Infecgdo do Trato Urindrio em Criangas— Investigacdo
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Muitos estudos sobre infeccdo do trato urinario (ITU) em criangas sdo conflitantes e ainda
faltam dados suficientes para formular diretrizes coerentes e indubitaveis, permanecendo os exames
de imagem a principal drea de controvérsia.

Quando, como e o quanto investigar uma crianga com ITU?

Um dos objetivos de realizar os exames de imagem apds uma ITU é identificar criangcas com
anomalia congénita do rim e trato urindrio (CAKUT), principalmente o refluxo vesicoureteral (RVU),
gue podem estar mais suscetiveis a ITU de repeticdo, mais complicacdes renais e mais cicatrizes.
Alguns desses pacientes podem se beneficiar de intervengbes ou de profilaxia antimicrobiana (ATB). A
profilaxia ATB costumava ser administrada rotineiramente em criancas com CAKUT, e parecia ser
eficaz em reduzir o risco de ITU recorrente. No entanto, esta pratica, foi recentemente questionada
por varios estudos demonstrando que a profilaxia ATB nessas criancas ndo evita infeccles
subseqientes nem influencia nas cicatrizes renais.

O beneficio do diagndstico de RVU também foi questionado, pois varios estudos afirmam que
o risco de RVU em criancas com ITU é semelhante ao resto da populacdo em torno de 30%. Além
disso, uma grande parte das criancas com ITU e RVU, particularmente os refluxos de baixo grau,
apresentam resolucdo espontanea sem necessidade de intervencdo e o RVU leve / moderado ndo
aumenta com a ITU.

A questdo é como identificar os pacientes que podem se beneficiar do tratamento?

O objetivo deste texto é discorrer sobre as vantagens e limitacdes dos métodos de imagem
utilizados para a investigacdo da ITU e introduzir novos métodos menos invasivos.

Ultrassonografia (US)

E o primeiro exame solicitado por suas inUmeras vantagens, como ser um exame nh3o
invasivo, sem irradiacdo ionizante, ndo necessitar sedacdo, baixo custo e disponibilidade. Excelente
para avaliar a anatomia do trato urinario, detectando as CAKUT, como hidronefrose, duplicidade do
sistema coletor, dilatacdo ureteral, ureterocele, anormalidades da parede da bexiga (Fig.1), e as
complicac®es agudas da ITU, por exemplo, abscessos renais, pionefrose e colec¢les perirrenais.

A principal limitacdo da US é a baixa sensibilidade para detectar RVU de baixo grau (I e ll) e
cicatrizes renais, além de ser operador dependente.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) indica a US para todas as criangas
com ITU com idade <6 meses e ndo recomenda o uso rotineiro da US em criancas mais velhas que
respondem bem a terapia. Essa abordagem restritiva é o ideal do ponto de vista econémico, mas
corre o risco de perder um nimero significativo de pacientes que podem se beneficiar do diagndstico
de CAKUT. A maioria das diretrizes restantes recomenda a US em todos os pacientes com ITU com
idade <2 anos e em criancas mais velhas com pielonefrite, infeccdo por germe atipico, ITU de
repeticdo ou fatores de risco, como: histéria familiar de ITU ou CAKUT, cateterismo vesical, disfuncdo
do trato urinario inferior ou alteracdo na evacuacao.



Figura 1 — (A) Hidronefrose por obstrugdo da jungdo pieloureteral. (B) Ureterocele. (C) Dilatagdo ureteral por estenose da jungdo
vesicoureteral. (D e E) Mesmo paciente com duplicidade completa da via excretora superior com ureterohidronefrose da unidade superior
associado a ureterocele. (F) Dilatagdo da uretra posterior por valvula de uretra posterior.

Uretrocistografia miccional (UCGM)

A UCGM ainda é considerada como o exame padrdo-ouro para o diagnostico e classificacdo
de RVU, sendo também util para visualizar a anatomia da uretra e bexiga.

