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Resumo

Os autores procederam a andlise retrospectiva dos processos
clinicos de criangas internadas com o diagnéstico de pielonefrite
aguda entre Janeiro de 1994 e Junho de 1997, com o objectivo de
avaliar a cficacia do esquema terapéutico adoptado (Amoxicilina/
Acido clavulanico). Foram revistos 208 processos, sendo 72% do
sexo feminino. A idade média foi de 3,3 anos (variando entre 17
¢ 13 anos). A Escherichia coli foi o agente microbiano isolado em
78% das uroculturas. A resisténcia a ampicilina foi de 54%. A
sensibilidade dos agentes microbianos ao ceftriaxone (cefalosporina
de 3." geragdo) foi de 100%. Cerca de 45% das criangas apresen-
tavam antecedentes de infec¢do do tracto urindrio e/ou uropatia
subjacente. O estudo ecografico renovesical na admissdo revelou
alteragdes imageoldgicas em 35% dos casos. Avaliado custo médio
de varios esquemas terapéuticos utilizados no tratamento da piclo-
nefrite aguda, a cefradina (cefalosporina de 1.* geragdo) apresentou
0 menor custo para uma eficacia terapéutica sobreponivel a Amoxi-
cilina/Acido Clavulanico.

Palavras-Chave: Piclonefrite aguda; Amoxicilina/Acido
clavulanico; sensibilidade.

Summary

Analysis of Acute Pielonephritis Etiological Agents
and Their Sensibility to Antibiotics

The authors present the results of a retrospective analysis of
208 children with acute pielonephritis admited to the Pediatric's
Department of Sdo Jodo Hospital from January 1994 to June 1997.
The aim of this study was to evaluate the therapeutic eficacy of
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amoxicilin/clavulanate acid. Seventy twoo percent were female and
the mean age was 3,3 years (17 days to 13 years). Escherichia Coli
was isolated in 78% of urine cultures. Ampicilin resistence was
observed in 54% but the sensibility to ceftriaxone (3th generation
cephalosporin) was 100%. In 45% of the children a previous
urinary tract infection or/and malformation was identified. At the
admission renal ultrasound showed abnormalities in 35% cases.
Considering the costs/benefits of the various treatments of acute
pielonephritis cephradine (1th generation cephalosporin) showed
the lowest cost with a similar eficacy when compared to amoxicilin/
/clavulanate acid.

Key-Words: Acute piclonephritis; Amoxicilin/clavulanate acid;
sensibility.

Introducéo

A infecgdo do tracto urinario (ITU) ¢ a doenga nefro-
urologica mais comum na infancia, atingindo 1% dos
rapazes € 3 a 5% das raparigas antes dos 11 anos de
idade. Cinquenta a 80% destas criangas terdo infec¢des
multiplas -9,

A patogénese da ITU ¢ complexa, envolvendo a
interac¢do de varios factores dependentes do hospedeiro
e do agente microbiano. S&o factores predisponentes para
a ITU as malformag¢des anatdmicas e as alteragdes fun-
cionais do tracto urinario, bem como a elevada aderéncia
uroepitelial de alguns patogéneos 7).

O reconhecimento precoce e tratamento apropriado ¢
essencial para a preservacdo da fung¢@o renal e para pre-
vengdo de lesdes renais permanentes '3,

A escolha do antibidtico a utilizar perante uma ITU
nem sempre € facil, atendendo a que o isolamento do
agente e os testes de sensibilidade aos antimicrobianos
exigem tempo e o inicio do tratamento ndo deve ser
protelado. Por outro lado o surgimento de novas resistén-
cias a antibidticos de uso comum tem vindo a dificultar
cada vez mais esta tarefa (- '\,
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O presente trabalho tem como objectivo determinar
quais os agentes bacterianos mais frequentemente res-
ponsaveis pela pielonefrite aguda, determinar a sua sen-
sibilidade aos antimicrobianos mais utilizados, bem como
avaliar a eficicia ¢ o custo do protocolo terapéutico uti-
lizado (amoxicilina/acido clavulanico).

Material e Métodos

Foi efectuado estudo retrospectivo de 208 processos
clinicos de criangas internadas pelo servigo de urgéncia
com o diagndstico de pielonefrite aguda entre Janeiro de
1994 ¢ Junho de 1997.

