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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisao do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela condi
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisdo da literatura.

GRAU DE RECOMENDACAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiol6gicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Descrever as principais recomendagdes em diagnostico e tratamento do re-
fluxo vésico-ureteral.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Refluxo Vésico-Ureteral

DIAGNOSTICO E ASPECTOS ESPECIAIS DO REFLUXO

O refluxo vésico-ureteral é uma das doencas mais freqlientes
no tratamento uroldgico de criangas.

A apresentacdo clinica mais comum em criangas com refluxo
vésico-ureteral é na forma de infecgdo do trato urinério, que pode
ou nao ser acompanhada de febre, cuja constatagdo se faz por
meio do exame de urina com urocultura.

A avaliagéo de infeccdo do trato urinario deve ser complementada
em criancas com a uretrocistografia miccional e a ultra-sonografia
de vias urinarias, baseando-se nos seguintes critérios*(D):

= Qualquer crianga com menos de cinco anos com infeccdo do
trato urinario documentada;

= Qualquer crianga com infec¢do do trato urinario febril;

= Criancas com hidronefrose antenatal e neonatos com
hidronefrose moderadas a graves.

URETROCISTOGRAFIA MICCIONAL

Diversos fatores interferem na interpretagdo da uretrocistografia
miccional, devendo ser realizada fora do periodo infeccioso, em
vigéncia de profilaxia antimicrobiana. Radiografias com retardo
também trazem informacao sobre a drenagem da unidade renal.

CISTOGRAFIA NUCLEAR DIRETA

Apresenta alta sensibilidade e baixa exposi¢ao radioativa (cerca
de 100 vezes menos) comparada a uretrocistografia convencio-
nal. N&o permite a graduacdo adequada do refluxo, nem a avalia-
¢do de detalhes anatdmicos da bexiga e da uretra, mas se trata de
um bom exame para seguimento de refluxos em tratamento clini-
co ou controle pés-cirargico.

A realizacdo de ultra-sonografia pode trazer informagdes impor-
tantes sobre o crescimento da unidade renal, presenca de deformidades
em funcdo das cicatrizes e espessura do parénquima renal. A ultra-
sonografia ndo faz diagndstico de refluxo vésico-ureteral, porém substi-
tui a urografia venosa no estudo anatémico do trato urinario alto.
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Cintilografia renal com TC 99 DMSA é o
melhor exame para detectar pielonefrites e as
cicatrizes renais que dela decorrem. Tem sido
utilizada para acompanhamento de pacientes
com refluxo vésico-ureteral que estdo sob
profilaxia antibidtica?(D).

A cistoscopia traz pouca informacao na inter-
pretacéo e classificagdo do refluxo vésico-ureteral.

Estudo urodindmico pode ser utilizado em
criancas com suspeita de refluxo secundario por
valvula de uretra posterior, bexiga neurogénica,
bexiga neurogénica ndo neurogénica, e disfunc¢éo
miccional.

CuassI FICACAO DO REFLUXO
VESICO-URETERAL

Primario - Anomalia congénita da jungéo
vésico-ureteral, onde a deficiéncia da muscula-
tura longitudinal no trajeto intravesical do ureter
leva a um mecanismo valvular incompetente.

Secundério - Ocorre devido a fatores que
determinam alta pressdo intravesical, ultrapas-
sando os limites do sistema valvular da juncéo
uretero-vesical. A causa mais comum de obstru-
¢do anatomica levando a refluxo vésico-ureteral
é valvula de uretra posterior. Porém, causas fun-
cionais, como bexiga neurogénica, instabilidade
detrusora, disfun¢des miccionais e, bexiga
neurogénica nao neurogénica, sdo mais freqlien-
tes. A identificagfo e o tratamento da causa de
refluxo secundario, na maioria das vezes, leva a
resolucdo espontanea do refluxo, com excegéo nos
casos onde a juncdo uretro-vesical permanece
definitivamente danificada. O tratamento depen-
dera da causa de base e, nos casos de disfuncdo
vesical, deve sempre que possivel tentar terapia

comportamental e medicamentosa, garantindo
baixas pressdes intravesicais e impedindo a
hiperatividade vesical}(D).

A atual padronizacdo de gradacdo de reflu-
X0 vésico-ureteral obedece ao sistema de classi-
ficacdo internacional, que se baseia no aspecto
do meio de contraste no ureter e no sistema
coletor superior, durante o estudo de
uretrocistografia miccional*(D).

