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ARTIGO DE REVISAO

Refluxo vésico-ureteral em criangas

Vesicoureteral reflux in children

Francisco Tibor Dénes! e Sami Arap?

Resumo

A associagdoentre orefluxo vésico-ureteral eainfeccdodo
trato urindrio representa uma ameagca significativa ao rim, na
formadelesdo pielonefritica. Sdo bemclaros os eventos fisiopa-
tologicos que propiciamaascensdodas bactérias e suainoculagio
no tecido renal, causando danos irreversiveis se nao forem
adequadamente tratados. A nefropatia de refluxo conseqiiente é
acausamaisimportante de hipertensio e deinsuficiénciarenalna
infancia. O diagnéstico precoce dorefluxoe, principalmente, da
agressao pielonefritica sdo importantes paraum tratamento bem
sucedido. A quimioprofilaxiaalongo prazo para prevengdode
infec¢do dotratourindrio e dacicatrizrenal € aformaadequada
detratar orefluxo vésico-ureteral de grau baixo, umavez que a
cura espontanea é esperada na maioria dos casos. Embora a
mesmaabordagem possaser empregadanorefluxode grau alto,
a cirurgia é uma alternativa favoravel, com altos indices de
sucesso primdrio, reduzindo anecessidade de medicagao prolon-
gadaedeexposicidodorimaagressao pielonefriticarecorrente.
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Introducao
O fluxo retrégrado de urina, da bexiga para o trato

urindrio superior, € um evento anormal no ser humano,
conhecido como refluxo vésico-ureteral (RVU). E resultan-
te de uma deficiéncia anatdmica intrinseca da jungdo urete-
ro-vesical, ou da elevacdo anormal da pressdo vesical,

devida a obstrucdo vesico-uretral mecanica ou disfuncional.
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Abstract

The association between vesicoureteral reflux and urinary
tractinfectionrepresents a significant threat tothe kidney, in the
form of pyelonephritic scarring. The physiopathologic events
thatallow the upward migration of bacteria and theirinnoculation
intherenal tissue, causing irreversible damage if not adequately
treated, are reasonably understood. Reflux nephropathy is amajor
cause of childood hypertension and renal insufficiency. Early
diagnosis of reflux, and identification of the pyelonephritic agres-
sionare important for successful therapy. Long-term chemopro-
phylaxis, to preventurinary tractinfection and renal scarring is the
adequate form of treating low-grade vesicoureteric reflux, since
spontaneous cureisexpected inmostofthese cases. Althoughthe
same approach can be employed in high-grade reflux, surgery is
a favorable alternative, with high rates of primary success,
reducingtheneed oflong-termmedication and the exposure of the
kidney torecurring pyelonephritic agression.

The retrograde flow of urine from the bladder to the upper
urinary tractis an abnormal situation in the human being, known
as vesicoureteral reflux (VUR). Itresults either fromanintrinsic
anatomical deficiency of the vesicoureteral junction or froman
increased bladder pressure, due to mechanical or disfunctional
vesicourethral obstruction.

The recognition of the association between VUR, urinary
tractinfection (UTT) and renal scars hasledtoanincreased study
of this disease in the lasttwo decades.

J. pediatr. (Rio J.). 1995; 71(4):183-188: vesicoureteral re-
flux, infancy, physiopathology, treatment.

A identificacdo da associagdo entre RVU, infeccdo do
trato urindrio (ITU) e cicatrizes renais, ja ha duas décadas,
permitiu um maior conhecimento da fisiopatologia e do
tratamento adequado desta moléstia.

