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Resumo

A infecdo urindria é importante em Pediatria, pela sua frequéncia e pelas potenciais
complicacdes as quais se associa. O diagndstico atempado, a instituicdo precoce e
adequada de antibioticoterapia, a identificacdo de fatores predisponentes e a
prevencao de recorréncias sdao aspetos que determinam o progndstico. Apresenta-se
um caso de pielonefrite aguda a Escherichia coli num recém-nascido do género
masculino com 20 dias de vida. Identificou-se ureterohidronefrose direita e refluxo
vesico-ureteral homolateral de grau Ill. A propdsito deste caso clinico, analisam-se a
inespecificidade dos sintomas e sinais de infecdo urindria no recém-nascido, a
importancia da colheita assética de urina, a relacdo entre infecdo urindria e
malformacdes nefro-urolégicas, as metodologias de investigacdo imagioldgica

complementar e a controvérsia acerca da profilaxia antibiética de infecao urinaria.

Palavras-chave: infecdo urindria; recém-nascido; refluxo vesico-ureteral

Abstract

Urinary tract infection is important in pediatrics, due to its frequency and possible
associated complications. The timely diagnosis of acute pyelonephritis, an early and
adequate institution of antibiotic therapy, an identification of predisposing factors and
the prevention of recurrences, are important prognostic factors. We present a case of a
newborn male admitted due Escherichia coli acute pyelonephritis. A right
ureterohydronephrosis associated with grade Ill homolateral vesicoureteral reflux was
identified. We analyzed the non-specificity of the symptoms and signs of urinary tract
infection in the newborn, the importance of aseptic urine collection, the relationship
between urinary tract infection and nephro-urological malformations, the imaging
investigation methodologies and the controversy about the antibiotic prophylaxis of

urinary tract infection.

Key-words: urinary tract infection; newborn; vesicoureteral reflux
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Introdugao

Ainfecdo urindria (IU) é uma das infe¢Bes bacterianas mais frequentes na infancia.[! Até
aos sete anos de idade ocorre em 8% das raparigas e 2% dos rapazes.? No primeiro ano
de vida é diagnosticada em cerca de 7% das criangas com febre.3! A prevaléncia de IU é
maior no género masculino nos lactentes com menos de trés meses, equilibra-se entre
os dois géneros nos meses seguintes, mas a partir do segundo ano de vida é mais elevada
no género feminino.® 4

A IU pode dividir-se em trés categorias: pielonefrite aguda (PNA), cistite aguda e
bacteridria assintomatica. A sua distincdo ndo é facil nalgumas situacdes, mas esta
divisio tem importantes consequéncias diagndsticas e terapéuticas.P!

A PNA, para muito autores sinédnimo de IU febril, é uma infecdo bacteriana importante
em Pediatria, com maior risco de sépsis em idades mais precoces e com risco de
desenvolvimento de cicatriz renal (CR), hipertensdo arterial (HTA) e evolugdo para
doenca renal crénica (DRC).[6 71

A Escherichia coli é a bactéria mais frequentemente identificada em todas as idades,
responsavel por, pelo menos, dois tercos das IU em idade pediatrica.® Nos primeiros
trés meses de vida, a percentagem de infec¢des urinarias a Escherichia coli pode ser
ainda mais elevada, mas outros organismos gram negativos (Proteus, Enterobacter,
Citrobacter, Pseudomonas, Serratia, ...) e gram positivos (Staphylococcus coagulase-
negativos, Enterococcus e Staphylococcus aureus) podem também ser identificados.
Os sintomas e sinais de PNA ou de cistite sdo muito diversos e a repercussao da infecdo
no estado geral do doente pode ser irrelevante ou, pelo contrario, muito grave. No
recém-nascido (RN), a febre pode estar ausente, constituir o Unico sinal de doenca, ou
ser acompanhada de outros sintomas ou sinais, quase sempre inespecificos, sendo mais
frequentes neste grupo etario a ocorréncia de vémitos, recusa alimentar, diarreia, ma
progressao ponderal, letargia, irritabilidade, e menos provaveis a ictericia e as
alteracdes macroscopicas da urina.[1%

O diagndstico de IU deve ser rapido e preciso, aspetos que assumem particular
relevancia no RN e no lactente. A utilizacdo de tira reativa de urina (com avaliacdo da
esterase leucocitaria e dos nitritos) e o exame microscépico da urina (avaliagdo de piuria

e de bacteriuria) sdo contributos importantes para a suspeicdo diagndstica, mas o



diagndstico de IU resulta de uma analise bacterioldgica positiva de uma urina colhida de
forma assética.l' 12

Os principais métodos de colheita de urina para exame microbioldgico em idade
pedidtrica sdo: jacto intermédio, saco coletor, cateterismo vesical, pungdo vesical supra-
pubica (PV). Sdo quatro opgdes com distintas taxas de contaminacdo, sendo que as duas
Gltimas sdo invasivas. 3!

O jacto médio é o método de eleicdo na crianca com controle de esfincter uretral. A
colheita por saco coletor ndo esta recomendada para exame cultural. O cateterismo
vesical, mas principalmente a PV (com eventual recurso a controle ecogréfico), deverao
ser as opgdes recomendadas no primeiro ano de vida.['4

A colheita por PV é o método mais sensivel de obtengdo de uma amostra nao
contaminada, sendo que a identificacdo de uma unica coldnia é, e apenas por este
método, representativa de bacterilria significativa. O recurso a cateterizacao vesical é
uma excelente alternativa, com uma sensibilidade de 95% e uma especificidade de 99%
quando comparada com a PV.[15]

Na suspeita de PNA, a instituicdo de antibioticoterapia empirica atempada (oral ou
endovenosa, em regime ambulatério ou de internamento) é de primordial importancia,
nomeadamente nos RN e nos lactentes, podendo o atraso no diagndstico ou no inicio
da terapéutica condicionar negativamente o progndstico.['® 171 A opcdo terapéutica, em
caso de intervencdo em meio hospitalar, deve ser efetuada de acordo com o protocolo
em vigor na respetiva instituicdao, e ter em conta aspetos tao relevantes como a idade,
histéria clinica pregressa, gravidade aparente da infecdo, e padrdes locais de
sensibilidade/resisténcia aos antimicrobianos.!18!

