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Susana Pissarra’, J Correia Fonseca?, Helena Jardim!

1 - Departamento de Pediatria, Hospital de Sdo Jodo, Porto
2 - Servico de Microbiologia, Hospital de Sio Jo@o, Porto

Resumo

Introducdo. O conhecimento do perfil de sensibilidade aos
antibidticos das estirpes responsaveis pelas infec¢ées do tracto
urindrio constitui uma preocupagio crescente dos clinicos,
com o objectivo de racionalizar a sua utilizagdo empirica.

Objectivos. Caracterizar o perfil de resisténcia aos antimicro-
bianos dos agentes infecciosos envolvidos na pielonefrite
aguda diagnosticada em criangas e testar a efectividade do
protocolo de terapéutica antibiética empirica em curso no
Departamento.

Metodologia. Revisdo retrospectiva dos antibiogramas dos
agentes responsdveis por pielonefrite aguda diagnosticada em
criancas internadas no Departamento de Pediatria de um
Hospital Universitdrio de Nivel III, durante o ano de 2002.

Resultados e Conclusdes. Os resultados encontrados sao
sobreponiveis aos descritos 10 anos antes e sugerem que,
atendendo aos agentes identificados e sua sensibilidade aos
antimicrobianos testados, o esquema de antibioticoterapia
empirica em curso, com a associacdo amoxicilina e 4cido
clavulénico como farmaco de primeira linha, se mantém efec-
tivo e permite preservar o uso de antibiéticos de mais amplo
espectro de acgao.

Palavras-chave: pielonefrite aguda; sensibilidade; antimicro-
bianos.
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Antimicrobial susceptibility on a population of
children with acute pyelonephritis

Abstract

Background. The knowledge of the antibiotic susceptibility
profile of bacterial agents involved in urinary tract infection
in children has been a major concern of clinicians, as it allows
tailoring empirical antibiotic therapy to the specific character-
istics of identified local strains.

Objectives. To characterize the antimicrobial susceptibility
profile of bacterial agents responsible for urinary tract infec-

tion in children and evaluate current empirical antimicrobial
therapy regimen.

Methods. Review of the antibiotic susceptibility patterns of
agents identified as responsible for urinary tract infection in
children admitted to the Paediatrics Department of a Level III
University Hospital, during the year of 2002.

Results and Conclusions. Results suggest that, given the pre-
ponderance of E. coli as the most frequent agent of upper uri-
nary tract infection in this population and its antibiotic sus-
ceptibility pattern, the empirical antibiotic therapy instituted
in our Department seems adequate and allows the preserva-
tion of wider spectrum antibiotics.
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Introducao

Ao longo dos 1iltimos anos, tem-se assistido a uma preocupa-
cdo crescente com a infeccdo do tracto urindrio na idade
pedidtrica, em particular no que respeita ao seu contributo
para a génese da lesdo renal definitiva, isoladamente ou em
associacao com refluxo vesico-ureteral. Esta preocupacio jus-
tifica uma maior sensibilidade e indice de suspei¢ao dos clini-
cos e o aumento do nimero de diagndsticos de pielonefrite
naquele grupo etdrio nas dltimas décadas. As contingéncias de
tempo inerentes a dependéncia de estudos culturais para iden-
tificacdo e estabelecimento de perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos dos agentes bacterianos etiologicamente
envolvidos tem implicado a necessidade da criacao de regi-
mes de antibioticoterapia empirica ajustada as susceptibili-
dades microbianas especificas, assunto que assume tanta mais
importdncia quanto se sabe que a institui¢cao precoce de trata-
mento antibiético adequado constitui o tinico meio documen-
tadamente eficaz de prevenir o estabelecimento da lesdo renal
definitiva.

E consensual que o regime antibiético empirico deve basear-
-se no conhecimento detalhado do perfil de sensibilidades
especifico dos agentes habitualmente isolados em cada insti-
tui¢do e, neste sentido, o conhecimento do perfil de suscepti-
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bilidade aos antimicrobianos dos agentes bacterianos envolvi-
dos na infecgdo do tracto urindrio permite adequar a escolha
empirica da terapéutica as caracteristicas locais especificas
das estirpes identificadas .