Incidéncia

A incidéncia de RVU na infincia ainda ndo estd clara-
mente definida devido a escassez de estudos prospectivos
em criangas normais, assim como ao fato de que o refluxo
melhora com a idade!-%3. Sabe-se que 0,5-1% das criancas
assintomdticas tem RVU, mas a incidéncia aumenta para 29-
50% em pacientes com ITUZ. Ocorre mais fregiientemente
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em irmaos de criangas com RVU, assim como naquelas
cujos pais apresentaram RVU (até 66%). A incidéncia em
meninas negras € apenas 10% daquela observada nas cauca-
sianas. Esses dados sugerem uma heranga genética com um
padrdio autossdmico dominante+5:©,

Aproximadamente 80% dos recém-nascidos com RVU
s@o do sexo masculino. Entretanto, apds os primeiros meses,
a incidéncia no sexo feminino aumenta e ultrapassa a do
masculino em uma propor¢do de 4:127-8. Esta variacdo
sugere, portanto, outros componentes multifatoriais na gé-
nese do RVU, pois, apesar de ser considerado congénito em
recém-nascidos, pode ser adquirido, particularmente nas
meninas, provavelmente por disfuncdo vesical>.

Fisiopatologia

A eficécia da jungao uretero-vesical (JUV) na prevencdo
do RVU depende de componentes ativos e passivos. A
extensdo obliqua do ureter intramural, a relacdo correta
entre sua extensdo e seu calibre e a localizagdo correta do
orificio ureteral no trigono estdo incluidos entre os compo-
nentes passivos>10-11-12 A fixacdo distal das fibras muscu-
lares longitudinais do ureter terminal no trigono e na uretra
proximal, e seu reforco durante a contragdo vesical, impe-
dem ativamente a lateralizacdo dos orificios ureterais, pre-
venindo o RVU!%-11. H4 uma relacdo direta entre a deterio-
ragdo morfoldgica dos orificios ureterais, sua lateralizacio
e a intensidade do RVUZ12.13,

A disfuncdo vesical estd documentada em 18-25% das
criancas com RVU, na forma de contragdo vesical ndo
inibida ou dissinergia vesicoesfincteriana, que aumentam a
pressdo intravesical e desestabilizam a JUV, favorecendo o
RVU14’15’16.

A associagdo de RVU com ITU representa uma ameaga
ao tecido renal devido ao risco de pielonefrite que eventual-
mente evolui para cicatriza¢@o do tecido renal. Essas lesdes
podem ser focais ou difusas, ocorrendo mais freqiientemen-
te nos polos renais, onde os dutos coletores drenam para
papilas complexas que, por sua anatomia, permitem mais
facilmente o refluxo pielotubular da urina infectada, resul-
tandono que é conhecido como refluxo intrarrenal (RIR) 17,18
Alguns autores argumentam que o RIR de alta pressdo de
urina estéril também pode danificar os rins!8:19:20,

As alteragdes inflamatdrias agudas da pielonefrite de
refluxo podem ser revertidas se identificadas precocemente,
e o tratamento antibi6tico for iniciado imediatamente?!-22,
Nao se sabe quais dreas de pielonefrite evoluem para cicatri-
7es, mas, uma vez iniciado o processo de cicatrizacdo, este
progride apesar da cura do RVU e da ITU23, Entre 30 e 70%
das criancas com RVU t€m cicatrizes, caracterizadas por
retracdo parenquimatosa e substitui¢do por fibrose, associ-
adas a dilatacdio e distor¢do dos calices subjacentes2-24:25,
Macroscopicamente, os rins diminuem de tamanho e tor-
nam-se irregulares em sua superficie, com dreas segmenta-
res de retragdo tecidual e cicatriz cortical. Nas areas cicatri-

Refluxo vésico-ureteral em criangas - Dénes, FT etal.

ciais o exame patoldgico mostra esclerose arteriolar e glo-
merular, com atrofia tubular focal, associada a fibrose
intersticial irregularZ®.

O risco do desenvolvimento de cicatrizes € maior quan-
do a pielonefrite ocorre durante o primeiro ano de vida2’. Em
geral, a cicatriz leva 21 meses apds a instalacdo da pielone-
frite para adquirir sua forma definitiva?®, Em algumas
ocasides elas permanecem ocultas por mais tempo, até os
tecidos vizinhos se hipertrofiarem?3. Aproximadamente
50% das criancas com RVU de grau elevado possuem
cicatrizes renais quando examinadas pela primeira vez?).
Algumas vezes, criangas com grau baixo de RVU podem
apresentar cicatrizes extensas que sugerem existéncia de
RVU previamente mais acentuado, com melhora esponta-

1‘168.3.

