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RESUMO 

 

 O Refluxo Vesicouretérico (RVU) corresponde ao fluxo retrógrado de urina da bexiga 

para o trato urinário superior por disfunção primária ou secundária da junção vesico uretérica 

(que em circunstâncias normais apresenta um mecanismo de anti refluxo funcional) e é a 

anomalia do foro urológico mais prevalente na criança. 

 O presente artigo de revisão foi feito com base numa pesquisa bibliográfica acerca de 

várias aspetos relacionados com esta anomalia, de modo a obter uma visão ampla da 

epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, exames de diagnóstico e das várias opções 

terapêuticas existentes.  

 Os exames imagiológicos mais utilizados para o diagnóstico e seguimento desta 

condição são a ecografia de contraste, a cistouretrografia miccional seriada e os exames de 

medicina nuclear. Foi possível inferir que a cistouretrografia miccional seriada é, segundo 

alguns autores, o exame de eleição para a caracterização do grau de gravidade do refluxo 

vesicouretérico, mas outros estudos concluíram que a cistografia radionucleotídica apresenta 

uma sensibilidade mais elevada do que a técnica anterior, havendo assim falta de consenso 

nesse aspeto. Foi ainda constatado que o cintigrama renal com DMSA, é o exame  de eleição 

para avaliação de possíveis danos renais secundários a pielonefrite. 

 Atualmente existe um leque variado de opções terapêuticas para tratamento do RVU. 

A este respeito, a profilaxia antibiótica é alvo de contrassenso, havendo alguns estudos que 

demonstram falta de eficácia e de compliance da mesma e outros estudos que demonstram 

resultados contrários. O tratamento cirúrgico está associado a elevadas taxas de sucesso e 

mais recentemente, com a evolução do tratamento endoscópico, este tem vindo a apresentar 

taxas de sucesso equiparáveis às anteriores. 
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 Para além das opções terapêuticas e dos exames imagiológicos atualmente conhecidos, 

é constatável a sua  constante evolução, sendo por isso fundamental um conhecimento amplo 

e atual de novas técnicas que vão surgindo. 

  

  

Palavras-chave: 

Refluxo vesicouretérico, técnicas imagiológicas para diagnóstico do refluxo vesicouretérico, 

tratamento do refluxo vesicouretérico, cirurgia de reimplantação uretérica, tratamento 

endoscópico do refluxo vesicouretérico, profilaxia antibiótica no refluxo vesicouretérico. 
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ABSTRACT 

 

 Vesicoureteral Reflux (VUR) is an abnormal flow of urine from the bladder into the 

upper urinary tract due to primary or secondary dysfunction of the vesicoureteral junction 

(that in normal circumstances has an anti reflux mechanism) and this is the most common 

urological abnormality in children. 

 To elaborate this review article it was done research of the current scientific literature 

about several aspects of this abnormality, to achieve wide information about epidemiology, 

aetiology, pathophysiology, imaging exams and several options of treatment available. 

 Imaging exams more frequently used to diagnose and follow up this condition are: 

voiding urosonography with contrast, voiding cystourethrography and nuclear medicine 

exams. According to some authors the gold standard exam to evaluate the severity of 

vesicoureteric reflux, yet other studies have concluded that radionuclide voiding cystography 

presents higher sensibility than voiding cystourethrography and so there is lack of consensus 

in this matter. It was also concluded that DMSA scanning is the gold standard exam to 

evaluate possible kidney damages secondary to pyelonephritis. 

 Currently there are many treatment options for VUR. In this matter antibiotic 

prophylaxis is an option that has lack of consensus: there are some studies that demonstrated 

lack of effectiveness and compliance and others that have demonstrated opposite results. 

Surgical treatment presents high success rates and more recently, with the development of 

endoscopic treatment, this has been presenting success rates comparable to the open surgery 

success rates. 

 Besides this treatment options and the imaging techniques currently available, it is 

notable its constant evolution, so it is extremely important a wide knowledge of all the new 

emerging techniques. 
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LISTA DE ABREVIATURAS E ACRÓNIMOS 

 

99mTc -DMSA - ácido dimercaptosuccínico marcado com tecnécio 99 metaestável 

AB – Antibiótico 

AEU – Associação Europeia de Urologia 

CA – Cirurgia aberta 

CO2 – Dióxido de carbono 

CUMS – Cistouretrografia miccional seriada 

DTUI – Disfunção do trato urinário inferior  

DxAH - Copolímero de dextranómero/ ácido hialurónico   

HIT – Hydrodistention implantation technique  

HTA – Hipertensão arterial 

IRC - Insuficiência Renal Crónica  

ITU – Infeção do trato urinário 

JVU - Junção vesico uretérica  

MEC – Matriz extracelular 

PA – Profilaxia antibiótica 

PCT – Procalcitonina  

PTFE – Politetrafluoretileno 

RU – Reimplantação uretérica 

RUL – Reimplantação uretérica laparoscópica 

RULAR – Reimplantação uretérica laparoscópica com assistência robótica. 

RVU – Refluxo Vesicouretérico 

STING – Subureteral transurethral injection 

TE – Tratamento endoscópico 
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TUI – Trato urinário inferior 

µm – micrómetro 
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I. INTRODUÇÃO 

 

 O Refluxo Vesicouretérico (RVU), não constituindo uma patologia em si, mas uma 

anomalia anatómica e/ou fisiológica que consiste no fluxo retrógrado de urina da bexiga para 

o ureter, é uma das mais importantes anomalias que podem originar dano renal progressivo na 

infância.  

 O RVU é a anomalia mais frequente do trato urinário da criança com uma incidência 

geral estimada em cerca de 1 a 2% na população pediátrica geral e em 30-40% das crianças 

com infeção do trato urinário (Smellie et al, 2001), sendo no entanto pouco frequente na 

população adulta. 

 Este fenómeno já tinha sido observado por Galeno e posteriormente por Leonardo da 

Vinci. Em 1955, Hutch descreveu-o pela primeira vez em adultos paraplégicos e indagou 

acerca das suas possíveis implicações patológicas. A importância e a frequência de refluxo 

vesico uretérico em crianças foram estabelecidas na década de 60, devido à aquisição de um 

melhor conhecimento da anatomia uretero trigonal e dos mecanismos de anti refluxo e da sua 

relação com o surgimento de pielonefrites (Garat e Gosálbez, 1987). É também na referida 

década que surgem as primeiras técnicas cirúrgicas para correção desta condição, tais como a 

técnica de Hutch, de Politano-Leadbetter e de Lich-Gregoir.  

 Na década de 70, após constatação da possibilidade de desaparecimento espontâneo do 

refluxo vesico uretérico, o tratamento médico sofreu grande desenvolvimento e as indicações 

cirúrgicas foram diminuindo (Garat e Gosálbez, 1987). 

 O tratamento cirúrgico sofreu no entanto algumas modificações, que tiveram origem 

na técnica de Cohen (1975), sendo atualmente a técnica cirúrgica mais utilizada (Capozza e 

Caione, 2007), com algumas variações de procedimento consoante os autores.  
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 Atualmente novas modalidades terapêuticas encontram-se em estudo, nomeadamente 

o tratamento endoscópico (TE) assim como a cirurgia laparoscópica. 

 Do mesmo modo, os exames complementares de diagnóstico têm sido uma ferramenta 

preciosa no diagnóstico do RVU, e têm evoluído a larga escala, havendo um leque variado de 

opções, em torno das quais surgem algumas dúvidas a nível das indicações para o seu uso. 

 E assim, esta condição está inevitavelmente associada a questões como: “como 

diagnosticar?”, “quais os exames complementares mais adequados?”, “quem tratar?”, 

“quando tratar?”, “como tratar?” e é neste contexto que surge o presente artigo de revisão, 

como uma tentativa de clarificar o universo de questões que paira em volta desta condição. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



FMUC  Refluxo Vesicouretérico: Perspetivas Atuais 

Sara Cristina Mendonça Freitas 13 

II. OBJETIVOS 

  

 Este artigo de revisão tem como finalidade a revisão e análise sistemática da 

informação existente na literatura científica atualmente disponível acerca da fisiopatologia do 

refluxo vesico uretérico, das possíveis alterações patológicas secundárias ao mesmo, dos 

exames complementares de diagnóstico e das opções terapêuticas atualmente disponíveis para 

correção desta anomalia.  
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III. MATERIAL E MÉTODOS 

 

 O presente artigo de revisão foi baseado numa pesquisa bibliográfica utilizando a base 

de dados PubMed. 

