presentes na glicoproteina de Tamm-Horsfall, na imuno-
globulina secretora A (IgA), nos uroplakins das células da
bexiga ou nas moléculas de integrina.’>=*’ A fimbria S se
liga a receptores de glicoproteinas e glicolipidios sialilados,
enquanto a fimbria P reconhece epitopos Gala1-4GalB nos
glicolipidios, que sdo antigenos no sistema do grupo sangui-
neo P.3

Outros fatores de viruléncia sao LPS, polissacarideo cap-
sular e hemolisina. O LPS é uma endotoxina de bactérias
gram-negativas que contém o lipidio A ancorado na mem-
brana externa, como componente responsavel pelos efeitos
toxicos, inclusive febre e resposta de fase aguda. Outros
componentes do LPS sdo o nlcleo de oligossacarideo e o
oligossacarideo de repeticdo que determina o antigeno 0. O
LPS ativa a sinalizacao do receptor do tipo Toll 4 (TLR4), apos
ligacdo ao CD14 sollvel ou associado a superficie celular.**4°
Polissacarideos capsulares sdao formados a partir de
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polimeros de oligossacarideos que cercam as bactérias.
As capsulas conferem resisténcia as bactérias contra as
defesas do hospedeiro, neutralizam os efeitos liticos do com-
plemento e da fagocitose.”' As hemolisinas sao proteinas
citotoxicas formadoras de poros que permeiam a membrana
celular. A producao de hemolisina foi observada pela pri-
meira vez na década de 1940 na E. coli, causava pielonefrite
aguda.

Além dos mecanismos de viruléncia, as bactérias uropato-
génicas também podem competir com as células hospedeiras
por nutrientes, como, por exemplo, ferro. Todas as cepas
uropatogénicas expressam algumas moléculas responsaveis
pela captacao de ferro. Por exemplo, a enterobactina é
expressa por quase todas as cepas de E. coli, mas a maioria
das cepas de E. coli que causam pielonefrite aguda pro-
duz aerobactina, que é uma proteina de ligacao ao ferro de
alta afinidade, bem como outras proteinas sequestradoras
de ferro, inclusive a yersiniabactina, ChuA e Iro.%-#

O papel da resposta imune do hospedeiro

A resisténcia do hospedeiro a ITU depende em grande parte
das defesas imunologicas inatas, principalmente durante a
fase aguda da doenca. A resposta a E. coli uropatogénica
é ativada pela adesdao mediada por fimbria P aos recepto-
res glicolipidicos, leva a ativacao de TLRs, dos quais o TLR4
foi considerado o principal.*“® A ativacdo da sinalizacdo
do TLR4 resulta na liberacdao de fatores de transcricao
como IRF3, que acionam o recrutamento de neutrofilos e
a producao de citocinas para matar bactérias. Esses meca-
nismos determinam os sintomas e sinais de ITU. As células
uroteliais produzem interleucina-8 (IL-8), que atrai neutro-
filos para o trato urinario, leva a piuria.?*?>% A propria
infeccao melhora a expressao dos receptores de IL-8, esti-
mula ainda mais a atracdo e ativacdo de neutrofilos. A
interleucina-6 (IL-6) também é secretada pelas células uro-
teliais. A IL-6 ativa a producao da proteina C reativa (PCR)
e estimula a producdo de IgA da mucosa.?

Outra fonte de defesa imunolodgica inata sao os peptideos
antimicrobianos (AMPs, do inglés antimicrobial pepti-
des), antibioticos naturais produzidos por quase todos os
organismos.“®“° Os AMPs sdo pequenas proteinas cationi-
cas expressas por células fagociticas e epiteliais de forma
constitutiva ou através de inducdo por agentes invasores.*

Suporte adicional do papel da imunidade inata na ITU
é o fato de que a variacdo genética que afeta a imu-
nidade inata influencia a suscetibilidade do hospedeiro.
Por exemplo, mutacdes no promotor do gene TLR4 levam
a baixa expressao do TLR4, detectada em criangas com
bacterilria assintomatica quando comparadas a controles
pareados por idade ou criancas com pielonefrite aguda.
Além disso, polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs, do
inglés single nucleotide polymorphisms) no promotor génico
do fator de transcricao IRF3 foram identificados em cerca
de 80% dos pacientes com episodios recorrentes de pielo-
nefrite aguda. A expressao reduzida de CXCR1, o receptor
de IL-8, devido aos SNPs no gene CXCR1, também foi
encontrada em criancas com episodios frequentes de pie-
lonefrite aguda.>’->? Individuos do grupo sanguineo P nao
tém receptores funcionais para fimbria P, enquanto criancas
com grupo sanguineo P1 apresentam um risco aumentado

de pielonefrite aguda. Muito poucos AMPs foram descritos
no rim humano e no trato urinario, inclusive defensinas,
catelicidina, hepcidina e ribonuclease 7. Outras protei-
nas com atividade antimicrobiana presente no rim e no
trato urinario sdo a proteina Tamm-Horsfall, lactoferrina,
lipocalina e a enzima inibidora de protease secretada por
leucocitos. 849,53

Também deve ser mencionado que uma resposta imune
especifica se desenvolve apods 3 a 7 dias em pacientes com
pielonefrite aguda. Na tentativa de estimular mecanismos
imunes especificos, foram testadas vacinas experimentais
contra antigenos da E. coli uropatogénica.>* Além das vaci-
nas, outros métodos opcionais e estratégias terapéuticas
para prevenir e/ou controlar as ITUs incluem analogos de
receptores, pilicidas e curlicidas, interferéncia bacteriana
ou fagoterapia.®*

O papel das malformacdes do trato urinario
do hospedeiro

As ITUs podem ser o evento sentinela para anomalias congé-
nitas subjacentes do rim e trato urinario (CAKUT), embora
a anatomia normal seja mais comum.® Em 30% das criancas
com CAKUT, a ITU pode ser o primeiro sinal.’ Se o pedia-
tra ndo detectar os pacientes em risco de CAKUT, o trato
urinario superior pode ser danificado.

Hipoteticamente, altera¢des anatdomicas ou funcionais no
fluxo urinario normal podem certamente predispor a episo-
dios de ITU e esses episodios provavelmente ocorrerao em
neonatos ou lactentes jovens. Nesse sentido, o refluxo vesi-
coureteral (RVU) tem sido associado a aproximadamente 20%
dos casos de ITU neonatal, embora a incidéncia de RVU nao
seja significativamente diferente entre os sexos, peso ao
nascer, idade gestacional ou tipo de parto.>®> Em um estudo
com lactentes com menos de 2 meses de uma unidade de
terapia intensiva neonatal foi detectada uma taxa inferior
a 5% de anormalidades anatomicas em pacientes com ITU.
No entanto, a RVU foi associada a uma idade mais baixa
na apresentacao da ITU.%® Em outro estudo, que incluiu 45
lactentes do sexo masculino em que o primeiro episoédio de
ITU ocorreu no inicio da vida, a ultrassonografia renal (USR)
e a uretrocistografia miccional (UCM) encontraram CAKUT
em metade dos casos.”” As anomalias mais comuns foram
RVU, sistema coletor duplicado, valvas uretrais posteriores,
obstrucéo da jungéo ureteropiélica e hipodisplasia renal.’” O
exame com acido dimercaptosuccinico (DMSA) revelou cica-
trizes renais nos pacientes com RVU grau 3 ou superior.? Da
mesma forma, foram encontradas anomalias renais em 47%
dos bebés febris com menos de 30 dias no primeiro episodio
de ITU.>® No entanto, mesmo na auséncia de anormalidades
detectadas na USR ou na UCM, os lactentes com ITU podem
ter um exame anormal do DMSA, indicam dano cortical renal.
A questao é se o dano cortical renal seria um efeito, e nao
uma causa de uma ITU.?