Foi considerada pielonefrite aguda, a presenca de febre
> 38°C durante pelo menos 24 horas ¢ cultura de urina
apos colheita asséptica com crescimento de colonia tnica
> 10° Cfu/ml (Majd et al.) ¥.

Foi instituido o seguinte protocolo de tratamento:
amoxicilina/acido clavulanico 80 mg/kg/dia endovenoso
até apirexia e posteriormente 40 mg/kg/dia per os até
completar 10 dias de tratamento. No periodo neonatal, foi
instituida terapéutica endovenosa com ampicilina asso-
ciada a um aminoglicosidio (gentamicina) ou ceftriaxone
(cefalosporina de 3.* gerag@o) em monoterapia durante 10
dias. Foram realizados exames citobacterioldgicos de urina
aos 3.2 ¢ 10.° dias ¢ ecografia renovesical na admissio.

Foram estudados os seguintes pardmetros: sexo,
idade; agente microbiano ¢ sensibilidade aos antibioticos;
terapéutica e custo; antecedentes ¢ alteragdes ecograficas
observadas na admissdo.

Nio foi possivel avaliar a sensibilidade/resisténcia
dos agentes microbianos aos aminoglicosideos, nomeada-
mente a gentamicina, por ndo constarem dos antibidticos
testados para bactérias Gram (-) no laboratdrio de micro-
biologia do Hospital Sdo Jodo. Os precos dos antibidticos
foram fornecidos pelos servigos farmacéuticos do mes-
mo hospital.

Resultados

Dos 208 processos revistos observou-se que, a ex-
cepcdo do periodo neonatal, em que 83% dos casos de
piclonefrite aguda ocorreram no sexo masculino, existiu
um predominio franco do sexo feminino (75%). A idade
média foi de 3,3 anos (variando entre 17 dias e 13 anos).

A Escherichia coli foi o agente microbiano mais fre-
quente (73%), predominando em todos os grupos etarios
excepto no periodo neonatal. Neste grupo, a Klebsiella
pneumoniae foi responsavel pela maioria dos casos (67%).
O Proteus mirabilis e o Enterococcus spp foram isolados
em 5 e 7% respectivamente.

A pieclonefrite aguda foi considerada simples, isto ¢,
sem histéria anterior conhecida de 1TU ou anomalia do
tracto urogenital, em 55% dos casos. Dos casos restan-
tes, 26% apresentavam antecedentes de ITU sem uropatia
associada e 18% possuiam alteragdes anatomicas do tracto
urogenital, sendo o refluxo vesico-ureteral conhecido em
65% destas criangas.

A ecografia renovesical efectuada na admissdo reve-
lou alteragdes em 39% dos casos. A dilatagdo do sistema
excretor foi a alteragdo imageologica mais evidenciada
(64%). E de salientar a presenca de imagens sugestivas
de cicatriz renal em 14% das criangas com pielonefrite
aguda simples.

Foram cstudadas as sensibilidades dos vérios agentes
microbianos isolados. Da andlise das percentagens de
resisténeia ¢ sensibilidade globais (Quadro 1), constata-
mos um clevado numero de casos resistentes a ampicilina
(54%), ndo se verificando resistencias ao ceftriaxone. As
resisténcias globais a amoxicilina/acido clavulanico e cefra-
dina (cefalosporina de 1.* geragdo) foram sobreponivelis,
respectivamente, 13 ¢ 19%.

QUADRO 1
Scnsibilidade / resisténcia global aos antimicrobianos

SENSIBILIDADE | RESISTENCIA

(%o) (%)
Ampicilina 45.7 54.3
Amox/AC 86.6 13.4
Cefradina 81.0 19.0
Ceftriaxone 100 0
TMP/SMZ 68.4 31.6
Nitrofurantoina 93.8 6.2

Amox/AC - amoxicilina/acido clavulanico; TMP/SMZ - co-trimoxazol

Quando avaliadas as resisténcias globais de acordo
com o grupo ctario (Quadro 2) verificamos ja existir no

periodo neonatal uma elevada resisténcia a ampicilina
(82%).

