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Lista de abreviaturas
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CUMS: Cistoureterografia miccional seriada
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ITU: Infecdo do trato urinario
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PRIVENT: Prevention of Recurrent Urinary Tract Infection in Children With Vesicoureteral
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RIVUR: Randomized Intervention for Children With Vesicoureteral Reflux
RVU: Refluxo vesicoureteral

UT]I: Urinary Tract Infection

VCUG: Voiding cystourethrogram

VUR: Vesicoureteral reflux



Resumo

Introducédo: O refluxo vesicoureteral (RVU) é a anomalia urolégica mais comum em idade
pediatrica, com uma prevaléncia estimada de 1-2% na populacdo geral e de 30-50% em
criangas com infecdo do trato urinério (ITU). A sua presenca € um fator de risco para ITU
febril, podendo, em conjunto, levar a perda de parénquima renal. A dispersdo de resultados
em relacdo a eficacia da profilaxia antibiotica continua (PAC) na prevencédo de ITU recorrente
evidenciada por estudos recentes motivou o desenvolvimento desta revisao de literatura.
Material e métodos: Foi feita uma revisdo de trabalhos sobre o RVU publicados na base de
dados informética do National Center for Biotechnology Information, na se¢cdo PubMed e na
base bibliogréfica informéatica da Elsevier, ClinicalKey. Os descritores utilizados foram:
Vesicoureteral Reflux; Vesicoureteral reflux and Antibiotics Proplylaxis; Urinary Tract
Infection. Adicionalmente foram consultados sitios de instituicbes médicas para a aquisicdo
de guidelines e protocolos de conduta.

Resultados e conclusdo: O RVU continua a ser uma area de muitas controvérsias, em que a
fraca evidéncia dos estudos ndo permitiu ainda criar normas de orientacdo clinica. Estudos
recentes permitiram provar a eficacia da PAC na prevencdo de ITU recorrente, tendo o grupo
de baixo risco menor beneficio com a profilaxia relativamente ao alto risco em que 0s
beneficios foram estatisticamente significativos. As recomendacfes europeias estdo em
conformidade com os estudos recentes, e sugerem uma decisdo terapéutica baseada na
estratificacdo de risco. Nenhum dos estudos foi capaz de estabelecer o papel da profilaxia na

prevencdo de cicatrizes renais. Novos estudos sdo necessarios para se estabelecer associacao.

Palavras-chave: Refluxo vesicoureteral; Infecdo do Trato Urinario; Pediatria; Conduta;

Profilaxia Antibiética



Abstract

Introduction: Vesicoureteral reflux (VUR) is the most common urological abnormality in
pediatrics age. Prevalence is about 1-2% in the general population and 30-50% in children
with urinary tract infection (UTI). The presence of VUR is a risk factor for UTI, and together,
they can lead to renal parenchyma loss. The dispersion of outcomes related to the efficacy of
continuous antibiotics prophylaxis (CAP) in prevention of UTI reported by recent studies
encouraged the achievement of this literature review.

Material and methods: A review of scientific papers published on computer database of
National Center for Biotechnology Information, on PubMed section, and on computer
database of Elsevier, ClinicalKey, was made. The descriptors used were: Vesicoureteral
Reflux; WVesicoureteral reflux and Antibiotics Proplylaxis; Urinary Tract Infection.
Additionally, websites of medical institutions were consulted for acquisition of guidelines and
management protocols.

Results and conclusion: VUR remains an area of much controversy, which the lack of
evidence from investigations does not allow to establish standards of care yet. Recent studies
were able to prove the efficacy of CAP in prevention of UTI recurrence. Also they reported
that low risk group has less benefits of CAP while high risk group has significant benefits in
prevention of UTI recurrence. European guidelines are consistent to these recent studies and
they recommend a therapeutic decision based on risk stratification. None of these studies has
been able to establish the role of CAP in prevention n of renal scarring and further

studies are required to find any association.

Keywords: Vesicoureteral Reflux; Urinary Tract Infection; Pediatrics; Disease management;

Antibiotic Prophylaxis



1. Introducéo

O RVU consiste no fluxo retrogrado de urina da bexiga para o trato urinério superior. Em
condi¢bes normais, o refluxo € evitado durante a contracéo vesical pela compressdo do ureter
intravesical. A anomalia congenita da juncdo ureterovesical (JUV) com encurtamento do
segmento intravesical do ureter pode resultar em encerramento incompleto ou inadequado
deste mecanismo valvular (refluxo primario)." > Menos frequentemente, o0 RVU pode ser
adquirido, secundario a uma patologia subjacente que compromete o funcionamento da JUV
(refluxo secundario). E a anomalia uroldgica mais comum em idade pediatrica, com uma

prevaléncia estimada de 1-2% na populacio geral e de 30-50% em criangas com ITU.**

A apresentacdo clinica do RVU é muito variavel e o valor da sua identificacdo e tratamento
ainda ndo foi estabelecido® dado o seu potencial elevado de resolucdo espontanea com o
crescimento e maturacdo das estruturas anatdmicas urinarias. Contudo, a sua presenca € um
fator de risco para a ITU febril, podendo, em conjunto, levar a perda de parénquima renal. Se
esta perda for extensa podera levar a insuficiéncia renal cronica, e até, em casos mais graves,

evoluir para doenca renal terminal.®

O RVU ¢é uma das areas mais dificeis e controversas da pediatria, ndo apenas no seu
diagndstico, mas também no seu rastreio, tratamento e seguimento. A emergéncia da PAC no
inicio da década de 70 foi um importante marco no tratamento do RVU, permitindo que
criancas fossem tratadas medicamente, onde até esta altura a cirurgia era o tratamento padrédo.

6-10

Estudos recentes”™ tém mostrado resultados contraditérios em relacdo a sua eficécia, por

conseguinte, novos trabalhos** *2

tém surgido com o objetivo de compreender estes resultados
heterogéneos. Esta dispersao de resultados na literatura sobre a eficacia da PAC na prevencao
de ITU recorrente levou ao desenvolvimento desta revisdo de literatura, de modo a expor a

mais recente evidéncia que permita uma pratica clinica mais sélida e fundamentada.



Com este trabalho, pretende-se reunir a melhor evidéncia sobre o0 RVU, no que respeita a

aspetos da epidemiologia, etiopatogenia, clinica, diagnostico, terapéutica e prognostico.



2. Material e métodos

Foi feita uma revisdo de trabalhos publicados sobre 0 RVU na base de dados informética do
National Center for Biotechnology Information, na secdo PubMed e na base bibliografica
informatica da Elsevier, ClinicalKey. Os descritores utilizados foram: Vesicoureteral Reflux;
Vesicoureteral reflux and Antibiotics Proplylaxis; Urinary Tract Infection.

Adicionalmente, foram consultados os sitios das instituicdes American Urological
Association, European Association of Urology (EAU), American Academy of Pediatrics para
a obtencdo das suas respectivas guidelines. Foi também consultado o sitio da Administracdo
Regional de Saude do Centro para a obtencdo de protocolos de conduta de ITU elaborados
pelo Hospital Pediatrico de Coimbra.

Desta pesquisa foram selecionados 41 documentos, em texto integral, entre eles: artigos
cientificos originais, de revisdo, capitulos de livros eletrénicos na area da Nefrologia,
Urologia e Cirurgia Pediatrica, guidelines e protocolos de conduta, publicados entre 1983 e
2015, em inglés e em portugués, que incluiam individuos com idades compreendidas entre 0s
0 e os 18 anos.