Neonatos com dilatacéo leve a moderada do
trato urinario alto e criangas que apresentaram
dilatacdo antenatal devem ser investigados por
meio de uretrocistografia miccional.

O refluxo vésico-ureteral 6 comum em
criancas com hidronefrose antenatal, sendo mais
freqliente em meninos, cerca de 85%, onde tam-
bém se apresentam de maior grau e, muitas ve-
zes, com acometimento bilateral. Porém, apre-
sentam alto indice de resolucéo espontanea. Em
criancas acompanhadas desde o periodo
neonatal, com antibioticoterapia e livre de in-
feccOes, identificou-se incidéncia de dano renal
pela cintilografia variando de 17% a 51%,
reforcando a teoria de que estas criangas ja
nascem com dano renal por displasia®(D).

A resolucdo espontanea do refluxo deve-se
ao desenvolvimento vesical e ao alongamento
do trajeto ureteral intramural, dando maior com-
peténcia ao mecanismo valvar vésico-ureteral.

A nefropatia associada ao refluxo é relacio-
nada a anomalias associadas ao refluxo vésico-
ureteral no trato urinario superior, que se
caracterizam por lesdo renal com afilamento
parenquimatoso e distor¢éo dos clices renais,
formagao de cicatrizes renais associadas a atrofia
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Grau

Descricao

Contrastacéo do ureter nao dilatado

Contrastacédo do ureter e pelve renal sem dilatacdo

Dilatacdo leve a moderada do ureter, pelve
renal e célices ureterais com minimo
baqueteamento dos célices

Moderada dilatacéo e tortuosidades
da pelve e dos célices

Grande dilatagdo do
ureter, pélvis e calices
com perda das
impressdes papilares e
presenca de tortuosidade ureteral

focal ou generalizada da unidade renal acome-
tida pelo refluxo. A nefropatia de refluxo tem
sua gravidade diretamente proporcional ao grau
de refluxo vésico-ureteral. As lesdes e cicatrizes
renais da nefropatia de refluxo podem ocorrer
por carater congénito, porém sdo potencializadas
pelos processos infecciosos, tém maior grau de
lesdo quanto mais precocemente ocorrem as
infeccBes do trato urinario nas unidades com
refluxo. Incidéncia de novas lesGes diminui,
significativamente, a partir dos quatro anos de
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idade. Apds a idade de cinco anos, infreqiien-
temente, se observa instalacdo de novas cicatri-
zes renais por nefropatia de refluxo®(A).

Hipertenséo arterial na infancia e em adul-
tos jovens tem como causa frequente o refluxo
vesico-ureteral. As leses renais provocadas pela
nefropatia de refluxo levam a éreas isquémicas
no parénquima renal, ativando o mecanismo
renina-angiotensina-aldosterona. Na maioria
das vezes, ndo ha comprometimento da funcédo

AM BC=]1



Projeto Diretrizes

Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

renal global, apresentando niveis de uréia e
creatinina dentro da normalidade. O risco de
hipertensao é diretamente proporcional ao grau
de refluxo.

Anomalias anatdmicas associadas ao reflu-
X0 vésico-ureteral sdo condi¢des comuns, den-
tre as mais frequentes poderiamos destacar a
duplicidade ureteral completa.

Associagdo com obstrucdo uretero-piélica
ocorre em 20% e, quando presente, também
necessita ser descartada, devendo ser tratada
previamente ao refluxo vésico-ureteral.

REFLUXO VESICO-URETERAL

BASES DO TRATAMENTO CLINICO
E RESULTADOS

Embora o refluxo vésico-ureteral seja uma
das doencas mais frequientes da infancia, existe
consideravel controvérsia na escolha da melhor
forma de tratamento. As recomendacfes da
Associacdo Americana de Urologia, publicadas
em 1997, tém baixo nivel de recomendacédo
pelos critérios atuais da medicina baseada em
evidéncias®(D).

