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RESUMO

Introdugao: A infecgédo de trato urinario (ITU) é considerada uma das infecgdes bacterianas mais
frequentes em pediatria. Pode representar um primeiro sinal de uma anomalia congénita dos
rins e do trato urinario, bem como podendo evoluir para urosepse e/ou 6bito, principalmente em
neonatos e lactentes. Objetivo: Este trabalho tem como objetivo analisar as estratégias de manejo
diagnéstico e terapéutico utilizadas em ITU na infancia, e fornecer uma alternativa de sintetizacéo
através do uso de fluxogramas. Resultado e conclusdo: Apods analise dos estudos selecionados,
evidencia-se que o diagnéstico, o tratamento e o acompanhamento de criangas com ITU sdo
questdes importantes dentro da pediatria e envolvem decisées que irdo ter consequéncias a longo
prazo. Dessa forma, o uso de ferramentas que sintetizem e agilizem o manejo de ITU na infancia é
fundamental para evitar iatrogénias e condutas inadequadas.

1. INTRODUGAO

A infeccao de trato urinario (ITU) é considerada uma das infecgbes bacterianas mais frequentes
em pediatria. Aproximadamente 8% das criangas experimentam pelo menos um episédio de ITU
entre 1 e 11 anos, e até 30% dos bebés e criancas experimentam infecgdes recorrentes durante
os primeiros 6 a 12 meses de vida apds primeira ITU (SIMOES E SILVA, et al, 2020). Além disso,
cerca de 30% das criangas apresentam a ITU como o primeiro sinal de uma anomalia congénita
dos rins e do trato urinario, sendo o Refluxo Vesico Uretral (RVU) a patologia mais prevalente.

O diagndstico, o tratamento e o acompanhamento de criangas com ITU sdo questdes
importantes dentro da pediatria e envolvem decisdes que irdo repercutir em longo prazo. O
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envolvimento do parénquima renal leva a uma reacgdo inflamatéria, que pode evoluir para cicatriz
renal. Em cerca de 15% das criangas apds primeira ITU irdo apresentar cicatriz (FAHIMI, et al
2021). Por vezes, a cicatriz pode levar a dano renal definitivo, como por exemplo: disfun¢ao renal,
hipertensao arterial e doenga renal crénica (DRC), entretanto ndo ha estudos suficientes que
relacionem a ITU com a frequéncia dessas complicagdes em individuos saudaveis.

Outrossim, para prevengao de urosepse e mortalidade em neonatos e lactentes, sao importantes
o diagnéstico precoce e o tratamento em unidade de tratamento intensivo (UTI), uma vez que
nestas faixas etarias a ITU pode ocorrer por via hematogénica.

Dessa forma, este trabalho tem como fim analisar as estratégias diagndsticas e terapéuticas para
casos de ITU em pediatria, a fim de sintetizar e otimizar o manejo ambulatorial e hospitalar. Além
disso, busca reduzir as complicacdes e evolugdes que podem repercutir em danos permanentes e/
ou sequelas aos pacientes através do desenvolvimento de fluxogramas.

2. METODOLOGIA

Ao longo dos meses de margco até novembro de 2020, foi realizada a consulta e selegéo
da literatura que apoiaria a constru¢cdo desse trabalho. Foram utilizadas as bases de dados
National Library of Medicine (Pubmed/Medline), JAMA (The Journal of the American Medical
Association), American Academy of Pediatrics (AAP), European Association of Urology Guidelines,
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP)
e Ministério da Saude. Os termos pesquisados foram: “; urinary tract infection; pediatric; antibiotic;
management; epidemiology; treatment; prophylaxis”. As buscas tiveram como filiro a data de
publicacao a partir de 1° de janeiro de 2005, estudos em humanos e disponibilidade nos idiomas
portugués ou inglés; foram incluidos artigos de revisao, protocolos, diretrizes e manuais. Ademais,
foi utilizado o seguinte livro texto: “Tratado de Pediatria — 42 edicao”.