No Departamento de Pediatria de um Hospital Universitdrio de
Nivel III, o protocolo de tratamento empirico de criancas com
diagnéstico de pielonefrite aguda depende da idade da crianga.
Em criangas com idade superior a trés meses, COmo primeira
escolha, é utilizada a associagdo amoxicilina e dcido clavulani-
co (A/AcC) ou cefalosporina de terceira geragao, no caso de
existirem antecedentes conhecidos de infecgdo recidivante do
tracto urindrio ou malformagdo nefro-urolégica importante.
No periodo neonatal, e frequentemente até aos trés meses de
idade, o regime antibi6tico empirico inclui a utilizacdo da
associagdo de aminoglicosideo com ampicilina ou cefalospori-
na de terceira geragdo. Quando a evolugdo clinica o justifica o
regime antibidtico inicial € alterado de acordo com o perfil de
susceptibilidades antibiéticas do agente isolado.

Pretende-se determinar a efectividade do protocolo de antibio-
ticoterapia empirica em curso e avaliar a evolugdo do perfil de
sensibilidade aos antibiéticos ao longo da tiltima década.

Material e Métodos

Procedeu-se 2 avaliagdo retrospectiva dos registos clinicos de
doentes hospitalizados no Departamento de Pediatria de um
Hospital Universitdrio de Nivel III, durante o periodo com-
preendido entre 1 de Janeiro e 31 de Dezembro de 2002, com
o diagnéstico de pielonefrite aguda na admissdo ou na alta.
Foi obtida informacdo referente a dados demogréficos (sexo,
idade), clinicos (antecedentes de patologia nefro-urolégica
conhecida ou infecgdo do tracto urindrio, terapéutica antibio-
tica profildctica em curso, terapéutica instituida e sua eficicia)
e microbiolégicos (agente identificado e antibiograma).

O diagnéstico de pielonefrite aguda foi considerado perante
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crianga geralmente febril, sem foco reconhecido ao exame
objectivo, na qual foi possivel por em evidéncia marcadores
analiticos de infeccdo (leucocitose com neutrofilia; elevagao
da PCR), bem como leucocitiria ou crescimento de mais de
10° colénias no exame bacteriolégico de urina.

Foi considerada faléncia da terapéutica antibidtica instituida
em caso de persisténcia de febre ou cultura de urina positiva
As 48 a 72 horas de antibioticoterapia.

Para avaliar a evolugio do perfil de sensibilidade aos anti-
bidticos ao longo da iltima década, compararam-se 0S resul-
tados com achados anteriores provenientes de estudo seme-
lhante da mesma institui¢ao abrangendo o periodo compreen-
dido entre 1994 e 1999, periodo em que o actual protocolo
estava jd em uso .

Resultados

Foram obtidos e analisados dados referentes a 131 criangas
(F/M: 75/56), com mediana de idade de 11,2 meses (17 dias -
12.9 anos), nas quais ocorreram 140 episédios de pielonefrite
aguda. Trinta e dois doentes (23%) apresentavam idade infe-
rior a 3 meses a data de diagnéstico da infecgdo. Em 23 dos
140 episédios ndo foi possivel a identificacdo do agente
envolvido. Nos restantes 117, obtiveram-se 131 uroculturas
positivas, que permitiram a identificagao de 146 estirpes bac-
terianas.

As bactérias Gram negativas foram os agentes mais fre-
quentemente isolados, destacando-se a Escherichia coli como
principal microorganismo envolvido (104; 71,2%). Outros
agentes Gram negativos identificados foram Klebsiella pneu-
moniae (19), Enterococcus faecalis (10), Proteus mirabilis
(4), Enterobacter cloacae (3), Morganella morganii (2), Aci-
nectobacter calcoaceticus (1), Proteus vulgaris (1) e Pseudo-
monas aeruginosa (1). No Quadro I resumem-se 08 perfis de
sensibilidade dos agentes mais frequentemente identificados.

Quadro | — Perfis de sensibilidade aos antimicrobianos dos agentes mais frequentes de pielonefrite.

Antibiético E. coli (n=103) K. pneumoniae (n=19) P. mirabilis (n=4)
Amoxicilina S 77 (74,7%) 10 (55,6%) 4
+ | 17 (16,5%) 5 (27,8%) 0
ac. clavulanico R 9 (8,7%) 3 (16,7%) 0
Cefalosporinas S 50 (48,5%) 11 (61,1%) 1
1? Geragao | 38 (36,9%) 2 (11,1%) 2
R 15 (14,6%) 5 (27,8%) 1
Cefalosporinas S 94 (91,3%) 13 (72,2%) 3
22 Geragao | 3 (2,9%) 2 (11,1%) 0
R 6 (5,8%) 3 (16,7%) 0
Cefalosporinas S 102 (99%) 19 4
32 Geragao | 1 0 0
R 0 0 0
Cotrimoxazol S 80 (77,7%) 11 (61,1%) 2
| 0 0 0
R 23 (22,3%) 7 (31,8%) 2
Nitrofurantoina S 103 18 0
| 0 0 0
R 0 0 4

Legenda: S - sensivel; | - sensibilidade intermédia in vitro; R - resistente.
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O Enterococcus faecalis foi identificado em 10 uroculturas,
sendo coinfectante em 9. Registou-se uma elevada sensibili-
dade deste agente a penicilina G e A ampicilina (89% dos
casos) e a gentamicina (87,5% dos casos), bem como 2 nitro-
furantoina e a vancomicina (100% dos casos).