A grande limitacdo da UCGM ¢é a dose de irradiacdo, sendo que a dose efetiva de irradiacdo
ionizante em média é de aproximadamente 0,4 a 0,9 mSv. Para se reduzir a dose para o paciente
utiliza-se fluoroscopia intermitente e o tempo de pesquisa é limitado, como o RVU é um fenbmeno
intermitente, ele pode as vezes ser perdido. A diluicdo do contraste numa via excretora dilatada e o
obscurecimento por alcas intestinais distendidas também contribuem para a baixa sensibilidade da
UCGM.

A graduacdo do RVU é internacionalmente padronizada em cinco graus (Fig. 2):

- Grau | —refluxo somente para o ureter nao dilatado.

- Grau Il —refluxo alcanca o sistema pielocalicinal, sem dilatacdo.

- Grau lll — leve dilatacdo do ureter e pelve com minimadilatacdo dos calices.

- Grau IV — moderada dilatacdo e tortuosidade do ureter e moderada dilatacdo da pelve e calices.
- Grau V —importante dilatacdo e tortuosidade do ureter e importante dilatacdo da pelve e célices.

O grau de refluxo correlaciona com o grau de cicatriz renal, assim como, com o potencial de
resolucdo espontanea. Os graus baixos de RVU apresentam maior potencial para a resolugdo
espontanea independentemente da idade ao diagndstico.

De acordo com a maioria das diretrizes, a UCGM n&o é indicada rotineiramente e sé deve ser
realizada se a US revelar anormalidades sugerindo CAKUT, ITU recorrente ou em outras circunstancias
clinicas especificas, com infec¢do por ndo E. coli, baixo fluxo urindrio, historia familiar de RVU, entre
outros. Em contrario, a European Association of Urology (EAU) e a European Society for Pediatric
Urology (ESPU), alegam que realizando somente a US poderia se perder até 33% dos pacientes em
risco e, portanto, recomendam uma de duas abordagens adicionais: o método de baixo para cima
(the bottom-up), realizar UCGM e, se positivo, varredura DMSA; ou o método de cima para baixo (the
top-down), realizar cintilografia com DMSA e, se positivo, UCGM em todos os pacientes com ITU febril
e com idade <1 ano.



Figura 2 — Classificagdo internacional do refluxo vesicoureteral segundo a InternationalRefluxStudyCommitte.

Exames alternativos a UCGM seriam a cistografia radioisotopica direta (CRD) ou a indireta
(CRI), porém ambas também expdem o paciente a radiacdo ionizante.

Cistografia radioisotdpica direta (CRD)

A CRD consiste na inje¢do direta do radiofdrmaco na bexiga através do cateterismo vesical e
pesquisa do RVU (Fig. 3). Apresenta uma alta sensibilidade para o RVU, maior que a UCGM, com uma
dose de radiagdo significativamente menor que a dose da UCGM, cerca de 0,1 mSv e permite uma
monitoracdo continua de todo o trato urindrio. No entanto, € um exame com baixa resolugdo de
imagem, ndo oferecendo detalhes anatomicos quanto a presenca de ureterocele, ureter ectdpico,
diverticulo de bexiga ou anormalidades da uretra.

A graduacdo do RVU na CRD é diferente da UCGM e classificada em trés graus:

- Grau | — refluxo somente para o ureter (minimo)
- Grau Il — refluxo para o ureter e pelve (moderado)
- Grau Ill — refluxo para o ureter e pelve com dilatacdo do ureter e/ou da pelve (importante)

Tem uma baixa sensibilidade para refluxos pequenos que ocorram somente para o ureter
distal. Ndo deve ser o primeiro exame, suas indica¢des sdo para o controle de RVU, controle pds
reimplante ureteral, rastreamento em pacientes assintomaticos com rim pequeno ou Unico, historia
familiar de RVU (pais e irmdo).
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Figura 3 —Cistografiaradioisotdpica direta mostrando RVU grau Il a direita.
Cistografia radioisotdpica indireta (CRI)

E uma alternativa para substituir a CRD e consiste em utilizar o radiofarmaco excretado (DTPA
ou MAGS3) pelos rins e pesquisar a presenca de RVU, um subito aumento da atividade do radiofarmaco
no ureter e pelve é indicativo de presenca de RVU. Deve ser reservada para criangas onde a
cateterizacdo é impossivel ou aquelas >3 anos, pois é importante que o paciente colabore
permanecendo parado e urine durante o exame.