As criancas com anomalia congénita do rim ou trato urindrio (CAKUT) tém risco
aumentado de IU. Apds uma primeira PNA, sobretudo se ocorrida nos primeiros dois
anos de vida, mas também nos casos de IU recorrente, o recurso a investigacdo
complementar assume particular importancia, para eventual identificacdo de uma
CAKUT de tipo refluxivo, obstrutivo, ou de outro tipo.[** 2% Todavia, n3o existe consenso
acerca da estratégia imagioldgica mais adequada, e sdo vdrias as orientacOes
internacionalmente preconizadas para esse efeito. Um algoritmo de imagem unificado

estd por definir. A necessidade de atualizacdo é permanente, mas julgamos que é justa



e sensata uma perspetiva flexivel acerca da matéria. Um vasto numero de artigos tem
sido publicado neste século, com diferentes propostas de investigacdo imagioldgica.?!
Alguns fatores de risco para a formacdo de cicatriz renal apds IU tém sido descritos:
viruléncia bacteriana, duracdo da febre antes do inicio da antibioticoterapia, PNA
recorrente, polimorfismos genéticos e refluxo vesico-ureteral (RVU) grave.[?2]

O RVU pode ser primdrio ou secunddrio.

O RVU primario consiste numa anomalia maturativa da juncdo vesico-ureteral que
permite o fluxo retrégrado de urina da bexiga para um ou ambos os ureteros e por vezes
até aos rins.

Em 1985, decorrente do International Reflux Study in Children, o RVU foi classificado em
cinco graus, de acordo com a extensao, preenchimento e dilatacdo do aparelho excretor

(Figura 1).[23]

Figura 1. Graus de refluxo vesico-ureteral (Classificagdo internacional) (23]

A sua prevaléncia ndo é bem conhecida, mas avalia-se em 25% a 40% a percentagem de
criancas com primeira IlU em que na sequéncia de cistografia se identificou a presenca

de RVU, que em cerca de 85% dos casos é de grau | a lll (ligeiro a moderado).[?4]



A relacdo entre IU, RVU e cicatriz renal tem sido muito discutida desde os anos 60 do
século passado. Contudo, a acumulagdo de evidéncia cientifica mudou a perce¢do do
papel e da responsabilidade desempenhados pelo RVU[*>28 e foram sugeridas
alteragdes na abordagem da crianga com IU, em vertentes como a investigagdao
imagioldgica, a profilaxia antibidtica e a indicacdo para correcdo cirurgica do RVU.
Embora o progndstico apds uma unica PNA seja habitualmente bom, cerca de 20% das
criancas vém a demonstrar a presenca de cicatriz renal em cintigrama renal 99mTcDMSA
efetuado pelo menos cinco meses apds o episddio index.[?°!

A quimioprofilaxia antibiética tem sido muito utilizada desde ha mais de cinco décadas,
na tentativa de prevenir a incidéncia e a recorréncia de 1U, no pressuposto de que essa
diminuigdo possa resultar em menor evolugao para cicatriz renal. Os custos e 0s riscos
desta pratica tém vindo a ser discutidos, e os beneficios da quimioprofilaxia antibidtica
na relacao entre IU e CR, mesmo nas crian¢cas com RVU, tém sido, a exce¢do do Swedish
Reflux Trial, muito questionados pela generalidade dos estudos de referéncia.3%

O tratamento do RVU é igualmente uma matéria sujeita a enorme controvérsia. Estdao
disponiveis trés op¢des, que se podem suceder e/ou combinar numa mesma crianca: a
corregao cirurgica (reimplantacao ureteral classica ou robética, ou inje¢dao sub-ureteral
endoscopica de microesferas de dextrandmero/acido hialurdnico ou de copolimero de
poliacrilato), a quimioprofilaxia antibidtica, e a monitoriza¢do (clinica, analitica e
imagioldgica). O objetivo genérico de qualquer modelo de intervencdo deve ser a
prevencao da lesdao renal, ou a sua progressao num parénquima previamente
deteriorado.B!

Uma revisdo Cochrane de publicacdo recente verificou que a cirurgia pode reduzir o risco
de PNA recorrente, mas reafirmou que o beneficio adicional da corre¢do cirdrgica ou
endoscdpica do RVU versus profilaxia antibidtica isolada permanece ainda ndo
esclarecido.[3?

Neste trabalho, apresenta-se um caso de PNA a Escherichia coli num RN do género
masculino hospitalizado aos 20 dias de vida num hospital de nivel Il. A investigacao
imagiologica complementar diagnosticou uma ureterohidronefrose (UHN) direita ligeira
associada a RVU homolateral de grau lll. A propdsito deste caso clinico, analisam-se as
particularidades e desafios diagndsticos do RN com febre, a inespecificidade dos

sintomas e sinais de IU no RN, a importancia da colheita assética de urina, a relacdo



entre IlU e CAKUT, as metodologias de investigacdo imagiolégica complementar, a
controvérsia acerca da quimioprofilaxia antibiética da infecdo IU, e o decrescente

recurso a cirurgia na abordagem terapéutica do RVU.



Caso clinico

M., género masculino, leucodérmico, nascido em fevereiro de 2018.

Pais ndo consanguineos. Pai com 34 anos, 12.2 ano de escolaridade, administrativo,
doenga ortopédica da coluna vertebral. Mae com 30 anos, 129. ano de escolaridade,
auxiliar de acdo médica hospitalar, saudavel. Sem irmaos. Sem histéria familiar de
doencas de carater hereditario e/ou incidéncia familiar.

Gravidez de 39 semanas, ndo planeada, desejada, vigiada desde o primeiro trimestre em
Centro de Salde, num total de oito consultas. indice obstétrico 0000. Suplementac3o
regular de ferro e 4cido félico. Sem habitos tabagicos, etilicos ou toxifilicos. Primeiros
movimentos fetais no quinto més de gestacdo. Aumento ponderal de 11Kg. Quatro
ecografias pré-natais normais. Imunidade para rubéola, serologias negativas para
hepatite B, HIV, sifilis e toxoplasmose. Internamento as 23 semanas de gestacdo no
Hospital Garcia de Orta (HGO) por presumivel PNA, sem identificacdo de agente
etiolégico, medicada com cefuroxime endovenoso, terapéutica que completou no
domicilio. Admitida na urgéncia obstétrica do HGO, as 39 semanas de gestacdo, por
contratilidade uterina dolorosa, rotura espontanea de bolsa amnidtica 14 horas antes,
com liquido amnidtico claro. Encontrava-se apirética, com normal cardiotocograma,
leucocitose ligeira (leucécitos 13 700/uL) e neutrofilia (78%), PCR 3,1mg/dL, e rastreio
de Streptococcus do grupo B desconhecido. Foi medicada com ampicilina endovenosa
uma hora antes do parto.

