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Obiectiv. Studiul fsi propune analiza comparativa a cazurilor de ITU la copii 0-3 ani (prematuri si nascuti la
termen) internati in Clinica IV Pediatrie lasi, intre ian. 2007 — dec. 2011.

Material si metoda. Am efectuat un studiu retrospectiv pe un lot de 298 de copii intre 0-3 ani, internati cu
infectie de tract urinar (ITU). Au fost urmarite particularitatile ITU la prematur in functie de gradul prematuritatii,
etiologia ITU, comorbiditati, aspecte evolutive, responsivitate la tratament si impactul ITU asupra rinichiului.
Rezultate. Lotul de studiu a fost alcatuit impartit in copii nascuti la termen si copii nascuti prematur, la varsta
gestationala mai mica de 37 saptamani, cu greutatea mai mica de 2.500 g. Riscul ITU la prematur este influentat
de varsta, fiind de 3 ori mai mare la nou nascutul prematur fata de copilul 1-3 ani. Varsta medie a fost de 8,8
luni la prematuri si 14,09 luni la nascutii la termen. Cei mai multi copii s-au incadrat in gradul LBW. Etiologia
infectiei urinare a fost dominata la ambele subloturi de Escherichia coli, Proteus mirabilis si Klebsiella pneu-
moniae. La prematuri, bacteriile oportuniste (bacil Piocianic, Enterococ, Acinetobacter) determina 16% din ITU,
fatd de doar 2% la copii nascuti la termen. Febra a fost semnul clinic dominant la toti pacientii. In ordinea
frecventei, celelalte semne prezente la prematuri au fost inapetenta, icter prelungit, diaree, detresa respiratorie.
Debutul prin insuficienta renala acuta s-a inregistrat la 12,5% dintre prematuri si doar 1% dintre copii nascuti la
termen. Tratamentul antibiotic initiat empiric a fost eficient la majoritatea cazurilor. Cel mai frecvent implicate in
rezistenta microbiana au fost aminopenicilinele, Trimetoprim-Sulfmetoxazolul si Cefalosporine.

Concluzii. Diagnosticul prompt si tratamentul adaptat au un rol important in reducerea morbiditatii infectioase,
a riscului de cicatrici renale si a reabilitarii nutritionale rapide a prematurului.

— REZUMAT —

— Cuvinte cheie: infectie urinara, prematuritate, anomalii congenitale renale, copii 0-3 ani e

INTRODUCERE

Infectia urinara este o importanta cauza de mor-
biditate si mortalitate la copilul mic, determinand
aproximativ un sfert din motivele adresabilitatii la
practicianul pediatru. Fiind adesea modalitatea de
expresie clinica a uropatiilor obstructive, ITU (in-
fectia de tract urinar) reprezinta una dintre cauzele
majore de hipertensiune arteriala si insuficienta re-
nala cronica la adolescent si adultul tdnar. Prema-
turul este nou-nascutul cu varsta gestationalda mai
mica de 37 saptimani si greutatea mai mica de
2.500 g. Infectia urinara la prematur difera fata de
cea la copilul nascut la termen prin prevalenta, etio-
logie, prezentare clinica si incidenta malformatiilor
subiacente. Nefrogeneza la aceastd categorie de

copii nu este finalizatd, de aceea orice injurie in-
fectioasd, ischemica sau toxica determina agenezia
sau dezvoltarea anormala a rinichiului. In plus, la
copiii prematuri, barierele de aparare antiinfectioasa
sunt depasite, scade imunitatea mediata celular, ac-
tivitatea opsoninelor, fagocitoza si nivelul vitami-
nei A. Din toate aceste motive, incidenta ITU este
4-25% la prematuri, fata de 5,3-7,5% la nou-nascu-
tul la termen (1).

OBIECTIVUL LUCRARII

Studiul isi propune analiza comparativa a cazu-
rilor de ITU la copii 0-3 ani (prematuri si nascuti la
termen) internati in Clinica IV Pediatrie lasi, intre
ian. 2007 — dec. 2011.
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MATERIAL S| METODA

Am efectuat un studiu retrospectiv pe un lot de
298 de copii intre 0-3 ani, internati cu infectie de
tract urinar (ITU). Protocolul de studiu a urmarit:

a. Date demografice: varsta, sex.

b. Diagnosticul de ITU — sustinut de prezenta
uroculturilor pozitive (1-4) in conditiile unui tablou
clinico-biologic sugestiv (febra, semne urinare si
semne generale, prezenta sindromului inflamator,
sumar de urind patologic, leucociturie).

c. Particularitatile ITU la copilul prematur in
functie de: gradul prematuritatii (clasificarea dupa
greutatea la nastere: LBW (low birth weight),
VLBW (very low birth weight) si ELBW (extremelly
low birth weight), etiologia ITU, comorbiditati, as-
pecte evolutive, responsivitate la tratament si im-
pactul infectiilor urinare asupra rinichiului.