Como critérios de exclusdo foram considerados: idade superior a 18 anos, RVU secundario,
populacBes de criangas com ITU sem RVU, descricGes cirdrgicas e endoscopicas exaustivas e
artigos disponiveis apenas em abstract.

Por ultimo, realizou-se a leitura dos documentos, agrupando-os por subtemas

9% ¢ 9 ¢ 29 <e

“epidemiologia”, “etiopatogenia”, “clinica”, “diagndstico”, “tratamento” e “progndstico”.
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3. Refluxo vesicoureteral

3.1- Epidemiologia

A prevaléncia estimada do RVU é de 1-2% na populacdo pediatrica saudavel, contudo a
verdadeira prevaléncia do RVU é desconhecida.® Alguns estudos apontam que este valor seja
superior, podendo afetar criancas saudaveis numa frequéncia de 25a 40%. Contudo esta nova
estimativa é controversa.’® A dificuldade em calcular a sua prevaléncia deve-se ao facto de
muitas criancas afetadas serem assintomaticas e a natureza invasiva dos meios de diagndstico

com limitagdes éticas de utilizacdo em criancas saudéaveis.* =3

A prevaléncia de RVU é dependente da idade, do género e da raca. Esta diminui com a idade,
pelo seu potencial de resolucdo espontanea, sendo uma das raras malformagdes congénitas
que pode remitir com a idade. O desenvolvimento de RVU é incomum depois dos 5 anos de
idade.®> Os rapazes tendem a ter graus de maior gravidade, diagnosticados em idades mais
jovens, contudo, 0 RVU neste género tem maior probabilidade de resolucdo espontanea do
que nas raparigas.* Na idade escolar o RVU é mais frequente nas raparigas.™* Esta variacio
relaciona-se com a predisposicdo a ITU associada ao género. Nos primeiros seis meses de
vida a ITU é mais frequente nos rapazes. Depois dos seis meses a incidéncia aumenta nas
raparigas e diminui progressivamente nos rapazes. A maior incidéncia de ITU conduz a
avaliacGes mais frequentes e consequentemente aumenta a probabilidade de dete¢bes de RVU
na populacdo avaliada.> *° Sabe-se que 0 RVU é menos comum, menos grave e tem resolucéo
espontanea mais precoce em criancas afro-americanas. Esta diferenca deve-se a um atraso na
maturacdo do mecanismo anti-refluxo nas criangas caucasianas. A frequéncia de RVU torna-

se similar em ambas as ragas depois dos 10 anos de idade.?

De acordo com dados da EAU, a prevaléncia de RVU em criangas com ITU é de 30-50%

(variavel com a idade); com hidronefrose pré-natal (HPN) é de 16.2% (7-35%); com irmaos
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com historia de RVU é de 27.4% (3-51%); e entre criangas em que um dos pais tem

antecedentes de RVU é de 35.7% (21.2-61.4%).*
3.2 - Etiopatogenia

O RVU pode ser primério ou secundario. O RVU primério resulta de uma anomalia congénita
da JUV que cursa com o encurtamento do comprimento do ureter submucoso, levando a
incompeténcia valvular.*® O RVU primério surge algumas vezes associado a outras anomalias
congeénitas do trato urinario, como: duplicacdo ureteral, ureterocelo, ectopia ureteral ou
diverticulo paraureteral. Cerca de 1 em 125 criangas tem duplicacdo do trato urinario

superior.*’

O fluxo normal anterégrado da urina para a bexiga depende de trés fatores: da integridade
funcional do ureter, da composicdo anatbmica da JUV e da dinamica funcional da bexiga.
Qualquer anomalia num destes fatores, isolada ou em conjunto, provocara fluxo retrogrado de

urina.?

A JUV esta anatomicamente estruturada de modo a evitar o refluxo de urina para o ureter. Os
ureteres entram na bexiga e atravessam o musculo detrusor em direcdo obliqua. Eles tém um
trajeto intramural (ureter intramural), e, de seguida, ttm um percurso abaixo da camada
mucosa (ureter submucoso). O comprimento do ureter submucoso € muito importante na
prevencdo do RVU, ! havendo uma relacéo de 5:1 entre o comprimento do ureter intravesical
e 0 seu diametro na JUV normal. Em JUV anémalas o ratio comprimento-diametro do ureter

éde1,4:1.2

A elevada incidéncia familiar de RVU (irmé&os e descendéncia de criancas afetadas) motivou
0 seu estudo genético. Existe uma alta evidéncia de que o RVU primario tenha alguma base

genética, contudo, esta ndo se encontra claramente definida. PropGe-se que para o refluxo haja

12



uma transmiss&o autossémica dominante com expressdo variavel ou heranca multifatorial.*®

Alguns genes implicados no desenvolvimento do trato urinario tém sido estudados como
potenciais agentes envolvidos no RVU. Como o Paired box gene 2 (PAX-2), que codifica um
fator de transcricdo regulador do rim, do sistema nervoso central e do desenvolvimento ocular
no ratinho. No ser humano, mutacdes neste gene tém sido associadas a sindromes que
envolvem colobomas, anomalias renais (hipoplasia, displasia, glomerulonefrites) e RVU.
Porém, o gene PAX-2 ndo tem demonstrado relagdo com o RVU primario ndo sindrdmico no
ser humano. O Glial-derived neurotrophic factor (GDNF) e o seu receptor RET estdo
envolvidos na formacdo da JUV no ratinho. Uma sobre-expressdao do RET leva a insergéo
ureteral anormal que pode conduzir ao RVU. Ja o gene da uroplaquina 111 esta envolvido no
desenvolvimento do urotélio. Outro gene estudado é o gene do receptor da angiotensina 2
(AGTR2), que estd associado a muitas anomalias ureterais e renais, incluindo hipoplasia,
duplicacdo do ureter, sindrome juncional (obstrucdo pieloureteral) e megaureter. Apesar
destes genes estarem associados ao RVU em ratinhos, a sua associacdo com RVU em
humanos ndo foi evidenciada. Mais estudos genéticos e moleculares serdo necessarios para se

encontrar associagdes com 0 RVU.?

O RVU secundario € causado por patologias subjacentes que comprometem o funcionamento
do mecanismo anti-refluxo da JUV. S8o exemplos o aumento de pressdo intra-vesical por
obstrucdo anatémica (valvulas da uretra posterior) ou funcional (bexiga neurogénica) do trato

urinario inferior.

3.3 - Clinica

O RVU é, em si mesmo, assintomatico,* *°

com excecéo de raros casos reportados de refluxo
estéril que se manifestaram com dor lombar.'® Nestes casos assintométicos, a detecdo do RVU

geralmente ocorre durante a investigacdo de criangas com HPN, durante a investigacdo de
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membros de uma familia afetada, durante a investigacdo de outras anormalidades uroldgicas
congeénitas (duplicacdo ureteral, ureterocelo com duplicacdo, ectopia ureteral, diverticulo
paraureteral) ou durante a investigacdo de litiase renal. O RVU pode ser identificado no
contexto do estudo de hipertensdo arterial, de proteiniria ou de doenca renal crénica
associada a nefropatia de refluxo ndo reconhecida previamente. Também a ITU, sintomatica
ou ndo, a complicar a gravidez ou mesmo a pré-eclampsia pode constituir a primeira

manifestagdo do RVU.!