Parto eutdcico, sob anestesia epidural, apresentacdo cefélica. indice de APGAR de 9-10-
10. Somatometria: peso 3200gr (percentil 15-50), comprimento 48cm (percentil 3-15),
perimetro cefdlico 35cm (percentil 50-85). Exame objetivo normal. Boa adaptacdo ao
aleitamento materno. Mic¢des e dejecao meconial no primeiro dia de vida. Por risco
infecioso bacteriano (rotura de bolsa amnidtica 21 horas antes do parto, rastreio
de Streptococcus do grupo B desconhecido e PCR materna positiva) foi submetido a
avaliacdo analitica 12 horas apds o nascimento: hemoglobina 181g/L, leucécitos 22
600/uL, 82% neutrdfilos, plaquetas 180 000/uL, PCR 0,6mg/dL. Foi feita a imunizagdo
para o virus da hepatite B e o rastreio auditivo neonatal universal, que foi normal.

Permaneceu clinicamente bem e teve alta 60 horas apds o nascimento. Rastreio de
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doencas metabdlicas e de hipotiroidismo negativos. Recuperacdo do peso neonatal ao
décimo dia de vida. Iniciou suplementagao com vitamina D.

Iniciou febre no vigésimo dia de vida. Tinha contexto epidemiolédgico sugestivo de
infecdo viral, uma vez que os pais tinham uma coriza. Foi observado poucas horas depois
no Centro de Saude, com bom estado geral e exame objetivo normal, tendo alta para o
domicilio.

Nas 24 horas seguintes manteve-se febril (8/8 horas), com apirexia apds administra¢do
de paracetamol, e com valor maximo de 39,29C ocorrido cerca de quatro horas antes de
vinda a Urgéncia Pediatrica do HGO, onde se apresentou sem outra sintomatologia
acompanhante, nomeadamente gemido, irritabilidade, obstru¢ao nasal, tosse, alteragao
da ingesta e tolerancia alimentares (leite materno + férmula lactea), vémitos, alteracado
do transito intestinal, alteracdo aparente das caracteristicas das mic¢des.

O exame objetivo revelou um RN com bom estado geral, apirético (cerca de cinco horas
apos administracdo de paracetamol), com peso de 3450gr (mais 250gr que peso ao
nascer), hemodinamicamente estdvel (frequéncia cardiaca: 120, frequéncia respiratdria:
40, tensdo arterial: 75/34mmHg), fontanela anterior normalmente deprimida, pele e
mucosas coradas e humidas, sem manifestacdes de discrasia hemorragica, anictérico,
sem sinais de dificuldade respiratdria; orofaringe sem alteragdes, otoscopia considerada
normal; ausculta¢do cardiopulmonar normal; exame abdominal normal; restante exame
normal.

Efetuou investigacdo analitica: hemocultura, hemograma (hemoglobina 128g/L,
plagquetas 406 000/uL , leucdcitos 19 000/uL - 46% neutrofilos, 34% linfocitos e 17%
mondcitos); PCR 29,9 mg/dL, ureia 15 mg/dL, creatinina 0,2 mg/dL, Na* 137 mmol/L, K*
5,2mmol/L, aspartato aminotransferase 16 Ul/L, alanina aminotransferase 7 UI/L;
procedeu-se ainda a colheita de urina por PV, cujo teste rapido revelou: densidade
1.015, pH 5,5, sangue 2+, proteinas 1+, esterase leucocitaria 3+, nitritos negativos.
Admitido o diagnéstico de IU, decidiu-se o internamento na Unidade de Internamento
de Curta Duracao (UICD), com inicio de antibioticoterapia empirica endovenosa dupla
(ampicilina 50mg/Kg/6-6 horas e gentamicina 4,5mg/Kg/24-24h).

A urocultura (Dipslide®) revelou-se positiva menos de 12 horas apds a colheita assética

e a avaliacdo em Laboratério de Microbiologia veio a identificar Escherichia coli
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(resistente a ampicilina e cotrimoxazole, mas sensivel a amoxicilina/acido clavulanico,
cefuroxima e gentamicina). A hemocultura foi estéril.

Permaneceu cerca de 24 horas na UICD, sempre apirético, com sensacdo de bem-estar,
bom tdénus e vitalidade, hemodinamicamente estavel, e com boa ingesta e tolerancia
alimentares.

Foi transferido no dia seguinte para a Enfermaria de Pediatria, onde permaneceu
clinicamente bem. Reavaliacdo analitica efetuada ao quarto dia de internamento
revelou: hemoglobina 137g/L, plaquetas 394 000 /uL, leucdcitos 11700/uL, PCR
1,7mg/dL e urocultura estéril.

Realizou ecografia renal e vesical ao quinto dia de internamento (Figura 2), que revelou
rins de localizacdo e morfologia habituais, eixos longitudinais de 5cm (direito) e 5,5cm
(esquerdo), ecoestrutura conservada bilateralmente, boa diferenciacdo corticomedular
e boa espessura cortical, UHN direita (bacinete com 8mm de diametro antero-posterior
e uretero visivel em toda a sua extensao, com calibre pélvico de 9mm); bexiga em boa

replecdo, com paredes finas e contetudo puro.
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Figura 2. Ecografia renal e vesical

No dia seguinte realizou cistouretrografia radioldgica (Figura 3) que, apods instilacdo
retrégrada e gravitacional de cerca de 60cc de contraste iodado, visualizou bexiga de
boa capacidade, contornos regulares e sem imagens parietais ou endoluminais com
expressao radiolégica; identificou-se a presenga de RVU passivo e ativo a direita, de grau
[ll, o uretero apresentou calibre maximo de 9mm com evidéncia de afilamento distal,
com cerca de 5mm de extensdo; a uretra revelou calibre e morfologia normais; nao se

identificou residuo pés-miccional valorizavel.
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Figura 3. Cistouretrografia radioldgica

Teve alta para o domicilio no dia seguinte, sob antibioticoterapia oral com
amoxicilina/acido clavulanico (50mg/Kg/dia de amoxicilina), perfazendo um total de 10
dias de terapéutica antimicrobiana. Ficou ainda definido em plano: inicio de
quimioprofilaxia antibidtica apds completar ciclo terapéutico com amoxicilina/acido
clavulanico, com xarope manipulado de trimetoprim a 1% em dose Unica didria de
1mg/Kg; orientagdo para consulta de Nefrologia Pediatrica do HGO.