Analiza statistica aplicata in acest studiu a fost
de tip unidimensional si multivariat. Am aplicat
testul y?, sensibilitatea, specificitatea, valorile pre-
dictive (VPP si VPN) si testul de eficienta. Datele
au fost prelucrate cu ajutorul functiilor statistice
(SPSS 15).

Clinic am urmarit manifestarile clinice asociate
ITU, prezenta simptomelor urinare, asocieri mor-
bide la prematur, comparativ cu nou-nascutul la
termen. Biologic, am urmarit uroculturile, leucoci-
turia, sindromul inflamator, modificarile hemoleu-
cogramei. Recoltarea probelor de urind s-a facut
prin metode de colectare periferice. S-au practicat
examene microscopice directe, numaratoare de leu-
cocite, insamantare pe medii de culturd si numararea
coloniilor. Am definit urocultura pozitiva prin bac-
teriurie > 10°UFC/mm?3, corelata cu o leucociturie >
10/camp. Am evaluat raspunsul si evolutia sub tra-
tamentul antibiotic empiric si dupa corectia con-
form antibiogramei. Am tras concluzii in ceea ce
priveste sensibilitatea diversilor agenti etiologici la
antibiotice. Am analizat corelatia malformatiilor
renale cu incidenta ITU la prematur, prin evaluare
imagistica (ecografie reno-vezicalda, cistografie
mictionald si scintigrama renala cu Tc”?’DMSA).

REZULTATE

Lotul de studiu a fost alcatuit din 298 copii cu
varsta intre 0 si 3 ani, diagnosticati cu ITU, impartit
in sublotul 1 — copii nascuti la termen si sublotul 2 —
copii nascuti prematur, la varsta gestationald mai
mica de 37 de sdptamani, cu greutatea mai mica de
2.500 g. Distributia cazurilor in functie de starea la
nastere (prematur sau copil nascut la termen) si sex
este ilustrata de Fig. 1 si 2. Riscul ITU in sublotul 2

este influentat de varsta, fiind de 3 ori mai mare la
nou-nascutul prematur fatd de copilul 1-3 ani (p =
0,0004, RR = 3,23; I1C95%: 1,85 + 5,64). VPP a
cazurilor cu ITU la copilul nascut prematur a fost
de 72,5%.
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FIGURA 1. Distributia lotului in functie in de starea la
nastere
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FIGURA 2. Distributia cazurilor functie de starea la nastere
si sex

Varsta medie a fost de 8, 8 luni la prematuri si
14,09 luni la nascutii la termen. In functie de gradul
prematuritatii, s-a observat ca cei mai multi copii
s-au incadrat in gradul LBW (73,3%), iar 20%
dintre acestia in gradul VLBW.
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FIGURA 3. Distributia cazurilor cu prematuritate la nagtere
in functie de grupa de vérsta
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Etiologia infectiei urinare este dominata la am-
bele subloturi de Escherichia coli (60% la copii
nascuti la termen, 50% la prematuri), Proteus mira-
bilis (12,5% la prematuri, 13% copii nascuti la
termen) si Klebsiella pneumoniae (9,37% la pre-
maturi, 7,37% la nascutii la termen). La prematuri
bacteriile oportuniste (bacil Piocianic, Enterococ,
Acinetobacter) determina 16% din ITU, fata de
doar 2% la copii nascuti la termen. Uroculturile au
fost negative la 12% prematuri, desi simptomatolo-
gia clinica era sugestiva pentru [TU.