O exame ¢é limitado quando a funcdo renal esta comprometida com excrecdo insuficiente do
radiofarmaco e, se negativo, ha a necessidade de fazer UCGM ou CRD.

Cintilografia renal com acido dimercaptosuccinil (DMSA)

Radiofarmaco de secrecdo tubular que se liga aos tubulos proximais, proporcionando uma
imagem cortical, pois somente 10% ¢é excretado na urina durante varias horas.

Exame sensivel para a deteccdo de lesdes agudas (pielonefrite) ou sequelares (cicatrizes) na
crianga com ITU (Fig. 4). Importante lembrar que lesdes agudas levam até 6 meses para resolverem
na cintilografia. Portanto, lesGes detectadas nas cintilografias realizadas antes dos 6 meses podem
corresponder a pielonefrite em resolucdao ou uma cicatriz em potencial. Quando solicitar um DMSA
estar atento para o Ultimo episddio de ITU.

O diagndstico diferencial para os defeitos corticais no DMSA sdo cistos e massas.

As indicacBes do DMSA variam consideravelmente entre as diretrizes. No geral, o exame esta
indicado para os pacientes com alto risco de cicatrizes renais, ou seja, RVU grau lll a V, aqueles que
tém cicatrizes visiveis na US ou sintomas clinicos (hipertensao, albuminduria).

Mantadakis et al. estudaram a precisdo do DMSA na identificacdo de criangcas com RVU, e
revelaram que o DMSA tem capacidade limitada de substituir UCGM no diagndstico de RVU.
Contrariamente, Awais et al. demonstraram que o DMSA tem alta sensibilidade e valor preditivo
negativo em excluir a presenca de RVU grau elevado (lll, IV e V), portanto, um paciente com ITU
apresentando DMSA normal ndo haveria a necessidade de UCGM.
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Figura 4 — DMSA em uma crianga com ITU de repeti¢do e RVU a esquerda mostrando o rim esquerdo reduzido de tamanho com distribuicdo
heterogénea difusa com severo déficit de concentragdo do radiofdrmaco por todo o parénquima. Fungdo tubular preservada no rim direito.

Cintilografia renal com acido dietilenotriaminopentacético(DTPA)

Radiofarmaco de filtracdo glomerular, permitindo a avaliacdo da perfusdo, captacdo, excregao
e drenagem. Alteracdes na perfusdo sugerem estenose ou oclusdo arterial. O atraso na captacdo e
excrecdo é compativel com doenca ou disfuncdo do parénquima. E quando a drenagem para a bexiga
esta comprometida ocorre na obstrucdo ou aumento da complacéncia do sistema coletor.

A plotagem da atividade do radiofarmaco em relacdo ao tempo resulta nas curvas
tempo/atividade, os renogramas. A associacdo com a injecdo de furosemide resulta no renograma
diurético, util para a avaliacdo das obstrucdes.

Tomografia Computadorizada (TC)

A alta taxa de radiacdo ionizante da TC limita a sua utilizacdo na ITU, estando indicada nos
casos de abscesso complicado, massas renais, pesquisa de litiases nos locais de dificil acesso ao US.

Ressonancia Magnética (RM)

A RM tem uma alta sensibilidade em detectar diferencas de tecidos moles e conteudo liquido,
mesmo sem o uso de meios de contraste, sendo um 6timo método para avaliagdo anatomica,
especialmente nas duplicidades da via excretora, além de ndo usar a radiacdo ionizante. No entanto,
o seu alto custo e tempo prolongado de exame, necessitando sedacgdo, tornam o seu uso limitado na
populacdo pediatrica.