O RVU é mais frequentemente diagnosticado na sequéncia da investigagdo de ITU," em que a
presenca de refluxo facilita o transporte de bactérias da bexiga para o trato urinario superior,
predispondo o rim a infe¢do (pielonefrite). A clinica de ITU em criangas ndo esta sempre
associada a sintomas tipicos como disuria, polaquiuria e dor lombar. Criancas mais jovens
podem apresentar sintomas inespecificos como febre, letargia, anorexia, nauseas, vomitos e

mé evolucéo estaturo-ponderal, sendo por isso desejavel um elevado indice de suspeicéo.?

3.4 - Diagnostico

Independentemente das circunstancias clinicas anteriormente descritas que conduzem ao
diagndstico de RVU, o diagnostico definitivo implica o recurso a exames imagiologicos.
Classicamente, a avaliacao inicial exige a realizagdo de uma ecografia renovesical seguida de
CUMS. Os critérios para a realizacdo de CUMS ndo sdo rigidos e devem ser individualizados
em funcédo da condicdo clinica da crianca e dos achados ecogréaficos. O momento para a sua

realizacdo também é fonte de controvérsia.

Para seguimento e rastreio familiar a cistografia isotdpica poderd ser uma alternativa a
CUMS. Estes exames e as suas respetivas indicagOes serdo discutidas em pormenor mais
adiante. Quando indicado, uma cintigrafia renal podera ser realizada para avaliacdo de lesGes

definitivas do parénquima renal.
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3.4.1 - Crianca com infecéo do trato urinario
A ITU deve ser adequadamente confirmada com anélise do sedimento urinario e urocultura e

o0 tratamento apropriado iniciado.

A. Ecografia renovesical
E recomendada a realizacdo de uma ecografia renovesical com o objetivo de detetar alteracdes
que possam exigir futura investigacdo. Este exame permite avaliar a ecogenicidade do
parénquima e o tamanho renal para a sua monitorizacdo. O momento da ecografia é variavel e
dependente da situacdo clinica. Recomenda-se a sua realizacdo nas primeiras 48 horas nos
casos clinicos graves de ITU ou quando hd mé resposta ao tratamento instituido. Nos restantes
quadros o exame podera ser adiado e realizado apés a fase aguda da infecdo. Uma ecografia
durante a fase aguda podera levar achados anémalos falsos positivos, uma vez que sdo
comuns altera¢bes do tamanho, da forma dos rins e da ecogenicidade do parénquima devido
ao edema provocado pela infecdo. As endotoxinas da Escherichia coli (E.coli) podem
provocar dilatagdo que se confunde com hidronefrose, pionefrose ou obstrucdo.? O protocolo
em vigor do Servico de Urgéncia do Hospital Pediatrico de Coimbra®’ recomenda que a
ecografia deva ser realizada durante o tratamento da ITU se a crianca tem 3 anos de idade ou
menos, ma resposta clinica apds 48-72 horas de terapéutica empirica (ndo explicada por
resisténcia microbioldgica), infecdo por outros microrganismos que ndo E. coli ou Proteus.

Nos restantes casos devera ser realizada até 8 semanas ap0s o episédio de infecao.

As vantagens da ecografia estdo relacionadas com o facto de este ser um método ndo
invasivo, sem exposicdo a radiagcdo ionizante, facilmente acessivel, com baixos custos e
riscos.> % No entanto, a ecografia ¢ um método examinador-dependente, ndo faz diagndstico
de RVU, ndo permite uma avaliagdo funcional, ndo ¢ sensivel para a detecéo de cicatriz renal
e € menos sensivel para a detecdo de pielonefrite aguda comparativamente ao cintigrama

renal .}
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B. Cistoureterografia Miccional Seriada (CUMYS)
E um exame que requer cateterizagio vesical e administragdo de um contraste iodado
hidrossoluvel, seguido da aquisi¢do de imagens durante o preenchimento e 0 esvaziamento
vesical.> # E 0 método gold standard para o diagnéstico de RVU e o (inico que permite a sua

classificacdo de acordo com o International Reflux Study in Children System (Figura 1).* %3

Na abordagem de criangas dos 2 aos 24 meses com primeira ITU febril ndo se recomenda a
realizacdo de CUMS de rotina,® exceto quando ha alteracdes ecogréficas ou cintigraficas
relevantes (hidronefrose, cicatriz ou outros achados sugestivos de RVU de alto grau ou
uropatia obstrutiva), jato urinario fraco, organismo ndo E. coli ou histéria familiar de doenca
renal ou uroldgica. A recorréncia de uma ITU febril também é uma recomendacao para a sua
realizacdo neste grupo etario.”® ? O momento é controverso, alguns autores sugerem a sua
realizacdo 2 a 4 semanas apds a infecdo, porém, o mais importante é garantir a esterilidade da
urina antes do procedimento.”® As criangas devem estar sob profilaxia antibi6tica desde o dia

anterior & realizacio do exame e até dois dias depois.”*

A CUMS ¢é um procedimento amplamente disponivel, com técnica e interpretacdo
reprodutiveis e fornece informages anatémicas do trato urinario.** Entre os aspetos negativos
associados a este procedimento estdo a sua natureza invasiva com necessidade de

cateterizagdo uretral e o seu risco de indugéo de infec&o, além da exposicéo a radiacéo.*®

Classificacdo do RVU pela International Reflux Study in Children?:

O sistema de classificacdo é baseado na aparéncia da CUMS, sendo o grau | o mais leve e o
grau V o mais grave.!” No caso de atingimento bilateral o0 RVU é graduado de acordo com o

lado mais grave.
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Esta classificacdo tem valor prognostico: graus mais baixos tém melhor prognostico que os
mais graves.””> O grau do RVU também é levado em consideracfo na selegdo do tratamento

mais apropriado (cirurgia aberta versus tratamento endoscépico).*®

I v \'

Figura 1 - Representacdo esquematica do sistema de graduacdo de refluxo vesicoureteral do
International Reflux Study in Children. Adaptado de: Coley BD. Vesicoureteral Reflux. Caffeys
Pediatric diagnostic imaging. Twelfth Edition ed: Saunders; 2014

Grau I: Refluxo atinge apenas o ureter.

Grau Il: Refluxo atinge o ureter e o sistema pielocalicial, sem dilatacéo.

Grau IlI: Dilatacdo ligeira a moderada e/ou tortuosidade do ureter e ligeira ou moderada

dilatacdo da pélvis renal, sem distorcdo calicial.

Grau 1V: Dilatacdo moderada e/ou tortuosidade do ureter e moderada dilatacdo da pélvis renal
e célices. Distorcdo da morfologia calicial mas manutencdo da impressdo papilar na maioria

dos calices.

Grau V: Dilatacdo grosseira e tortuosidade do uréter, pélvis renal e célices. Desaparecimento

das impressdes papilares na maioria dos calices.