Manifestarile clinice au fost diferite la copii ce-
lor 2 subloturi, dar febra a fost semnul clinic do-
minant la toti pacientii (72% la sublotul 1 §i 78% la
sublotul 2). 55% din prematuri au prezentat ca prim
simptom inapetenta, fatd de doar 20% din cei nas-
cuti la termen. 25% din prematuri au prezentat icter
prelungit (necesitand fototerapie si inductie enzi-
maticd). De asemenea, 25% din ei au asociat diaree,
22% pneumonie interstitiala, iar 19% au prezentat
detresa respiratorie. In sublotul copiilor niscuti la
termen nu s-a inregistrat nici un caz de detresa
respiratorie sau icter, iar diareea §i pneumonia in-
terstitiald s-au asociat in doar 10% cazuri. La 22%
dintre copii prematuri ITU a debutat prin convulsii
febrile (fatd de 4% din copii nascuti la termen).
15% cazuri au asociat sindrom dispeptic (fata de
10% nascuti la termen), iar 6% au prezentat letargie
ca semn al ITU (fatd de 2% nascuti la termen).
Debutul prin insuficienta renala acuta s-a inregistrat
la 12,5% din prematuri si doar 1% din copii nascuti
la termen. Insuficienta renald acuta a fost consecinta
sepsisului in toate cazurile. Simptomatologia uri-
nara a fost similara la cele doua loturi, fiind ex-
primata sintetic in Tabelul 1.

Recidivele au fost prezente la 10% prematuri
(50% febrile) si 15% nascuti la termen (10% fe-
brile). Etiologia recidivelor a fost dominata de E.
coli la cei nascuti la termen si asocieri bacteriene la
prematuri (E.coli + Candida sp + Klebsiella pn).
Cauza recidivelor a fost noncomplianta la terapia
profilactica in majoritatea cazurilor. Cicatricile re-
nale, evidentiate de evaluarea scintigraficd cu

TABELUL 1. Manifestéri urinare la lotul studiat

Tc”?’DMSA, au fost prezente la 4% din copii sub-
lotului 1 $i 5% din cei ai sublotului 2. Nu toti copii
cu ITU recidivante au beneficiat de explorarea
scintigraficd. Malformatiile reno-urinare pe fiecare
sublot de studiu sunt exprimate in Tabelul 2.

68% dintre prematuri si 56% dintre nou-nascutii
la termen au dezvoltat anemie. La prima categorie
inflamatia a agravat anemia prematurului. Leuco-
citoza cuneutrofilie s-a regasit la 75%, iar sindromul
inflamator la 68% din pacienti. 53% din prematuri
au asociat malnutritie de diferite grade (fata de 16%
din nascutii la termen). Aproximativ 2/3 din toti
pacientii analizati au asociat leucociturie sem-
nificativa. Tratamentul antibiotic initiat empiric a
fost eficient la majoritatea cazurilor. Escherichia
coli a dezvoltat rezistenta la aproximativ un sfert
dintre pacienti. Antibioticele implicate in rezistenta
microbiand au fost aminopenicilinele (aproximativ
30% cazuri), Trimetoprim-Sulfmetoxazolul (25%
cazuri) si Cefalosporine (25% cazuri), Nitrofura-
ntoin i Aminoglicozide (6% cazuri). Proteus mira-
bilis a dezvoltat rezistenta la 8% dintre prematuri si
la 2% dintre copii nascuti la termen, cel mai frecvent
la grupele anterioare. Klebsiella pn. a dezvoltat re-
zistenta la aproximativ 5% dintre copii ambelor
subloturi, primele implicate fiind tot aminopenicili-
nele. Enterococul a dezvoltat rezistenta la Trime-
toprim si aminoglicozide, iar bacilul Piocianic la
cefalosporine §i aminoglicozide. La 40% dintre
prematuri s-a evidentiat un istoric pozitiv de mul-
tiple ITU, 28% de la nastere. La 6,5% din acestia
ITU a aparut in cadrul unui sepsis. Etiologia a fost
dominatd in perioada neonatald de Enterococ,
Enterobacter, Klebsiella, Acinetobacter in 25%
cazuri. La copii nascuti la termen, istoricul de ITU
recidivante s-a regasit la 44% pacienti si doar 9%
cazuri au prezentat episoade de ITU recidivante
incepand din perioada de nou-nascut.

DISCUTII

Prematuritatea determina la sugar si copilul mic
0 mai mare predispozitie spre infectii (pe langa re-