 A referida pesquisa foi realizada com base na pesquisa dos termos: Vesico-Ureteral 

Reflux; Vesico-Ureteral Reflux Therapy, Vesico-Ureteral Reflux in Children; Vesicouretral 

Reflux in adults e os limites aplicados foram: Humans, English, Portuguese, Spanish, 

publicados entre 2002 – 2012. Na escolha dos artigos a serem analisados, foi também tido em 

linha de conta o fator de impacto das respetivas revistas num intervalo de 5 anos, assim como 

o conteúdo do título e dos respetivos resumos. 

 Para além da referida base de dados, foram ainda consultadas revistas de renome da 

especialidade de urologia, algumas das quais com fatores de impacto significativos na área da 

Urologia, nomeadamente a Acta Urológica, a European Association of urology, European 

Urology Suppplements e de livros relacionados com a especialidade de urologia. 
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IV. REFLUXO VESICOURETÉRICO 

 

 

A. Definição e Incidência 

 

 O trato urinário é um sistema composto, na ausência de anomalias ou de variações 

anatómicas, por dois rins, dois ureteres, bexiga e uretra. Este sistema tem como funções a 

formação, depósito e eliminação da urina. E assim, os ureteres são, em circunstâncias 

normais, estruturas cilíndricas envolvidas no transporte unidirecional de urina assética desde a 

sua origem renal até à bexiga, onde posteriormente é eliminada através da uretra. 

 O refluxo vesicouretérico, ou seja, fluxo retrógrado da urina da bexiga para o sistema 

coletor do rim, é uma anomalia anatómica e/ou funcional com consequências potencialmente 

sérias para a função renal que se podem traduzir em cicatrizes do tecido renal, hipertensão, 

proteinúria e em insuficiência renal terminal.  

 Esta é a anomalia do foro urológico mais comum em crianças, com uma incidência 

geral estimada em cerca de 1 a 2% na população pediátrica e em 30-40% das crianças com 

infeção do trato urinário (Smellie et al, 2001). Há também um risco acrescido de RVU em 

irmãos e filhos de indivíduos afetados (Mak e Kuo, 2003). 

 A incidência geral do RVU diminui com a idade (Venhola et al, 2010), sendo que 49% 

dos afetados são crianças com menos de 1 ano de idade, 26% são crianças com idade 

compreendida entre 1 e 12 anos e apenas 4,4% dos afetados corresponde à população adulta. 

No entanto, o prognóstico do RVU no adulto não é tão favorável como na população infantil, 

estando presente em pelo menos 10% dos casos de insuficiência renal crónica (IRC) em 

pacientes adultos (Buckley et al, 2007). 
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 Parece haver uma evidente co-prevalência de RVU e de disfunção do trato urinário 

inferior (DTUI), dado que cerca 50% de crianças com esse tipo de patologia apresentavam 

RVU (Ural et al, 2008). 

  

 

B. Fisiopatologia 

 

 Para um melhor entendimento dos mecanismos fisiopatológicos associados ao RVU, é 

necessário conhecer determinados aspetos do desenvolvimento embrionário (cujos defeitos 

originam malformações que predispõem ao RVU) assim como compreender o funcionamento 

dos mecanismos de anti refluxo. 

 Relativamente ao desenvolvimento embrionário, os ureteres e os rins iniciam a sua 

formação no 35º dia de gestação, com a emergência do botão uretérico através da base do 

canal de Wolff superiormente ao seio urogenital (bexiga primitiva). O botão uretérico vai 

crescendo em direção à mesoderme metanéfrica (rim primitivo), sofrendo diferenciação 

através de sinais recíprocos entre as estruturas dando origem aos ureteres, pélvis renal e 

canais coletores (Williams et al, 2008). A ligação dos ureteres à bexiga, dá-se através da fusão 

destes com o epitélio do seio urogenital ao nível do trígono vesical (Viana et al, 2007). 

Segundo perspetivas atuais, fusão é devida à apoptose de determinadas células através de 

sinalização celular induzida por vitamina A (Batourina et al, 2005). 

 A junção vesico uretérica (JVU) competente, que separa uma zona de  baixa pressão 

(trato urinário superior) de uma zona de pressões variáveis (trato urinário inferior), assume 

um papel fulcral na prevenção do RVU, dado que esta estrutura funciona como uma válvula 

unidirecional, que permite a entrada de urina na bexiga e impede o retrocesso da mesma em 

direção ao rim.  
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to extend laterally between the two ureter orifices, and Bell’s muscle
which is said to extend caudally from the ureter orifices to the
trigone apex (Tanagho et al., 1968).

The trigone is evolutionarily conserved
The failure to identify structures in the mouse thought to be
associated with the trigone suggests that either the trigone is formed
differently than previously thought, or that there are substantial
differences in the structure of the mouse and human trigone. To
address this question, we compared the trigone in human and mouse.
Sections through the trigone of a 22-week human fetus stained for
smooth muscle alpha actin revealed the ureter passing through the
bladder muscle and into the submucosa (Fig. 3A). The morphology
of the bladder muscle, which is organized in bundles, was seen to be
distinct from the thin longitudinal smooth muscle fibers that surround
the ureter (Fig. 3A,C). Analysis of the mouse trigone at similar stages
revealed few, if any, differences. The ureter is ensheathed in a thin

layer of longitudinal smooth muscle one or two cell layers thick,
surrounded by and distinct from the bladder muscle (Fig. 3B). Cross-
sections through the ureter as it passes through the bladder revealed
extensive similarity across species. The intramural ureter in the
human trigone is surrounded by a thin layer of longitudinal fibers that
are most likely ureteral smooth muscle, similar to that in the section
through the mouse trigone at a comparable level (Fig. 3C,D). The
observation that the mouse trigone displays similar morphology and
muscle arrangement to that in human suggests that the trigone
develops in a similar manner in both species, and is likely to be
formed primarily from the ureter and bladder muscle.

Lineage analysis reveals the origin of trigonal
muscle
Ureteral muscle is thought to make a major contribution to the
trigone (Roshani et al., 1996; Tanagho et al., 1968; Woodburne,
1964). However, given the complexity of the trigonal region it is not

3765RESEARCH ARTICLEDevelopment of the bladder trigone

Fig. 1. The trigone is the site of the anti-reflux
mechanism. (A). Schematic of the trigone at the bladder
base and its connections with the ureters showing the
intramural ureter segment that is normally compressed to
prevent back-flow of urine to the ureters and kidneys. 
(B) Schematic showing compression of the intramural
ureter. (C) A detailed representation of the trigone, which
is thought to be composed of ureteral fibers that enter the
bladder via Waldeyer’s sheath, fan out across the base to
form the inter-ureteric ridge and extend down toward the
apex to form Bell’s muscle. (D) A vibratome section from
an adult mouse stained for uroplakin (red) to reveal the
urothelium, and for smooth muscle alpha actin (green) to
reveal smooth muscle. (E) Opened bladder showing the
trigone in an adult Hoxb7-Gfp mouse. The ureter orifices
(yellow) are located at the base of the trigone. (F) High
magnification of the ureter orifice, showing its eyelet
shape at the point it opens into the urothelium (red,
uroplakin). Magnification: !100 in D,E; !200 in F.

Fig. 2. Development of the trigone. (A) Brightfield/darkfield composite showing a frontal section through an E15 embryo stained for uroplakin
(red) to reveal the urothelium, and smooth muscle alpha actin (green) to reveal smooth muscle. Note the absence of muscle surrounding the
intramural ureter compared with the extra-mural ureter, which already has a thick smooth coat. (B) The trigone in a newborn mouse showing the
intramural ureter crossing the bladder muscle and submucosa. Note the longitudinal muscle fibers surrounding the intramural ureter. (C) The
trigone in an adult mouse. (D) The bladder of a newborn mouse showing the deep folds of the lining, and the muscularis mucosa and smooth
muscle layers below. (E) Higher magnification of the ureteral tunnel shown in B. (F) High-magnification image of the intramural ureter showing the
longitudinal muscle fibers (green). (G) Higher magnification of the region in C showing the position in the trigone where the ureter joins. Note the
longitudinal fibers that intercalate with the bladder muscle (yellow arrows). (H) The urethra in a newborn mouse showing the thick muscle coat
(green) and smooth urothelial surface (red). Magnification: !50 in A-C; !100 in D,E,G,H; !200 in F.