Realizou renograma MAG3 (Figura 4) cerca de um més apds o episddio de IU, que
documentou uma drenagem conservada bilateralmente e a seguinte funcdo renal

diferencial: rim direito 43% e rim esquerdo 57%.
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Figura 4. Renograma MAG3

Manteve seguimento regular em consulta de Nefrologia Pediatrica. Ndo voltou a ocorrer
IU. Repetiu ecografia renal e vesical 6, 12, 24 e 36 meses depois da inicial e que
revelaram rins de crescimento simétrico, ecoestrutura conservada bilateralmente, boa
diferenciacao corticomedular e espessura cortical, persisténcia de UHN direita ligeira,
bexiga normal. Realizou cistografia isotdpica de controle (Figura 5) 17 meses apds a
primeira cistografia, que nao evidenciou presenga de RVU, tendo na sequéncia deste

exame suspendido a quimioprofilaxia antibidtica.

Figura 5. Cistografia isotdpica
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Efetuou cintigrama renal 99mTcDMSA (Figura 6) 18 meses ap0ds a lU, que ndo evidenciou
lesGes parenquimatosas focais e apurou uma fungao renal diferencial de 43% no rim

direito 57% no rim esquerdo.

-
[ / |

LT ‘ . RT LT .y’ ‘.‘ RT
\ / |

% UPTAKE RESULT
RT KID =46,56%
LT KID =53,44%

“n !

Figura 6. Cintigrama renal DMSA

Tem sido globalmente saudavel, sem intercorréncias dignas de realce, com regular

crescimento estaturoponderal e adequado desenvolvimento psicomotor.
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Discussao

M. apresentou-se ao 21.2 dia de vida numa urgéncia pediatrica por febre com cerca de
24 horas de evolucdo, sensacdo de bem-estar, e sem outros sintomas ou sinais de
doenga, num contexto intrafamiliar de infegao das vias aéreas superiores de etiologia
presumivelmente viral.

A etiologia viral é a causa mais frequente de febre no RN, e deve ser considerada num
caso como o apresentado, de um RN de termo, com boa evolugdo clinica pés-natal,
temperatura inferior a 409, intervalos de apirexia sem sensag¢do de doenca, auséncia de
outra sintomatologia e exame objetivo favordvel, sem sinais de localizacdo. Contudo,
uma infecdo bacteriana invasiva, pelo seu potencial de gravidade, deve ser sempre
admitida.!

A IU é a infecdo bacteriana mais frequentemente identificada no primeiro més de vida,
com uma prevaléncia que pode atingir 15% dos RN com febre.4

Assim, apesar da inespecificidade e aparente benignidade do quadro clinico, M. foi
submetido a avalia¢do analitica logo apds a primeira observacao hospitalar, que incluiu
colheita assética de urina por PV. A tira reativa revelou-se muito sugestiva de IU, pelo
resultado positivo (3+) da esterase leucocitaria, teste importante para a detecdo de
leucocittria. E um pardmetro importante para a presunc¢do de IU, embora com uma
sensibilidade inferior nos primeiros dois meses de vida (60% versus 80-90%), exceto se
a urina for colhida por PV.B%!

A PV, técnica introduzida por Pryles et al em 1959, é o método gold standard de colheita
assética de urina para criangas com idade inferior a um ano, grupo etario no qual a
bexiga repleta é um dérg3o intra-abdominal.3® A cateterizac3o vesical constitui uma boa
alternativa.

A identificacdo de pelo menos uma coldnia na urina colhida por PV ndo deixa qualquer
duvida acerca da veracidade do diagndstico de IU. Também neste aspeto esta técnica
de colheita tem valor acrescido quando comparada com as demais, ao limitar as
dificuldades de interpretacao do cut-off de contagem bacteriana assumido na sequéncia
da recomendacdo original de Kass,?”! uma questdo que tem sido recentemente

levantada e debatida por autores como Swerkersson et al e Tullus.[38 39
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A colheita por saco coletor associa-se com frequéncia a contaminac¢do da amostra e, por
conseguinte, ndo esta recomendada para o diagndstico de IU.

Uma nova técnica, também ndo-invasiva, facil, rapida e segura, tem sido implementada
nalguns centros hospitalares, de forma mais ou menos esporadica, a RN e lactentes até
aos seis meses, obtendo-se por contracao reflexa do detrusor uma amostra de urina por
jacto médio.[*0

Embora a IU neonatal tenha sido tradicionalmente considerada como adquirida
preferencialmente por via hematogénica, a verdade é que a sua microbiologia torna a
via ascendente como a fisiopatologia mais provavel de IU no RN. Desta forma, o agente
bacteriano mais comum na IU neonatal é a Escherichia coli (cerca de 80% dos casos),
seguido do Enterobacter spp, Klebsiella pneumoniae e Proteus. Outros agentes, muito
menos comuns, incluem Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp, Streptococcus B,
Staphylococcus aureus, Citrobacter freundii, Serratia marcescens e Klebsiella oxytoca.
Estas bactérias mais infrequentes sdao predominantemente identificadas nos RN que
adquirem uma IU no hospital. A IU fungica é também encontrada sobretudo na IU
nosocomial e é causada principalmente por Candida spp. As criancas com IU ndo
provocada pela Escherichia coli tém, sobretudo se apresentam bacteriémia
concomitante, maior frequéncia de CAKUT, de tipo refluxivo ou obstrutivo.*!