Achados clinicos

O diagnostico precoce e imediato das ITUs é fundamental
para iniciar a terapia e, assim, limitar a morbidade e os
danos renais. Nas criancas, no entanto, o diagndstico rara-
mente é direto. A apresentacao clinica das ITUs em criancas
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é altamente heterogénea, as vezes enganosa, com sinto-
mas que podem ser bastante obscuros. Como consequéncia,
infelizmente muitas ITUs provavelmente nao sao diagnos-
ticadas ou sdo diagnosticadas tardiamente.’® Portanto, é
importante que o pediatra ou os prestadores de cuidados
primarios tenham um alto indice de suspeita de ITUs em
criancas. A avaliagao deve incluir um historico completo e a
importancia do exame fisico em pacientes pediatricos nunca
€ demasiada.

As manifestacoes clinicas das ITUs estao claramente rela-
cionadas a idade das criancas e ao local da infeccao. Smellie
et al.,”” em um estudo classico com 200 criancas (com
3 dias a 12 anos) com ITU, mostraram que os sintomas
mais comuns nos primeiros 2 anos de vida foram: atraso
do crescimento, problemas alimentares, vomitos e febre.
Em criancas de 2 a 5 anos, febre e dor abdominal foram
os sintomas mais comuns e, apds 5 anos, predominam os
sintomas e sinais classicos de ITU (febre, disuria, urgén-
cia e dor no angulo costovertebral). Embora o historico e
o exame fisico sejam a base de um diagndstico preciso,
em criancas nao verbais a suspeita clinica de ITU pode ser
problematica devido a natureza inespecifica dos sintomas.
As apresentacoes classicas de disUria, frequéncia e dor no
flanco em adultos ndo sao confiaveis quando aplicadas a
ITU pediatrica, principalmente em bebés. As queixas apre-
sentadas em criancas tendem a ser vagas, inclusive febre,
irritabilidade, letargia, ma alimentacéo, atraso do cresci-
mento e queixas gastrointestinais. Além disso, evidéncias de
infeccdo fora do trato urinario ndo excluem a possibilidade
de ITU.>® Para complicar ainda mais, sintomas e sinais
de infeccdes respiratorias ou gastrointestinais estavam fre-
quentemente presentes em bebés febris e em criancas com
ITU documentada.>®®

Recém-nascidos e bebés com menos de 3 meses podem
apresentar, no inicio, sintomas vagos e inespecificos de
doencas que sao dificeis de interpretar, inclusive atraso
do crescimento, diarreia, irritabilidade, letargia, urina com
mau cheiro, hipotermia, febre, ictericia assintomatica e
oligliria ou polidria.?? Assim como ocorre com a maioria
das infeccdes bacterianas nessa faixa etaria, existe uma
probabilidade elevada de bacteremia, sepse e alta taxa
de mortalidade (cerca de 10%) devido a disseminacao da
infeccdo para outros locais.®"®? Nessa faixa etaria, a ITU
também pode apresentar sintomas menos agudos e insidi-
0s0s, como recusa alimentar, vomitos ocasionais, palidez e
ictericia.®® De fato, tem sido recomendado que o teste para
ITU faca parte da avaliacdo da ictericia assintomatica em
bebés com menos de 8 semanas, especialmente aqueles com
niveis elevados de bilirrubina conjugada. A American Aca-
demy of Pediatrics (AAP) recomenda que criangas com niveis
elevados de bilirrubina direta passem por triagem para ITUs.
No entanto, pacientes com niveis elevados de bilirrubina
ndo conjugada nao devem ser excluidos, principalmente se
outras caracteristicas clinicas estiverem presentes. %3¢

Em bebés entre 3 meses e 2 anos, a febre é o prin-
cipal sintoma, com frequéncia o Unico sinal de infeccao.
Altas temperaturas associadas a manifestacoes inespeci-
ficas como perda de apetite, vomitos, dor abdominal,
desidratacao e baixo ganho de peso sao comumente encon-
tradas nessa faixa etaria. Raramente pode estar associada a
sinais ou sintomas especificos relacionados ao trato urinario,

como disUria urinaria e urina fétida.®"-%>% O pediatra deve
considerar investigar a ITU em bebés com febre inexplicada.
A prevaléncia de ITU em lactentes e criancas pequenas com
febre nao localizavel pelo historico ou pelo exame fisico é
alta. Em uma metanalise, Shaikh et al.®” mostraram uma
prevaléncia combinada de 7,0% (IC: 5,5-8,4) de ITU entre os
14 estudos de bebés febris com menos de 24 meses. Entre
os do sexo masculino, as taxas de prevaléncia foram mais
altas durante os primeiros 3 meses de vida e diminuiram
posteriormente. No sexo feminino, as taxas de prevaléncia
foram mais altas nos primeiros 12 meses. De acordo com as
diretrizes da AAP, a presenca de ITU deve ser considerada
em neonatos e criancas entre 2 meses a 2 anos com febre
inexplicada (com forte evidéncia).®® Na mesma diretriz, os
especialistas apontaram que os sexos nao sao afetados igual-
mente. A prevaléncia de ITU em meninas febris com 2 meses
a 2 anos é mais do que o dobro daquela encontrada nos meni-
nos (risco relativo, 2,27). A prevaléncia de ITU em meninas
com menos de um ano é de 6,5%, enquanto nos meninos é de
3,3%. A prevaléncia de ITU em meninas entre um e 2 anos é
de 8,1%, enquanto nos meninos é de 1,9%. Em uma diretriz
atualizada, a AAP recomendou que, se um clinico decidir
que um bebé febril sem causa aparente para a febre pre-
cisa de terapia antimicrobiana devido a aparéncia de doenca
ou outro motivo urgente, o clinico deve garantir a coleta
de amostras de urina tanto para as culturas quanto para o
exame de urina tipo 1 antes da administracao de antibidti-
cos. Se um clinico avaliar um bebé febril sem fonte aparente
de febre como nao estando tao doente a ponto de necessitar
de terapia antimicrobiana imediata, o clinico devera avaliar
a probabilidade de ITU.%

A esse respeito, Shaikh et al.”’ recentemente desen-
volveram e validaram uma calculadora para estimar a
probabilidade de ITU em criancas pequenas febris. Foram
revisados os prontuarios eletronicos de criancas febris de 2
a 23 meses levadas ao departamento de emergéncia do Hos-
pital Infantil de Pittsburgh. Os autores criaram um banco
de dados de treinamento independente com 1.686 pacien-
tes e um banco de dados de validacao com 384 pacientes.
Foram testados cinco modelos de regressao logistica multi-
variavel para prever o risco de ITU, um modelo clinico que
usa apenas variaveis clinicas e o restante com resultados
laboratoriais. O modelo clinico apresentou menor acuracia
do que os modelos laboratoriais, indicou sinais e sintomas
inespecificos de ITU em criancas pequenas (AUC do modelo
clinico de 0,80 [IC95% 0,77-0,82] vs. 0,97 [IC95%, 0,96-0,98]
a 0,98 [IC 95%, 0,98-0,99] para os modelos laboratoriais).
Modelos que incluiam esfregaco corado com Gram apresen-
taram melhor acuracia do que aqueles que nao fizeram esse
exame. Os autores concluiram que o diagnostico preciso de
ITU pode diminuir o atraso no inicio do tratamento e evitar
o0 uso desnecessario de antibi6ticos.”