3. RESULTADOS
3.1. Fluxogramas

3.1.1. Quando coletar: EQU + UCA?
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Quando Coletar: EQU + UCA?

Criangas < 2 anos Crianga 2 anos
Sintomas inespecificos / \

(irritabilidade, choro‘_ perdade Clinica de ITU febril (febre Clinica de Cistite (disuria,
peso, p_erda de _apetltel dor alta = 39°C, sinais de frequéncia e incontinéncia
abdominal, desidratagé&o, toxemia, dor abdominal) urinaria, dor abdominal)

nausea e vémito) ou febre

N

‘ Criangas <1 ano ‘ ‘ Criangas 1-2 anos |

EQU + UCA

Febre alta ou
persistente sem
focoidentificado ao
exame fisico

~

EQU + UCA

Comfebre alta = 39°C
sem focoidentificado
ao exame fisico

3.1.2. Método para coleta de EQU + UCA

Método para Coleta de EQU + UCA

Com controle Sem controle

esfincteriano esfincteriano

Jato médio com Sondagem Puncéo

higiene prévia vesical Suprapubica (PSP)

OBS: Saco coletor: 80-85% de falso positivo — N&o indicado, pois tem valor
somente guando negativo

O que valorizar no EQU para o inicio da antibioticoterapia?

Esterase Leucocitaria

Nitrito +

Leucocituria (> 5 leucécito/pe)
Bacteriuria

Cilindraria, hematuria

OBS: Hematuria: ndo valorizar em casos de PSP ou Sondagem vesical

3.1.3. Interpretagcao da UCA conforme coleta de urina
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Interpretacao da UCA conforme coleta de urina

‘ Sondagem Vesical |

Crescimento de=100.000 UFC/mL
de um Unico uropatégeno ou
2100.000UFC/mL de um
uropatégenc e <50.000 UFC/mL de
um segundo uropatégeno

Crescimento de=50.000 UFC/mLde
um Unico uropatégeno ou =50.000
UFC/mL de um uropatégeno e
<10.000 UFC/mL de um segundo
uropatégeno

Crescimento de=1000 UFC/
mL de um uropatégeno

OBS: Saco coletor: 80-85% de falso positivo — Nao indicado, pois tem valor

somente quando negativo

3.1.4. Tratamento de ITU

Tratamento de ITU

Pielonefrite

Terapia hospitalar (avaliar melhora
clinica e urocultura com
antibiograma)
Gentamicina IV
ou
Cefalosporina 32 geragdo IV

OBS: 0 a 2 meses:
Ampicilina + Gentamicina IV

4. DISCUSSAO

4.1. Diagnéstico

Com condigdes
de antibioticos
vo

Amoxa +
clavulanato
ou
Cefalexina

A ITU pode ser definida como a presencga de bacteriuria significativa oriunda de um uropatégeno
clinicamente relevante em um paciente sintomatico. Ademais, em aproximadamente 10 a 20% das
criangas com ITU, a piuria pode estar ausente. Dessa forma, a bacteriuria significativa depende do
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método de coleta e da identificagdo do organismo isolado (FAHIMI, ef al 2021). Segue na tabela a
analise.

Tabela 1 Métodos de Coleta e Identificacdo do Organismo Isolado

Método de coleta Presenca de bacteriuria

Crescimento de 2100.000 UFC/mL de um
unico uropatdgeno ou 2100.000 UFC/mL de
um uropatogeno e <50.000 UFC/mL de um
segundo uropatdégeno.

Amostra com urina limpa

Crescimento de =50.000 UFC/mL de um
Unico uropatdégeno ou 250.000 UFC/mL de
um uropatogeno e <10.000 UFC/mL de um
segundo uropatogeno.

Amostra de cateter

Crescimento de 21000 UFC / mL de um

Amostra suprapubica ]
uropatogeno

UFC, unidades formadoras de col6nias. Adaptado de AAP, et al 2016.