As |U febris tém a sua maior incidéncia durante o primeiro ano de vida em ambos os
géneros. A presenca de febre aumenta a probabilidade de envolvimento renal
(sensibilidade de 53 a 84% e especificidade de 44 a 92%) e estas PNA estdo associadas a
uma maior probabilidade de anomalias nefro-urolégicas subjacentes e a um maior risco
de CR. A apresentacdo clinica da PNA é variavel e geralmente inespecifica no RN e no
lactente, podendo no primeiro assumir-se como uma sépsis neonatal. Outros sintomas
e sinais de IU no RN incluem: vémitos, recusa alimentar, diarreia, ma progressao
ponderal, letargia, irritabilidade, alteracGes macroscépicas da urina (hematuria, urina
turva). A frequente inespecificidade nas idades mais jovens torna o diagndstico precoce
de IU muito desafiante. As PNA devem ser suspeitadas em todos os bebés febris, até
prova em contrario. Todavia, a febre pode estar ausente ou ser de pequena dimensao,
o que ocorre em 20 a 40% dos RN.“?l O caso clinico apresentado corresponde

justamente a uma IU monossintomatica, sem repercussao no estado geral, num RN sem
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diagndstico ecografico pré-natal de patologia nefro-uroldgica e, como verificado neste
doente, o exame fisico é muitas vezes pouco esclarecedor.

Apds a infancia, as IU confinadas a bexiga (cistites) sdo geralmente acompanhadas de
sintomas localizados: disuria, poliaquilria, urgéncia/incontinéncia miccional, com ou
sem alteragdes macroscdpicas ou do cheiro da urina.[*3!

A bacteriémia associada a IU é inversamente relacionada com a idade, pelo que os RN
com IU tém maior risco de bacteriémia que as criangas mais velhas, embora com taxas
descritas na literatura de dimens3o muito varidvel (4 a 31%).1*4 Mas, curiosamente, o
risco de meningite bacteriana aguda concomitante com IU neonatal ou do pequeno
lactente (idade <90 dias) é muito pequeno (0 a 2%), como demonstrado nos trabalhos
de Thomson et al, Wallace et al, e Nugent et al.[*>4”] Neste caso, a hemocultura foi
negativa e, tendo em consideracdo a avaliacdo objetiva efetuada na admissdo e
posteriormente, com evolucdo rapida para apirexia e melhoria da PCR, nao foi efetuada
puncdo lombar. Esta opgdo estd de acordo com a pratica cada vez mais preconizada na
literatura.[*®]

E geralmente aceite que o atraso no inicio do tratamento da IU pode ter consequéncias
nefastas para a crianga, como a lesdo renal aguda ou o eventual desenvolvimento
posterior de CR. Mas a dimens3o desse intervalo temporal é muito controversa na
literatura, com alguns autores a consideram-no tao curto quanto um dia, outros mais
largo até uma semana, havendo ainda os que defendem que a duracdo da febre nao se
relaciona com a formac3o de CR.[*?!

Na pratica clinica diaria, é consensual que, logo que colocada a suspeita de PNA, a
instituicdo de antibioticoterapia empirica — oral ou endovenosa, em regime ambulatério
ou de internamento — é de primordial importancia, nomeadamente nos RN e nos
lactentes. No nosso caso, a instituicdo de antibioticoterapia ocorreu com pouco mais de
24 horas de febre, facto que tera sido importante em termos de prevengdo/extensdo de
lesdo inflamatdria aguda cortical (ndo avaliada por estudo cintigréfico renal de fase
aguda), e que poderd ter contribuido para o ndo desenvolvimento de lesdo
parenquimatosa cicatricial focal, como evidenciado através de cintigrama renal
99mTcDMSA realizado mais de um ano apds a IU.

A excelente evolugao clinica e analitica, sem critérios clinicos de sépsis e sem bacteriémia, com

apirexia desde o primeiro dia de antibioticoterapia e melhoria dos parametros inflamatérios, e
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o conhecimento do teste de sensibilidade aos antibidticos, revelador de uma Escherichia coli
multissensivel, permitiu que a terapéutica tenha sido completada por via oral, num total
de 10 dias (a duragao preconizada na IU bacteriana ndo complicada do RN). Esta é uma
metodologia aceite desde ha varios anos, nos casos com evolucdo favoravel.[*1
Metanalises do grupo Cochranel® demonstraram a eficécia da antibioticoterapia oral
nas criancas com IU sem sépsis e com tolerancia oral. A opc¢do por esta via depende
também obviamente da antecipada adesdo a esta proposta por parte dos pais do
doente. Persiste, todavia, uma legitima e compreensivel prudéncia, ou mesmo recusa,
na prescricao inicial de antibioticoterapia oral no RN, sobretudo nos casos de IU febril.
A terapéutica empirica instituida consistiu em antibioticoterapia endovenosa dupla, com
ampicilina e gentamicina, segundo protocolo em vigor no Servico de Pediatria do HGO. A
gentamicina é utilizada em dose Unica didria, esquema que permite picos de concentracdo
mais elevados, sem aumentar o vale e, portanto, sem risco acrescido de nefrotoxicidade.™! Esta
opcao terapéutica revelou-se adequada, em RN sem diagndstico pré-natal de CAKUT e sem
contexto de infegdo nosocomial, situacdes em que uma escolha antibiética de mais largo
espetro poderia ter sido contemplada.

Outras opgOes de espetro menos alargado, com amoxicilina ou cefalexina, tém sido
ponderadas e admitidas por Fernandez et al®X na IU febril a Escherichia coli ou a Klebsiella
pneumoniae abaixo dos 60 dias de vida. De acordo com os nossos padroes de resisténcia
local, aquela opg¢do ndao nos parece a mais adequada, comportando riscos
desnecessarios. A associacdo amoxicilina/acido clavulanico ou a cefuroxima parecem-
nos escolha mais admissiveis, em contexto de IU sem sépsis/bacteriémia.

Devido ao risco mais elevado de CAKUT subjacente, a investigacdo imagiolégica é
importante na abordagem do RN com IU. No nosso caso, a normalidade das ecografias
pré-natais ndo indiciava a sua existéncia. Contudo, a ecografia renal e vesical efetuada
ainda durante o internamento revelou a presenc¢a de UHN direita, ainda que com uma
dilatacdo ligeira do bacinete e do uretero.