Criancas mais velhas sao mais capazes de verbalizar os
sintomas e, por esse motivo, sintomas especificos da ITU
sao mais comumente identificados. Dor abdominal e febre
sao os sintomas mais comuns em criancas entre 2 e 5 anos.
Apds os 5 anos, os sintomas classicos do trato urinario,
inclusive disuria, frequéncia, desconforto suprapubico ou de
flanco, incontinéncia e dor no angulo costovertebral, geral-
mente estdo presentes. Sinais menos comuns, como enurese
secundaria em uma crianca ja treinada para ir ao banheiro
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ou hematuria franca, também podem ocorrer. O pediatra
deve estar ciente, no entanto, que as vezes até criancas
mais velhas podem ser incapazes de descrever sintomas de
localizacdo.®"7"72

As adolescentes sao mais propensas a apresentar sin-
tomas tipicos de cistite, inclusive frequéncia, urgéncia,
disGria, urina turva, hematuria e desconforto abdominal
inferior. A prevaléncia de ITU entre meninos adolescentes
€ muito baixa. Adolescentes sdao mais capazes de fornecer
historico e participar de exames fisicos. A atividade sexual
€ uma questdo especial para essa populacdo que requer
atencao adicional. As infeccdes sexualmente transmissiveis
(IST) sdao um importante diagnostico diferencial em adoles-
centes com sintomas urinarios. Garotas adolescentes com
vaginite ou infeccao sexualmente transmissivel (IST) podem
apresentar sintomas semelhantes aos da ITU. Além disso,
as meninas adolescentes diagnosticadas com cistite podem
apresentar simultaneamente vaginite ou IST.>73

Com relacao a diferenciacao entre pielonefrite e cistite,
recentemente foram investigados biomarcadores bacteria-
nos e do hospedeiro em amostras de sangue e urina de
61 criancas com ITU febril.”* Para detectar criancas com
pielonefrite, foi feito um exame com DMSA nas 2 sema-
nas apos o diagnostico de ITU. As proteinas inflamatorias
foram medidas em amostras de sangue e urina e em criancas
com ITU causada por E. coli também foi feita a reacao
em cadeia da polimerase para quatro genes de viruléncia
identificados anteriormente. Os melhores marcadores uri-
narios que diferenciaram pielonefrite de cistite foram as
quimiocinas CXCL1, CXCL9 e CXCL12, ligante 2 de quimi-
ocina com motivo C-C, INF-y e IL-15. O melhor marcador
de sangue para pielonefrite foi a procalcitonina. Por outro
lado, os genes de viruléncia da E. coli ndo se associaram
a pielonefrite.

0 exame fisico de criancas com ITU pode ser inespecifico.
Ocasionalmente, uma massa abdominal pode ser palpada
secundaria a um rim aumentado. Em criancas mais velhas,
a palpacdo do flanco ou do abdomen pode provocar des-
conforto. A palpacao suprapubica pode revelar uma bexiga
palpavel. O exame da genitalia externa e do perineo é
importante e pode revelar a possivel origem de sintomas
como balanite, Ulcera do meato ou vulvovaginite. Inde-
pendentemente da idade, todas as criancas devem ter sua
regiao sacral examinada quanto a sulcos, depressoes (pits)
ou uma almofada de gordura sacral, porque a presenca
desses sinais esta associada a bexiga neurogénica. A magni-
tude da elevacao da temperatura pode ajudar na avaliacao
clinica. Febres de baixo grau tém maior probabilidade de
causar infeccao do trato inferior, enquanto temperaturas
superiores a 39,0°C sao indicativas de infeccao do trato
superior.®® A hipertensao pode ser transitoria na pielonefrite
aguda. No entanto, se a pressao arterial elevada persistir,
deve-se considerar a suspeita de lesées por CAKUT ou do
parénquima renal.

Em resumo, o diagnodstico de ITU em criangas, especial-
mente em bebés mais novos, pode ser dificil e requer um
alto indice de suspeita. Alguns pontos-chave devem ser con-
siderados pelo pediatra para evitar a perda do diagndstico
de ITU em criancas. Muitas diretrizes e opinides de especia-
listas recomendaram uma investigacao para possivel ITU em
algumas condigoes selecionadas (caixa 1). Além disso, € uma
questdo crucial que o pediatra reconheca criancas em risco

Caixa 1 Condicbes a considerar para a investigacao de
infeccdo do trato urinario em criancas

Em qualquer crianca e adolescente com sintomas
urinarios

Em qualquer crianca, especialmente bebés, com febre
inexplicada

Em qualquer recém-nascido com sinais ou sintomas de
bacteremia

Em qualquer recém-nascido com bilirrubina sérica
conjugada elevada

Em qualquer crianca com atraso de crescimento

Caixa 2 Fatores de risco para infeccao do trato urinario
em criancas

Anomalias estruturais do trato urinario

Hidronefrose pré-natal

Disfuncao intestinal e da bexiga

Bexiga neurogénica

Estados imunocomprometidos, inclusive recém-nascidos
Género

Atividade sexual

Cateter de demora

Meninos nao circuncidados

de ITU (caixa 2). Por exemplo, possiveis anomalias do trato
urinario, disfuncao miccional e constipacao devem ser inves-
tigadas durante a obtencéo do historico.”> Nesse sentido, o
pediatra deve indagar sobre a ultrassonografia fetal, uma
vez que a maioria das anomalias do trato urinario, um conhe-
cido fator de risco forte para ITU, é suspeita in ttero.”>7’¢
Portanto, o pediatra com um alto indice de suspeita, um
historico completo e preciso e um exame fisico completo
pode evitar o atraso do diagndstico de ITU e, eventualmente,
impedir danos aos rins.

Diagnéstico e investigacao por imagem
Coleta de urina

Os principais métodos de coleta de urina incluem *‘clean
catch’’, saco coletor, cateterizacdo da bexiga e puncao
suprapubica (PSP). Esses quatro métodos tém taxas variaveis
de contaminacao e invasividade.””

Comumente a urina é obtida a partir de amostras ‘‘clean
catch’’, especialmente para criancas treinadas a usarem
o banheiro.®>’® Em recém-nascidos, bebés e quando as
amostras nao podem ser coletadas, a melhor maneira de
coletar urina ainda é controversa. E possivel obter urina pelo
método ‘‘clean catch’’ também em criangas nao treinadas
no uso do banheiro. Nesses casos, o paciente é colocado
no colo de um dos pais ou enfermeiro, segura um recipi-
ente estéril sob os drgaos genitais. Uma revisao sistematica
de cinco estudos que compararam amostras de urina limpa
excretada com amostras colhidas através de cateterizacao
da bexiga relatou uma grande variacao entre os estudos,
a sensibilidade variou entre 75% e 100% e a especificidade
entre 57% e 100%.”° Por outro lado, Ramage et al.®° j4 haviam
detectado uma boa correlacao entre os resultados da cultura
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de urina obtidos por esse método e pelo PSP. Em relacao
a contaminacdo da urina, um estudo com 120 lactentes e
criancas mostrou uma taxa de contaminacao de 25% com
amostras de urina clara excretada, quando comparadas com
amostras de PSP.®’