A deterioracdo da fungfo renal ocorre devido a les@o e
fibrose parenquimatosa e também em decorréncia de altera-
¢oes vasculares e circulatérias que possivelmente causam a
hiperfiltracdo dos glomérulos residuais, que acarreta a pro-
teintria?’. A piora funcional tem uma progressdo lenta,
ocorrendo em 25 a 30% dos casos3C. Os rins contralaterais
sem RVU algumas vezes podem apresentar anormalidades
patoldgicas, havendo possibilidades de envolvimento de um
fator hormonal ainda ndo identificado3!.

A nefropatia de refluxo, como essas anormalidades sdo
conhecidas, produz hipertensdo e proteindria, secundarias a
esclerose glomerular focal e, em estdgios mais avangados,
insuficiéncia renal26-28:30-32 Uma outra conseqiiéncia é o
retardo no crescimento do rim afetado, mesmo na auséncia
de cicatrizes importantes33-34. O crescimento corporal tam-
bém pode ser comprometido; contudo, apds a cura do RVU,
observa-se sua normalizagio3>-30.

A importancia clinica da nefropatia de refluxo pode ser
resumida pelo fato de que é o fator etiolégico principal em
34% das criancas hipertensas, assim como em 30% das
criancas e adolescentes com insuficiéncia renal terminal37-38,

Sintomatologia

O RVU nio tem sintomas; o quadro clinico est4 relacio-
nado com a presenca de ITU e pielonefrite, com a idade do
paciente e com a viruléncia da bactéria. Bebés e criangas
pequenas podem apresentar sintomas inespecificos como
febre, letargia, anorexia, ndusea, vomito e retardo do cresci-
mento. Criangas mais velhas podem referir sintomas mic-
cionais, ocasionalmente associados com dor abdominal ou
lombar e febre3-3%. Em alguns pacientes, suspeita-se de RVU
devido a bacteridria assintomdtica, hematdria ou proteinu-
ria. Muito raramente, o RVU assintomatico € uma descober-
ta tardia em criangcas com hipertensdo ou insufici€ncia
renal’”.

A suspeita do RVU também pode surgir durante a vida
intrauterina, uma vez que ele € responsavel por 10% dos
casos de hidronefrose fetal®. Nestes casos, € possivel obser-
var hidronefrose intermitente, principalmente quando a be-
xiga fetal estiver cheia.
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Diagnostico

O diagnéstico de RVU € necessariamente confirmado
por cistouretrografia miccional (CUM), a qual documenta
seu grau e evidencia outras anormalidades anatomicas da
bexiga e da uretra. A fim de evitar cistite quimica, deve-se
utilizar contraste diluido, em volume proporcional ao peso
corpdreo. Recomenda-se esperar pelo menos duas semanas
apos o dltimo episodio de ITU para que possa ser realizada
sob condigdes estéreis>40. Uma classificagdo internacional
de RVU foi estabelecida, de acordo com sua intensidade
(Figura 1)#0. O cistograma radioisotpico também pode ser
empregado, com a vantagem que sua dose de radiacio é 50-
100 vezes menor. Embora tenha sensibilidade diagndstica
maior, devido ao tempo de exposicdo prolongado, nio
caracteriza os detalhes anatdmicos como a cistografia radio-
gréfica. E, contudo, um método til para controles repetidos
no seguimento de paciente a longo prazo?0-41:42,

A ultrassonografia ndo tem valor diagndstico no RVU,
mas € um instrumento valioso para demonstrar e controlar
alteracdes do trato superior, particularmente as irregularida-
des corticais que correspondem 2s cicatrizes renais®43.

Atualmente a cistoscopia nao € considerada um método
diagnostico importante, sendo reservada para avaliagdo pré-
operatoria do orificio ureteral contralateral, em alguns casos
de RVU unilateral®.