 Este mecanismo anti refluxo da JVU é condicionado por fatores passivos 

nomeadamente: o trajeto oblíquo do ureter intra vesical, o ratio comprimento/diâmetro dessa 

porção do ureter e por um fator ativo: o esfíncter vesico uretérico. 

 O trajeto oblíquo do ureter distal pela bexiga, que culmina no orifício ureteral deste 

órgão faz com que, aquando do enchimento da bexiga com urina, esta porção do ureter seja 

também distendida e comprimida contra a porção posterior do detrusor, impedindo desta 

forma o fluxo retrógrado de urina (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

  

 O ratio entre o comprimento e o diâmetro do ureter intra-mural e submucoso é um 

fator importante para a eficácia desta barreira anti refluxo. Assim, um uréter distal submucoso 

e/ou intra mural curto, apresenta maior risco de desenvolvimento de RVU. O comprimento 

normal deste segmento do ureter varia com a idade nas crianças entre 7-12mm (Cussen et al, 

1967). A relação comprimento/ diâmetro do ureter intra vesical, varia com a idade, tendo 

tendência a aumentar com a mesma (Figura 2), o que poderá explicar a maior prevalência de 

RVU em recém-nascidos e fetos. Foi estabelecido por Paquin et al (1959), um ratio 

comprimento/ diâmetro médio da JVU de 5:1 em crianças saudáveis e segundo Tanagho et al 

Figura 1 _  Mecanismos de anti refluxo vesico uretérico. A: Representação esquemática da 

bexiga e ureteres e uretra, mostrando o ureter intra mural que é normalmente comprimido de 

modo a evitar RVU. B: Representação da compressão do ureter pela urina contra o músculo 

detrusor. C: Representação do trígono. Figura retirada de Viana et al (2007). 
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all pelvic structures in a condition closely resem-
bling the in vivo status. Architectural and cellular
integrity are preserved, cytomorphological alter-
ations with artificial tissue shrinkage are avoided
by using plastination and a special fixation protocol
[11]. Because plastinated sections are transparent,
it is possible to determine the exact width and
borders of the mesenchymal and muscle structure
of the ureter wall, allowing precise sequential
measurements.

Baskin et al. [12] reported that mesenchymale
epithelial interactions are necessary for the de-
velopment of bladder smooth muscle. These
changes in the configuration of the ureter indicate
a progressive transformation of the mesenchyme
around the epithelial tube to smooth muscle.
Other observations [11] showed a continuous linear
increase of the mesenchymal ureter wall to
smooth muscle in human fetal ureters. Statistical
analysis showed an almost linear growth profile.
The distal and intravesical ureteric thickness
increased at 8.98 mm and 11.25 mm per week,
respectively, and the intravesical tunnel grows at
97.4 mm per week [11] (Fig. 1).

The timing of smooth muscle differentiation in
the distal ureter is unknown. During a first or
mesenchymal period (8e12 weeks), the wall of the
pre- and intra-vesical metanephric duct consists of
undifferentiatedmesenchyme. Subsequently a sec-
ond period (13e20 weeks) can be differentiated,
in which condensed mesenchyme predominates.
Paquin [13] provided normal values for the length
of the submucosal segment of the ureter (orifice to
hiatus in the bladder) and in infants aged 1e3
years he found a 7-mm long intravesical ureter.
Hutch estimated intravesical ureteric lengths of
5 mm in neonates [14]. His method of using blunt-
nosed cylindrical probes or ureteric catheters to
measure the VUJ was not as good as previous

methods. The mean (range) length of the intra-
vesical ureter over gestational weeks 20e30, as
described by Cussen [15], was 3 (2e5) mm, with
a 1e3 mm submucosal and a 1e2 mm intramuscu-
lar segment. At weeks 30e40 of gestation the mean
intravesical ureteric length is 4 mm. A shorter
intravesical human fetal ureter with a mean (SD)
length of 271.7 (191.01) mm at 9e12 weeks and
3017.2 (388.9) mm at birth was ascertained by
another group [11] (Fig. 1). The tunnel length
relative to its diameter is thought to be important
in preventing reflux by closing the VUJ valvular
mechanism in children. Children aged 1e3 years
had an intravesical ureteric length of 7000 mm with
an intravesical ureteric diameter of 1400 mm. The
mean ratio of tunnel length to ureteric diameter
at the VUJ was 5:1 [13]. In children with reflux
a pathological length to diameter ratio of 1.4:1
was reported [16]. The mean values of the intra-
vesical length in another series of nonrefluxing
ureters were somewhat lower, at 3017.2
(388.9) mm, implying an intravesical ureteric
length to intravesical ureteric diameter of 2.23:1
[11] (Fig. 2). In contrast to the newborn, in 11- and
20-week-old fetuses the ratio of the intravesical
ureteric length to ureteric diameter decreased to
0.69:1 and 1.23:1, respectively. This might be one
reason for the higher prevalence of VUR in new-
borns and fetuses. Even so, the standard ratio of
5:1 for reimplantation surgery seems sufficient,
albeit that this relationship does not mimic nature
in the theory of the passive antireflux mechanism.
Possibly a lower ratio might be sufficient to obviate
reflux [17]. Other factors of the antireflux mech-
anism, such as the active valve mechanism, the
intravesical pressure or the connection with the
trigone and posterior urethra, must be considered
in re-evaluating the function of the VUJ. This
might explain why neonatal reflux is a different
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(1969) de 1,4:1 em crianças com RVU. No entanto, mais recentemente, Oswald et al (2003),  

demonstraram que um ratio normal, isto é, não associado a RVU, mais baixo do que o 

anteriormente estabelecido, rondando em média 2,3:1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 Pensa-se que função de válvula ativa do ureter consiste num “esfíncter vesico 

uretérico”, que se contrai em resposta à contração vesical e relaxa após a contração do 

esfíncter externo da uretra (Radmayr et al, 2005). 

 No que respeita à etiologia do RVU, este pode ser primário ou secundário.  

 

a. RVU primário 

 O RVU primário, que ocorre na ausência de patologia de base, é causado por 

anomalias congénitas da JVU, consistindo assim uma falência dos mecanismos anti refluxo já 

mencionados. Pensa-se que o mecanismo do RVU primário será secundário a fraqueza do 

músculo do trígono vesical, o que conduz a uma localização ectópica do orifício vesico 

uretérico, que por sua vez leva a um reduzido comprimento do ureter intra mural.  

Figura 2 _ Ratio comprimento/ diâmetro do ureter intra vesical com a idade gestacional. 

Figura retirada de Radmayr et al (2005). 
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entity with a much higher tendency to disappear
spontaneously than the reflux found in older
children.

Morphological changes in refluxing
ureteric endings

Spontaneous resolution of reflux in children is
explained by the growth of the bladder, during
which the submucosal tunnel elongates [18]. On
the other hand, Cussen [19] showed that the
intravesical ureter grows simultaneously in rela-
tion to the surrounding tissue components. Corre-
lating length, muscle mass and muscle population
of the intravesical ureter with height, weight,
body surface area and age, he found definite
growth in all of these elements with time. The
morphological and functional integrity of the
uretero-trigonal unit providing the active muscular
control of the ostial valve mechanism seems as
important as the so-called ‘passive’ antireflux
mechanism, most notably as we showed that the
ratio of the intravesical ureteric length to the
ureteric diameter is obviously lower than assumed
so far [11]. The distal ends of refluxing ureters
clearly have less expression of smooth muscle
a-actin, myosin and desmin [10]. This very distal
part had a high degree of muscle atrophy and
degeneration, as well as a disordered, disrupted
and scattered arrangement of fibres associated
with changes in ECM collagen composition (Figs.
3e6). The proportion of muscle to collagen de-
creased from the normal 1:0.3 to 1:3. Also, in
lower reflux grades, there were disintegrated or no

smooth muscle filaments either at the periphery or
at the interior part of the muscular wall. The
increase in type I collagen and less type III collagen
could indicate greater collagen synthesis by in-
terstitial fibroblasts, typical for later the stages of
fibrotic lesions [20].

Interestingly, there was no significant correla-
tion between the degree of ureteric muscle wall
damage and the clinical reflux grade, whereas
some degree of damage can be found in all cases
of reflux [10]. Further research is needed to
determine whether the degree of muscle wall
impairment can alter clinical outcome with regard
to the so-called spontaneous maturation of the
VUJ in childhood.

Figure 3 a-Actin staining of a normal ureteric orifice
with predominantly inner longitudinal and slight outer
circular layers of smooth muscle.