Na maioria das criangas com idade inferior a 3 meses (26/32;
81%), foi instituida antibioticoterapia empirica de acordo com
0 protocolo em vigor, com a associagdo de ampicilina e gen-
tamicina (11) ou com cefalosporinas de terceira geragao (15)
associadas ou ndo a ampicilina. Ndo se registou nenhum caso
de faléncia terapéutica.

Em 14 das 108 criangas com idade superior a 3 meses, ndo foi
possivel obter registos acerca do antibiético utilizado. Das 94
restantes, 79 (84%) cumpriram o protocolo vigente (terapéu-
tica empirica com a associacdo A/AcC em 65 casos e com
cefalosporinas de terceira geragdo em 14 casos com antece-
dentes conhecidos de patologia malformativa nefro-urolégi-
ca). As cefalosporinas de terceira geracdo foram o antibiético
de primeira escolha em 14 outros casos, nos quais se desco-
nheciam antecedentes de doenca renal. Um doente foi medi-
cado com cefalosporina de primeira geragdo. Registaram-se
trés casos de faléncia terapéutica. Em dois doentes infectados
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por Proteus mirabilis sensivel in vitro a associagdo A/AcC
registou-se faléncia terapéutica da antibioticoterapia empirica
com esta associagdo, pelo que se instituiu uma cefalosporina
de terceira geracdo. Um dos doentes medicados com a
associacao A/AcC revelou-se infectado por estirpe de E. coli
resistente in vitro a esta associagio (assim como as cefalos-
porinas de primeira e segunda geracdes). Este doente veio a
responder a cefalosporina de terceira geracio.

Vinte e dois doentes encontravam-se a data do presente episé-
dio infeccioso, sob profilaxia antibiética (16 com trimetro-
prim, cinco com cotrimoxazol e trés com cefalosporinas). Foi
possivel identificar o agente infectante em 16 destes doentes
(12 E. coli, quatro K. pneumoniae, um P. mirabilis e um
S. warneri) que em 12 casos se revelou resistente ao antibi6ti-
co profildctico em curso.

No Quadro II apresenta-se a comparacéo entre as propor¢oes
de sensibilidade a diferentes antimicrobianos das estirpes de
agentes mais frequentemente identificados nos periodos de
1994-1997 e 2002. Ressalta a diminuicao significativa da sen-
sibilidade da E. coli as cefalosporinas de primeira geragao;
nao verificamos alteracdo do padrdo de sensibilidade do
agente mais prevalente, a E. coli.

Quadro Il - Sensibilidade a antimicrobianos das estripes bacterianas mais frequentemente identificadas nos periodos 1994-97 e 2002.

Antibiético E. coli K. pneumoniae P. mirabilis
Amoxicilina + 1994-97 1% 66,7% 50%
ac. clavulanico 2002 74,7% 55,6% 100%
Cefalosporinas 1994-97 79,7% 50% 50%
12 Geragao 2002 48,5% 61,1% 25%
Cefalosporinas 1994-97 100% 100% 100%
3?2 Geragao 2002 99% 100% 100%
Cotrimoxazol 1994-97 89,8% 33,3% 0
2002 77,7% 61,1% 50%
Nitrofurantoina 1994-97 98,6% 100% 50%
2002 100% 94,7% 0
Discussao rinas de segunda geragdo (que ndo fazem parte do antibi-

As infecgdes do tracto urindrio na idade pedidtrica perma-
necem um assunto controverso em relacdo ao qual, apesar
do interesse crescente verificado ao longo das ultimas
décadas, ndo existem consensos, tanto no que respeita a
critérios diagnésticos como a metodologia de investigacio e
a antibioticoterapia empirica. E conhecida a diversidade de
atitudes nas vdrias escolas, baseadas mais na experiéncia e
opinido do que na evidéncia.