C. Cistografia isotopica
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Direta

E um exame que requer cateterizacdo vesical e injecdo de um radiofarmaco (99mTc-
pertechnetate).”® Tipicamente n&o é o estudo primario realizado para a identificacdo de RVU.*
E preferivel no rastreio familiar e nos estudos de seguimento para determinacio da resolucio

espontanea ou resolucdo ap6s correcéo cirdrgica,'* *°

uma vez que implica doses muito mais
baixas de radiacio comparativamente 8 CUMS.* As limitacdes deste procedimento est&o
relacionadas com o facto de ndo se conseguir graduar o refluxo no mesmo sistema que a
CUMS. A cistografia isotdpica classifica 0 RVU em ligeiro (sobreponivel ao grau | da
CUMS), moderado (sobreponivel ao grau Il e 111 da CUMS) e grave (sobreponivel ao grau IV

e V da CUMS).> ® A inferioridade das informacdes anatémicas constitui outro aspeto

negativo da cistografia isotopica direta.*

Indireta

E um procedimento que requer a injecdo intravenosa de um radiofarmaco, geralmente a
mercaptoacetiltriglicerina (MAG3) ou o acido diaminotetraetilpentoacético (DTPA), que é
excretado nos rins e conduzido até a bexiga."” Considera-se existir RVU quando a contagem
de radiacdo se eleva nos ureteres ou nestes e areas renais apds a miccdo.** E um procedimento
que ndo exige cateterizacdo vesical e que permite, adicionalmente, avaliar o parénquima renal
e a drenagem urinaria.™ E Gtil, bem tolerado,”® contudo, é pouco sensivel, deteta apenas 75%
dos casos de refluxo,* e necessita da colaboracdo da crianca para obedecer a ordem de
micgdo, ndo sendo por isso exequivel em criancas sem continéncia de esfincteres.?® Néo

deteta 0s RVU que ocorrem apenas na fase de preenchimento vesical.**

D. Cintigrafia renal com Acido Dimercaptosuccinico marcado com tecnésio (Tc
¥MpMSA)

E 0 método gold standard para a identificacio de pielonefrite aguda e cicatriz renal,* e requer
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a administracdo intravenosa de um isotopo radioativo, &cido dimercaptosuccinico (DMSA),
que é posteriormente captado pelo parénquima renal. A identificacdo de areas hipocaptantes

(cold spots) pode representar uma inflamacéo aguda ou cicatriz renal.??

A realizacdo de uma
cintigrafia renal DMSA durante uma ITU febril permite identificar criangcas com inflamagé&o
renal que estdo em risco de desenvolver cicatrizes renais. Para a identificagdo de cicatriz
renal, a cintigrafia renal DMSA devera ser idealmente realizada 6 meses apds a infegdo aguda

para permitir a resolucdo de lesdes agudas reversiveis.” % ?" E um procedimento que requer

acesso intravenoso e expde a crianga a radiacao difusa.

A classificacéo de Goldraich?® permite categorizar a nefropatia de refluxo em quatro tipos de
acordo com os achados na cintigrafia renal DMSA. Na nefropatia de refluxo tipo 1 ndo ha
mais que duas cicatrizes renais. Na nefropatia de refluxo tipo 2 ha mais que duas cicatrizes
renais, havendo areas normais entre elas. Na nefropatia de refluxo tipo 3 ha atrofia
generalizada de todo o rim. E, na nefropatia de refluxo mais grave, de tipo 4, ha atrofia renal e

a funcdo renal global é inferior a 10%.

Uma alternativa a abordagem Bottom-up: a abordagem Top-down

A abordagem Top-down surgiu como alternativa a abordagem classica (Bottom-up) no
diagndstico do RVU apds primeira ITU febril e coloca a cintigrafia renal como o primeiro

exame a realizar ap6s a primeira ITU febril **

Na figura 2 estdo esquematizados os dois tipos
de abordagem. Esta estratégia coloca o rim como alvo, com vista a diagnosticar o
envolvimento agudo do parénquima renal no momento da ITU febril. Criangas que tém
deficiente captacdo ou evidéncia de inflamacdo do parénquima séo indicadas para CUMS e
posteriormente uma nova cintigrafia (em 6-12 meses para detecdo de possiveis cicatrizes).

Esta técnica baseia-se no principio de que um cintigrama renal DMSA positivo ira identificar

0 grupo de maior risco de cicatriz renal, e, com isto, limitar o uso de CUMS nos grupos de
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menor risco, ou seja, nas criancas com cintigrafia renal sem alteracdes.”* Na abordagem Top-
down, uma cintigrafia renal DMSA normal ir4 evitar CUMS desnecessarias em mais de 50%
dos casos.* A principal limitacao relacionada com esta abordagem é o aumento dos casos de
RVU néo diagnosticados. Contudo, a maioria dos casos ndo diagnosticados costumam ser
RVU de baixo grau ou de grau Ill que resolvem ou melhoram durante o seguimento e ndo séo
clinicamente significativos.* Jonathan C. Routh et al.?® avaliaram os custos e as doses de
radiacdo a que as criangas sdo submetidas em cada estratégia diagnostica e concluiu que estes

séo superiores na abordagem Top-down.

| ITU febril |

¢

| ITU febril | I DMSA+/ - Ecografia renal |
CUMS+ Ecografia renal I Defeito renal I | Sem defeito renal I

/ \ l v
DMSA Sem DMSA I CUMS ” Sem CUNMNIS l

Figura 2 - Representacdo esquematica da abordagem Bottom-up (esquerda) e Top-down (direita).
Adaptado de: Routh JC et al. Economic and radiation costs of initial imaging approaches after a child's
first febrile urinary tract infection. Clin Pediatr (Phila). 2012

A EAU considera a estratégia Top-down como uma opcao relativamente a estratégia Bottom-
up. Em oposicéo, The American Academy of Pediatrics®® ndo recomenda a cintigrafia renal
DMSA como parte da avaliacdo de rotina em criangas com primeira ITU febril, pela dose de
radiacdo a que a crianca € submetida (mesmo que baixa), principalmente se posteriormente se
adicionar a CUMS. Além disso, criangas com baixa funcdo renal podem ter complicacGes

com a administracdo intravenosa do isétopo radioativo.

E. Outros exames:
A ressonancia magnética pode ser utilizada para a detecdo de RVU.' Tem uma sensibilidade
diagnostica comparavel & CUMS® e permite identificar cicatriz renal." Tem a vantagem de
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ndo utilizar radiacdo ionizante, fornece excelentes informagGes anatdmicas, permite graduar o
refluxo de acordo com o International Reflux Study e avalia os rins no contexto de nefropatia
de refluxo.”® A sua baixa acessibilidade, a necessidade de sedacio prolongada em criancas
mais jovens, os seus elevados custos, adicionado ao facto do gadolinio ser contra-indicado em

criancas com insuficiéncia renal (TFG<30ml/min/1.73m?) limitam a sua execuc&o.*

A cistografia miccional por ecografia € um exame que ndo utiliza radiacdo ionizante, porém,
exige cateterizacdo vesical e administracdo de um contraste que contém microbolhas de
hexafluoreto de enxofre. Este agente de contraste produz poucos efeitos secundarios
comparativamente ao contraste usado na cistografia miccional radiolégica.™® Esta técnica
permite graduar o RVU e tem uma tendéncia de graduar os refluxos em graus superiores
relativamente &8 CUMS.*> *® Apesar de ser uma técnica promissora, 0 seu uso ainda nio esta

aprovado em Pediatria.*

O doppler uretérico € um método ndo invasivo que estuda o jato uretérico durante a passagem
da urina do ureter para a bexiga. Este método néo utiliza radiacdo e nem permite a graduacgéo

do RVU. S0 necessérias mais investigagdes para a sua introducdo na pratica clinica.™®