E sugerido que criancas com crescimento de 10.000 a 50.000 UFC/mL de um Unico uropatégeno
a partir de uma amostra de cateter inicial tenham uma cultura de urina repetida (AAP, et al
2018). Assim, é considerado ITU, se na segunda cultura de urina crescer 2 10.000 UFC/mL e a
piuria estiver presente na fita reagente ou na analise microscépica. Para mais, os uropatégenos
clinicamente relevantes na infancia incluem Escherichia coli, Klebsiella spp, Proteus spp,
Enterobacter spp, Citrobacter spp, Enterococcus spp, Streptococcus agalactiae, Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus aureus (SHAIKH, et al 2016).

Dentro do diagnéstico de ITU em criangas, a pidria pode ser definida pela presenga de um
dos seguintes sinais: esterase leucocitaria positiva (=1+) na analise da fita reagente e presenca
de =5 leucdcitos/pc com microscopia padronizada ou automatizada. Porém, a presenca isolada de
leucécitos na urina nao é especifica para ITU (SHAIKH, et al 2016).

4.1.1. Diagnéstico diferencial

Diante da avaliagao de ITU na infancia, a consideragcao de diagnésticos diferenciais e a exclusédo
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dos mesmos é importante para o manejo do paciente. Essa analise é feita em criangas com
suspeita de ITU e depende dos sinais e sintomas clinicos e do resultado dos exames de urina
(NICE, et al 2019). Dessa maneira, é valido ressaltar que os resultados quantitativos da cultura de
urina, outros testes microbioldgicos e caracteristicas clinicas associadas distinguem a ITU dessas
condigdes.

A presencga de sintomas urinarios, como, urgéncia, frequéncia, disuria com bacteriuria, com ou
sem pilria podem estar relacionados com vulvovaginite inespecifica, uretrite irritante ou quimica
e corpo estranho vaginal; uretrite secundaria a uma infecgdo sexualmente transmissivel,
particularmente clamidia, e nefrolitiase (MILLNER, et al 2019). Ja os sintomas urinarios sem
bacteriuria fazem diagnéstico diferencial com disfungéo intestinal e da bexiga. Por fim, em criangas
com sintomas inespecificos, como febre e dor abdominal, causada por outra condi¢ao, por exemplo
uma gastroenterite viral, € importante considerar no diagndstico diferencial de ITU (NICOLLE, et al
2019).

4.1.2. Coleta da amostra de urina

A decisdo de obter uma amostra de urina para analise e urocultura € individualizada de
acordo com cada caso clinico. Leva-se em considerag¢ao o histérico médico, idade, sexo, estado
de circuncisdo e a manifestacao clinica. Atualmente, ha o ITUCalc, fornecido pela Universidade
de Pittsburgh, uma ferramenta que funciona através de um escore da probabilidade de ITU em
criancas febris (temperatura =238°C), na faixa etaria de 2 a 23 meses de idade associada as
caracteristicas clinicas (PARK, et al 2021). Entretanto, mesmo que seja essencial para abordagem
clinica e terapéutica do paciente, o resultado da urocultura e do exame qualitativo de urina néo
deve atrasar o tratamento de criangas em mal estado geral ou sépticas (PRAJAPATI, et al 2018).

As indicagdes para coleta de urina em criangas sem anormalidades do trato urinario sao as
seguintes (SHAIKH, et al 2018): meninas febris (=38°C) e meninos febris ndo circuncidados <2
anos de idade que possuem alto risco pelo ITUCalc; bebés de 2 a 11 meses de idade com
temperatura entre 38°C e 39°C com uma fonte identificada de febre, como por exemplo, otite média
aguda, pneumonia, meningite, infecgao do trato respiratério superior, gastroenterite, bronquiolite ou
outra sindrome viral.