Urini - .o Agitatie . | Jeturinar Fara IRA la
. | Disurie | Polachiurie e . | Hematurie |
tulburi mictionala intrerupt | semne | debut
Sublot 1 55% 25% 20% 26% 6% 8% 19% 1%
Sublot 2 66% 6% 3% 32% 9% 6% 26% 12,5%
TABELUL 2. Malformatii reno-urinare la lotul studiat
_Reﬂux Hidronefroz Hlpoplaz.le renal?/ Duplicitate ) Lmaze
vezico-ureteral Agenezie renala reno-ureterala renala
Sublot 1 (19%) | 32 cazuri (12%) 15 cazuri 1caz 1caz 2 cazuri
Sublot 2 (37%) 7 cazuri (22%) 4 cazuri 4 cazuri 1caz
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tinopatia prematurului, anemie si malnutritie) dato-
rita deficitelor imunologice si imaturitatii organice
cu care se nasc acesti copii. ITU se incadreaza prin-
tre cele mai frecvente infectii la nou-nascut §i co-
pilul mic, cu o incidenta care variaza intre 4-25%
(dupa diverse studii) la prematuri si 5,3-7,5% la
nou-nascutul la termen (1,2,3). Studiul nostru de-
monstreaza ca [TU apare de trei ori mai frecvent la
prematur decat la copilul nascut la termen. In-
cidenta ITU la prematur a fost de 10,75%, in con-
formitate cu datele din literatura (1,2). VPP a ca-
zurilor cu ITU la copilul nascut prematur a fost de
72,5%. La sublotul 2 repartitia pe sexe a evidentiat
o predominantd a ITU la baieti (2,2:1), in con-
formitate studiul lui Eliakim si colaboratorii (4).
Alte studii releva un raport de pana la 6:1 in fa-
voarea baieteilor (3). Lanascutii la termen incidenta
ITU este mai mare la baieti pentru perioada neo-
natald si mai crescuta la fetitele 1-3 ani. Varsta me-
die a copiilor cu ITU difera, fiind de 8,8 luni la
fostii prematuri si de 14 luni la copii nascuti la
termen, date sustinute si de studii in domeniu (3).
Manifestarile clinice au fost diferite la cele doua
grupuri de studiu. Totusi febra a fost simptomul
constant prezent la ambele subloturi de studiu, fiind
asociata la peste 70% din ITU. Observatia este si-
milara cu cea a lui Mohammad Khassawneh si co-
laboratorii (1). Inapetenta, urmata de falimentul
cresterii, a fost prezenta la peste jumatate din copii
prematuri, fiind in 10% cazuri singurul simptom.
Un sfert dintre pacientii prematuri au prezentat ca
semne de debut ale ITU icter prelungit si detresa
respiratorie (2). Semnele nu s-au regasit la copii
nascuti la termen, chiar daca ITU a survenit in pe-
rioada neonatalad. Francisco J. Garcia obtine date
similare 1n studiul sdu asupra icterului ca diagnostic
precoce al ITU la prematur si sugar (2,5). Comor-
biditati au fost inregistrate la ambele subgrupuri de
studiu, cu o predominenta neta la prematuri. Pneu-
monia interstitiald s-a asociat in 22% cazuri, diareea
in 25% cazuri. Gastroenteritele cresc posibilitatea
colonizarii periuretrale si riscul de ITU la malnutriti
si prematuri. La acestia barierele de aparare anti-
infectioasa sunt depasite, scade imunitatea mediata
celular, activitatea opsoninelor, fagocitoza si ni-
velul vitaminei A (6). Incidenta comorbiditatilor
creste cu gradul prematuritatii si predispune spre
malnutritie, care afecteaza si mai mult recuperarea
nutritionald s§i apararea antiinfectioasd a prema-
turilor. Malnutritia complica evolutia ITU la 53%
din prematuri, fatd de 16% din nascutii la termen,
observatie conforma cu datele din literatura (1,5).
Debutul ITU prin insuficienta renala acuta s-a pro-
dus atat la prematuri, cat si la copii nascutii la