A cintilografia renal (CR) com Tc99 DMSA (icido
dimercaptosucinico) é empregada para avaliar a extensdo do
processo pielonefritico precoce e as dreas cicatriciais tardi-
as2341.44 Egte exame tem sensibilidade e especificidade
altas, coincidindo com os achados patolégicos em 97% dos
casos*40. O resultado de captacdo cortical diminuida du-
rante a ITU sugere pielonefrite e indica a necessidade de
tratamento antibidtico intensivo, seguido por realizagdo de
CUM, a fim de pesquisar o RVU#®. A CR deve ser repetida
4-12 semanas apés a cura da infeccdo, para detectar a

Figura 1 - Graduacio internacional do RVU baseado no grau de
dilatacdo do sistema pielocaliceal, nas impressdes pa-
pilares dos cilices e na dilatagdo e tortuosidade do
ureter (Lebowitz RL, 1992).
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persisténcia de dreas hipoativas; quando presentes, como em
42% dos casos, elas sugerem que as dreas com pielonefrite
evolufram para cicatrizes segmentares*3-27:45,

O renograma radioisotépico com 1131 Hippuran, Tc99m
DTPA (4cido dietilenotriaminopentaacético), ou Tc99m
MAG-3 (mercaptoacetiltriglicina), permite a avaliagdo fun-
cional quantitativa dos rins, mas néo contribui para o diag-
néstico do RVU. Entre 25 e 30% das criancas com RVU
desenvolvem anormalidades funcionais detectadas por es-
tes exames-V.

Sempre que a crianca apresentar anormalidades de mic-
¢do, como urgéncia, polacitria ou enurese, deve-se suspeitar
de instabilidade vesical e indicar uma avaliagdo urodinami-
ca. Embora tais sintomas possam ser caracteristicas na
histéria de muitas criancas com RVU, algumas vezes podem
ser descobertas anormalidades urodindmicas significativas
em pacientes assintomaticos*’+#8. Os achados mais freqiien-
tes sdo contragdes vesicais ndo inibidas e dissinergia vesico-
esfincteriana!4-15:16,

Estudos bacterioldgicos podem identificar cepas dife-
rentes de E. Coli fimbriadas. Entretanto, outras bactérias nao
fimbriadas também podem ser responsaveis pelo desenvol-
vimento de cicatrizes renais nos casos de RVU23,

Tratamento

O objetivo terapéutico principal no RVU € a prevencdo
de lesdo renal causada pela pielonefrite. Isso pode ser
alcancado tanto por tratamento clinico, com profilaxia anti-
bacteriana que protege o trato urinario da infec¢do, como por
cirurgia, com a corre¢do do proprio refluxo.

Com a finalidade de evitar a ITU, particularmente em
pacientes com grau baixo de RVU, recomenda-se quimio-
profilaxia com doses baixas continuas de antibi6ticos*”. As
drogas mais usadas sdo a trimetropina, isoladamente ou em
associagcdo com sulfametoxazol, a cefalosporina e a nitrofu-
rantoina. Especialmente a udltima tem boa aceitacio devido
a sua elevada excrecdo urindria e niveis intestinais baixos>.
Em meninos ndo circuncisados a necessidade de profilaxia
antibacteriana é maior devido ao aumento do risco de ITUZ!,
Igualmente importantes sdo as medidas de dieta e de higiene
que ajudam a manter a estabilidade da flora do perineo,
intréito vaginal e prepicio®2’. Uma vez que a pressio
vesical elevada favorece a persisténcia do RVU, € importan-
te identificar e tratar a disfuncio vesical?’.

Teoricamente, a quimioprofilaxia em dose baixa deve
ser mantida continuamente enquanto persistir o RVU; a cura
€ documentada por duas CUM negativas,com intervalo de
um ano?. Em criancas com idade acima de 5 anos, recomen-
da-se profilaxia apenas se houver ITU sintomética, uma vez
que, nesta idade, a bacteridria assintomatica nio necessita de
tratamento 031,

Sabe-se que o segmento ureteral intramural cresce com
aidade e uma melhora progressiva seguida de cura esponta-
nea do RVU pode ser esperada na maioria dos pacientes. Os
casos de RVU de baixo grau tem maior porcentagem de
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resolugdo. Esta normalizacdo ocorre mais freqiientemente
em idades inferiores a 5 anos e raramente apds a puberda-
de20-52.53.54 Entre 20 e 30% das criangas tém cura esponta-
nea em um periodo de dois anos, aumentando para 50% em
5 anos>-9,