A procalcitonina (PCT) é uma proteina sérica que tem sido investigada como possivel preditor
de RVU. Um estudo europeu multicéntrico publicado em 2007 que envolveu 398 criancas
com idades entre um més e quatro anos com primeira ITU febril validou os elevados niveis de
PCT sérica (> 0,5 ng/mL) durante a primeira ITU febril como um preditor forte e
independente de RVU. Neste estudo, procedeu-se ao doseamento da PCT seguido de CUMS
para a identificacdo e graduagdo do RVU. 101 criangas (25%) apresentavam RVU contra 297
criangas (75%) que ndo apresentavam RVU. A concentragdo média de PCT foi superior nas
criangas com RVU em relagdo as criangas sem RVU (1.6 contra 0,7 ng/mL), sendo a forca

desta relacdo aumentada com o grau do RVU. Este estudo demonstrou sensibilidade de 75%
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para todos os graus, 100% para os graus 4 e 5, e 43% de especificidade (independentemente
do grau). A utilizagdo desta proteina permite identificar criangas de baixo risco e evitar cerca

de um terco de CUMS desnecessarias em criancas com primeira ITU febril. >

Estes exames necessitam de mais investigacdes para a sua introducdo e indicacdo na prética
clinica. A CUMS continua a ser o exame mais frequentemente realizado, porém encontrar um
método menos invasivo, com menos riscos, mais acessivel, de custos mais baixos e que

forneca uma boa visualizagdo anatdémica sera uma mais-valia.*®

3.4.2 - Crianca com antecedentes de hidronefrose pré-natal
A hidronefrose é a anomalia urogenital mais frequentemente detetada no feto durante a
gravidez, ocorrendo em 1 a 5% das gestacdes,** sendo definida pela dilatacdo da pélvis renal

acima de 5 mm a partir da 282 semana de gestacdo.™®

A presenca de hidronefrose podera ser indicativa de uma obstrucdo do trato urinario, porém,
na maioria dos casos, reflete uma alteracdo transitéria e fisioldgica que ocorre em 50 a70%
dos casos. Obstrucdo da juncdo ureteropiélica (10-30%), da juncdo ureterovesical (5-15%),
rins multiquisticos displasicos (2-5%), valvulas da uretra posterior (1-5%) e ureterocelo (1-
3%) sao outras malformacdes uroldgicas congénitas do rim e trato urindrio a ter em
consideracdo no diagnostico diferencial. O RVU primario esta presente em 10-40% dos casos
de HPN, sendo o grau de hidronefrose muito variado, ndo havendo achados patognomoénicos

de refluxo na ecografia.

O objetivo da investigacao pos-natal é identificar e tratar as criancas que tém a funcéo renal
em risco.*® Normas da EAU de 2015 recomendam a realizacdo de uma ecografia renovesical
preferencialmente apds a primeira semana de vida com base na oligudria inicial nos recém-
nascidos. Contudo, em caso de dilatacdo bilateral, rim Unico ou oligohidramnios é

recomendado ecografia pds-natal imediata. A auséncia de hidronefrose pés-natal exclui a
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presenca de obstrugdo significativa, mas ndo exclui refluxo, portanto, é recomendada a
realizacdo de uma segunda ecografia dentro dos primeiros dois meses de vida. O RVU ¢ raro
quando se verifica duas ecografias renais sucessivas normais, e, se estiver presente,

provavelmente é de baixo grau.’

A presenga de anomalias corticais na ecografia, hidronefrose bilateral de alto grau,
hidronefrose associada a duplicacdo do sistema excretor, ureterocelo, dilatacdo uretérica ou
disfuncéo vesical sdo indicacOes para realizacdo de CUMS. Em todas as outras condices, a
realizacdo de CUMS é opcional, e devera ser discutida com os pais da crianga, uma vez que,
mesmo que o refluxo seja detetado, poderd ndo haver nenhum impacto clinico. Quando uma
crianga com o diagndstico de HPN se apresenta com ITU sintomética a realizacdo de CUMS é

recomendada.*

N&o ha consenso nesta abordagem e alguns clinicos defendem que a CUMS deve ser realizada
em todas as criancas com histdria de HPN, independentemente dos achados ecograficos, uma
vez que 27% das criancas com HPN e RVU de graus Il a V apresentavam ecografia pos-natal

normal >

3.4.3 — Crianga com antecedentes familiares de RVU

O objetivo de rastrear criangas com irmaos ou pais que tiveram RVU ¢ a identifica¢do precoce
de criancas com maior risco de ITU e a prevencdo destes episodios. Porém esta abordagem é
controversa no sentido que alguns autores defendem que ao identificar estas criancas estar-se-

4 a provocar sobretratamento de refluxo sem significado clinico.’

A EAU, 2015, propde que a decisdo da realizacdo da ecografia seja baseada na opinido

individual do especialista,* *3

e a CUMS esta indicada nos casos em que ha evidéncia de
cicatrizes renais ou historia de ITU. Nao ha evidéncias de beneficio no rastreio de RVU em

criangas com controlo dos esfincteres. Os pais devem ser informados sobre a alta prevaléncia
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de RVU que tém os irmdos e descendentes, e devem estar atentos ao aparecimento de

sintomatologia relacionada com ITU.*

3.4.4 — Avaliacao apos o diagnostico de refluxo

O RVU em conjunto com a ITU pode afetar a satde global e a funcéo renal da crianca. E por
iSS0, necessario que a crianca seja submetida a uma avaliacdo completa do seu estado geral e
do seu crescimento, incluindo o peso, a altura e a pressdo arterial.* > A urina deve ser
rastreada para infecdo e proteindria. Em caso de anomalias renais bilaterais € necessario o

doseamento de creatinina sérica.

Deve-se avaliar a presenca de disfuncdo miccional, uma vez que é uma situacao que predispde
a recorréncia de ITU e leséo renal, diminui a probabilidade de resolucéo espontanea do RVU
e associa-se a maior faléncia na intervencéo cirdrgica. A coexisténcia de disfun¢do miccional

e RVU beneficia de resolucdo mais rapida do RVU ap6s a sua corre¢do.”

3.5. Tratamento

Na abordagem terapéutica do RVU em Pediatria ha alguns principios Uteis a considerar: a
resolucdo espontanea ¢ muito comum; o RVU de alto grau tem menor probabilidade de
resolucdo espontanea; o sucesso de cirurgia aberta para reimplantacdo do ureter é alta. Estes
principios sdo Uteis na prética clinica, visto que permitem alguma liberdade e individualizacdo
na decisdo terapéutica do RVU em vez de emitirem normas estritas na sua abordagem.?

O tratamento do RVU divide-se em trés grupos: tratamento conservador, tratamento
endoscopico e tratamento cirdrgico. O tratamento conservador é constituido pela abordagem

observacional e pela PAC.