No presente estudo verificou-se que a E. coli continua a ser
0 agente predominante de pielonefrite, o que esta de acordo
com resultados prévios nacionais * e internacionais. Cerca de
75% das estirpes de E. coli mostraram-se sensiveis in vitro A
associacdo A/AcC, sendo de registar menos de 50% de estir-
pes sensiveis as cefalosporinas de primeira geragdo. De
realcar que, de todos os casos de resisténcia ou sensibilidade
intermédia da in vitro da E. coli a associacdo A/AcC em que
aquela associacao foi utilizada (11), apenas em um ocorreu
resisténcia in vivo com faléncia terapéutica. Nao foi possivel
obter dados quanto 2 sensibilidade das E. coli as cefalospo-

ograma testado para a E. coli na nossa institui¢do) mas veri-
ficamos sensibilidade universal as cefalosporinas de terceira
geragdo, O que sugere um uso criterioso e parcimonioso
daqueles farmacos. De assinalar a considerdvel prevaléncia
de estirpes de E. coli resistentes ao cotrimoxazol, possivel-
mente na dependéncia do seu uso frequente na quimiopro-
filaxia.

Das criangas sob profilaxia a data do episédio infeccioso
(16,8% da amostra), foi possivel constatar uma elevada preva-
léncia (12/16) de infecg¢@o por agentes resistentes a antibioti-
coterapia profildctica em curso que, contudo, apenas se modi-
ficou em dois casos.

Verificamos um significativo cumprimento do protocolo de
antibioticoterapia empirica recomendado no departamento
(83% dos casos). S6 em trés casos do total de 140 episédios
infecciosos houve faléncia terapéutica, o que traduz uma con-
siderdvel efectividade do protocolo em vigor.

Em 2002 foram publicados os resultados de estudo multicén-
trico, envolvendo 18 instituicdes hospitalares do Norte do
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Pais, que versou aspectos referentes 4 metodologia diagnés-
tica e de investigagdo das pielonefrites, bem como aos agen-
tes bacterianos envolvidos e suas sensibilidades aos antimi-
crobianos que habitualmente fazem parte dos protocolos de
antibioticoterapia empirica *. Este estudo multicéntrico con-
statou que, embora no primeiro més de vida a atitude ter-
apéutica perante o doente com quadro de pielonefrite aguda
é relativamente consensual, j nos escaldes etdrios superiores
as préticas das diferentes institui¢oes divergem entre as asso-
ciagoes A/AcC, ampicilina e aminoglicosideo, e as cefalos-
porinas de segunda e terceira geracdo. Este estudo mostrou
também que a taxa de resisténcias dos agentes mais fre-
quentemente envolvidos varia de institui¢@o para instituicao,
com valores de resisténcia a associagdo A/AcC a variar entre
3 e 42%, as cefalosporinas de primeira geragao entre 12 e
40% e as cefalosporinas de terceira geragao entre 0e 14%,
provavelmente traduzindo o reflexo de diferentes atitudes
terapéuticas empiricas °. De particular importancia € a obser-
vagio de aumento das resisténcias as cefalosporinas (de
primeira e terceira geragao) quando comparados 0s escaldes
etérios inferior e superior a trés meses, possivelmente reflec-
tindo o uso frequente destes antibidticos em ambulatério € 0
seu impacto no perfil de sensibilidade bacteriana aos antimi-
crobianos °. Esta constatacio sublinha a importancia de pol-
{ticas antibiéticas rigorosas e “poupadoras” dos agentes
antimicrobianos de mais largo espectro para as situagoes cuja
gravidade clinica o justifique sob pena de, pelo seu uso indis-
criminado, induzir a ocorréncia de resisténcias dos agentes
bacterianos envolvidos.

Da andlise comparativa dos periodos 1994-97 e 2002 ressalta
a diminui¢do significativa da sensibilidade da E. coli as
cefalosporinas de primeira geragao, reflectindo o possivel
uso alargado e algo indiscriminado destes farmacos no ambu-
latério. De salientar também que, apesar do uso prolongado
da associa¢ao A/AcC como antibiético de primeira escolha
no tratamento da pielonefrite em crianga acima dos trés
meses sem patologia nefro-urolégica conhecida, ndo verifi-
camos alteragio, ao longo da dltima década, do padrao de
sensibilidade do agente mais prevalente, a E. coli, que se
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mantém, também, universalmente sensivel as cefalosporinas
de terceira geragao.

Conclusiao

O protocolo de antibioticoterapia empirica da infec¢do do
tracto urindrio em vigor no Departamento de Pediatria revela
manter a efectividade e a capacidade de preservar farmacos de
mais largo espectro de acg@o, tais como as cefalosporinas de
terceira geragdo, para uso em situagdes clinicas cuja gravi-
dade o justifique.
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