A Academia Americana de Pediatria (AAP)°2 e a Sociedade Italiana de Nefrologia
Pediatrica (ISPN)!3! recomendam a realizacdo obrigatéria de ecografia apds uma
primeira IU em criancas com mais de dois meses de idade, podendo daqui extrapolar-se
naturalmente a sua indicacdo também para a IU ocorrida no periodo neonatal. Esta

proposta, com a qual nos identificamos completamente, contrasta com Miron et all®4,
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gue ndo preconizam a sua realizacdo no caso de ecografia pré-natal normal. Embora se
compreendam os resultados e as interpretacdes expressas no seu estudo, que abrangeu
209 criangas, a experiéncia desmente essas conclusées com alguma frequéncia, e o caso
clinico apresentado no nosso trabalho é disso um bom exemplo.

A ecografia pode ser realizada nos primeiros dias de internamento, sobretudo nos casos
de IU atipica ou com evolugao clinica nao benigna, mas também pode ser protelada por
algumas semanas (quatro a oito).[’? 53 331 No nosso doente, apesar da boa evolucdo
clinica e analitica, a avaliagdo ecografica foi efetuada ainda durante o internamento,
pratica que habitualmente se efetua no Servico de Pediatria do HGO para a generalidade
dos RN, lactentes e criangas admitidas na Enfermaria de Pediatria por PNA.

A controvérsia quanto ao plano de investigacdo imagioldgica a realizar na sequéncia de
IU em idade pedidtrica engloba também as indicacdes e 0 momento para realizacdo de
cistografia (radioldgica ou isotdpica), exame gold standard para o diagnéstico de RVU.
O RVU era considerado no inicio dos anos 70 do século XX, o grande inimigo, o “vildo” a
abater.[®! Mas no final dessa década, o RVU passara de mero “catalisador” dos efeitos
renais da IU a um “presumivel inocente”, e mais recentemente, segundo Bandari e
Docimo®”! foi considerado “n3o uma doenca, mas um fenétipo”.

Acresce a importancia dos trabalhos de Risdon e de outros autores?®!, publicados desde
ha cerca de 30 anos, que, ao identificaram uma nova entidade, a nefropatia congénita
do RVU, vieram colocar em causa muitos dogmas anteriormente acumulados.

Na atualidade, a importancia atribuida ao RVU na etiopatogenia da CR esta claramente
diminuida, mas nao abolida. Esse facto traduz-se na existéncia de diferentes guidelines
de avaliacdo da crianga com IU.

A estratégia designada “bottom-up” centra-se na valorizagdao do diagndstico de RVU, o
gue implicitamente significa a realizacdo de cistografia, um exame invasivo, caro, e que
exp0e a crianca a radiacdo. O modelo “top-down”, pelo contrario, focaliza a sua atencao
na avaliacdo da eventual lesdo renal — aguda e inflamatdria ou tardia e cicatricial —, o
gue implica a realizacdao de cintigrama renal 99mTcDMSA, na fase aguda da IU e
posteriormente. >8]

As guidelines do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendam a
realizacdo de cistografia a todas as criangas com menos de seis meses com uma primeira

IU atipica (sépsis, organismo outro que a Escherichia coli, auséncia de resposta a
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antibioticoterapia em 48 horas, oliguria, elevacdo da creatinina sérica) ou com historia
de IU recorrente.’® A AAP também recomenda que a cistografia ndo seja realizada de
forma sistematica a todas os lactentes e criangas apds uma primeira IU, mas de forma
seletiva nos casos de alteracdo ecografica renal e vesical sugestiva de hidronefrose,
cicatriz renal, ou outros aspetos sugestivos de RVU de grau elevado ou de uropatia
obstrutiva, e também em todas as IU atipicas.[>?! A ISPN recomenda o rastreio de RVU
apos primeira IU febril, quando a ecografia renal e vesical revela hipoplasia renal (uni ou
bilateral), alteragdes da ecogenicidade parenquimatosa, dilatagdo ureteral,
espessamento uroepitelial da pelvis renal, dilatacdo pielocalicial, particularmente se
associada a espessamento uroepitelial, e altera¢des da bexiga; a cistografia deve ser
ainda realizada quando a IU é causada por um agente diferente de Escherichia coli e em
criancas com |U febris recorrentes.[3!

No caso de efetivacdo de cistografia, a administracdo profilatica de antibiético no
sentido de prevenir a IU iatrogénica é discutivel, sendo recomendada pelas guidelines
da NICE, % mas n3o habitualmente praticada no HGO.[!

Igualmente controverso é o momento da realizacdo da cistografia. Classicamente, era
realizada algumas semanas (trés a seis) apds conclusdo da antibioticoterapia, na
convicgao de que uma realizagdo mais precoce pudesse provocar, por alteragdes
inflamatdrias transitdrias na junc¢ao ureterovesical, um numero acrescido de falsos-
positivos ou de falsos-negativos na investigacdo mais precoce de RVU na [U.[®0
McDonald et al®%, em artigo publicado em 2000, questionaram esta pratica, sugerindo
a pertinéncia e a eficacia da sua realizacao logo que o doente fica assintomatico. E Mazzi
et all®@ demonstraram muito recentemente, numa revisdo sistemdtica com 1745
doentes, que a cistografia efetuada nos primeiros oito dias apdés o inicio da
antibioticoterapia da IU nao afeta a prevaléncia de RVU associado.

M. efetuou cistografia ao sexto dia de terapéutica, por técnica radiolégica com instilagao
retrograda e gravitacional de contraste iodado. Embora a cistografia isotépica, também
disponivel no HGO, tenha maior sensibilidade para o diagndstico de RVU e a exposicao
do doente a dose de radiacdo seja muito inferior que a referida com o recurso a
cistografia radioldgica,!®3 aquela opc3o teve em vista permitir desde logo uma adequada
avaliacdo morfolégica da bexiga e da uretra e uma graduacao inicial mais rigorosa do

RVU, considerado muito provavel no nosso caso.
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Com efeito, os estudos em RN com IU e alteragcGes ecograficas significativas revelam
prevaléncias relevantes de RVU, valor que no estudo de Cleper et al®!, com 64 RN (55
do género masculino) alcancou os 80%.