termen in contextul unui sepsis, dar incidenta a fost
mult crescutd la prima categorie (12,5% fata de
1%). Posibilele explicatii pentru incidenta crescuta
a urosepsisului la acesti copii sunt terapia intensiva
neonatala, multiplele proceduri invazive la care
sunt supusi si alimentatia parenterald prelungita.
Aceastd observatie clinica este sustinuta si de
studiul lui M. Barton si colaboratorii (3). Incidenta
simptomelor neurologice la prematurul cu ITU
(letargie, convulsii) este mai mare fata de nascutul
la termen. In studiul nostru am obtinut o incidenta
de 22% pentru convulsii febrile si 6,25% pentru
letargie, in conformitate cu datele din studiile in
domeniu (5,6). Anemia s-a regasit la peste 50%
dintre copii ambelor subloturi, determinata de aso-
cierea deficientelor nutritionale la factorul infectios.
Asocirea leucocituriei semnificative amelioreaza
sensibilitatea §i specificitatea uroculturii ca test
diagnostic, prin cresterea valorilor predictive ale
probei. Prezenta leucocituriei in contextul unui sin-
drom clinico-biologic sugestiv pentru ITU (febra,
sindrom inflamator), asociate unei bacteriurii sem-
nificative, diagnosticheza o ITU 1n 91% cazuri (cu
o variabilitate de + 0,04), sansa de diagnostic fals
pozitiv scazand la 5% (in conditiile unei VPN de
95%). In conditiile suplimentarii numarului de uro-
culturi (1-4, in medie 2) la acelasi subiect creste
sensibilitatea metodei la 97% (£ 0,02). Datele din
literatura specifica asocirea leucocituriei la bac-
teriuria semnificativa in pana la 100% dintre cazuri
(6,7). Simptomatologia urinara a fost prezenta si-
milara la prematuri si nascuti la termen, exprimata
cel mai frecvent prin agitatie mictionala si urini
tulburi. Prematurii au asociat de doud ori mai multe
malformatii, 22% fiind diagnosticati cu RVU de
diverse grade (fatd de 12% din copii nascuti la
termen). Bauer si colaboratorii, dar si Goldman re-
comanda de rutina cistografia mictionala retrograda
si ultrasonografia pentru diagnosticul substratului
malformativ al ITU la prematur (4,5). Din punct de
vedere al etiologiei ITU loturile de studiu nu difera
semnificativ. Bacteriile cele mai implicate sunt
Escherichia coli (60% la nascutii la termen, 50% la
prematuri), Proteus mirabilis (12,5% la prematuri,
13% copii nascuti la termen) si Klebsiella pneu-
moniae (9,37% la prematuri, 7,37% la nascutii la
termen). Diferentele intre cele doud subgrupuri
apar in ceea ce priveste bacteriile oportuniste (bacil
Piocianic, Enterococ, Acinetobacter) care deter-
mina 16% din ITU la prematur, fatad de doar 2% la
copii nascuti la termen. Uroculturile au fost ne-
gative la 12% prematuri, desi simptomatologia cli-
nicd era sugestiva pentru ITU. Recidivele infec-
tioase sunt regasite la un numar egal de copii din
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ambele grupuri, dar etiologia este dominata de
E.coli la nascutii la termen si de asocieri bacteriene
la prematuri. Studiile clinice din domeniu indica o
altd predominanta etiologica, Klebsiella pn., Can-
dida, Enterococul si E. Coli fiind cele mai implicate
in ITU la prematur (1,5). Rezistenta suselor bac-
teriene la tratament este consecinta utilizarii ex-
cesive a antibioticelor in pediatrie. Primele antibio-
tice implicate in rezistentd sunt, in studiul nostru
aminopenicilinele, apoi Trimetoprim-Sulfmetoxazol
si cefalosporinele orale. Literatura de specialitate
remarca dezvoltarea rezistentei la Trimetoprim a
bacililor Gram negativi in 9% cazuri (4,6). Aceasta
diferenta se explica prin utilizarea preponderenta in
spatiul nostru a aminopenicilinelor in tratament si
profilaxie.

CONCLUZII

1. Infectia urinara este o frecventd cauza de
morbiditate la sugarul nascut prematur, riscul de in-
fectie urinara creste cu scaderea varstei.

2. Febra este semn general dominant al infectiei
urinare la prematur (peste 70% cazuri), incidenta
acesteia scazand cu gradul prematuritatii.

3. Comorbiditatile asociate ITU sunt cu atat mai
frecvente, cu cat gradul prematuritatii este mai mare
si varsta mai micd, detresa respiratorie si icterul
prelungit fiind cele mai importante.

4. Inapetenta, urmata de falimentul cresterii este
prezenta la peste jumatate din copii prematuri cu
ITU.

5. Prezenta leucocituriei In contextul unui sin-
drom clinico-biologic sugestiv are aceeasi semnifi-
catie diagnostica indiferent de greutatea la nastere.

6. Malformatiile urinare se regasesc de doua ori
mai frecvent la prematuri fata de nascutii la termen,
explorarile imagistice devenind o necesitate dupa
primul episod de ITU.

7. Etiologia infectiei urinare la ambele subloturi
este dominata de Escherichia coli, Proteus mirabilis
si Klebsiella pneumoniae. Implicatia bacteriilor
oportuniste in etiologia ITU este de 8 ori mai mare
la prematuri.

8. Etiologia recidivelor infectioase la prematur
este dominatd de asocieri bacteriene, in timp ce la
copilul nascut la termen de E.coli.

9. Aminopenicilinele, Trimetoprim-Sulfmetoxa-
zolul si cefalosporinele orale de generatie I si Il de-
termina cel mai frecvent rezistenta bacteriana.