O tratamento clinico, também chamado con-
servador, se baseia no principio de que o refluxo
vésico-ureteral pode ter uma resolugdo espontanea
com o crescimento da crianga. De acordo com a
Associagdo Americana de Urologia, o refluxo vésico-
ureteral desaparece espontaneamente em 90% dos
casos, no grau I, e 80%, no grau Il, apds cinco
anos, independentemente da idade ao diagndstico
ou ao fato do refluxo vésico-ureteral ser unilateral
ou bilateral. Ja no refluxo vésico-ureteral de grau
111, a resolucdo esponténea € mais freqliente em

pacientes de menor idade e nos casos unilaterais,
sendo de 60%, nos casos unilaterais diagnosticados
no primeiro ano de vida e de apenas 10%, nos ca-
sos bilaterais e idade superior a seis anos. Os porta-
dores de refluxo vésico-ureteral grau IV apresenta-
ram resolugdo espontanea de 45%, nos casos uni-
laterais e 10%, nos casos bilaterais. Em nosso meio,
estudo retrospectivo envolvendo 511 criangas tra-
tadas clinicamente observou resultados semelhan-
tes quanto a resolucéo espontanea do refluxo vésico-
ureteral (Gréfico)’(C).
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Curva de Kaplan-Meyer mostrando a resolugéo espontanea
do refluxo vésico-ureteral durante o tratamento clinico para
os diferentes graus: Grau | — 87,5%; Grau Il - 77,6%;

Grau lll —52,8% e Grau IV — 12,2%.

O tratamento clinico do refluxo vésico-
ureteral baseia-se na utilizacdo de antibidticos
em baixas doses (profilaxia), na monitorizacéo
da funcéo renal e na avaliacdo da possivel reso-
lucdo espontanea do refluxo vésico-ureteral com
exames periodicos.

O tratamento clinico segue aos seguintes
principios:
= Quimioprofilaxia antimicrobiana prolonga-
da e didria, cujo objetivo é alcancar concen-
tracOes urinarias para conseguir uma urina
estéril. As medicaces mais freqientemente
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utilizadas séo: sulfametoxazol (10 mg/kg)
+ trimetoprim (2 mg/kg), 1 vez/dia, ou
nitrofurantoina (1 mg/kg), 1 vez/dia, ou
cefalexina (25 mg/kg), 1 a 2 vezes/dia, in-
tervalos regulares para as micgGes em torno
de seis vezes ao dia;

= Evitar e tratar a constipacdo intestinal;

= Realizar higiene perineal rigorosa nas me-
ninas;

= Tratamento da disfuncdo miccional quando
presente;

= Realizacdo de exames periddicos de urina (a
cada dois a trés meses), ou quando houver
sinais ou sintomas de infeccdo do trato
urinario;

= Avaliacéo por imagem com ultra-sonografia
e cintilografia com DMSA e CUM, no di-
agnostico e no seguimento, conforme evo-
lucdo clinica;

= Monitorizagao clinica quanto ao crescimen-
to e a pressdo arterial.

A profilaxia com antibi6tico em baixa dose
é geralmente segura, mas, algumas criangas apre-
sentam intolerancia & medicacdo durante o tra-
tamento. Existe também preocupacgdo com re-
lacdo ao desenvolvimento de cepas bacterianas
resistentes.

BASES DO TRATAMENTO CIRURGICO E
ANALISE CRITICA DAS OPCOES CIRURGICAS

Atualmente, o refluxo vésico-ureteral pode
ser corrigido através da cirurgia aberta pelas téc-
nicas convencionais, cirurgia laparoscdpica e pe-
las técnicas endoscpicas minimamente
invasivas.

A indicagdo de tratamento cirurgico do re-

fluxo vésico-ureteral é individualizada e inclui
principalmente:

Refluxo Vésico-Ureteral

= Infeccdo do trato urinario a despeito de
profilaxia antibidtica;

= N&o aderéncia ao tratamento clinico;

= Altos graus (IV e V) principalmente com
alteragBes renais;

= Piora da fungdo renal ou aparecimento de
novas cicatrizes;

= Associa¢do com outras anormalidades, como
diverticulo para-ureteral ou duplicidade
pielo-ureteral completa;

= Persisténcia do refluxo na idade escolar.

Deve-se ressaltar que a correcdo do refluxo
vésico-ureteral ndo implica, necessariamente,
interrupcéo dos episédios infecciosos urindrios,
nem estagnacdo imediata do processo de
nefropatia de refluxo eventualmente em insta-
lagdo. O objetivo da cirurgia é impedir que uri-
na infectada ascenda para o trato urinario su-
perior, aumentando assim a probabilidade de
novos episodios de pielonefrite®(D). A seguir,
serdo abordados o0s principais tratamentos ci-
rargicos disponiveis.