A coleta em um saco coletor estéril acoplado a genita-
lia limpa é uma técnica frequentemente usada em varios
centros.®? Embora uma amostra de saco coletor de urina com
cultura negativa seja confiavel, essa técnica tem uma alta
taxa de culturas falso-positivas devido a contaminagao pela
flora periuretral.®? Em um estudo transversal de 303 criancas
com menos de 3 anos nao treinadas para ir ao banheiro em
risco de ITU, a sensibilidade e a especificidade do exame de
urina tipo 1 colhida por saco coletor estéril foram compa-
radas com amostras de urina coletada por cateter com uso
da cultura por cateter como padréo-ouro.?® O teste dipstick
(teste da fita de urina) com saco coletor foi mais sensivel
do que o teste dipstick com cateter para toda a amostra do
estudo: 0,85 versus 0,71, respectivamente. Por outro lado,
a especificidade foi consistentemente menor para as amos-
tras de saco coletor do que para as amostras por cateter:
0,62 versus 0,97, respectivamente.®

As diretrizes internacionais geralmente recomendam que
a urina seja coletada por cateterizacdo da bexiga'” ¢ ou
PSP sob controle ultrassonografico.'”’® O PSP é o método
mais sensivel para obter uma amostra de urina nao contami-
nada. Quando a urina é coletada por PSP, qualquer contagem
de colonias é considerada uma bacterilria significativa.
Todos os outros métodos de coleta de urina (‘‘clean catch’’,
cateterizacao da bexiga e saco coletor) exigem a passagem
da urina pela uretra. O PSP tem sido considerado o método
padrao para a obtencao de urina ndo contaminada pela
flora perineal. Foram relatadas taxas variaveis de sucesso
na obtencdo de urina, variaram de 23% a 90%.%° Quando
o procedimento é guiado por USR, as taxas de sucesso sdo
melhores.?* Apesar da invasividade, a técnica apresenta ris-
cos limitados quando empregada por médicos especialistas.
O PSP é recomendado para meninos com fimose grave, meni-
nas com aderéncias labiais acentuadas, em caso de infeccao
genital externa ou presenca de anormalidades do complexo
genital. A cateterizacdo da bexiga é considerada uma opgao
ao PSP, embora com taxas maiores de contaminacao. A urina
obtida por cateterizacao para cultura tem uma sensibilidade
de 95% e uma especificidade de 99% em comparacéo a obtida
por PSP.%

Em conclusao, os métodos de coleta de urina em centros
individuais devem ser determinados com base na acuracia
das amostras colhidas.

Cultura de urina

A cultura de urina ainda é o padrao-ouro para o diagnos-
tico de ITU. Na urina recém-excretada, um crescimento de
mais de 10® de unidades formadoras de colénias (UFC) por
litro (10° por mL) de uma bactéria (nica é considerado fre-
quentemente como o ponto de corte entre a contaminacao
e a ITU. No entanto, o que nao é amplamente entendido
€ que a quantificacdo de UFC é um teste semiquantitativo.
0 método baseia-se na diferenciacdo infalivel por técnico
de microbiologia de 10 e 100 UFCs separadas em uma placa
de agar, que foi semeada com 1 mL de urina. Por causa da

imprecisao intrinseca do método, os médicos devem levar
em consideracao os sinais e sintomas da ITU para tratar uma
crianca. Deve-se mencionar que algumas criancas com ITU
ndo atingem o limiar diagnéstico tradicional de 10%/L de
UFC.

Como exemplo, Upadhyay et al.® descobriram que 20%
das criancas com ITU com base no PSP apresentavam UFC
abaixo de 108/L (10°/mL) em amostras excretadas. As UFCs
dessas criancas com ITU foi de 10°/L (103/mL) ou 107/L
(10*/mL). De fato, diferentes pontos de corte para bacte-
ridria significativa sdo adotados para amostras de PSP ou
cateter, considerando o menor risco de contaminacao em
tais amostras. O ponto de corte usado para amostras colhidas
por cateterizacdo da bexiga €>107 UFC /L (> 10* UFC/mL),
enquanto qualquer crescimento bacteriano na urina obtido
por PSP indica ITU.®’

Estudos de imagem para infec¢cées do trato urinario

A maioria das criancas é submetida a um ou mais estudos
de imagem apos a primeira ITU com o objetivo de identifi-
car anormalidades, que aumentam o risco de ITU recorrente
ou danos renais. A partir da Gltima década, no entanto,
novas diretrizes tém adotado a premissa de que o exame
de imagem tem valor somente se 0 manejo subsequente
reduzir o risco de ITU, danos renais e suas sequelas em
longo prazo. Essas diretrizes tiveram origem no National
Institute of Health and Care Excellence (NICE) no Reino
Unido, na American Academy of Pediatrics nos EUA e na Ita-
lian Society of Pediatric Nephrology (ISPN) na Italia.'7-¢%78
Todos eles sugerem investigacoes limitadas para criancas
com ITU. As diretrizes do NICE fornecem recomendacdes
de exames de imagem para criancas de todas as idades,
enquanto as diretrizes da AAP se aplicam a criancas de
2 a 24 meses e as diretrizes da ISPN a criancas de 2 a
36 meses.”%78 As diretrizes do NICE recomendam que
criancas acima de 6 meses, com sua primeira ITU nao com-
plicada, nao precisam de investigacoes apds o episodio e
que criancas menores de 6 meses devam fazer apenas uma
ultrassonografia renal (USR)."” As diretrizes da AAP e ISPN
recomendam que todos os bebés de 2 a 24 meses com ITUs
febris devem ser submetidos a USR, embora reconhecam
que a ultrassonografia pré-natal provavelmente identifique
anormalidades mais graves do trato urinario.®>’® Nenhuma
dessas diretrizes recentes recomenda exames de rotina de
UCM ou DMSA, mas recomendam avaliacao adicional se o
ultrassom for anormal, se a crianca estiver gravemente
doente e nao responder prontamente aos antibioticos e no
caso de infeccdes recorrentes. Alguns estudos avaliaram
o impacto de um numero menor de investigacoes e con-
cluiram que as diretrizes recentes sao seguras e podem
ser seguidas.®®-° Por outro lado, outros autores conside-
ram que anormalidades potencialmente importantes serao
perdidas caso as novas diretrizes sejam seguidas.’’ Também
deve ser mencionado que essas diretrizes pressupéem que
anormalidades mais graves do trato urinario sejam identi-
ficadas na ultrassonografia pré-natal e que a USR de alta
qualidade, interpretada por radiologista pediatrico especi-
alizado, esteja sempre disponivel. No entanto, em muitas
situacoes, essas suposicdes nao sao verdadeiras.
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Apesar do protocolo de imagem adotado, a USR é geral-
mente considerada a investigacao de primeira linha para
malformacoes do trato urinario, uma vez que o método nao
é invasivo e pode identificar anomalias estruturais, inclu-
sive uropatias obstrutivas, hipodisplasia renal e dilatacoes
do trato urinario.'”%%78 Entretanto, as principais limitacoes
da USR sado a dependéncia do equipamento e do operador
e a impossibilidade de obter dados sobre a funcao renal.
Em comparacao aos exames de UCM e DMSA, as USRs sao
preditoras fracas da presenca de RVU ou de dano renal,
respectivamente.'”