Embora neste RN a dilatagdo piélica fosse ligeira (diametro <10mm em corte transversal
antero-posterior), a visualizacdo de uretero com 9mm de didmetro em topografia
pélvica sugeriu fortemente a presenca de RVU, facto que foi confirmado pela evidéncia
de RVU direito de grau lll. O RVU foi reavaliado por cistografia isotdpica 18 meses apds
o diagnéstico, e revelou a auséncia de RVU.

A resolucdo espontidnea de RVU estd bem documentada na literatura,!®® sendo
naturalmente mais provavel nos graus mais baixos, com cerca de 80% de resolugdo
espontanea nos casos de grau | e Il e cerca de 20 a 70% no grau lll; os refluxos de maior
gravidade podem ainda assim evidenciar uma resolucdo espontanea, como se pode

verificar na Figura 7.
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A) Grades I, II, and IV reflux.
B) Grade III reflux by patient age at presentation.

Figura 7. Probabilidade de resolu¢cdo do RVU (imagem retirada de UpToDate, a partir da Ref 64)

A coexisténcia entre RVU e obstrucdo homolateral da jung¢do ureterovesical pode
ocorrer, mas esta muito menos descrita na literatura que a associagdo com a obstrugdo
da juncdo pieloureteral.’®®! Numa crianca com histéria de 1U e diagndstico de RVU, o

renograma MAG3 estd indicado nas situa¢Oes de suspeicdo de uropatia obstrutiva
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associada — alta (obstrucdo da juncdo pieloureteral) ou baixa (obstrucdo da juncdo
ureterovesical, valvulas da uretra posterior) — e nos casos de duplicidade pieloureteral
complexa.[®”] Neste doente, a realizacdo de renograma diurético MAG3 (sob algaliacdo),
cerca de um més apods a IU, foi justificada pela imagem cistografica de afilamento distal
do uretero direito, e permitiu excluir uma eventual dificuldade de drenagem na unidade
renal homolateral.

O RVU foi sobrevalorizado durante muito tempo, e considerado o principal responsavel
pela ocorréncia de lesdo parenquimatosa renal na crianga, ao facilitar a ascensao
bacteriana no trato urindrio e a ocorréncia de PNA. Contudo, o reconhecimento de que
a lesdo renal associada ao RVU pode também ser congénita — neste grupo de doentes
mais associada ao género masculino, ao RVU de grau IV-V, a (hipo)displasia renal, e a
sequelas a médio e longo prazo mais problematicas —, veio alterar alguns paradigmas na
discussdo e deslocar o foco praticamente exclusivo no RVU para o estudo de outros
mecanismos responsaveis por lesdo renal, os quais poderdo vir a justificar novas
estratégias terapéuticas.®®!

O cintigrama renal 99mTcDMSA, exame gold standard para avaliar a integridade do
parénguima renal, pode ser realizado em fase aguda de IU para detecdo de lesdes de
inflamatdrias no parénquima, mas, no Servico de Pediatria do HGO apenas é efetuado
em situagdes clinicas muito excecionais de forte suspeicdao de PNA ndo confirmada em
urocultura. No nosso doente, foi realizado cerca de 18 meses apéds a IU, e foi considerado
normal.

O NICE prop0e que o cintigrama renal 99mTcDMSA seja efetuado entre 4-6 meses apds
a IU, para detecdo de lesdes crénicas corticais.>® Outros autores recomendam a sua
realizacdo mais tarde, nunca antes de 6-12 meses apds a 1U.[6%!

O risco de CR é considerado maior apds uma primeira IU ocorrida no primeiro ano de vida,
como expresso ho estudo prospetivo de Benador et all”®, com 201 criangas, no qual foi
demonstrada CR em 43% das 88 criancas com menos de um ano.

A auséncia de lesdes corticais renais neste caso, adequadamente evidenciada no
cintigrama renal 99mTcDMSA, a ndo recorréncia de IU apds trés anos de seguimento, e
a resolucdo espontanea do RVU, permitem definir um excelente progndstico,

nomeadamente quanto a funcao renal futura desta crianca.
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M. cumpriu quimioprofilaxia antibiética com manipulado de trimetoprim a 1%, em toma
Unica didria de 1mg/Kg, até a evidéncia da resolugdo do RVU. Foi uma opg¢do que, sendo
discutivel, nos pareceu sensata e adequada, apds uma primeira IU ocorrida tdo
precocemente, no periodo neonatal, e o diagndstico quase imediato de RVU de grau lll.
O uso de antibidtico profilatico apds IU, em particular na crianca com RVU de qualquer grau,
foi, desde Smellie et all’ e ao longo de décadas, uma pratica comum na tentativa de redug3o
do risco de recorréncia de IU.

Varios artigos tém questionado a prdtica generalizada de quimioprofilaxia antibidtica a
todas as criancas com RVU. Garin et al7? publicaram em 2006 um estudo multicéntrico,
aleatorizado e controlado com 236 doentes com IU, que ndo documentou eficacia da
quimioprofilaxia antibidtica na recorréncia de IU ou na prevengdo da CR.

Montini et all”3! num outro estudo multicéntrico, aleatorizado e controlado, publicado
dois anos depois, obtiveram conclusdes semelhantes: em criangas sem RVU ou com RVU
de grau inferior a IV, a profilaxia ndo reduziu a taxa de recorréncia de IU nos 12 meses
posteriores a primeira IU; o grupo de criangas com RVU de grau lll apresentou um maior
numero de IU recorrentes, todavia ndo estatisticamente significativo.

O estudo aleatorizado, controlado com placebo e multicéntrico PRIVENT4
desenvolvido na Australia e publicado em 2009, envolveu 576 criangas (quimioprofilaxia
antibidtica com a associagdo trimetoprim/sulfametoxazole versus placebo durante 12
meses, 288 criancas em cada ramo, 71% ap6s primeira IU, idade inferior a 18 anos,
mediana etdria de 14 meses, 42% com RVU, dos quais 53% de grau superior ou igual a
[11). Ocorreu IU em 36/288 (13%) dos doentes do grupo com quimioprofilaxia antibidtica
e em 55/288 (19%) dos doentes do grupo placebo (p=0,02). Os resultados obtidos
significaram que 14 doentes deveriam ter sido medicados para prevenir uma IU.