Outras indicagbes de coleta de amostra sao para criangas entre 12 e 24 meses de idade com
febre maxima =39°C, com a origem identificada de febre; também em meninos circuncidados de
2 a 11 meses de idade com febre maxima 239°C e nenhuma outra origem de febre identificada
(SHAIKH, et al 2016); meninas e meninos nao circuncidados =24 meses de idade com disuria,
polaciuria, incontinéncia urinaria, dor abdominal, dor nas costas ou febre alta (239°C), se nenhuma
outra causa for aparente e meninos circuncidados 224 meses de idade com multiplos sintomas
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classicos urinarios. Outrossim, em neonatos a termos além dos sintomas inespecificos presentes,
€ de suma importancia atentar para um sintoma comum que geralmente se relaciona com ITU,
a ictericia e a elevacédo da fragao conjugada da bilirrubina (LO DS, et al 2019). Em neonatos
prematuros, as manifestagdes clinicas permanecem as mesmas com adi¢do de apneia, bradicardia
e hipoxia (RUANGKIT, et al 2016). Desse modo, a coleta de urina também ¢é indicada nesses casos.

A amostra de urina é feita por cateterismo ou aspiracao suprapubica para criangas que ainda nao
apresentam controle esfincteriano. Esses métodos serao utilizados para analise com fita reagente,
exame microscopico e urocultura. Para as criangas que apresentam controle esfincteriano e séo
treinadas para usar o banheiro, uma amostra com urina limpa (jato médio) € o método preferido.
E de suma importancia que todas as amostras de urina sejam examinadas o mais rapido possivel
apo6s a coleta. Pois, o atraso em temperatura ambiente aumenta substancialmente as taxas de
falso-positivo e falso-negativo (FAHIMI, et al 2021).

Os testes, que estao rapidamente disponiveis e auxiliam na determinagdo da probabilidade
ITU, sdo os resultados da fita reagente de urina e da analise microscopica. Geralmente, os
resultados juntamente com as caracteristicas clinicas estimam probabilidade de ITU, que irdo
orientar as decisbes sobre a terapia antimicrobiana. Como exemplo, ha a analise com a vareta,
que identifica a esterase leucocitaria e os nitritos positivos na urina, esses testes sdo sensiveis,
entretanto apresentam baixa especificidade (MADUEMEM, et al 2019). O exame microscopico,
quando disponivel é o de preferéncia, pois detecta bacterilria. Nesse teste, a pidria € definida como
=5 leucdcitos/por campo (pc) e a bacteriuria como qualquer bactéria por campo (pc).

A cultura de urina quantitativa é necessaria para o diagndstico de ITU. Realiza-se cultura de
urina rotineiramente em criangas menores que 2 anos de idade nas quais ha suspeita diagnéstica
e quando ha coleta de amostra para urinalise ou tira, mesmo se a tira reagente e 0 exame
microscopico forem negativos para leucécitos e bactérias (FRIEDMAN, et al 2016). Para criangas
maiores que 2 anos de idade, que ja s&o treinadas para ir ao banheiro e afebris, os resultados
da vareta ou da analise microscopica podem ser usados para decisdo de se obter uma urocultura
(NICE, et al 2019).

4.1.3. Avaliagao laboratorial

Diante da avaliagdo de ITU existem outros exames laboratoriais que podem indicar gravidade
e acometimento sistémico, porém nao fornecem o diagnéstico de ITU e ndao sdo necessarios
rotineiramente em criangas com suspeita. Primeiramente, ha os marcadores inflamatérios, como
por exemplo, taxa de hemossedimentacao (VHS), proteina C reativa (PCR) e procalcitonina (PCT),
que contribuem na avaliacao (WALD, et al 2018). Embora estejam associados a pielonefrite, eles
nao fazem distingdo confidvel entre cistite e pielonefrite devido a sua baixa sensibilidade e/ou
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especificidade.

A dosagem da creatinina sérica ndo é necessaria rotineiramente em criangas com suspeita de
ITU. No entanto, é sugerido que seja aferida em criangas com histéria de ITU multipla e suspeita de
envolvimento renal. A hemocultura nao é obtida rotineiramente em criangas maiores de dois meses
de idade que tém ITU, pois a bacteremia ocorre em 4 a 9% dos bebés com manifestacbes clinicas
(GOELLER, et al 2020). Assim sendo, uma hemocultura positiva raramente altera o manejo porque
0 mesmo patdégeno sanguineo geralmente também é presente na cultura de urina.