Estudos recentes t€ém demonstrado 82% de cura do RVU
G 1, 80% no G Il e 46% no G III, apds 5 anos. Os resultados
foram melhores no refluxo unilateral esquerdo (74%), se-
guido pelo bilateral (60%) e RVU unilateral direito
(46%)25’53’55’57. Nao foram observadas diferencas entre
meninos e meninas’~S.

Durante o tratamento clinico, foi observada pielonefrite
com novas cicatrizes em apenas 10% das criangas com RVU
G 1, e em 28% daquelas com G I1°7-5%, Entretanto, somente
uma baixa porcentagem desses grupos desenvolveu hiper-
tensdo, proteindria ou insuficiéncia renal®?, Por isso, ndo ha
indicag@o formal de cirurgia nestes pacientes, exceto naque-
les em que ndo seja possivel o tratamento clinico®®- 1.

A porcentagem de cura espontaneano RVU G IV é muito
mais baixa, em torno de 12%, e ainda pior nos casos
bilaterais. Desses, 20% sdo curados nos primeiros dois anos
e 40% ap6s 5 anos®?. Algumas criancas alcancam a puber-
dade com persisténcia do refluxo. Devido a estes fatos, é
l16gico supor que a cirurgia seja indicada em pacientes com
alto grau de refluxo, particularmente naqueles que ndo se
beneficiaram da quimioprofilaxia, meninas pré-ptiberes com
alto risco de ITU em razdo da futura atividade sexual, ou
pacientes com disfuncdo vesicouretral®®.

Embora estudos recentes de pacientes com RVU de alto
grau de refluxo ndo tenham mostrado vantagem significati-
va da cirurgia sobre o tratamento clinico apds 5 anos, com
relagdo a funcdo renal, o aparecimento de cicatrizes renais
e o crescimento do rim, ndo ha nenhum estudo que faca o
seguimento do mesmo grupo de pacientes por mais tempo;
uma vez que os pacientes tratados clinicamente estao sujei-
tos a mais episodios de ITU com pielonefrite, € provavel que
apresentem mais lesdo renal com cicatrizes durante um
seguimento posterior*?-°1. Além disso, ainda permanecem
sem resposta algumas questdes: por quanto tempo deve-se
manter a profilaxia em uma crianca com pais ansiosos ou
ndo cooperativos; quais os critérios de cura em pacientes
com episédios de ITU recorrentes?

A realizagdo de cirurgia depende de diversos fatores,
além do grau de RVU, a idade e a ades@o ao tratamento
clinico. E indicacdo formal em criancas com grau de refluxo
alto, abaixo de um ano de idade, particularmente na presenga
de outras anormalidades anatdmicas que impedem a cura
espontanea do refluxo, tais como duplicidade ureteral e
diverticulo paraureteral 2-61:62,

A cirurgia tem uma taxa de sucesso de 95%, com
complicacdes inferiores a 5%!461.63.64 £ importante, em
casos selecionados, uma avaliacdio urodindmica pré-opera-
toria para excluir disfungdo vésico esfincteriana que com-
prometa os resultados cirdrgicos; a recorréncia de refluxo e
a obstrug@o ureteral sdo observadas em mais de 30% neste
grupo de pacientes 1947:65,
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Todas as técnicas cirtirgicas tém o mesmo objetivo: criar
ou alongar o tinel da submucosa ureteral; quando o ureter é
dilatado ou redundante, necessita ser encurtado e afilado
antes do reimplante, mantendo-se o seu suprimento san-
giifneo®”. Nossa preferéncia pessoal no tratamento cirdrgico
do RVU primadrio tem sido a técnica extravesical de Gregoir-
Lich, na qual a insercdo ureterotrigonal é preservada e o
ureter terminal sepultado em um tdnel submucoso longo®.
Foi por nés empregada em mais de 1500 pacientes nas
ultimas 3 décadas, incluindo casos de corre¢do bilateral
simultidnea. A taxa de cura total é de 98%, observando-se
obstrucdo ureteral em somente 1,5%, devido principalmente
aos casos iniciais nos quais o ureter terminal era dissecado
extensivamente, causando fibrose periureteral. O RVU per-
sistiu em apenas 0,5% e todos os casos foram reoperados
com sucesso empregando-se a mesma técnica, usando um
tiinel mais longo®”.