3.5.1 - Tratamento Conservador
O objetivo da abordagem conservadora € evitar ITU recorrente e diminuir o risco de cicatriz

renal enquanto se aguarda a sua resolucdo espontanea.’* ' A circuncisdo podera ser
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considerada como parte desta abordagem, uma vez que reduz o risco de infecdo.* A disfuncéo
vesical ou intestinal (obstipacdo e encoprese) deve ser sempre tratada quando identificada
porque predispde a crianga com RVU a infecdo e a exacerbagdo do refluxo. O uso de

medicacdo anticolinérgica (ex. oxibutinina) ou laxantes pode ser til nestas situacdes.*

A. Observacional
A abordagem observacional pretende reduzir o risco de ITU atraves de medidas
comportamentais. Estas medidas traduzem-se pelo estabelecimento de horérios dedicados a
miccédo ao longo do dia, garantia de eliminacao fecal regular, aumento da ingestdo de liquidos,
avaliacdo do esvaziamento vesical eficaz e diagndstico e tratamento atempado de ITU. E uma

abordagem mais apropriada para RVU de baixo grau (I ou I1).*

B. Profilaxia antibiética Continua (PAC)
O uso profilatico prolongado de antibioticos em baixas doses na prevencdo de ITU em
criangas com RVU iniciou-se na década de 70 como resultado de estudos que demonstraram
diminuicdo de ITU em criangcas com RVU submetidas a PAC. A introducdo desta terapéutica
permitiu que criancas fossem tratadas medicamente, onde até esta altura a cirurgia era o
tratamento padrdo. A PAC foi amplamente aceite, sendo incorporada em guidelines da

American Urology Association em 1997.%

Na década de 2000 observou-se uma crescente davida no que diz respeito a eficacia da PAC
na reducgdo de ITU recorrente. Aliado ao facto da PAC estar associada a alguns riscos, tais
como o desenvolvimento de resisténcia antibidtica, incumprimento da terapéutica por
necessidade de toma de medicacao diéria,'® foram iniciados novos estudos com o objetivo de
determinar a sua eficacia. Publicages como a de Garin et al. (2006)° e Pennesi et al. (2008)’
(tabela 1) e outras como Swerkersson et. al (2007) e Montini et al.(2008)° evidenciaram no

haver eficacia da PAC na reducdo de ITU recorrente. Porém, estes estudos apresentavam
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algumas limitagdes: ndo eram controlados por um grupo placebo, envolviam um pequeno
nimero de criancas (entre 100 e 218) e ndo reportavam a adesdo & terapéutica.® Por
conseguinte, novos estudos como o PRIVENT (Prevention of Recurrent Urinary Tract
Infection in Children With Vesicoureteral Reflux and Normal Renal Tracts) (2009)® e RIVUR
(Randomized Intervention for Children with Vesicoureteral Reflux) (2014)° foram
desenhados com a intencdo de ultrapassar as limitacfes dos estudos prévios. Estes incluem
um namero superior de criangas (576 e 607, respetivamente), sdo controlados por um grupo

placebo e tém em consideracdo a adeséo terapéutica.

O PRIVENT,? desenvolvido na Australia, foi um estudo randomizado, controlado por um
grupo placebo, realizado entre Dezembro de 1998 e Mar¢o de 2007. Envolveu 576 criancas,
com idade inferior a 18 anos, distribuidas em dois grupos: 288 criancas eram medicadas com
Trimetoprim-Sulfametoxazol (grupo PAC) e as outras 288 criangas eram medicadas com
placebo (grupo ndo PAC). As criancas selecionadas para este estudo tinham de ter tido pelo
menos uma ITU sintomatica e ndo era necessario exame de imagem para a sua participacgao.
Os dados apresentados na tabela 1 incluem apenas as criancas diagnosticadas com RVU
(graus | a 1V) para efeitos de comparacdo com outros estudos. O seguimento foi feito durante
um ano e o nuamero de criancas que tiveram recorréncia de ITU foi registado. (Tabela 1,

Figura 3).

O RIVUR,* * desenvolvido nos Estados Unidos, foi um estudo randomizado, observacional,
duplamente cego, controlado por um grupo placebo, realizado entre Junho de 2007 e Maio de
2011, que envolveu 607 criangas, com idades entre 0s 2 meses e 0s 6 anos, distribuidas em
dois grupos: 302 criangas foram incluidas no grupo PAC e 305 no grupo ndo PAC. As
criancas selecionadas para este estudo apresentavam RVU graus | a IV, ap0s primeira ou
segunda ITU febril ou sintomatica e tinham de realizar ecografia renal, CUMS e cintigrafia

renal com DMSA, avaliadas por dois radiologistas pediatricos e dois especialistas em
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medicina nuclear. O seguimento foi feito durante dois anos e o numero de criangas que

tiveram recorréncia de ITU foi registado (Tabela 1, Figura 4).

Tabela 1 - Comparacgdo dos estudos que investigaram a eficacia da PAC. Adaptado de: Baquerizo BV,
Peters CA. Antibiotic prophylaxis and reflux: critical review and assessment. *Foram excluidas as criangcas com
ITU sem RVU.

Garin et al * Pennesi et al. PRIVENT (Craiget | RIVUR (Hoberman
al.)* etal.)
Anode o506 2008 2009 2014
publicacdo
Idade 3 meses - 18 anos < 30 meses < 18 anos 2 meses - 6 anos
Grau de 1111 -1V RY; -1V
RVU
] Total: 113 Total: 100 Total: 243 Total: 607

Namerode 5 =55 PAC: 50 PAC: 122 PAC: 302
criancas

Né&o PAC: 58 Né&o PAC: 50 Né&o PAC: 121 Né&o PAC: 305
Periodo de 1ano 4 anos 1 ano 2 anos
follow up
AB Trimetoprim- Trimetoprim- Trimetoprim- Trimetoprim-

Sulfametoxazol Sulfametoxazol Sulfametoxazol Sulfametoxazol
Uso de Néo Néo Sim Sim
placebo

PAC: PAC: PAC: PAC:
Recorréncia |12,9 (7/55) 36 (18/50) 12,2 (10/122) 12,9 (39/302)
ITU % (n/N) | Sem PAC : Sem PAC : Sem PAC : Sem PAC :

1,7 (1/58) 30 (15/50) 20,6 (17/121) 23,6 (72/305)
Conclusio Sem beneficio de Sem beneficio de PAC PAC diminui ITU PAC diminui ITU

PAC recorrente recorrente

Os resultados entre os estudos PRIVENT e RIVUR foram concordantes: ambos
demonstraram haver reducdo da recorréncia de ITU.*® A recorréncia de ITU durante o
seguimento foi de: 12,2% versus 20,6%, grupo PAC e ndo PAC respetivamente (estudo
PRIVENT); 12,9% versus 23,6%, grupo PAC e ndo PAC, respetivamente (estudo RIVUR). O
estudo PRIVENT demonstrou que as criancas tratadas com PAC tinham um beneficio mais
marcado nos primeiros seis meses de tratamento (tempo de maior probabilidade de ITU

recorrente), mas revelou que o uso prolongado do antibiotico resultou no aumento do risco de
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ITU sintomatica por resisténcia bacteriana. Uma analise de subgrupo do estudo RIVUR

reportou que as criangas com graus Il ou IV de RVU tiveram maior probabilidade de 1TU

febril ou sintomética do que criangas com graus inferiores (I ou Il) e que o beneficio da PAC

na prevencdo de ITU é ainda superior nas criangcas com disfuncao vesical e intestinal.