Com a crescente preocupa¢do com a exposicdo a radiacdo, a tendéncia geral é restringir as
indicacdes a UCGM e cintilografia (DMSA), ampliando as aplicacGes da ultrassonografia com as suas
novas técnicas para avaliar o trato urindrio, com:

Doppler colorido de amplitude ou Power Doppler

O Doppler colorido de amplitude ou Power Doppler é um Doppler capaz de detectar fluxos de
velocidade mais baixa, permitindo avaliar os vasos corticais na periferia do parénquima renal,
determinando a perfusdo do rim. A maioria das pielonefrites agudas apresenta um componente
isquémico ou exibe um disturbio de perfusdo podendo ser detectados no Doppler (Fig. 5). A



associacdo deste exame aos sinais encontrados na ultrassonografia sem o Doppler potencializa os
achados que sugerem o comprometimento do trato urindrio superior pela infecgdo na fase aguda,
comparavel aos achados do DMSA.

Figura 5 — Ultrassonografia com Power Doppler demonstrando drea de hipoperfusdo (seta) em um paciente com pielonefrite aguda. (A)
Corte longitudinal, (B) Corte transverso e (C) Corte obliquo.

Ultrassonografia Transperineal

Na ultrassonografia transperineal, também conhecida como ultrassonografia translabial, o
transdutor é colocado diretamente no perineo e tem sido usada como uma técnica adjunta em varias
situacdes, como avaliacdo da uretra, principalmente nos casos de valvula de uretral posterior (Fig.6),
refluxo vesicoureteral com a ajuda do contraste especifico para US (microbolhas), diferenciar as
lesGes uretrais das lesGes cisticas periuretrais, no pds operatdrio complicado de hipospadias ou
epispadias, demonstrar a inser¢do ectépica do ureter nos casos de duplicidade da via excretora e
disturbios do assoalho pélvico em outras condicGes clinicas, como a atresia vaginal, anus imperfurado,
inflamacdo e massa labial e perianal.
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Figura 6 — Ultrassonografia transperineal em paciente com valvula de
uretra posterior (seta). Uretra posterior (UP) dilatada.

Ultrassonografia Dinamica das Vias Urinarias

E uma técnica ultrassonografica especial que consiste em reproduzir o habito urindrio da
crianca. O paciente é hidratado por via oral e um detalhado exame ultrassonografico é realizado
acompanhando as varias fases do enchimento e esvaziamento vesical.



Durante o exame é avaliado o funcionamento dinamico das vias urinarias, capacidade vesical,
peristaltismo dos ureteres, contracbes do detrusor e do assoalho pélvico, competéncia dos
esfincteres, perdas urindrias em repouso ou aos esforcos, residuo pds-miccional (Fig. 7).

A maior contribuicdo da ultrassonografia dindmica das vias urindrias estd na avaliacdo das
disfuncBes do trato urinario inferior (DTUI), condi¢cBes frequentemente relacionada com a ITU,
especialmente nas criancas maiores.

Um trabalho classico de Koff e colaboradores, com o objetivo de determinar a influéncia das
DTUI na histdria natural e tratamento das criancas com RVU, estudou 143 criangas com RVU primario
gue tiveram cura espontanea ou por correcdo cirurgica. Os pacientes com DTUI apresentaram mais
ITU e necessitaram mais de correcdo cirurgica para o RVU em relacdo aos pacientes sem DTUI. O RVU
demorou mais tempo para resolucdo espontanea nos pacientes com DTUI. Depois de resolvido o RVU
as ITU foram mais frequentes nos pacientes com DTUl e o insucesso cirdrgico, como persisténcia,
recorréncia ou refluxo contralateral, ocorreu somente nas criangas com DTUI. Alertando que a
avaliacdo e tratamento da DTUI devem fazer parte do tratamento das criangas com RVU.
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Figura 7 — Ultrassonografia dindmica das vias urindrias em paciente com disfuncdo vesicoesfincteriana. (A) Inicio do enchimento vesical
mostrando a bexiga com paredes espessadas. (B) Durante o enchimento vesical apresentando contragdo do detrusor sem perda urinaria. (C)
Contragdo do detrusor com abertura do esfincter e perda urindria. (D) Fase de esvaziamento vesical, apresentando importante residuo pds-
miccional.