Cinco anos depois, um outro estudo aleatorizado, controlado com placebo e
multicéntrico, proveniente dos Estados Unidos as América, analisou 607 criangas (2-72
meses, mediana de 12 meses) com RVU de grau -1V, apds primeira ou segunda |U.[7%]
Designado por RIVUR, este estudo teve duas conclusdes principais: ocorreu IU em
39/302 (12,9%) dos doentes do grupo antibidtico e em 72/305 (23,6%) dos doentes do
grupo placebo (p<0.001), o que significou uma reducdo da recorréncia de IlU em cerca
de 50% do grupo com quimioprofilaxia antibidtica; a identificagao de nova cicatriz renal

ndo diferiu significativamente entre os dois grupos (8,2% no grupo sob profilaxia versus
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8,4% no grupo placebo, p=0.94). Todavia, como sublinhou Garin, o estudo RIVUR ndo
teve uma metodologia suficientemente robusta, em particular na avaliagdo da
prevencao do desenvolvimento de cicatriz renal, pelo que futuras investiga¢des serdo
necessdrias para obtengao de respostas que possam evitar erros do passado, e quando
as escolhas terapéuticas foram mais baseadas em opinides do que em factos.!”®!

Os trabalhos de Garinl’?l e de Montinil”3 atrds referidos revelaram um outro resultado
concordante: a maior prevaléncia de resisténcias antimicrobianas no grupo de criancas
sob quimioprofilaxia antibidtica.

Este é um aspeto particularmente importante, estimulado pelas investigacbes pioneiras
de Lincoln e Winberg!”’! e analisada em 2013 por Bitsori et al.l78l

Se, na realidade, varias meta-analises avaliaram a potencial eficacia da quimioprofilaxia
antibidtica, poucos foram os ensaios que estudaram os seus riscos e desvantagens.
Existem efetivamente poucos ensaios aleatorizados e controlados acerca da resisténcia
antimicrobiana relacionada com a quimioprofilaxia antibidtica da IU.

A meta-analise desenvolvida por Selekman et al”®! avaliou o impacte da quimioprofilaxia
antibidtica na IU recorrente com multirresisténcia antimicrobiana.

Foram estudados 1299 doentes (224 IU); os doentes sob profilaxia desenvolveram U
multirresistente com maior frequéncia (33% versus 6%, p <0.001); uma IU
multirresistente ocorreu por cada 21 doentes sob profilaxia. Estes resultados revelaram-
se importantes na compreensdo da relacdo risco-beneficio da quimioprofilaxia
antibidtica e também na selecdo da terapéutica empirica das IU intercorrentes.

Os primeiros trés estudos randomizados que compararam o tratamento médico
(quimioprofilaxia antibidtica) com o tratamento cirdrgico do RVU revelaram resultados
comparaveis no que se refere a progressao das CR existentes ou ao desenvolvimento de
novas CR.[?% 8. 8l No (ltimo destes trabalhos, da responsabilidade do International
Reflux Study in Children, 252 criancas com RVU de graus Ill e IV, antecedente de pelo
menos uma IU e valor de taxa de filtracdo glomerular (TFG) >70ml/min/1,73m? & data
do recrutamento, foram acompanhadas ao longo de 10 anos. A recorréncia de U febril
foi superior no grupo de criangas sob quimioprofilaxia antibidtica (p<0,03), mas ndo se
verificaram alteragdes significativas entre o grupo médico e o grupo cirurgico no que se

refere ao crescimento somatico, crescimento renal, aspetos cintigraficos renais e TFG.

26



Todavia, quatro doentes (dois médicos, dois cirurgicos) evoluiram para DRC estadio 5 e
sete desenvolveram HTA.[&l

Infelizmente, e como muito recentemente destacaram Hewitt e Montini®2, a auséncia
de estudos prospetivos, aleatorizados e controlados, com grupo de estudo ndo-cirurgico
sem quimioprofilaxia antibidtica, tem impedido a obtencdo de conclusGes seguras
acerca da melhor intervengdo terapéutica na crianga com RVU.

No mesmo sentido, a revisdo Cochrane de 2019 “Interventions for primary vesicoureteric
reflux”, avaliou os beneficios e os prejuizos das opgdes terapéuticas disponiveis para o
tratamento do RVU primario. Foram incluidos 34 estudos (mas apenas quatro foram
considerados de baixo risco de viés para todos os campos de estudo), envolvendo 4001
criancas; as intervencdes terapéuticas (isoladas ou em combinacdo) foram: antibiético
em dose baixa e prolongada, reimplantacdo ureteral cirdrgica, injecdo ureteral
endoscépica, probidticos, arando, circuncisdo e oxibutinina. Os autores retiraram as
seguintes conclusdes principais: 1) em comparacdo com nenhum tratamento, o uso
prolongado de antibidticos em baixa dosagem revela pouca ou nenhuma diferenca no
numero de U recorrentes, sintomaticas e febris, em criancas com RVU (evidéncia de
baixa certeza); a cirurgia pode reduzir o risco de IU febril recorrente, mas o beneficio
adicional da correcdo cirurgica ou endoscépica do RVU versus quimioprofilaxia
antibidtica isolada permanece ainda ndo esclarecido.3?

A excelente evolucdo verificada neste caso, com resolucdo espontdanea do RVU no
segundo ano de vida, ndo recorréncia da IU ocorrida no periodo neonatal, e auséncia de
lesdo parenquimatosa renal (congénita ou adquirida), ultrapassaram obviamente
algumas das questdes controversas identificadas e discutidas neste texto. Outras
criancas, bem como os pais e especialistas (pediatras e cirurgides), noutras contextos
clinicos, analiticos e imagioldgicos, e noutras latitudes geograficas, foram no passado,
sdo no presente e serdo no futuro confrontadas com situacdes mais complexas de RVU,
com abordagens e decisGes terapéuticas mais dificeis do que as expressas a propdsito
do nosso doente.

Como escreveu o cirurgiao pediatrico irlandés Barry O’'Donnell [1926 - 2019] “Today’s
science is often tomorrows nonsense [...] We shall continue to make mistakes. The best

we can hope for is that we make new mistakes and not repeat the old ones.”
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