Cirurgia Aberta

A correcéo cirtrgica do refluxo vésico-
ureteral através da cirurgia aberta esta baseada
na criacdo de um tunel submucoso longo, com
um comprimento que deve ser trés a cinco ve-
zes o didmetro ureteral. Varias técnicas séo
empregadas com este fim, sendo que elas po-
dem ser divididas em técnicas extravesicais
(Gregoir-Lich), intravesicais (Politano-
Leadbetter, Cohen) e combinadas (Psoas-hitch).

A cirurgia convencional permanece sendo con-
siderada o padrdo-ouro no tratamento cirdrgico
do refluxo vésico-ureteral, pois podemos observar
que a taxa de sucesso com a cirurgia aberta é,
em todas as séries, superior a 90%-95%°%12(C).
A escolha da técnica deve ser realizada de acor-
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do com a preferéncia do cirurgido e com
alguns outros parametros, como: didmetro do
ureter refluxivo, bilateralidade do refluxo
vésico-ureteral e idade do paciente no momen-
to da cirurgia.

A recuperagdo cirurgica é rapida, sendo
recomendavel manter os pacientes com
antibioticoprofilaxia por trés meses adicionais
ao evento cirurgico, quando, entdo, poderé ser
realizada a uretrocistografia para comprovar o
sucesso da cirurgia.

Tratamento Endoscopico

O tratamento endoscopico do refluxo vésico-
ureteral, descrito por Matouschek™*(D), em 1981,
que utilizava injecdo de Teflon na regido subureteral,
foi popularizado por O’Donnell & Puri#(C).

O tratamento endoscépico apresenta resul-
tados satisfatorios. A taxa de cura com uma
Unica injecdo aproxima-se de 75% e pode che-
gar até 90%, apds duas ou trés injecdes, para
refluxos de graus I-1V. Para os casos de refluxo
vésico-ureteral grau V os resultados sdo
inferioress(D).

Diversas substancias tém sido propostas
como material para inje¢do, dentre elas pode-
mos destacar: teflon, colageno, condrdcitos,
copolimero de dextrandémero/acido hialurdnico.
Até 0 momento, permanece a discussdo sobre o
agente ideal para a injegao endoscopica.

Dentre as vantagens deste método de trata-
mento, destaca-se a baixa morbidade, procedi-
mento ambulatorial, seu carater minimamente
invasivo e possibilidade de reaplicac&o.

Os dados disponiveis na literatura permi-
tem inferir que o tratamento do refluxo vésico-

ureteral por meio de injegdo endoscopica de subs-
tancias no tecido periureteral esta estabelecido
como uma alternativa viavel. Por outro lado, os
resultados em longo prazo e mesmo a selecdo
do grau do refluxo vésico-ureteral em que se deva
indicar este método ndo permitiram conclusdes
definitivas. Vale lembrar que o sucesso do mé-
todo quando aplicado indiscriminadamente a
qualquer grau de refluxo é da ordem de 70% a
75%. Observa-se, também, que nos casos de
refluxo vésico-ureteral de grau mais elevado (IV
e V), justamente os de indicagdo cirtrgica mais
comum atualmente, a eficiéncia baixa para 50%.

Por outro lado, pela sua baixa morbidade, a
injecdo endoscopica pode vir a ser considerada
uma boa op¢do para pacientes com refluxos de
grau menos elevado (1, 11 e 111), cujos pais ndo
desejem prosseguir com a antibioticoterapia
profilatica por periodo prolongado.

Cirurgia Laparoscopica

Assim como a injecdo endoscépica, a cirur-
gia laparoscopica tem obtido bons resultados na
correcdo cirdrgica do refluxo vésico-ure-
teral*®(B). Apesar destes resultados, a técnica
laparoscépica ndo tem apresentado grande acei-
tacdo entre os centros uroldgicos. Provavelmen-
te, este fato deve-se a curva de aprendizado com
esta via de acesso e ao alto custo do material.

Tratamento Clinico Versus Cirargico

No International Reflux Study in Children’(B)
foram acompanhadas criancas portadoras de re-
fluxo vésico-ureteral de graus 111 e I\, comparan-
do o tratamento clinico ao cirdrgico. Em relagéo
ao aparecimento de novas lesdes renais, durante o
periodo de seguimento, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos: 16% das criancas
em tratamento clinico apresentaram novas cica-
trizes contra 17% das submetidas a cirurgia.