Figure 4 Massive derangement of a refluxive intra-
vesical ureter showing no smooth muscular wall (a-actin
smooth muscle staining).

Figure 5 A smooth muscle fascicle showing replace-
ment of deteriorated smooth muscle by connective
tissue in perimysial and endomysial regions (myosin
smooth muscle staining).
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 Segundo vários estudos, este tipo de RVU é hereditário, autossómico dominante, 

poligénico, com penetrância e expressividade variáveis (Chertin et al, 2003). 

 Pouco se sabe acerca da génese das causas primárias, no entanto, achados de Radmayr 

et al em 2005, demonstraram que a parede muscular da porção intra vesical dos ureteres de 

crianças com RVU encontra-se diminuída e desorganizada, levando a disfunção do 

mecanismo de anti refluxo ativo nomeadamente o estreitamento do orifício vesico-uretérico 

(Figura 3). 

 

  

  

 

  

 

 

 

  

 Este tipo de refluxo apresenta elevadas taxas de resolução espontânea com o tempo, 

devido a um processo de maturação dos ureteres com refluxo. Este processo de maturação não 

se encontra ainda bem caracterizado, no entanto as células do músculo liso parecem ter um 

papel relevante, uma vez que estas células participam na produção de várias proteinases e dos 

seus inibidores e possivelmente estão envolvidas na reparação e síntese de proteínas 

Figura 3 _ A: Orifício vesico uretérico normal com camadas de músculo liso longitudinais 

(internas) e circulares (externas) realçadas com marcador de alfa-actina; B: Desarranjo 

muscular de um ureter intra vesical com RVU, em que se verifica a ausência de músculo liso 

com a utilização marcador de alfa-actina. Figura retirada de Radmayr et al (2005). 
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estruturais da matriz extracelular (MEC), influenciando a atividade proteolítica de outros tipos 

de células, fazendo com que haja proliferação mesenquimatosa (Radmayr et al, 2005). 

 

b. RVU secundário 

 O RVU secundário é mais prevalente no adulto e resulta de oposição ao normal 

funcionamento do sistema valvular da JVU, devido a situações como gravidez, obstrução do 

trato urinário, cirurgias prévias (tais como transplante renal ou cistectomia com conduto ileal) 

ou de alterações neurológicas (por exemplo: bexiga neurogénica devido a espinha bífida) 

(Figura 4), que conduzem a aumento das pressões intra vesicais. 

 Para além das situações anteriormente mencionadas (que são mais frequentes na 

população adulta), existe um grupo de distúrbios de eliminação vesical que constituem a 

causa mais frequente de RVU secundário em crianças (Alova e Lottmann, 2008), tendo sido 

observado em 20 % de raparigas com distúrbios desta natureza (Mathews et al, 2009). 

 A megabexiga com RVU sem megaureter, é um exemplo deste tipo de patologia, e 

ocorre por défice de suporte muscular no trajeto do uréter intra mural, sendo frequente neste 

caso haver urina residual abundante (Figura 5). Outra anomalia de eliminação vesical 

associada a RVU corresponde às obstruções estruturais cervico ureterais, das quais a mais 

frequente corresponde às valvas da uretra posterior (Figura 5) (Alova e Lottman, 2008).  
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[11]. In secondary cases, reflux of urine may occur
retrogradely up the newly implanted ureter (Figure 3)
and the clinical significance of this is controversial [12].

Pathophysiology

A family history of VUR is common, with a prevalence
of 4.7–51% in siblings of an affected child [13]. Advances
in genetic mapping have led to the localization of the
genetic abnormality to chromosome 1 [14]. The mechan-
ism of primary VUR is thought to be secondary to
weakness in the muscle of the trigone of the bladder,
which leads to the ureteric orifice lying in an abnormally
lateral position [15]. The ectopic location of the ureter
leads to a shortened course within the detrusor muscle.

The valve becomes incompetent as a result when the
intravesical pressure rises on filling and micturition and
retrograde flow of urine ensues.

It is not well understood whether the pathophysiology
of primary VUR in the paediatric population is the same
as that found in the adult population, or whether adults
with VUR are simply congenital cases detected later in
life. About 35% of adults found to have VUR give a
history of previous UTI in childhood [14] and many
report recent onset of symptoms at the time of presenta-
tion [7]. Adults do not benefit from the childhood
tendency for VUR to improve with time [5]. In adults,
complications may often occur despite treatment as the
vesicoureteric junction does not develop as it does in
children and, as a result, the mechanism for reflux
persists [9]. The probability that the affected kidney will
become scarred is highest in infants and reduces with
age. The reason for this is not well understood. Theories
include a possible maturation process in the kidney that
protects from scarring, although this has not been
proven. With regard to adults, the onset and duration
of primary VUR is rarely known and secondary
complications such as scarring and nephropathy only
become apparent late in the disease process. Secondary
VUR results from disruption of the normal valve at the
ureteric orifice due to surgery or neurological problems.
In the renal transplant recipient, the likelihood of VUR
increases with time post transplant regardless of renal
implantation technique [16].

Figure 1. Micturating cystourethrogram in an adult patient
with known spina bifida and deteriorating renal function.
The bladder is irregular, in keeping with a neurogenic
bladder. There is free reflux seen in the left ureter (arrow).

Figure 2. Adult patient with previous cystectomy and ileal
conduit formation. Contrast has been infused into the ileal
conduit through a Foley catheter inserted into the proximal
portion of the conduit. Contrast is seen to reflux freely into
the right ureter and collecting system of the right kidney.

Figure 3. Single image from a micturating cystogram in a
patient post renal transplant. The transplant is located in the
right iliac fossa and contrast is seen to reflux into the
implanted ureter.

Vesicoureteric reflux in the adult
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Figura 4 _ A: Radiografia de contraste, em paciente submetido a prévia cistectomia com 

conduto ileal,  mostrando refluxo em direção ao rim. B: Cistouretrografia miccional seriada 

em paciente adulto com espinha bífida e função renal comprometida. A bexiga é irregular, 

compatível com bexiga neurogénica. Refluxo visível no ureter esquerdo (seta). Figura 

retirada de  Buckley et al (2007). 

A B
A 

Figura 5 _ Anomalias de eliminação vesical associadas ao RVU visualizadas por 

radiografia com contraste. A:  Megabexiga com RVU sem megaureter; B: distensão vesical 

e RVU causados por valvas da uretra posterior. Figura retirada de Alova e Lottmann  

(2008). 
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 Para além das anomalias de eliminação vesical já mencionadas, existem as anomalias 

de eliminação urinárias e fecais. Estas anomalias dividem-se em: descoordenações pelvi-

perineais, dessinergia do esfíncter da bexiga e perturbações da motricidade visceral e da 

função esfincteriana (Figura 6).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C. História Natural do RVU Primário 

 

 A resolução espontânea do RVU primário é um acontecimento frequente, 

principalmente em graus mais leves, como demonstra a diminuição da incidência do RVU 

com a idade. 

 Um estudo prospetivo de 5 anos, levado a cabo por Arant (1992), que consistiu no 

seguimento pacientes com idades inferiores a 5 anos com RVU primário e rins sem alterações 

Figura 6 _ Bexiga neurogénica com RVU de alto grau, secundaria a agenesia do sacro. 

Figura retirada de Alova e Lottmann (2008).  
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morfológicas, demonstrou uma resolução espontânea significativa em graus leves do RVU 

primário. Outro estudo levado a cabo por McLorie et al (1990) avaliou a evolução de 

pacientes com RVU primário de grau elevado (IV e V) submetidos a antibioterapia profilática 

durante 6 anos (tabela 1). 

 

Grau do RVU Resolução espontânea de 
RVU(%) 

I 82 

II 80 

III 46 

IV 30 

V 13 

Tabela 1 _ Incidência de resolução espontânea do RVU primário ao fim de 5 anos nos graus 

I-III e ao fim de 6 anos nos graus IV e V do RVU de acordo com o grau. Tabela realizada 

com base na informação retirada de Arant (1992) relativamente aos graus I a III e de McLorie 

et al (1990) relativamente aos graus IV e V. 

 
  
 Por outro lado, a resolução espontânea do RVU parece estar relacionada com a 

presença ou ausência de anomalias do foro renal ou vesical. Em 2006 Yeung et al realizaram 

um estudo com o objetivo de avaliar a relação entre o estado geral dos rins e da bexiga no 

momento do diagnóstico do RVU primário e a resolução espontânea desta condição em 

crianças, recorrendo a cistouretrografia miccional, ecografia renal, renograma isotópico e 

estudos urodinâmicos e concluíram que estas anomalias influenciam o prognóstico do RVU. 