Mais recentemente, a inje¢do endoscépica de substan-
cias como silicone, teflon, coldgeno e espuma de polivinil
alcool ou ainda musculo e gordura autélogos, tem sido
empregada para refor¢o do segmento submucoso do ureter.
Embora nio seja aceito universalmente, devido aos riscos
conhecidos, porém baixos, da migracdo de particulas (te-
flon), resposta imune (coldgeno) e recorréncia (gordura
autdloga, coldgeno), esta técnica tem taxas altas de sucesso,
com a vantagem de ser um procedimento ambulatorial que
pode ser repetido sempre que necessdrio’1:00:68.69.70,

Nossa experiéncia pessoal, ainda ndo publicada, com
injecéo de teflon em 45 pacientes com RVU (graus II-IV)
tem sido satisfatéria, com taxas de cura de 87% apés a
primeira injecdo e 100% ap0s a reinjecéio, mesmo em casos
de duplicidade pieloureteral completa (4 pacientes).

Os resultados do Estudo Internacional de Refluxo em
Criangas mostra que ITU ocorre tanto nas criangas tratadas
cirdrgica quanto clinicamente (39% dos casos), mas no
segundo grupo os episddios s@o clinicamente mais gra-
ves®l-71 Novas cicatrizes foram observadas com igual fre-
qiiéncia em ambos os grupos acima de 5 anos (12-22% no
primeiro grupo e 13-25% no segundo)9:01:62.63 Entretanto,
enquanto que no grupo tratado clinicamente, 60% dos paci-
entes ainda apresentam RVU apds 5 anos, cerca de 99%
daqueles operados ja estdo sem o RVU, indicando que
possuem menos chance de ITU no seguimento tar-
dio#7:57.59.63

E importante que todas as criancas sob tratamento cirtr-
gico ou clinico sejam seguidas, mesmo ap6s o refluxo ter
cessado, a fim de se descobrir insuficiéncia renal ou hiper-
tensdo tardias®!.

Conclusao

O tratamento clinico do RVU representa um avanco,
comparado com as indicag¢des prévias, quase uniformes, de
tratamento cirdrgico. O objetivo final tanto da cirurgia
quanto da quimioprofilaxia prolongada deve ser a cura do
proprio refluxo, assim como a prevencio de novas cicatrizes
renais.
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Em pacientes com RVU de baixo grau (G I ou II), o
tratamento clinico € eficiente na prevengdo da ITU e das
cicatrizes renais, permitindo cura espontanea do refluxo na
maioria dos casos, em decorréncia da maturacdo JUV.

Devido ao refluxo intrarrenal de urina infectada, ocorre
pielonefrite com formacéo de cicatriz renal na maioria dos
pacientes com RVU de graus III e IV. Ainda existem
controvérsias em relacdo ao melhor tratamento para este
grupo de pacientes. Embora os tratamentos clinico e cirtr-
gico precoces sejam igualmente efetivos na redugdo dos
episédios de ITU e na formagdo de novas cicatrizes, a
quimioprofilaxia a longo prazo estd associada a uma porcen-
tagem baixa de cura espontdnea do RVU apds 5 anos,
quando comparado com o tratamento cirdrgico. Além disso,
o tratamento clinico implica um periodo de supervisdo
médica muito mais prolongado, proporcionalmente com
mais episédios de ITU.

A escolha entre ambos os métodos de tratamento nos
RVU de grau elevado deve ser individualizada, de acordo
com as condigdes sociais e clinicas. Particularmente em
criangas muito jovens ou em meninas pré-puberes, reco-
mendamos a correcdo cirdrgica.
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