A abordagem denominada ‘‘de baixo para cima’’ é tra-
dicionalmente adotada para avaliacao de imagem da ITU.
A USR e a UCM sao recomendadas ap6s o primeiro episodio
de ITU em todos os pacientes pediatricos, apesar do sexo e
da faixa etaria. AUCM é considerada o padrao de referéncia
para identificar a RVU e fornecer informacdes sobre a bexiga
e a uretra. Mais recentemente, foi debatido se a presenca
e a gravidade do RVU na UCM podem influenciar as decisoes
sobre 0 manejo do RVU. Nesse sentido, as analises de sub-
grupos em ensaios clinicos randomizados nao encontraram
diferenca na eficacia de antibidticos na prevencao de ITU
entre criancas com e sem RVU*? ou entre RVU leve (graus |
ou ) e grave (graus Ill ou 1V).%* Alguns autores consideram
que, como a presenca ou gravidade do RVU nao influencia
a eficacia do tratamento, a UCM de rotina apds a primeira
ITU nao é mais justificada. A indicacdo clara remanescente
para uma UCM é avaliar a bexiga e a uretra em criancas
com suspeita de uropatia obstrutiva, como valvulas uretrais
posteriores.

Para evitar que todas as criancas tenham de ser subme-
tidas a UCMs desnecessarias, alguns autores sugeriram uma
abordagem ‘‘de cima para baixo’’ para estudos de imagem
com USRs e DMSA feitos primeiro e UCM apenas se o DMSA
mostrar lesao renal aguda do parénquima renal.’* O exame
com DMSA é um teste sensivel para detectar lesao aguda do
parénquima apos ITU, com uma sensibilidade de 86% e espe-
cificidade de 91%.°> No entanto, os exames com DMSA nao
conseguem diferenciar entre danos devido a ITU e danos
renais congénitos. Além disso, as alteracdoes mais agudas
desaparecem com o tempo, independentemente da profi-
laxia com antibioticos.?> Fizemos um estudo de coorte
retrospectivo com o objetivo de avaliar a precisao diagnos-
tica de exame com DMSA e USR na identificacao de RVU
de alto grau em 533 criancas ap6s um primeiro episodio
de ITU.?” Nossos achados mostraram que, se um diagnds-
tico negativo fosse estabelecido apenas quando ambos os
resultados dos testes fossem normais, a sensibilidade seria
de 97% e a razao de chances do diagnostico de 25. Somente
9 criancas (6,3%) com refluxo grave nao seriam diagnosti-
cadas devido a auséncia de alteracées em ambos os testes.
Entretanto, uma revisao sistematica de 13 estudos que ava-
liaram exames de DMSA para a identificacao de RVU dilatado
(graus IlI-V) concluiu que os exames por DMSA sao preditores
fracos de dilatacao de RVU’® com consideravel heteroge-
neidade entre os estudos. Também deve ser levado em
consideracao que, em muitos paises, ha disponibilidade limi-
tada de exames com DMSA e esses sao caros para as familias.

Ambos, a UCM e o exame com DMSA, estao associados a
radiacao significativa (equivalente a 40-50 raios X do tdrax

ou 4 meses de radiacao natural de fundo) e sao testes desa-
gradaveis e demorados para a crianca e suas familias. Além
disso, um estudo de coorte retrospectivo de base populacio-
nal em Taiwan descobriu que o risco geral de cancer era 1,92
vez maior em criancas submetidas a UCM em comparagao
com controles pareados, o maior risco era o de cancer nos
orgaos genitais e urinarios.”

Uma linha recente de investigacao sobre o protocolo
de imagem ideal é o uso do algoritmo de aprendizado de
maquina para desenvolver modelos preditivos para a proba-
bilidade de ITU recorrente associada ao RVU em criancas
apods a primeira infeccdo. A esse respeito, o Advanced
Analytics Group of Pediatric Urology e o ORC Personali-
zed Medicine Group avaliaram 500 individuos, 305 do ensaio
Randomized Intervention for Children with Vesico-Ureteral
Reflux (RIVUR) e 195 do ensaio Careful Urinary Tract Infec-
tion Evaluation (CUTIE). A maioria dos individuos era do sexo
feminino (90%) e com média de 21 4+ 19 meses. A recorrén-
cia de ITU ocorreu em 72 individuos, dos quais 53 também
tinham RVU. O modelo preditivo final incluiu idade, sexo,
etnia, peso, percentil sistélico da pressao arterial, disuria,
razao albumina/creatinina na urina, exposicao anterior a
antibiéticos e medicamentos atuais. O modelo previu ITU
recorrente relacionada ao RVU com uma area sob a curva de
0,761 (IC 95% 0,714 - 0,808)."

O debate sobre o protocolo de imagem ideal ainda esta
em andamento, mas os especialistas concordam que estu-
dos prospectivos longitudinais ainda sdo necessarios para
estabelecer protocolos de imagem personalizados para a
abordagem da ITU na infancia. Uma abordagem interes-
sante foi proposta por Marks et al.'® Eles sugeriram que as
investigacdes direcionadas para um grupo selecionado de
criancas (em oposicdo as investigacdes baseadas em pro-
tocolos de todas as criancas com ITU) serao clinicamente
seguras e eficazes e evitarao o sofrimento e o custo de
investigacdes invasivas desnecessarias. Certos fatores de
risco clinicos foram definidos na literatura e podem ajudar
a identificar quais bebés e criancas com ITU febril tém um
risco alto de ter um trato urinario anormal e, consequente-
mente, justificar uma investigacao (caixa 3).

Caixa 3 Caracteristicas de criangas em alto risco que jus-
tificam a investigacao de um trato urinario anormal

Infeccoes recorrentes

Sinais clinicos, inclusive fluxo urinario deficiente ou rins
palpaveis

Organismos incomuns (aqueles que nao sao Escherichia
coli)

Infeccao do trato urinario associada a bacteremia ou
septicemia

Curso clinico prolongado com insucesso da resposta total
ao tratamento com antibioticos dentro de 48 a 72
horas

Apresentacdo clinica incomum, como um menino mais
velho

Dilatacao ou anormalidade conhecida na triagem
pré-natal por ultrassom dotrato urinario
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Tratamento e quimioprofilaxia

Terapia de erradicacao da ITU

Os objetivos do manejo de criancas com ITU sao:
(1) resolucao dos sintomas agudos da infeccdo; (2)
reconhecimento imediato de bacteremia concomitante,
principalmente em bebés com menos de 2 meses e (3)
prevencao de danos renais por erradicacao do patdgeno bac-
teriano, identificacdo de anormalidades do trato urinario e
prevencao de infeccbes recorrentes.’’’ O tratamento ime-
diato da ITU em criancas em idade pré-escolar pode evitar
cicatrizes renais. Por exemplo, Coulthard et al.'%? relataram
que o tratamento de ITU em criancas em menos de 3 dias
apos o inicio dos sintomas reduz em mais da metade o risco
de adquirir cicatrizes renais. Nesse sentido, Shaikh et al.'®
mostraram que houve uma associacao significativa entre a
demora no tratamento da ITU febril e cicatrizes renais per-
manentes. Os autores analisaram dados de 482 criancas, 90%
do sexo feminino e 78% com RVU, e descobriram, apds o
ajuste de outras covariaveis, que uma demora de 48 horas
ou mais aumentaria as chances de novas cicatrizes renais
em 47%.