Pacientes com ITU sintomatica (%)
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_..l
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57 Sulfametxazol
L
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Figura 3 - Apresentacdo gréafica de ITU sintomatica ap6s randomizagéo no
estudo PRIVENT. Adaptado de: Craig JC et al. Antibiotic prophylaxis and
recurrent urinary tract infection in children. N Engl J Med. 2009
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Figura 4 - Apresentacdo grafica de ITU febril ou sitomética apds
randomizagdo. Adapatado de: Hoberman A et al. Antimicrobial Prophylaxis
for Children with Vesicoureteral Reflux. N Engl J Med. 2014
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Assim, questiona-se 0 motivo da disparidade de resultados de estudos: alguns mostram que
ndo hé eficacia com a PAC e outros, como PRIVENT e RIVUR, evidenciam o oposto. Esta
variabilidade de resultados deve-se a heterogeneidade das populagdes de estudo. Observa-se
que os estudos que ndo mostram reducdo da ITU com a PAC sdo os que incluem pacientes
com uma unica ITU, com baixos graus de refluxo, pouco dano renal e curtos periodos de
seguimento. Ou seja, algumas criancas podem ser tratadas sem haver necessidade de PAC,
enquanto outras tém beneficio com a sua administracdo."” Nenhum dos estudos, mesmo o
RIVUR ou o PRIVENT, foi suficiente para demonstrar evidéncia de que a PAC reduz a

incidéncia de novas cicatrizes renais.* ** %'

Deste modo, conclui-se que ha vérios fatores que indicam a necessidade ou ndo da PAC na
prevencéo de ITU recorrente. Uma revisdo critica de Bernarda & Craig*? sugere a construcdo
de um modelo clinico para a determinacdo da sua aplicabilidade. Criangas com pouca
probabilidade de necessidade de PAC sdo aquelas que apresentam menor risco de ITU,
poucos ou nenhuns antecedentes de infecdo, habitos miccionais normais, sem evidéncia de
cicatriz renal e baixo grau de RVU. Indica¢bes claras da necessidade de PAC sdo criancgas
com historia de varios episodios de ITU, presenca de cicatriz renal, RVU dilatante (graus Il a
V), distarbios miccionais e fatores sociais de risco (preferéncia e comportamento parental). O
risco de recorréncia de ITU é superior no género feminino, na presenca de disfuncao vesical e

intestinal, no RVU grave, nos rapazes néo circuncisados e nas idades mais jovens.*?

Normas de 2015 da EAU” tém em considerago estes novos estudos e concordam que a PAC
pode ndo ser necessaria para todas as criancas com RVU. A EAU recomenda PAC para todas
as criancas com menos de 1 ano de idade diagnosticadas com RVU, independentemente do
seu grau, pelo risco aumentado de desenvolvimento de cicatriz renal nos primeiros tempos de
vida. Para criancas com idades entre 1 a 5 anos, a PAC é a terapéutica preferivel na

abordagem inicial. No entanto, neste Gltimo grupo etario, estas normas propdem a abordagem
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observacional como uma alternativa a PAC para RVU de baixo grau e assintomatico.
Inquestionavelmente, é recomendada PAC na coexisténcia de RVU e disfungéo vesical, sendo
este um grupo onde hé significativa reducdo de ITU recorrente. ' 2 Trimetoprim-
sulfametoxazol, nitrofurantoina e amoxicilina sdo exemplos de farmacos utilizados. A
duracdo da PAC é controversa, sugerindo-se a sua administracao até aos 4 a 5 anos de idade

ou até a confirmacdo da resolucédo do refluxo.

As normas da EAU sédo baseadas na estratificacdo de risco. Os grupos de baixo risco (Tabela
2) tém recomendacdo para PAC ou para uma abordagem observacional. Os grupos de risco
moderado e alto tém recomendacBGes que variam entre PAC, tratamento endoscépico e
reimplantacdo do ureter (serdo abordados adiante), consoante os fatores de risco ja

mencionados.

Tabela 2 - Tratamento inicial de RVU de baixo risco. Adaptado de: Vesicoureteric Reflux in
Children. Guidelines on Paediatric Urology European Association of Urology. 2015

Grupo de risco Apresentacao Tratamento inicial

Sintomaéticos, rins normais, RVU de
baixo grau, sem disfun¢do do trato | Observacional ou PAC

_ urinario inferior
Baixo

Assintomaticos, rins normais, RVU _
_ Observacional ou PAC
de baixo grau

A decisdo terapéutica em criancas com RVU ndo é rigida, tem de ser individualizada, levando
em consideracdo ndo s6 os fatores de risco clinicos da crianca, como também o equilibrio
entre a opinido do clinico, a experiéncia e a capacidade do estabelecimento de salde e 0s

fatores sociais.

Genericamente, na abordagem conservadora, 0 reconhecimento precoce de nova ITU ¢é
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essencial, com vista a tratamento apropriado e prevencdo de danos renais. Para este efeito, é
necessario a educagdo dos pais para as estratégias de prevencdo de infecdo e para o
reconhecimento dos sintomas sugestivos. O médico tem que garantir que 0 regime €
apropriado para a familia em particular, considerando a sua formacéo e a sua capacidade de
entendimento, o0 acesso aos cuidados de salde e a boa comunicagdo entre o médico e a
familia.'* A abordagem conservadora devera ser abandonada em caso de ITUs febris

recorrentes, devendo considerar-se outras opcées terapéuticas.

3.5.2 - Tratamento Endoscopico

A terapéutica endoscoOpica consiste na injecdo de um polimero sintético na camada
submucosa, imediatamente abaixo do orificio ureteral, através de um cistoscopio, o que eleva
e estreita 0 ureter submucoso,'® de modo a criar um mecanismo valvular e evitar o RVU.} A
substancia mais usada atualmente é o Deflux®, um gel estéril e viscoso de microesferas de
dextranomero suspensas em acido hialurénico, aprovada pela Food nad Drug Administration

em 2001 nos Estados Unidos.®

E um procedimento simples, com morbilidade mimina® que permite cura imediata, e o seu
sucesso ndo depende da compliance dos pais.®® Tem uma taxa de sucesso entre 70 a 80%",
sendo superior para graus mais baixos: grau | e 11 78,5%; grau Il 72%; grau IV 63%; grau V
51%.* 17 Segunda injecdo tem sucesso em 68%, e terceira em 35%. Os insucessos estdo
relacionados com ma realizacdo da técnica, absorcdo do polimero sintético e condi¢bes
associadas (duplicacdo ureteral completa, disfuncdo vesical, grau V de refluxo).** O
tratamento endoscopico € uma opcdo para todas as criancas com RVU de baixo grau. As
complicacgdes associadas a este procedimento sdo: dor transitoria no flanco e vomitos em 2%;
ITU apesar do sucesso da terapéutica em 5%; obstrucdo uretérica <0,5% e RVU contralateral

ap6s tratamento unilateral em 15%.%° As criangas que ndo obtiveram sucesso com a
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abordagem endoscépica continuam a ser candidatas para o tratamento cirdrgico.™®

3.5.3 - Tratamento Ciruargico

O tratamento cirdrgico devera ser considerado nos casos de ITU recorrente apesar de PAC,
aparecimento de novas cicatrizes renais durante o seguimento e baixa probabilidade de
resolucdo (geralmente RVU de grau V).*® Se os pais preferirem uma terapia definitiva em vez
da abordagem conservadora, a correcdo cirurgica deverd ser considerada. A decisdo para
abordagem cirdrgica devera individualizada com base no risco potencial para unidades renais.
N4&o ha consenso no momento e tipo de correcéo cirdrgica.* O seu objetivo é criar um ureter

submucoso que satisfaz o ratio 5:1 de largura-comprimento.” *

A. Cirurgia aberta:
A abordagem do ureter podera ser intravesical ou extravesical. A reimplantacdo podera ser
supra-hiatal ou infra-hiatal.> * Todas as técnicas tém demonstrado seguranca, baixa taxa de
complicacOes e excelente taxa de sucesso (acima de 95-98% para graus I-1V e de 80% para
refluxo de grau V).}" A escolha do procedimento é individualizada de acordo com a
experiéncia do cirurgido e com a condigéo da crianga (idade de apresentacdo, duragédo e grau
do RVU, presenca e caracteristicas da ITU, presenca de fatores de risco subjacentes, como
disfuncéo vesical e obstrucdo do colo vesical).> *° Fazem parte dos aspectos negativos
associados a este procedimento o tempo de estadia hospitalar e os riscos relacionados com a
cirurgia. Podem ocorrer complicacdes como, obstrucdo em 2% das criangas,™* que pode ser
precoce (durante as 4 primeiras semanas apos a cirurgia), geralmente por edema do local da
anastomose ou hematoma do local de disseccdo, ou persistente, por isquemia ureteral ou
colocagédo inadequada do ureter durante a reimplantagcdo. Os raros casos de RVU persistente
apos a sua reimplantacéo estdo relacionados com a persisténcia do comprimento inadequado