5. TRATAMENTO

O tratamento antimicrobiano da ITU na infancia apresenta algumas divergéncias entre as
diretrizes internacionais. No entanto, os objetivos do manejo de criangas com ITU sdo unanimes:
(1) resolugdo dos sintomas agudos da infecgdo; (2) reconhecimento imediato de bacteremia
concomitante, principalmente em lactentes menores de 2 meses e (3) prevengao de danos renais
através da erradicacao do patégeno bacteriano, identificacdo de anormalidades do trato urinario e
prevencao de infecgbes recorrentes em criangas pré-escolares.

O manejo clinico das ITUs na infancia depende da idade do paciente, gravidade da apresentacao
e local da infecgdo, ou seja, diferenca entre cistite e pielonefrite. A decis&do de iniciar o tratamento
empirico baseia-se na suspeic¢ao clinica que inclua anamnese e exame fisico minuciosos e exame
de urina positivo em uma amostra coletada adequadamente. O médico clinico deve embasar a
escolha do medicamento nos padrbes locais de sensibilidade antimicrobiana (se disponivel no
servico) e posteriormente ajustar a escolha de acordo com o teste de sensibilidade do uropatégeno
isolado (OKARSKA, et al 2017)

A antibioticoterapia precoce, dentro de 72 horas apds a apresentacéo clinica, pode prevenir
danos renais. A recomendagdo € de que a terapia empirica antimicrobiana seja iniciada
imediatamente apds a coleta de urina adequada em criangas com uma suspeita altamente provavel
para ITU baseada nos achados clinicos e laboratoriais. Dessa forma, para individuos que
apresentam risco aumentado de cicatrizes renais e as indicagdes para antibioticoterapia empirica,
o inicio precoce ¢é particularmente importante para evitar danos e complicagbes futuras (European
Association of Urology Guidelines, et al 2020). As indicagbes para uso de antimicrobiano empirico:
febre (> 39°C ou > 48 horas), aparéncia doente, sensibilidade do angulo costovertebral, deficiéncia
imunologica e anormalidade urolégica conhecida.

A maioria dos pacientes pode ser tratada ambulatorialmente com terapia oral, se a crianga
apresentar quadro leve, tolerar medicacdo oral e a familia ter condigcbes para cumprir as
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recomendacdes (AMMENTI, et al 2020). Por outro lado, a terapia parenteral hospitalar precisa ser
considerada nos primeiros 2 a 4 dias para criangas gravemente doentes, criangas que nao toleram
terapia oral ou quando ha ma adesao ao regime prescrito. As indicagbes para terapia parenteral
sdo: criangcas gravemente doentes, desidratacio, intolerancia a ingesta oral, presenga de abcesso
renal ou perinéfrico e pode ser considerada em criangas imunossuprimidas e com dispositivos de
permanéncia, como cateteres ou stents (MILLNER, et al 2019).

O tratamento empirico de primeira linha em criangas com ITU sem anormalidades geniturinarias,
geralmente é feito com as cefalosporinas de segunda ou terceira geragao (cefuroxima,
cefpodoxima, cefixima, cefdinir, ceftibuten, cefotaxima, ceftriaxone) e os aminoglicosideos
(gentamicina, amicacina) (FOX, et al 2020). Nas criangas com alta probabilidade de envolvimento
renal, ou seja, aquelas que apresentam febre >39°C com ou sem dor nas costas, ou deficiéncia
imunoldgica, geralmente utiliza-se cefalosporina de segunda geracao (cefuroxima) ou de terceira
geracao (ceftriaxona, cefexima). O Comité de Doencgas Infecciosas da Academia Americana de
Pediatria (AAP) recomenda o uso de ciprofloxacino para ITU em criancas causada por
Pseudomonas aeruginosa ou outra bactéria Gram-negativa multirresistente (JACKSON, et al 2016).