0 manejo clinico das ITUs em criancas deve ser adap-
tado de acordo com a idade do paciente, gravidade
da apresentacao e local da infeccao (cistite X pielone-
frite). O tratamento com antibiéticos é a pedra angular
do tratamento para ITU aguda. A decisao de iniciar o
tratamento empirico deve basear-se na suspeita clinica
de ITU, que inclui histérico cuidadoso e exame fisico, e
exame de urina positivo em uma amostra de urina cole-
tada adequadamente.”® O clinico deve basear a escolha do
agente nos padrodes locais de sensibilidade antimicrobiana
(se disponivel) e ajustar a escolha de acordo com o teste
de sensibilidade do uropatdgeno isolado.®® A maioria dos
pacientes pode ser tratada ambulatorialmente com terapia
oral, se a crianca apresenta aparéncia atoxica, pode tolerar
medicacdes orais e a familia segue as recomendacdes.”® Por
outro lado, a terapia parenteral em regime de internacao
deve ser considerada em criancas com doenca aguda,
criancas que nao toleram terapia oral ou quando a ade-
sdo ao regime prescrito é questionada.® Atualmente, a
AAP recomenda que a antibioticoterapia parenteral e a
hospitalizacdo sejam consideradas para criancas que pare-
cem estar gravemente doentes ou desidratadas ou que nao
conseguem reter a ingestao oral.®’ As criangas com abscesso
renal ou perinéfrico também devem ser tratadas inicial-
mente com terapia parenteral e a drenagem cirlrgica deve
ser considerada. A terapia parenteral também deve ser con-
siderada em criancas imunocomprometidas e naquelas com
dispositivos médicos permanentes.®

Bebés com 3 meses ou menos de ITU devem ser tratados
inicialmente com antibioticos intravenosos devido ao risco
de urosepse e a maior possibilidade de anomalia estrutural
do trato urinario, embora os dados sobre a prevaléncia de
uropatias sejam imprecisos.'®194-1% Além disso, bebés com
menos de 60 a 90 dias tém maior probabilidade de mudar
abruptamente o curso da doenca devido ao seu sistema imu-
nolégico incompletamente desenvolvido.'”-'% E necesséria
uma ampla cobertura para estreptococos do grupo B e Ente-
robacteriaceae por via intravenosa durante as primeiras 12

Tabela 1  Antibidticos parenterais para o tratamento da
pielonefrite aguda

Antibiotico Dose: mg/kg/dia Intervalo
Ampicilina 100 mg Acada 6 h
Gentamicina 7,5 mg Acada8h
Ceftriaxona 50-100 mg Acada12h
Cefotaxima 100-200 mg Acada8h
Cefepima 100 mg Acada12h

Tabela 2 Antibioticos administrados por via oral para
infeccdo aguda do trato urinario

Antibiotico Dose: mg/kg/dia Intervalo
Sulfametoxazol + 40 mg (SMT) Acada12h
Trimetoprima

Cefadroxila 30-50 mg Acada12h
Cefalexina 50-100 mg Acadaé6h
Amoxicilina + 40 mg (Amoxicilina) Acada12h

Clavulanato

semanas de vida, depende dos resultados das culturas de
sangue e liquido cefalorraquidiano. Depois que as culturas
de sangue e liquido cefalorraquidiano sao confirmadas como
negativas, os sinais sistémicos foram resolvidos e o bebé
esta afebril, a terapia antimicrobiana pode ser completada
por via oral por de 7 a 14 dias.'®'9"1%° Os esquemas de tra-
tamento parenteral com antibiéticos estao detalhados na
tabela 1.

As recomendacées atuais de tratamento para criancas
acima de 3 meses com suspeita clinica de pielonefrite sao
baseadas em oito ensaios clinicos randomizados e resumi-
dos em uma revisao da Cochrane.''? Essa revisao, baseada
em trés ensaios randomizados (960 criancas), fornece boas
evidéncias de que os antibioticos orais sdo um tratamento
eficaz para a pielonefrite febril aguda. Por exemplo, Hober-
man et al.""" compararam 3 dias de cefotaxima intravenosa,
seguidos por 11 dias de cefixima oral vs. 14 dias de cefixima
oral isolada em 306 criancas de um a 24 meses; nao houve
diferenca no resultado. Um estudo mais recente, que envol-
veu 502 criancas (> 1 més e <7 anos), apresentou resultados
semelhantes.”® Cinco ensaios clinicos (que incluiram 534
criancas) e usaram antibidticos intravenosos por 48 a 72 h,
seguidos por antibioticos orais, nao demonstraram diferenca
na anormalidade identificada por acido dimercaptosuccinico
(DMSA) ou resolucao dos sintomas em comparacao com 7 a
14 dias de antibioticos por via intravenosa.''? Assim, parece
que antibidticos orais podem ser apropriados para a primeira
ITU febril em criancas com mais de 3 meses. Esta revisao
corrobora diretrizes recentes que recomendam que antibio-
ticos orais sejam administrados por 7 a 10 dias, a menos que
a crianca esteja seriamente indisposta ou incapaz de tomar
antibioticos orais, caso em que antibi6ticos intravenosos sao
indicados.®

Os antibioticos orais empiricos geralmente recomenda-
dos estao detalhados na tabela 2. A escolha inicial da terapia
antibacteriana é preferencialmente baseada no conheci-
mento dos uropatogenos predominantes na faixa etaria do
paciente, nos padroes de sensibilidade antibacteriana na
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area da pratica, no estado clinico do paciente e na opor-
tunidade para o seguimento do paciente de perto. '’

Uma escolha comum para o tratamento de ITU por via oral
em criancas com boa aparéncia inclui um antimicrobiano
que contém sulfonamida (Trimetoprima-Sulfametoxazol,
TMP-SMX) ou uma cefalosporina. Antimicrobianos que sao
excretados na urina, mas ndo alcancam concentracoes tera-
péuticas na corrente sanguinea, como a nitrofurantoina, nao
sao recomendados para o tratamento de lactentes febris
ou criancas nas quais ha suspeita de envolvimento renal.®®
Particularmente interessante, Edlin et al.'? descreveram
padroes de resisténcia em isolados urinarios pediatricos de
192 hospitais nos Estados Unidos e descobriram que até 24%
das E. coli cultivadas eram resistentes a TMP-SMX e 45%
eram resistentes a ampicilina. Por outro lado, foi encontrada
resisténcia em menos de 10% de E. coli para cefalosporinas,
amoxicilina-clavulanato, ciprofloxacina e nitrofurantoina.
Da mesma forma, um estudo de vigilancia de isolados de
E. coli de 967 criangas com ITU em um hospital terciario de
1992 a 1994 revelou que 30% de 1.636 isolados eram resisten-
tes a TMP-SMX.'"® Os fatores de risco associados a resisténcia
a TMP-SMX foram idade jovem, multiplas internagdes hos-
pitalares e terapia antimicrobiana anterior por mais de
4 semanas nos ultimos 6 meses. No Brasil, Reis et al.'"* des-
creveram recentemente um padrao semelhante. Os autores
fizeram um estudo retrospectivo em 1.641 pacientes com
ITU adquirida na comunidade por cinco anos (2010-2014).
Observou-se resisténcia a ampicilina em 55,9% das espécies
isoladas, o TMP-SMX mostrou 33,6% de resisténcia bacteri-
ana, ciprofloxacina 18,4%, levofloxacina 18,0%, gentamicina
6,3%, cefepima 3,7% e amicacina apresentou menor frequén-
cia, 1,3% de resisténcia bacteriana. Entretanto, surgiu uma
questao recente importante sobre o uso de fluoroquinolonas
no tratamento de ITU ndo complicada em todas as faixas eta-
rias. Os comités de avaliacao de risco de farmacovigilancia
de duas agéncias internacionais lideres, a US Food and Drug
Administration (FDA) e a European Medicines Agency (EMA),
divulgaram documentos que alertaram que as fluoroquino-
lonas ndo devem ser prescritas para pacientes com outras
opcoes de tratamento para doencas infecciosas, inclusive
ITUs nao complicadas, porque os riscos superam os benefi-
cios nesses pacientes e outros antibidticos estdo disponiveis
para tratar essas condicdes.''> 1