Concluiu-se portanto neste estudo que uma função renal e estudos urodinâmicos normais na 

altura do diagnóstico de RVU são fatores altamente preditivos de resolução espontânea desta 

condição (94% dos pacientes obteve resolução espontânea num período de 2 anos) e pelo 



FMUC  Refluxo Vesicouretérico: Perspetivas Atuais 

Sara Cristina Mendonça Freitas 24 

contrário, anomalias nestes órgãos são muito sugestivas de persistência de RVU no futuro 

(apenas 37% dos pacientes com estudos urodinâmicos normais e função renal comprometida 

apresentaram resolução espontânea e nenhum paciente com alterações urodinâmicas 

demonstrou resolução do RVU espontaneamente).  

 

 

D. Apresentação clínica 

 

 Os sintomas do RVU variam consoante a sua etiologia (que por sua vez está 

intrinsecamente relacionada com a idade, sexo e etiologia do refluxo) isto é consoante se trata 

de RVU primário ou secundário.  

 No que se refere ao RVU de etiologia secundária, o achado mais prevalentes nas 

mulheres corresponde a sintomas de ITU, que se devem a esvaziamento incompleto da bexiga 

com estase urinária (dado que a urina é direcionada em direção ao rim através do ureter, 

voltando a descer para a bexiga após a micção) e consequente há risco de colonização 

bacteriana. A grande incidência de ITU nesta população  deve-se à associação com a gravidez 

e às características da uretra feminina que predispõem a ITU. Nos homens são mais 

frequentemente encontrados sinais de disfunção renal, tais como HTA e proteinúria (Buckley 

et al, 2007). Para além destes achados, no caso do RVU estar associado a distúrbios de 

eliminação, como a incontinência, este pode muitas vezes ser o primeiro sintoma (Bogaert e 

Slabbaert, 2012). 

 No caso de RVU primário, este é frequentemente diagnosticado por ecografia de 

rotina pré-natal, correspondendo a cerca de 16% (Skoog SJ et al, 2010) dos casos de 

hidronefrose pré-natal . No caso de pacientes com RVU primário não diagnosticado por 

ecografia pré-natal, estes são frequentemente diagnosticados através da investigação de ITU. 
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Um estudo levado a cabo por Hannula et al (2010), em que foram avaliadas crianças com 

idade inferior a 15 anos, submetidas a exames imagiológicos por suspeita de ITU, demonstrou 

uma incidência de 37,4% de RVU em pacientes com ITU comprovada. 

  

 

E. Implicações Patológicas do RVU para a Função Renal 

  

 Admite-se atualmente que o dano renal associado ao RVU pode ser congénito ou 

adquirido e os respetivos mecanismos fisiopatológicos são obviamente diferentes. 

 Ao abordar este tema, há que ter em conta certos aspetos morfológicos que 

influenciam a magnitude das consequências do RVU para o rim. Assim sendo, foi 

demonstrado na década de 70 que a morfologia das papilas renais e a forma da abertura dos 

seus ductos têm um papel determinante na suscetibilidade renal ao refluxo intra renal 

(Ransley e Risdon, 1978). Segundo os estudos pioneiros de Ransley e Risdon, os orifícios em 

forma de fenda das papilas cónicas (não suscetíveis ao refluxo), atuam como válvulas, 

fechando-se aquando do aumento da pressão pélvica renal. Por outro lado, as papilas renais 

“compostas” (mais suscetíveis ao refluxo) apresentam orifícios mais amplos (Figura 7) e são 

frequentemente encontradas nos polos renais, sendo que apenas cerca de 30% da população 

humana apresenta exclusivamente este tipo de morfologia das papilas renais (Ransley e 

Risdon, 1975). 
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children.18 19 There is a predisposition of those with VUR to
develop UTIs. Consequently, screening all children at the
time of the first recorded UTI has shown that about a third
have VUR.20 It is more common in females with the exception
of infancy, when most studies show not only a male
preponderance, but a more severe VUR .21 22 Primary VUR is
usually familial. It is inherited as a Mendelian dominant with
partial expression, the gene frequency being 1 in 600.23

Initially detection of RN at the time of investigation of the
first UTI led to the widely held belief that the age of
vulnerability was the first five years.24 It has since been
shown that scars can develop throughout childhood until
puberty.25–29

The cause of VUR is a developmental anomaly resulting in
an inadequate length of the intravesical submucosal ureter.30

A substantial number of children also have dysfunctional
voiding, which may initiate or perpetuate VUR.2 3 31 VUR is
often intermittent and varies in degree; being influenced by
the state of hydration.32 In 1981, an international grading
system consisting of five grades was established.33 Dilating
reflux (grades 3–5) has been shown to be significantly
associated with RN.34 35 VUR has a natural tendency to
resolve as the intravesical part of the ureter lengthens with
growth. By age 10 about 75% of VUR has resolved.36 37 Rate of
resolution is faster in males and slowest in those with the
highest grades.21 37 Studies in the literature are conflicting
when the rate of resolution between unilateral and bilateral
VUR is compared.37 38

The association of VUR with nephropathy is paradoxical.
While most children with renal lesions do not have VUR,
numerous studies show a close relation between VUR and
nephropathy. The higher the grade, the greater the risk of
damage and loss of renal function.27–29 39–41 Prognosis is worst
when RN is bilateral.29 39 Unilateral RN is compensated for by
hypertrophy of the contralateral normal kidney.29 The
importance of VUR therefore seems to be its association
with a worse outcome. Pyelonephritic damage leading to
renal failure in the absence of VUR has not been reported.

RADIOLOGICAL EVIDENCE
In the early studies of RN, urography was used to show RN
and parenchymal scarring was graded.33 In the 1980s 99mTC-
dimercaptosuccinic acid (DMSA) scintigraphy became widely
used to show renal lesions because of its increased
sensitivity.42 Pyelonephritic inflammatory changes are imme-
diately apparent, scarring later occurring at the site of those
changes.35 By contrast, urography may take from six months
to two years for a scar to appear fully developed.43

It has now been well established that most children with
DMSA scintigraphic evidence of pyelonephritis do not have
reflux.35 44 These renal changes resolve over a period of six

months.45 42 In 25%–50% renal lesions persist, a rate
significantly higher than the 6%–15% of pyelonephritic
scarring found by urography.44 46 47 The long term significance
of the increased incidence of persisting DMSA scintigraphic
lesions is not known. It is noteworthy that persistence of
lesions (scars) is independent of the presence of VUR.44

Ultrasonography is the initial investigation in Britain and
the USA; DMSA is used in Sweden. Studies have shown that
with appropriate antenatal screening there is now no need for
routine ultrasonography.40 48 Although ultrasonography is
poor at detecting VUR, in practice this seems to be of little
significance.49 50 In a well coordinated antenatal screening
programme over a five year period the incidence of missed
dilating VUR was ,1%.51

Under current guidelines, the youngest children (,1 in
UK, ,2 in USA and Sweden) are submitted to micturating
cystourethrography (MCUG) to determine if there is VUR.
The procedure, which is technically difficult, is not standar-
dised and requires the cooperation of the child. Children and
their parents find the experience very distressing.32 52 Other
drawbacks are radiation exposure and risk of iatrogenic UTI.53

Although this is the best technique for confirming VUR, it is
not reliable because reflux is often intermittent.32 54 Contrast
enhanced ultrasound techniques, which are accurate and free
from radiation will probably increase as an alternative to
MCUG.55 These techniques are however expensive and time
consuming.

It has recently been proposed that DMSA scintigraphy
should now be the first line investigation for UTI, because
MCUG is a poor screening test for renal damage.56 57 Only
those with renal lesions would then have MCUG. The
advantage would be that the number of MCUGs could be
reduced by half with a small chance of missing a child at risk
of RN.57 These proposals recognise that severe VUR is a
significant cause of end stage renal disease (ESRD) and
hypertension However, an important drawback remains the
fact that most renal lesions occur without VUR and
persistence of lesions is independent of VUR.35 44

SEX AND REFLUX NEPHROPATHY
It has become apparent that there are two distinct groups of
children with RN. The first group consists of males who
frequently present antenatally or in infancy.58–60 They often
have bilateral severe (grade 5) VUR. Their kidneys are small
with a smooth outline. Renal function is diminished and
kidney histology shows hypoplasia and/or dysplasia.61–63 The
association of severe VUR with abnormal kidneys suggests an
embryologic abnormality. It is speculated that a mismatch
between a laterally positioned ureteral bud and the nephritic
blastema early in gestation results in kidney dysplasia and an
incompetent ureterovesical junction.64

Another hypothesis to explain this constellation of
abnormalities has been a transient fetal urethral obstruc-
tion.65 Anatomical investigation of the musculature of the
internal sphincter does not support a developmental abnorm-
ality.66 The most probable explanation is an abnormal voiding
pattern, which creates the effect of an obstruction. This has
been well demonstrated in these children.67–69 For an
unknown reason, perhaps genetic, in these males dysfunc-
tional voiding may be the precursor to VUR and RN.