QUADRO 2
Sensibilidade (%) dos agentes microbianos por grupos ctarios
Recém- > | més >2 anos > 6 anos
nascidos <2 anos <6 anos
Ampicilina 18.2 48.5 38.0 56.8
AmovAC 66.7 66.7 70.4 82.2
Cefradina 63.6 81.8 65.5 88.6
Ceftriaxone 100 100 100 100
TMPSVIZ 72.7 67.7 593 70.2
Nitrofurantoina 88.9 90.3 96.5 95.5

Amox/AC - amoxicilina/acido clavulanico; TMP/SMZ - co-trimoxazol
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Considerando os tipos de pielonefrite aguda (Quadro
3), verificamos uma resisténcia & ampicilina sobreponivel
nos 3 grupos e superior a 50%. Relativamente & amoxi-
cilina/acido clavulanico, nomeadamente nos grupos da
pielonefrite recorrente e associada a uropatia, obtivémos
uma resisténcia global baixa, inferior a 20%.

QUADRO 3
Scnsibilidade (%) dos agentes microbianos por tipos de picloncfrite
Pielonefrite Piclonefrite | Pielonefrite com
simples recorrente uropatia
Ampicilina 42.3 47.6 47.6
AmovAC 81.1 97 82.4
Cefradina 78.1 95..2 70.6
Ceftriaxone 100 100 100
TMPSVIZ 73.0 68.2 28.6
Nitrofurantoina 97.4 95.0 85.7

Amox/AC - amoxicilina/acido clavulanico; TMP/SMZ - co-trimoxazol

Neste trabalho, a E.coli apresenta alta resisténcia a
ampicilina (58%) e resisténcia intermédia a amoxicilina/
/4cido clavulanico (29%) e cefradina (21%). Nao apre-
senta resisténcia ao ceftriaxone (Quadro 4).

QUADRO 4

Sensibilidade (%) dos agentes bacterianos na piclonefrite simples

E.coli Kpoeumoniae | Proteus | Enterococo
Ampicilina 42.0 0.0 50.0 75.0
AmovAC 71.0 66.7 50.0 A
Cefradina 79.7 50.0 50.0 *
Ceftriaxone 100 100 100 &
TMPSVIZ 89.8 333 0.0 &
Nitrofurantoina 98.6 100 50.0 100

* Antibidticos ndo testados
Amox/AC - amoxicilina/acido clavulanico; TMP/SMZ - co-trimoxazol

Com o protocolo terapéutico utilizado foi necessario
ajuste antibidtico de acordo com o teste de sensibilidade
aos antimicrobianos em 9 casos (4%), correspondendo a
infeccdo por Pseudomonas aeruginosa (4 casos); Citro-
bacter freundii (1 caso) e E.coli (4 casos).

Considerando os custos dos esquemas terapéuticos
mais utilizados em regime hospitalar, de acordo com as
doses recomendadas para a crianga ¥, constatamos que
a cefradina (26$/kg/dia), comparativamente com amoxici-
lina/acido clavulanico (73%/kg/dia) ou ampicilina/gentami-

cina (72§/kg/dia), apresentou custos mais baixos para
uma resisténcia microbiana sobreponivel a amoxicilina/
/acido clavulénico.

Discussao

Neste trabalho, ¢ concordante com estudos sobre
prevaléncia de ITU, confirma-se o predominio do sexo
feminino em todos os grupos etarios a excep¢do do 1.°
més de vida fls%58 L 15:18)

A E.coli foi o agente microbiano mais isolado apods o
periodo neonatal, o que estd de acordo com a literatura
I‘CViSta (s 5. 7,911, 15, 16, ]‘)).

A apresentacdo clinica da piclonefrite aguda na crian-
¢a ¢ inespecifica, sobretudo no 1.° ano de vida, dificul-
tando o seu diagndstico precoce “ %29 Segundo alguns
autores, a prevaléncia de ITU na crianga febril varia entre
4,1 e 7,5% (2,

A ecografia renovesical bidimensional ¢ o primeiro
exame a ser efectuado, ndo sé pela sua inocuidade, mas
também para orientagdo ctioldgica na pielonefrite aguda.
A sua sensibilidade é no entanto baixa, variando, segundo
os autores, entre 11 e 25% @Y No nosso estudo, a
maioria das criangas (55%) ndo tinha qualquer diagnos-
tico de ITU anterior. No entanto, destas 28% ja apresen-
tavam altera¢des ecograficas renais na admissdo, sendo
ainda descritas imagens sugestivas de cicatriz renal em
45%. Dos recém-nascidos tratados, 42% apresentavam
alteragdes ccograficas na admissdo. Apenas um caso
tinha diagnoéstico pré-natal de malformagio renal.