Ha uma revisao sistematica com metanalise de seis
ensaios clinicos randomizados que incluiu 523 criancas (de
2 semanas a 16 anos) com ITU comprovada microbiologica-
mente e pielonefrite aguda clinica. Esses ECRs compararam
diferentes classes de antibidticos. Os resultados relata-
dos foram persisténcia de bacterilria em 48 a 72 horas,
resolucdo de sintomas clinicos, recorréncia sintomatica e
efeitos adversos. Trés ensaios clinicos randomizados com-
pararam cefalosporinas de terceira geracao com outros
antibidticos, inclusive amoxicilina-clavulanato e TMP-SMX.
N&o houve diferenca na reducao da bacteriuria persistente
em 48 horas (dois ECRs, RR 5,5, 1C 95%, 0,30-1,28), ITU recor-
rente ou persistente 5 a 10 dias apds o fim da terapia (trés
ECRs, RR 0,42, 1C95%, 0,03 - 6,23) ou a incidéncia de efeitos
adversos gastrointestinais (trés ECRs, n 5 108, RR 0,55, IC
95%, 0,10-3,16)."10.117

Opcoes para tratamento ambulatorial incluem terapia
parenteral ambulatorial para pacientes com pielonefrite
aguda. Varios estudos relataram que a administracao

parenteral uma vez ao dia de gentamicina ou ceftriaxona em
um centro de tratamento-dia é segura, funcional e econé-
mica em criangas com ITU."81°

As opcoes de tratamento para criancas e adolescentes
afebris com sintomas de cistite sao baseadas em muitos
estudos bem conduzidos e revisdes sistematicas.'?°-'?? Esses
estudos mostraram que a terapia de curta duracao (3 a
4 dias) é tao eficaz quanto a terapia-padrao (7 a 14 dias) na
erradicacao de bactérias urinarias. As diretrizes do National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) reco-
mendam 3 dias de tratamento com a escolha do antibidtico
direcionado pelas diretrizes locais.'??

Prevencéao da ITU recorrente e profilaxia
com antibiéticos

A prevencao de ITU recorrente € uma questao discutivel no
cenario pediatrico. Pacientes com anormalidades significa-
tivas do trato urinario ou ITU sintomatica frequente podem
se beneficiar de antibidticos profilaticos.'”"'?* A base para
essa pratica foi estabelecida por Smellie et al.,'”® que ana-
lisaram o efeito da profilaxia com antibioticos em criancas
com ITU recorrente e trato urinario estruturalmente normal.
Neste estudo, 45 criancas com trato urinario radiologica-
mente normal receberam doses profilaticas de cotrimoxazol
ou nitrofurantoina, ou nenhuma profilaxia, apos o trata-
mento de uma ITU sintomatica. Durante os 10 meses iniciais
do estudo, as 25 criancas em profilaxia tiveram signifi-
cativamente menos episodios de ITU. Estudos adicionais
confirmaram que a nitrofurantoina, as sulfonamidas e o
cotrimoxazol sao eficazes na reducao da taxa de recorréncia
da infeccdo em pacientes com trato urinario normal, desde
que o medicamento seja administrado.?®'?” Mais recente-
mente, em um ensaio clinico multicéntrico, Craig et al.??
demonstraram a eficacia da profilaxia em criancas predis-
postas. Os autores randomizaram 576 criancas para receber
TMP-SMX ou placebo diariamente por 12 meses. Durante o
estudo, a ITU se desenvolveu em 36 de 288 pacientes (13%)
no grupo que recebeu TMP-SMX (grupo antibiotico) e em
55 de 288 pacientes (19%) no grupo placebo (razao de risco
no grupo antibiético, 0,61; intervalo de confianca de 95%,
0,40 a 0,93; p=0,02).

No entanto, o uso de profilaxia antimicrobiana em
longo prazo para prevenir ITU em criancas com e sem RVU
permanece controverso.®> Uma metandlise investigou a
profilaxia antibiotica em criangas e incluiu seis ECRs com
388 participantes, predominantemente meninas com menos
de 14 anos, que foram identificadas como em risco de ITU
recorrente, mas sem qualquer anormalidade anatomica
ou neuroldgica predisponente.’”® Comparados ao placebo,
quatro estudos relataram que a incidéncia de recorréncia
foi reduzida no grupo tratado com antibidticos, embora
com uma ampla faixa (21% a 69%) na recorréncia de culturas
positivas repetidas (RR 0,44, IC 95%, 0,19-1,00). Entretanto,
quando a analise foi limitada a estudos de alta qualidade,
os resultados nao foram estatisticamente significativos. Os
autores concluiram que sao necessarias mais evidéncias
na forma de ensaios duplo-cegos adequadamente ran-
domizados para apoiar o uso rotineiro da profilaxia com
antibiodticos na prevencao de ITUs recorrentes em criangas.
Outra questao é o efeito da profilaxia no desenvolvimento
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de uma ITU recorrente resistente a mdltiplas drogas.
Selekman et al.'”® recentemente demonstraram em uma
metanalise que criancas com RVU tratadas com profilaxia
eram mais propensas a ter uma infeccao multirresistente
(33% vs. 6%, p <0,001) e eram mais propensas a receber
antibioticos de amplo espectro (68% vs. 49%, p=0,004).
Aqueles que receberam profilaxia tiveram uma chance
6,4 maior (intervalo de confianca de 95%: 2,7-15,6) de
desenvolver uma infeccao multirresistente. Em 2007, o
NICE publicou suas recomendacoes para que os profissionais
de saude do Reino Unido ndo usassem profilaxia antibidtica
rotineiramente em bebés e criancas apos a primeira ITU e
apenas seletivamente na ITU recorrente.'°

Embora a eficacia da profilaxia antimicrobiana para a
prevencao de ITU ndo tenha sido totalmente demonstrada,
em nossa experiéncia alguns pacientes selecionados com
episodios recorrentes podem se beneficiar dessa abordagem,
o que reduz a morbidade envolvida e a possivel prevencao
de danos aos rins. Primeiro, apds o tratamento da ITU,
damos a crianca a cobertura antibiotica profilatica até as
anormalidades do trato urinario serem excluidas pelos estu-
dos de imagem. Depois, a decisao da profilaxia antibidtica
continua é baseada nos resultados desses estudos de ima-
gem e/ou caracteristicas clinicas, como idade e sexo das
criancas. Concomitantemente, € importante estabelecer
intervencées fundamentais que possam reduzir a ITU recor-
rente. A esse respeito, é relevante a rapida identificacao e
o tratamento adequado de anormalidades do trato urinario,
como refluxo vesicoureteral, valvulas uretrais posteriores ou
obstrucao ureteropélvica. Esta além do escopo desta revi-
sdo explorar as inUmeras facetas do tratamento de uropatias
especificas. Intervencoes adicionais que foram associadas a
uma diminuicdo da ITU sintomatica em criancas com ITU
recorrente incluem tratamento da constipacao e tratamento
da disfuncao miccional.?" 3

Obstaculos a eficacia da profilaxia antimicrobiana sao a
adesdao a um regime diario, efeitos colaterais associados
aos varios agentes e o potencial de emergéncia de resis-
téncia antimicrobiana. Segundo a AAP, para superar esses
problemas seriam necessarias evidéncias de eficacia com
um produto bem tolerado e seguro e os pais precisariam de
educacao adequada para entender o valor e a importancia
da adesdo.®

Os agentes de escolha para a profilaxia da ITU recorrente
sd0 a nitrofurantoina e o Cotrimoxazol.”' Nesse sentido, a
revisdo mencionada anteriormente também identificou dois
ECRs que compararam classes de antibioticos na profilaxia
da ITU (nitrofurantoina versus trimetoprima e nitrofuran-
toina versus cefixima).®® Verificou-se que a nitrofurantoina
€ superior atrimetoprima, mas nao é diferente da cefixima
na reducao da incidéncia de repetidas culturas de urina com
recorréncia positiva. Por outro lado, a nitrofurantoina teve
trés vezes mais chances de ser descontinuada devido aos
efeitos adversos, como nausea, vomito ou dor de estomago.