The second group of children with RN are mainly female.41

They are usually older and their VUR less severe. Their renal
scarring is typically segmental and may become diffuse with
recurrent scarring. Their reflux lasts longer during which
time they are predisposed to recurrent UTIs.21 41 The risk of
recurrent UTIs is further exacerbated by their frequent
association with constipation and dysfunctional voiding.3 In
comparison with males, more have normal kidneys when
first investigated rendering their prospects for prevention

CompoundConical

Figure 1 Morphology of renal papillae. Compound papillae are found
at the poles. Open ducts on the concave surface facilitate intrarenal
reflux when the pressure wave of reflux reaches them. The ducts that
open on the sides of the conical papillae are closed by the pressure
wave.
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segment varies with age in children, ranging 
from 7 to 12 mm [9]. The objective of ureter-
al reimplantation surgery for VUR is to tun-
nel a more oblique ureteral course through 
the bladder wall, thus lengthening the intra-
mural–submucosal segment.

Pathophysiology of Pyelonephritis 
and Renal Scarring

Pyelonephritis is usually caused by ascend-
ing bacterial infection in the urinary tract 
rather than hematogenous spread. VUR and 
urinary stasis predispose urine in the renal 
pelvis to infection (Fig. 2). Bacteria are then 
able to enter the renal parenchyma, leading 
to inflammation and edema. The parenchy-
mal microvasculature becomes compressed, 
which can lead to ischemia, microabscess 
formation, and necrosis. If the renal paren-
chyma is unable to recover from these inju-
ries, permanent renal scarring with loss of 
parenchymal volume and function can result. 
Renal cortical scintigraphy with 99mTc-dim-
ercaptosuccinic acid (DMSA) is the imaging 
technique of choice to detect APN and renal 
scarring because of its high sensitivity [10]; 
both entities appear as photopenic defects on 
DMSA scans, and the interpreting physician 
must rely on the clinical time–course to dis-
tinguish between the two.

Evolution of Imaging Practice 
Patterns

For many years, practice parameters es-
tablished by the American Academy of Pe-
diatrics (AAP) in 1999 guided physicians in 
the evaluation of UTI in infants and children 
[11]. The recommendations for imaging workup 
were broad, advocating ultrasound (Fig. 3) and 

Fig. 1—Drawing shows pathophysiology of vesicou-
reteral reflux (VUR). Shorter intramural–submucosal 
segment of distal ureter increases likelihood of VUR.

Fig. 2—Drawing shows pathophysiology of pyelonephritis and renal scarring. Ascending urinary infection 
allows bacteria to enter renal parenchyma. Inflammatory edema causes compression of parenchymal 
microvasculature that can result in ischemia, microabscess formation, necrosis, and permanent renal scarring.

A

Fig. 3—2-year-old girl with fever.
A and B, Gray-scale (A) and color Doppler (B) ultrasound images show round, hypoechoic, poorly perfused 
abnormality (arrow) in upper pole of right kidney, consistent with acute pyelonephritis.
C and D, Dimercaptosuccinic acid (DMSA) renal cortical scintigraphy scan obtained same day as ultrasound 
(C) shows corresponding photopenic defect (arrow). Follow-up DMSA scan obtained 8 months later (D) shows 
resolution of defect, consistent with recovered pyelonephritis.

C

B

D

  

 

 

 

  

 No que se refere ao dano renal adquirido  pós-pielonefrite (associada ao RVU), este 

resulta de uma interação complexa entre hospedeiro e fatores bacterianos, que levam a 

alterações agudas da função renal, podendo resultar em cicatriz renal permanente (Figura 8) 

(Peters e Rushton, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 Existem fatores de risco específicos associados a esta situação, nomeadamente: graus 

elevados de RVU, perturbações de eliminação urinária, episódios recorrentes de pielonefrite e 

antibioterapia profilática (PA) de início tardio (Peters e Rushton, 2010). 

Figura 7 _  Morfologia das papilas renais. Os ductos com orifícios amplos presentes nas 

papilas “compostas” (compound) facilitam o refluxo intra-renal quando a pressão de refluxo 

atinge um valor mínimo para esse efeito. Os ductos das papilas cónicas (conical), com 

abertura lateral são fechados pela onda de pressão do refluxo. Figura retirada de Blumenthal 

(2006). 

Figura 8 _ Fisiopatologia da pielonefrite e das cicatrizes renais. Figura retirada de Lim (2009). 
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 A presença de RVU em pacientes com ITU está associada a maior taxa de anomalias 

do córtex renal (45% vs 17% de pacientes sem RVU) e pacientes com RVU sem ITU não 

apresentaram aparentemente alterações do córtex renal (25% vs 24%) (Ural et al, 2008). 

Assim, a presença de RVU (sem associação com bacteriúria) parece, segundo alguns autores, 

não ter a capacidade de causar anomalias ao nível do córtex renal.  

 No entanto, alguns estudos apontam que apesar de ser improvável que o RVU possa 

causar dano renal diretamente na ausência de infeção, foi demonstrado que este é um dos 

muitos fatores envolvidos na formação de cicatrizes renais (Molitierno et al, 2008). Assim, 

segundo Peters e Rushton (2010), a nefropatia de refluxo pode também ser congénita, 

reforçando a ideia de que não é necessário a associação com ITU para que esta ocorra.  Esta 

patologia está, segundo os referidos autores, relacionada com mecanismos de perturbação do 

desenvolvimento potencialmente relacionados com a dinâmica do RVU durante a gestação e 

associados à dinâmica vesical, que pode continuar na vida pós-natal. 

  

 

F. Exames complementares de Diagnóstico 

 

 Para além de uma história clínica detalhada, incluindo antecedentes familiares, 

pesquisa de disfunção do trato urinário inferior, exame objetivo (com medição da tensão 

arterial), análises urinárias (incluindo a pesquisa de proteinúria) e cultura de urina (Tekgul et 

al, 2011) a imagiologia tem desempenhado um papel fulcral no diagnóstico desta entidade e 

no seguimento da mesma. 

 Os principais objetivos das técnicas imagiológicas são: confirmar a suspeita clínica e 

quando possível identificar a causa primária ou secundária, classificar o refluxo quanto ao 

grau e determinar o sucesso de terapêutica cirúrgica ou profilática (Zimbaro et al, 2007).  
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 Os exames imagiológicos mais utilizados atualmente são a ecografia renal e vesical, a 

cistouretrografia miccional seriada (CUMS) e exames de medicina nuclear. 

 No caso da população pediátrica, devido a todas as características deste grupo em 

particular, há a preocupação de usar exames que sejam o menos invasivos possível e com 

menor radiação associada. 

 

a. Cistouretrografia Miccional Seriada 

 A Cistouretrografia miccional seriada (CUMS) é o exame de referência no diagnóstico 

de RVU e corresponde a uma radiografia da bexiga e uretra durante a micção, com a 

utilização de um contraste rádio opaco que é diluído na urina, injetado por um cateter que é 

introduzido na bexiga através da uretra e que é retirado antes da micção. Deste modo são 

captadas várias imagens durante a micção, que indicam ou não a presença de RVU, em que 

altura da micção este se dá, a existência ou não de lateralidade do refluxo, o seu grau, 

visualizações precisas da anatomia do trato urinário superior (quando há refluxo) e inferior 

(contornos da bexiga e uretra, duplicação, divertículos ureterais). Assim, foi através deste 

exame que se estabeleceu o Sistema de Classificação Internacional do Grau de Refluxo 

(segundo o International Reflux Comitee), que classifica esta entidade em cinco graus (Tabela 

2), baseando-se no grau de fluxo retrógrado e na dilatação do sistema coletor do rim. 
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voiding cystourethrography (VCUG) (Fig. 4) or 
radionuclide cystography (RNC) (Fig. 5) in all 
infants and young children (< 2 years old) with 
UTI. The AAP stated that the role of renal cor-
tical scintigraphy with 99mTc-DMSA (Fig. 3) 
was still unclear. The American Academy of 
Family Physicians suggested performing DMSA 

scanning after treatment of UTI to evaluate for 
permanent renal scarring [12] (Fig. 6). This 
imaging algorithm and its variants have been 
described as the “bottom-up” approach because 
the initial diagnostic concern is detection of 
VUR. Once VUR is diagnosed, the patient is 
presumed to be at increased risk for renal 

scarring, and DMSA scanning is performed 
several months later to detect any permanent 
renal scarring.