A terapia parenteral intra-hospitalar geralmente é indicada para criangas com (FAHIMI, et
al 2021): idade <2 meses, urossepsis clinica (aparéncia toxica, hipotensao, enchimento capilar
lentificado), comprometimento imunolégico, vémito ou incapacidade de tolerar medicagao oral, falta
de acompanhamento ambulatorial adequado e falha na resposta a terapia ambulatorial. Os regimes
de tratamento hospitalar aceitaveis incluem a combinagao de ampicilina e gentamicina; gentamicina
sozinha; ou uma cefalosporina de terceira ou quarta geragcédo, na Tabela 4 estdo explicitos os
antibidticos parenterais mais utilizados. A ampicilina deve ser incluida se houver suspeita de ITU
enterococica (AAP, et al 2018).

Quanto a duragao da terapia antimicrobiana, a sugestao proposta € de que seja utilizado
0 curso mais longo de terapia para criangas febris, geralmente 10 dias, e um curso curto de
terapia, trés a cinco dias, para criangcas imunocompetentes que nao apresentam ITU febril. Levando
em consideracao a mudanga de via de administragdo, os antibidticos orais podem ser usados
para completar o curso da terapia para pacientes que sao inicialmente tratados com antibiéticos
parenterais. Geralmente, a mudanca ocorre para antibiéticos orais quando o paciente esta
tolerando ingesta por via oral e esta afebril ha 24 horas (LEWIS, et al 2017).

A condigao clinica da maioria dos pacientes melhora em 24 a 48 horas apds o inicio da
terapia antimicrobiana apropriada. O tempo médio para resolu¢ao da febre é de 24 horas, porém
pode persistir além de 48 horas. Em criangas cujas condi¢des clinicas, exceto febre persistente,
pioram ou nao melhoram conforme esperado dentro de 48 a 72 horas apds o inicio da terapia
antimicrobiana, o prolongamento da terapia antimicrobiana pode ser indicado se os resultados
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laboratoriais ainda nao estiverem disponiveis. Além disso, em criancas que pioram ou nhao
melhoram em 48 a 72 horas, a ultrassonografia renal e da bexiga deve ser realizada, para avaliagdo
da presenga de um abscesso renal ou anormalidades anatdmicas corrigiveis cirurgicamente ou
obstrucao urinaria (KITAOKA, et al 2020).

O desenvolvimento de infecgdes por organismos multirresistentes (MDROs) € mais comum
em infec¢cdes adquiridas em hospitais, criangas com anormalidades do trato urinario ou com
dispositivos de permanéncia e em criangas que receberam antibidticos recentes (UZODI, et al
2017). No entanto, ambientes com recursos limitados, as taxas de ITUs resistentes sédo altas
(BRYCE, et al 2016) e a resisténcia a antibiéticos orais, como ampicilina e cotrimoxazol pode
chegar entre 97 a 100%. Neste cenario de ITU com MDROs, o médico deve considerar a consulta
com um especialista em doencas infecciosas.

6. CONCLUSAO

Os dados e as diretrizes analisadas enfatizam a investigacao dos fatores de risco e a erradicacao
quando possivel dos mesmos. Nesse sentido, esse trabalho demonstra a importancia de uma
abordagem ampla, que possua como base a anamnese clinica e o exame fisico eficazes, e
os pilares que irdo enriquecer o manejo diagnédstico e terapéutico, como a coleta adequada da
amostra de urina e o tratamento empirico precoce. Dessa forma, sugere-se a padronizagao do
atendimento dos casos de ITU na infancia, a fim de facilitar e efetivar o diagnéstico, tratamento e
acompanhamento das criangas, pois essas decisdes irdo repercutir em longo prazo.

Palavras-chave: infeccdo do trato urinario, manejo, antibioticoterapia, profilaxia, pediatria,
criangas.
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