Em resumo, tem havido uma tendéncia a menor uso
da profilaxia devido a discordancias sobre sua eficacia,
aumento da resisténcia bacteriana e propensao a baixa ade-
sao. Medidas opcionais e manejo de fatores de risco para ITU
recorrente devem ser enfatizados. Entretanto, em pacientes
selecionados com acompanhamento cuidadoso, a profilaxia
pode proteger contra ITU recorrente e sequelas em longo
prazo.'*

Complicacdes e prognostico

0 envolvimento do parénquima renal na ITU pode levar a
uma reacao inflamatéria com risco de dano permanente. As
consequéncias em longo prazo de tais danos incluem hiper-
tensao e funcao renal comprometida,*3-"* mas a frequéncia
dessas complicacdes ainda é pouco conhecida. A questao
principal é a dificuldade de acompanhar os pacientes ao
longo de varias décadas, o que é necessario para obter resul-
tados confiaveis.

Estudos anteriores de centros especializados relataram
altas taxas de hipertensao e doenca renal crénica (DRC) em
criancas e adultos jovens com danos renais apds ITU. 3813
No entanto, alguns anos depois, estudos populacionais de
individuos com ITU anterior nao encontraram resultados
semelhantes. A esse respeito, Wennerstrom et al. avali-
aram a taxa de filtracao glomerular (TFG) e a pressao
arterial ambulatorial de 24 horas medida 16-26 anos apds
a primeira ITU em 57 (77%) de 74 pessoas com lesao do
parénquima renal e em um grupo pareado de 51 adultos
sem lesdo renal (grupo controle) da mesma coorte, 014!
A TFG média de 99 mL/min/1,73 m? no grupo com lesdo
renal nao diferiu significativamente daquela do grupo con-
trole (102 mL/min/1,73 m?)."*" Apenas oito pacientes (seis
no grupo lesao renal e dois no grupo pareado) tinham TFG
abaixo de 80 mL/min/1,73 m?. Da mesma forma, as medi-
das ambulatoriais da pressao arterial nao diferiram entre
individuos com e sem lesao do parénquima renal. A pressao
arterial excedeu os valores de referéncia em 9% dos indivi-
duos com lesao renal versus 6% nos individuos sem lesao. %

Por outro lado, mais recentemente, uma revisao siste-
matica fez uma estimativa do risco de dano renal apos
ITU pediatrica de aproximadamente 15%.'*? Posteriormente,
uma amostra aleatdria de 193 jovens de uma coorte de 1.161
criancas foi avaliada apos a primeira ITU na infancia e acom-
panhada de 6 a 17 anos depois.'* Pacientes com displasia
ou obstrucao renal congénita (24 no total) foram excluidos.
Vinte e dois dos 150 pacientes (15%) submetidos a USR apre-
sentaram lesao renal e/ou diminuicao do crescimento renal.
A recorréncia de ITU e RVU graus Ill-V foi mais comumente
detectada nesse subgrupo. No entanto, a TFG e a pressao
arterial permaneceram dentro da faixa normal em todos os
participantes do estudo.' Em 2015, Geback et al. avali-
aram uma coorte populacional de mulheres acompanhadas
por um periodo médio de 35 anos desde a primeira ITU na
infancia. A TFG foi estimada pela clearance de creatinina
do acido edético,® enquanto a lesdo do parénquima renal
foi diagnosticada pelo exame com DMSA.'* Qitenta e seis
dentre as 111 mulheres recrutadas inicialmente concluiram
a investigacao, 58 com lesao renal e 28 sem. Naquelas com
lesao renal, uma apresentava DRC estagio 3, 14 estagio 2
e 43 estagio 1. O dano bilateral foi positivamente associ-
ado a menor TFG. No entanto, a maioria das mulheres com
lesao renal associada a ITU apresentava funcao renal bem
preservada.’#

Conclusao

Apesar de sua alta prevaléncia, a ITU em pacientes pedia-
tricos ainda tem muitos problemas nao resolvidos. Primeiro,
em neonatos e lactentes, os sinais e sintomas de ITU
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geralmente sao inespecificos, atrasam o diagnodstico. Uma
amostra de urina deve ser coletada em todos os casos
de febre sem causa conhecida? Em nossa opinido, essa é
uma das recomendagdes mais importantes para um diagnos-
tico oportuno nessa faixa etaria. Segundo, qual é a melhor
maneira de coletar urina em criancas nao treinadas para
ir ao banheiros? Por um lado, algumas diretrizes recomen-
dam a cateterizacao da urina; por outro lado, alguns autores
argumentam a favor da coleta pela bolsa de urina, apesar
da prevaléncia de achados falso-positivos. Terceiro, a con-
tagem de coldnias de bactérias para bebés jovens deve ser
igual ou superior a 108 UFC por litro (10° por mL)? Quarto,
todas as criancas apoés um Unico episodio de ITU devem ter
o trato urinario investigado por imagem? Se sim, qual é o
melhor protocolo? Quinto, em relacéo a profilaxia com anti-
bioticos, que subgrupo de criangas se beneficiara com seu
uso em longo prazo? Quais critérios devem ser levados em
consideracao para prescrever e interromper a profilaxia com
antibioticos? Sexto, existe um risco real de DRC e hiperten-
sao em criancas com ITU?

Essas e outras questdes ainda nao foram resolvidas. No
entanto, alguns conselhos gerais devem ser levados em
consideracao pelo pediatra. O diagnostico precoce da ITU
€ muito importante principalmente para neonatos e bebés
jovens. Os fatores de risco para recorréncia de ITU e CAKUT
devem sempre ser considerados. O protocolo de coleta de
urina deve considerar limitagoes e riscos de cada método e
também a pratica local e viabilidade. A avaliacdo por ima-
gem é fundamental para detectar o CAKUT, mas isso sempre
depende da qualidade do equipamento e da experiéncia do
radiologista. Em nosso ponto de vista, é aconselhavel uma
USR abrangente por um radiologista treinado para todas as
criancas que tiveram um episodio confirmado de ITU febril.
A profilaxia antibidtica é util para prevenir a recorréncia
de ITUs em pacientes com uropatias obstrutivas e refluxo
de alto grau. Todas as decisées em relacao a uma crianca
com ITU devem basear-se em historico clinico detalhado,
exame fisico e julgamento clinico cuidadoso para evitar, por
um lado, exames invasivos desnecessarios e, por outro lado,
resultados adversos futuros para a funcao renal.
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