Since the 1999 recommendations, the body 
of evidence-based literature and the depth of 
physicians’ experience in managing pediatric 
UTI have expanded. As a result, there has 

Fig. 4—Voiding cystourethrography (VCUG) images.
A–E, VCUG images show International Grading System of vesicoureteral reflux (VUR)—grade I, A; grade II, B; grade III, C; grade IV, D; and grade V, E. In grade I (A), 
contrast material reaches distal ureter (arrow). Contrast reaches renal pelvis in grades II to V, with increasingly severe pelvicaliceal and ureteral dilatation. In VUR grade 
V (E), note intraparenchymal contrast material, indicating pyelotubular backflow.

A DCB E

A

Fig. 5—Radionuclide cystography (RNC) performed in three different patients with bilateral vesicoureteral reflux (VUR). L = left side of patient.
A, In RNC image in 15-year-old girl, left reflux reaches renal pelvis. Very subtle right reflux only reaches distal ureter (arrow).
B, In RNC image in 16-year-old girl, bilateral VUR reaches renal pelvis.
C, RNC image in 13-year-old boy shows bilateral VUR with tortuosity of both ureters and marked dilatation of right renal pelvis and ureter (arrow).

CB

Grau I  Refluxo ureteral; sem atingimento pielocalicial 

Grau II Refluxo uretero-pielo-calicial; sem dilatação do sistema excretor 

Grau III Dilatação uretero-pielo-calicial; infundíbulos normais 

Grau IV Dilatação uretero-pielo-calicial; infundíbulos dilatados e papilas 

côncavas 

Grau V Dilatação e tortuosidade do uréter; dilatação marcada do sistema 

excretor; papilas convexas; refluxo intra-renal 

Tabela 2 _ Classificação do RVU segundo o International Reflux Comitee. Informação 

retirada de Cardoso et al (2007). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Figura 9 _ Imagens de CUMS dos 5 graus de RVU segundo o International Reflux 

Comitee. Graus I-V correspondem a A-E respetivamente; em A a seta sinaliza o contraste 

que atinge o ureter distal; em B-E o contraste atinge a pélvis renal, com aumento 

progressivo de dilatação ureteral e pielo-calicial; em E é observado contraste no parênquima 

renal. Figura retirada de Lim (2009). 
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b. Ecografia  

 O exame ecográfico comum da bexiga e dos rins, baseia-se na observação de sinais 

indiretos de refluxo, tais como dilatações do trato urinário, apresentando por isso um valor 

preditivo relativamente pobre para o diagnóstico do RVU.  

 A ecografia tem ganho popularidade nos últimos tempos, essencialmente devido ao 

desenvolvimento de produtos de contraste desenvolvidos nos últimos anos. Este é um exame 

que se tem tornado cada vez mais eficaz na caracterização do RVU quanto ao grau e quanto à 

caracterização da uretra, que eram limitações antigamente apontadas a esta técnica. 

 O exame ecográfico destinado a diagnóstico ou a controlo do RVU consiste em 3 

fases: ecografia normal dos rins e da bexiga, cateterização da bexiga com administração de 

uma solução salina e de um produto de contraste e repetição da ecografia da bexiga e dos rins 

durante e após o enchimento da bexiga e durante a micção (Darge, 2008). 

 Um dos agentes de contraste mais utilizados é o Levovist® e é composto 

essencialmente por micropartículas de galactose microcristalinas (99,9%) e por ácido 

palmítico. Em 2001 um novo agente de contraste de segunda geração, o SonoVue®, foi 

aprovado, para uso em adultos e consiste em microbolhas fosfolipídicas estáveis de  

hexafluoreto sulfúrico (Novljan et al, 2010). Comparativamente aos contrastes de primeira 

geração, este é menos frágil e apresenta maior tempo viabilidade (Spinazzi, 2001). 

 Apesar de uma das principais objeções à ecografia ser a impossibilidade de 

classificação eficaz do RVU segundo o International Reflux Comitee, Darge e Troeger 

(2002), propuseram um modelo de classificação do RVU com base nos achados de 

evidenciados pelas microbolhas do produto de contraste (tabela 3). 
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20% of second cycle studies demonstrated VUR [9]. Higher
sensitivity and absence of radiation stand out with VUS.

Procedural details

The basic procedural steps of VUS encompass: (a) US of
the kidneys and bladder; (b) bladder catheterization and
intravesical administration of normal saline and USCA and
(c) repeat scan of the bladder and kidneys during and after
bladder filling and finally all through voiding [1]. During
the latter step, in some centres, urethrosonography (trans-
pubic and/or transperineal) is added. The reflux is ranked in
grades 1–5 similar to that for VCUG. The most commonly
used USCAs are Levovist (Bayer-Schering Pharma, Berlin,
Germany) and SonoVue (Bracco, Milan, Italy) [1]. Levovist
is a first-generation USCA based on galactose with air-
filled microbubbles stabilized with palmitic acid [1, 10].
SonoVue is a second-generation USCA composed of
stabilized aqueous suspension of sulphur hexafluoride (SF6)
microbubbles with a phospholipid shell [1, 10]. Echovist
(Bayer-Schering Pharma, Berlin, Germany) and Albunex
(Mallinckrodt, Pharmaceuticals Covidien, Hazelwood,
MO, USA), both first-generation USCAs, are no longer
used for VUS [10, 11].

Different US modalities are employed for contrast-
enhanced studies. These include gray-scale (fundamental)
US, colour Doppler US, harmonic imaging and contrast-
specific modalities [1, 12, 13]. The latter are the newest US
modalities with the highest contrast resolution including the
option of colour overlay of the microbubbles. The
additional important feature is the capability to suppress
the signal from surrounding tissues with only the micro-
bubbles being visible, analogous to a subtraction image in
MRI or angiography [1, 12, 13]. The contrast-specific
modalities can be tuned for the USCA according to the
resonance frequency of the specific microbubbles, and

carried out with high or low mechanical indices (MI).
Depending on the manufacturer of the US scanner, the
types of contrast-specific US techniques are variable and
come under different names. They are based on some form
of pseudo-Doppler, harmonic imaging, coded imaging,
phase or amplitude modulation or a combination of the
above. A detailed description and listing of the current
contrast-specific techniques has been published by Quaia
[12]. In consideration of potential safety issues, and also not
to disrupt the microbubbles and reduce the available scan
time, the low-MI contrast-specific technique will most
likely turn out in the future to be the modality of choice
for VUS (Fig. 1).

The duration for VUS with Levovist using just gray-
scale imaging had been reported to be between 26 and
34 min [1]. This included catheterization and the pre-
contrast US took up almost one-third of the time.
Comparable duration for a VCUG was 13–20 min. In a
recent study by Piscitelli et al. [14] using gray-scale and
colour Doppler the average VUS duration was 32 min and
thus has not changed very much. Duran et al. [15]
performed VUS and urethrosonography with Levovist and
low-MI contrast-specific modality. The mean duration of
the examination when the same convex transducer was used
for both the study of the upper urinary tract and the urethra,
was 8.9 min. This is indeed a significant reduction in
examination time. The mean duration of just urethrosonog-
raphy was 44 s. Papadopoulou et al. [16] using SonoVue
and low-MI contrast-specific modality reported the duration
of VUS study to be 15–20 min [16]. With the advancement
of contrast US modalities and the availability of more stable
USCAs, there is definitely increasing potential to reduce the
time of the study to one comparable to VCUG.