Refluxo Vésico-Ureteral
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Outro estudo®(A) observou nimero seme-
Ihante de episodios de infeccdo do trato
urinario nos dois grupos de pacientes porta-
dores de refluxo vésico-ureteral estudados
(38% grupo cirargico contra 39% grupo cli-
nico), entretanto, a incidéncia de pielonefrite
foi significativamente menor no grupo cirGr-
gico (10% contra 21%).

Estudo com seguimento de cinco
anos*®(B) observou nédo haver diferenga esta-
tisticamente significativa no aparecimento de
cicatrizes renais, quando comparados 0s graus
de refluxo vésico-ureteral tratados clinica ou
cirurgicamente.

Estudo atualizado do International Reflux
Study in Children demonstrou que 0 nimero
de novas cicatrizes renais permaneceu inal-
terado entre os 5 e 10 anos de seguimento,
independente do tipo de abordagem?¢(B). Os
autores concluem que novas lesdes renais ra-
ramente ocorrem apos 0s cinco primeiros
anos de seguimento, tanto no grupo subme-
tido a tratamento clinico como no cirdrgico.

Apesar do tratamento cirdrgico apresentar
baixa morbidade, com indices de sucesso supe-
rior a 95% dos casos?*?1(B), o tratamento
conservador, por ndo ser invasivo, parece ser o
mais adequado para a maioria dos casos.

Atualmente, ndo existe evidéncia cienti-
fica da superioridade do tratamento clinico
em comparacdo ao cirlrgico, portanto, a
terapéutica deve ser individualizada?*(B)?3(D).
Ambas as formas de tratamento, apresentam
vantagens e desvantagens que devem ser

Refluxo Vésico-Ureteral

consideradas e compartilhadas com os pais
na escolha da melhor terapéutica. Se, por
um lado, o tratamento clinico necessita da
utilizacdo de antibidticos por um prazo
longo e de exames regulares que, apesar de
apresentarem baixa morbidade, podem
ocasionar certo desconforto, particularmen-
te a uretrocistografia miccional, por outro
lado, a cirurgia apresenta o risco inerente de
uma intervencgdo cirlrgico-anestésica. A
indicacdo do tratamento endoscépico como
alternativa a profilaxia antimicrobiana pode
modificar essa tendéncia anterior.

Os questionamentos durante o tratamen-
to do refluxo vésico-ureteral podem ser resu-
midos em trés pontos principais: em quanto
tempo € esperado que o refluxo vésico-ureteral
apresente resolucdo espontanea, quando rea-
lizar um procedimento cirdrgico, e qual é a
melhor maneira de evitar cicatrizes e perda
de funcéo renal.

Reviséo sistematica de sete estudos, envol-
vendo 847 criancas portadoras de refluxo vésico-
ureteral submetidas a tratamento clinico ou
cirargico, e demonstrou que o risco de nova
infeccdo do trato urinario ou lesdo renal néo foi
estatisticamente diferente entre os grupos?(A).
Entretanto, o risco de pielonefrite foi reduzido
em 60% entre as criangas do grupo cirdrgico,
quando comparado ao grupo clinico, ap6s um
periodo de cinco anos.

As vantagens e desvantagens de cada um dos
métodos de tratamento do refluxo vésico-
ureteral, para melhor orientacdo dos pais na
escolha do melhor tratamento, sdo apresenta-
das na tabela 125(C).
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Informacdes aos Pais para Auxilio na Escolha do Método de Tratamento

Profilaxia Cirurgia Injecédo
antibiotica Endoscopica
Método Amoxilina Cirurgia Cohen Uma injecdo (uma
Sulfa (cruzamento 22 pode ser
Nitrofurantoina trigonal) necessaria
Cefaloprina Lich-Gregoir apos 3 meses)
(Ix/dia) (extravesical)
Porcentagem de 33 >95 71
cura/ano - %
Efeitos colaterais Obstrugdes DisUria e hematuria
€OMo nauseas, ureterais, no pés-operatorio
ComplicacBes alergias e raras Sangramento (24 a 48 h)

reacOes sistémicas

Disfuncéo miccional,
Refluxo contra-lateral

N&o-invasivo Elevada taxa Bons indices de
Vantagens Reduz risco de de sucesso éxito
leséo renal Né&o alérgico
Biocompativel
Pode repetir
Persisténcia do Invasivo Anestesia geral
refluxo Anestesia geral Risco de insucesso
Desvantagens Resisténcia Hospitalizagéo Ambulatorial ou 1
bacteriana 1a3dias dia de hospitalizagdo

Risco de insucesso

Modificado e adaptado de Capozza et al.?(C)
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