4
.40

do ureter submucoso ou com a presenca de fistula ureterovesical.”™ Apesar de a taxa de

sucesso ser elevada e de haver diminuicdo de episodios de pielonefrite, ndo ha evidéncia de
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reducdo do aparecimento de cicatriz renal durante o seguimento.*®

B. Laparoscopia:
A laparoscopia inclui técnicas intravesical, extravesical e transvesical. E um procedimento
que implica pequenas incisbes e reduz o desconforto poés-cirrgico e o tempo de estadia
hospitalar. Em comparacdo com a cirurgia aberta, a cirurgia laparoscépica ndo demonstra ter
grandes vantagens relativamente a estética e ao tempo de internamento hospitalar,

principalmente com o avanco das técnicas cirdrgicas abertas.

Atualmente, a reimplantacdo via laparoscépica ndo é recomendada como um procedimento de
rotina. Pode, contudo, ser oferecido como alterativa em centros especializados.* Estudos

futuros sdo necessarios para definir taxas de sucesso, custos e beneficios.*®

3.6. Prognostico

A resolucdo espontanea geralmente ocorre com o crescimento da crianca. O ureter intravesical
aumenta em comprimento e favorece o mecanismo anti-refluxo. O potencial de resolucédo
espontanea correlaciona-se com o grau de RVU: 80% nos graus | e 11; 50% grau I11; 25% no
grau IV.2 Além do grau do RVU, o potencial de resolucdo espontanea depende da idade de
apresentacdo, do género, da lateralidade, da apresentaco clinica e da anatomia.*

Cerca de 36% a 56% das criancas com RVU e ITU desenvolvem nefropatia de refluxo. A
nefropatia de refluxo é definida pela presenca de cicatriz renal diagnosticada por cintigrafia
renal em pacientes com RVU.* Na maioria dos casos resulta de lesdes induzidas por
pielonefrite, denominada nefropatia de refluxo adquirida. Este tipo de nefropatia é mais
comum em raparigas. Noutras situacdes 0 RVU é o resultado de um desenvolvimento renal
anormal levando a displasia focal, denominada nefropatia de refluxo congénita.** Acredita-se
que esta nefropatia seja provocada pela alta pressédo a que os rins estdo sujeitos (“water

hammer” effect), geralmente associada a graus mais elevados de RVU (graus 1V e V), sendo
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mais comum nos rapazes.* Consideram-se fatores de risco para nefropatia de refluxo: RVU de
alto grau, atraso no tratamento de ITU febril, disfuncdo vesical e/ou obstipacdo e idade

inferior a 12 meses.®

A nefropatia de refluxo pode evoluir de modo assintoméatico ou pode manifestar-se com
hipertensdo arterial, proteindria, glomeruloesclerose focal e segmentar, e, se o refluxo for
bilateral, com insuficiéncia renal progressiva e doenca renal terminal." * Criancas com
insuficiéncia renal crénica ou doenca renal terminal resultantes da nefropatia de refluxo

podem necessitar de diélise e/ou transplante renal. *

As mulheres que durante a infancia tiveram RVU tém risco aumentado de complicacdes na
gravidez, sendo a apresentacdo clinica variavel: bacteridria assintomatica, 1TU, hipertenséo,

pré-eclampsia, recém-nascido com baixo peso, ou aborto.*
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4. Conclusao

A conduta face a criangca com RVU continua a ser uma area de muitas controveérsias, em que a
fraca evidéncia dos estudos ndo permitiu ainda criar normas de orientagdo clinica com base na
melhor evidéncia. A publicacdo e a atualizacdo frequente de normas tém permitido orientar a

pratica clinica.* ®

Investigacoes® ™

tém sido feitas com o objetivo de criar uma conduta baseada numa evidéncia
mais sélida. Estudos recentes, multicéntricos, que envolveram um grande nimero de criancas
controladas por um grupo placebo, como o PRIVENT (2009), e, principalmente o RIVUR?,
(2014) permitiram provar a eficacia da PAC na prevencdo de ITU recorrente, sobretudo em
criancas com disfuncdo vesical e intestinal.'’® Estes estudos mostraram também que a

recorréncia de ITU é superior nos graus Il e IV em relacdo aos graus | e 11 de RVU, e que o

uso prolongado de PAC aumenta o risco de ITU sintomatica por resisténcia bacteriana.

A estratificacdo do risco da crianca com RVU vem possibilitar a determinacdo do beneficio
da PAC na prevengdo da ITU, tendo o grupo de baixo risco (sem antecedentes de ITU,
auséncia de disfungéo vesical ou intestinal, RVU de baixo grau, auséncia de cicatriz renal,
criangas mais velhas e rapazes circuncisados) menor beneficio de PAC e o grupo de alto risco
(ITU recorrente, disfuncdo vesical e/ou intestinal, RVU dilatante (graus I11-V), presenca de

cicatriz renal, idades mais jovens e género feminino) beneficios significativos da PAC.*>*’

Normas europeias de 2015 da EAU* estdo em conformidade com estes novos estudos ao
concordarem que a PAC pode ndo ser necessaria para todas as criancas com RVU. Estas
normas baseiam-se na estratificacdo de risco e propdem como opgéo para a prevencédo de ITU
recorrente em criangas com RVU de baixo risco uma abordagem observacional, sem recurso a

PAC.

E de notar que a decisio terapéutica nos casos de RVU ndo é rigida, devendo ser
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individualizada, tendo em consideracdo, ndo sé os fatores de risco clinicos da crianga, como
também o equilibrio entre a opinido do especialista, a experiéncia e a capacidade do

estabelecimento de salde e os fatores sociais.

Nenhum dos estudos realizados até hoje foi capaz de estabelecer o papel da PAC na
prevencdo de cicatrizes renais. Novos estudos Sd0 necessarios para determinar se ha

associagdo.® 1%

No que se refere ao diagnostico do RVU, atualmente ha mais do que uma estratégia aceite na
abordagem da crianca com primeira ITU febril, cada uma delas com as suas vantagens e
desvantagens, tornando-se, uma vez mais, necessaria a sua individualizacdo.?* Contudo, a
CUMS continua a ser o gold standard para o diagndstico e classificacdo da gravidade do
RVU. Encontrar um método menos invasivo, com menos riscos, mais acessivel, de custos
mais baixos e que forneca uma boa visualizacdo anatdmica sera desejavel. Alguns exames
complementares de diagndstico, como o doppler uretérico ou a cistografia miccional
ecogréfica, necessitam de mais estudos a fim de identificar as suas potencialidades e

limitacdes.
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