A resisténcia aos antibidticos tem vindo a tornar-se
um problema crescente em pediatria. Dos farmacos tra-
dicionalmente utilizados, alguns revelam-se menos efica-
zes pelo aumento das resisténcias aos agentes microbianos.
No entanto, a amoxicilina/acido clavulanico é por alguns
considerada de primeira escolha no tratamento da ITU na
crianga ('2022 O trabalho de Fischbach e col. ®® atribui
a amoxicilina/acido clavulanico uma eficacia clinica,
bacterioldgica e bioldgica idéntica a cefotaxime (cefalos-
porina de 3.* gera¢do) independentemente da duragdo do
tratamento. No nosso estudo, de acordo com o protocolo
seguido, a terapéutica com amoxicilina/acido clavulanico
foi eficaz em cerca de 96% dos casos. A maioria dos
agentes microbianos isolados apresentavam-se pouco re-
sistentes a este antibiotico (< 40%).

Em termos de profilaxia, embora o trimetoprim (TMP)
pareca ser eficaz e indcuo na crianga, a nitrofurantoina ¢
recomendada por alguns autores como primeira escolha
para o tratamento profilactico nas ITU recorrentes ou
anomalias do tracto urinario . No trabalho apresentado,
a resisténcia global a este antibidtico foi de 5% no grupo
da pielonefrite recorrente e de 14,3% no grupo associado
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a uropatia, valores muito inferiores aos apresentados pelo
TMP/SMZ (31,8 ¢ 61,4% respectivamente). Mais recen-
temente, o cefaclor tem vindo a ser utilizado na profilaxia
da ITU na crianca, mesmo abaixo das 6 semanas, com
uma eficacia e tolerabilidade sobreponiveis a nitrofuran-
toina .

Comparativamente com outros estudos " '¥, a nossa
analise revelou percentagens de resisténcias mais baixas,
nomeadamente em relagdo 4 amoxicilina/acido clavulanico
e cefradina. Verificamos e realgamos a clevada resisténcia
a ampicilina no periodo neonatal e a sensibilidade total ao
ceftriaxone em todos os grupos ctarios.

Pensamos assim poder afirmar que a ampicilina niio
devera ser utilizada em monoterapia na terapéutica da
pielonefrite aguda. A amoxicilina/acido clavulanico e a
cefradina, atendendo as percentagens de resisténcias
encontradas, parecem ser os fairmacos de primeira esco-
lha no tratamento da ITU alta. No trabalho apresentado
sé em 4,3% dos casos houve necessidade de substituir a
amoxicilina/acido clavulanico por outro antibidtico. O
ceftriaxone, antimicrobiano para o qual ndo se encontra-
ram resisténcias, deve ser utilizado como farmaco de
reserva para situagdes em que os anteriores se mostrem
ineficazes. Quanto ao TMP/SMZ e a nitrofurantoina
deverdo ser usados como terapéutica profilactica de ITU
na crianga, sendo a ultima mais indicada nos casos asso-
ciados a uropatia.

Relativamente ao custo/beneficio, a cefradina revela
menor custo com beneficio sobreponivel ao da amoxicilina/
/4cido clavulanico.

Em conclusfo, consideramos de maior relevancia o
diagndstico correcto e tratamento atempado da pielonefrite
aguda, no sentido de prevenir ou limitar a lesdo paren-
quimatosa renal irreversivel como demonstrado por Bena-
dor ¢ al. " O presente trabalho sugere ainda que a
cefradina e amoxicilina/acido clavulanico, pelas vantagens
apontadas, podem ser considerados como antimicrobianos
de primeira escolha na pielonefrite aguda com ou sem
uropatia. O ceftriaxone deve permanecer como terapéu-
tica de recurso para casos seleccionados.
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