As hidronefroses e dilatagBes ureterais, bem como outras CAKUT em criangas que
apresentam ou ndo continéncia, também podem se beneficiar da ultrassonografia dinamica das vias
urindrias, pois ela faz uma analise detalhada das caracteristicas do sistema pielocalicinal e do
peristaltismo ureteral diferenciando as obstrucdes das hipotonias das vias urindrias (Fig. 8).
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Figura 8 - Ultrassonografia dindmica das vias urinarias em paciente com CAKUT. Paciente de 4 anos com ITU apresentando hidronefrose a
esquerda compativel com obstrugdo da jungdo pieloureteral (A), durante a ultrassonografia dindmica das vias urindrias observou-se
dilatagdo o ureter terminal esquerdo (setas) com caracteristicas sugestivas de RVU associado (B e C), que foi confirmado na urossonografia
com microbolhas (fig.9).

Urossonografia com microbolhas, Cistossonografia com microbolhas, Sonocistografia com microbolhas

O uso de contraste especifico para ultrassonografia (microbolhas) ndo é novo, hd mais de 20
anos ele é utilizado na Europa. O contraste consiste em microbolhas, é injetado diretamente na
bexiga urinaria e um software especifico do aparelho de US detecta as bolhas. O contraste ndo
contém material radioativo, corante e ndo atravessa o urotélio, sendo totalmente eliminado na
miccdo. O uso do contraste ultrassonografico especifico é seguro e ndo ha relatos na literatura de
reacBes adversas com o seu uso intravesical, os poucos relatos estdo relacionados prépria a
cateterizacdo vesical.

E um exame sem radiacdo ionizante permitindo a realizacdo de varios ciclos de enchimento
vesical e consequentemente uma maior sensibilidade para se detectar os episddios de RVU que
podem ser intermitentes e perdidos na UCGM (Fig. 9). A graduacdo do RVU é semelhante ao da
UCGM.

O Unico inconveniente da urossonografia com microbolhas é a necessidade de cateterizar a
bexiga, com na UCGM.

Existem na literatura inUmeros trabalhos comparando a urossonografia com microbolhas com
a UCGM ou com a CRD. A taxa de deteccdo de RVU na urossonografia com microbolhas é maior
quando comparada & UCGM, até 9% maior. E importante ressaltar que 70% dos refluxos perdidos na
UCGM e detectados somente na urossonografia com microbolhas eram refluxos de alto grau (lI-V),
enquanto o oposto foi verdadeiro para a UCGM, isto é, a maioria era de baixo grau (I).

Uma recente meta-analise incluindo 26 estudos comparando a urossonografia com
microbolhas com a UCGM, abrangendo 2.341 criancas com 4.664 unidades ureteropélvica, mostrou
uma sensibilidade de 90% e especificidade de 92% para a urossonografia com microbolhas.

A Society for Pediatric Radiology (SPR) e a International Contrast Ultrasound Society (ICUS)
reconhecem a necessidade imperativa de reduzir a dose de radiacdo dos exames de imagem na
crianga e apoiam o uso do contraste ultrassonografico como uma alternativa segura e efetiva para a
investigacdo na populacdo pediatrica.

Em algumas instituicBes europeias a urossonografia com microbolhas substituiu totalmente
0s métodos convencionais como a UCGM e a CRD e em muitas outras instituicdes ela se tornou o



exame de escolha nos casos de: diagndstico inicial de refluxo em meninas, controle de RVU e
rastreamento em pacientes com histéria familiar de RVU.

Figura 9 — Urossonografia com microbolhas mostrando RVU alcangando a pelve renal (setas) em paciente com
obstrugdo da jungdo pieloureteral. Mesmo paciente da figura 8.

As controvérsias de quando, como e o quanto investigar uma crianga com ITU existem e
parecem longe de um consenso. Cabe aos médicos que cuidam das criangas com ITU estarem cientes
das vantagens e limitacbes de cada exame e conhecerem as novas modalidades diagnodsticas
disponiveis a fim de tomarem a melhor decisdo para o seu paciente.Ressaltando que na escolha do
método de imagem deve-se priorizar o menos invasivo e o livre de radiacdo ionizante, pois as criancas
estdo mais suscetiveis aos efeitos deletérios da radiacdo, porque os tecidos em crescimento sdo mais
radiossensiveis que os tecidos totalmente maduros do adulto. Além, disso a expectativa de vida na
crianca é maior durante a qual os efeitos oncogénicos da radiacdo podem se manifestar.
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