The addition of urethrosonography to VUS had been
shown to be feasible and that for practical purposes
provided all the necessary diagnostic information. In the
last review the conglomerate data of six studies dealing

Fig. 1 VUS with the intravesi-
cal administration of the second-
generation US contrast agent
SonoVue and use of low MI
contrast-specific modality
(Coded Contrast Imaging,
General Electric, Fairfield, CT).
a Pre-contrast scan of the right
kidney and (b) contrast-
enhanced image demonstrate
only the hyperechogenic
microbubbles in the renal pelvis
with background subtraction;
conspicuous depiction of
vesicoureteric reflux (arrow)
(courtesy of Papadopoulou F,
Ioannina, Greece)

Pediatr Radiol (2010) 40:956–962 957

Grau Detecção de microbolhas 
1 Microbolhas detetadas apenas no uréter 

 
2 Microbolhas detetadas na pélvis renal; sem dilatação significativa da 

pélvis renal 
3 Microbolhas detetadas na pélvis renal + dilatação significativa da pélvis 

renal + dilatação calicial moderada 
4 Microbolhas detetadas na pélvis renal e cálices + dilatação calicial 

significativa 
5 
 

Grau 4 + perda de contorno da pélvis renal + uréter dilatado e tortuoso 

Tabela 3 _ Classificação do grau de RVU com ecografia de contraste segundo Darge e 

Troeger (2002). Em cada grau são tidas em conta 2 situações da unidade reno-ureteral: a - 

dilatada e b -  não dilatada. Tabela retirada de Zimbaro et al (2007). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

c. Técnicas de Medicina Nuclear 

 As técnicas de medicina nuclear permitem uma avaliação direta e indireta do RVU 

mas também a caracterização de cicatrizes renais secundárias ao mesmo, sendo um exame 

muito sensível para esse fim. 

Figura 10 _ Exame ecográfico com e sem administração intra vesical de SonoVue. a: 

ecografia de pré contraste, b: imagem ecográfica com contraste, realçada pelas microbolhas  

na pélvis renal, com subtração do background com clara demonstração de RVU (seta). 

Figura retirada de Darge (2010). 
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voiding cystourethrography (VCUG) (Fig. 4) or 
radionuclide cystography (RNC) (Fig. 5) in all 
infants and young children (< 2 years old) with 
UTI. The AAP stated that the role of renal cor-
tical scintigraphy with 99mTc-DMSA (Fig. 3) 
was still unclear. The American Academy of 
Family Physicians suggested performing DMSA 

scanning after treatment of UTI to evaluate for 
permanent renal scarring [12] (Fig. 6). This 
imaging algorithm and its variants have been 
described as the “bottom-up” approach because 
the initial diagnostic concern is detection of 
VUR. Once VUR is diagnosed, the patient is 
presumed to be at increased risk for renal 

scarring, and DMSA scanning is performed 
several months later to detect any permanent 
renal scarring.

Since the 1999 recommendations, the body 
of evidence-based literature and the depth of 
physicians’ experience in managing pediatric 
UTI have expanded. As a result, there has 

Fig. 4—Voiding cystourethrography (VCUG) images.
A–E, VCUG images show International Grading System of vesicoureteral reflux (VUR)—grade I, A; grade II, B; grade III, C; grade IV, D; and grade V, E. In grade I (A), 
contrast material reaches distal ureter (arrow). Contrast reaches renal pelvis in grades II to V, with increasingly severe pelvicaliceal and ureteral dilatation. In VUR grade 
V (E), note intraparenchymal contrast material, indicating pyelotubular backflow.

A DCB E

A

Fig. 5—Radionuclide cystography (RNC) performed in three different patients with bilateral vesicoureteral reflux (VUR). L = left side of patient.
A, In RNC image in 15-year-old girl, left reflux reaches renal pelvis. Very subtle right reflux only reaches distal ureter (arrow).
B, In RNC image in 16-year-old girl, bilateral VUR reaches renal pelvis.
C, RNC image in 13-year-old boy shows bilateral VUR with tortuosity of both ureters and marked dilatation of right renal pelvis and ureter (arrow).

CB

 Para a realização de cistografia rádio-nucleotídica, a bexiga é injetada com composto 

rádio-nucleotídico (99mTc) e misturado com solução salina. Após o enchimento da bexiga, o 

paciente realiza a micção perante a visualização da câmara gama (Buckley et al, 2007).   

 Na visualização deste exame, qualquer marcação dos uréteres e rins é considerada 

anormal e indicativa de RVU (Figura 11).  

 

 

  

 

 

 

 

  

 

 No caso da cistografia radionucleotídica indireta, é inicialmente realizado um 

renograma e 20 minutos após o mesmo, quando o paciente sentir necessidade de urinar, este é 

orientado no sentido de o fazer em frente à câmara gama e assim a urina rádio-marcada na 

bexiga é monitorizada e qualquer vestígio de novo enchimento da bexiga no fim da micção é 

considerado sugestivo de RVU (Buckley et al, 2007). 

Figura 11 _ Cistografia radionucleotídica em 3 pacientes com RVU bilateral. A: refluxo 

esquerdo atinge a pélvis renal e  RVU muito subtil cm atingimento do uréter direito (seta); B: 

RVU com atingimento das pélvis renais; C: RVU bilateral com tortuosidade de ambos os 

uréteres e marcada dilatação da pélvis renal e uréter direito (seta). Figura retirada de Lim 

(2009). 
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segment varies with age in children, ranging 
from 7 to 12 mm [9]. The objective of ureter-
al reimplantation surgery for VUR is to tun-
nel a more oblique ureteral course through 
the bladder wall, thus lengthening the intra-
mural–submucosal segment.

Pathophysiology of Pyelonephritis 
and Renal Scarring

Pyelonephritis is usually caused by ascend-
ing bacterial infection in the urinary tract 
rather than hematogenous spread. VUR and 
urinary stasis predispose urine in the renal 
pelvis to infection (Fig. 2). Bacteria are then 
able to enter the renal parenchyma, leading 
to inflammation and edema. The parenchy-
mal microvasculature becomes compressed, 
which can lead to ischemia, microabscess 
formation, and necrosis. If the renal paren-
chyma is unable to recover from these inju-
ries, permanent renal scarring with loss of 
parenchymal volume and function can result. 
Renal cortical scintigraphy with 99mTc-dim-
ercaptosuccinic acid (DMSA) is the imaging 
technique of choice to detect APN and renal 
scarring because of its high sensitivity [10]; 
both entities appear as photopenic defects on 
DMSA scans, and the interpreting physician 
must rely on the clinical time–course to dis-
tinguish between the two.

Evolution of Imaging Practice 
Patterns

For many years, practice parameters es-
tablished by the American Academy of Pe-
diatrics (AAP) in 1999 guided physicians in 
the evaluation of UTI in infants and children 
[11]. The recommendations for imaging workup 
were broad, advocating ultrasound (Fig. 3) and 

Fig. 1—Drawing shows pathophysiology of vesicou-
reteral reflux (VUR). Shorter intramural–submucosal 
segment of distal ureter increases likelihood of VUR.

Fig. 2—Drawing shows pathophysiology of pyelonephritis and renal scarring. Ascending urinary infection 
allows bacteria to enter renal parenchyma. Inflammatory edema causes compression of parenchymal 
microvasculature that can result in ischemia, microabscess formation, necrosis, and permanent renal scarring.

A

Fig. 3—2-year-old girl with fever.
A and B, Gray-scale (A) and color Doppler (B) ultrasound images show round, hypoechoic, poorly perfused 
abnormality (arrow) in upper pole of right kidney, consistent with acute pyelonephritis.
C and D, Dimercaptosuccinic acid (DMSA) renal cortical scintigraphy scan obtained same day as ultrasound 
(C) shows corresponding photopenic defect (arrow). Follow-up DMSA scan obtained 8 months later (D) shows 
resolution of defect, consistent with recovered pyelonephritis.

C

B

D

 A cintigrafia renal com 99mTc-DMSA (ácido dimercaptosuccínico marcado com 

tecnécio 99) é a técnica imagiológica de eleição na deteção de pielonefrite aguda (Figura 12) 

e de cicatrizes renais devido à sua elevada sensibilidade (Lim, 2009). Este exame tem uma 

sensibilidade de 79-86% na detecção de modificações do parênquima renal (Buckley et al, 

2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

d. Discussão das Técnicas Imagiológicas  

 Devido aos efeitos adversos da exposição a radiação ionizante em crianças, a 

ecografia tem-se tornado mais apelativa do que o CUMS. A ecografia de contraste apresenta 

alta sensibilidade na deteção de RVU (Darge, 2008). Mas, vários estudos compararam a 

ecografia com a CUMS e/ou cintigrafia renal com DMSA, demonstrando que esta 

apresentava sensibilidade reduzida, essencialmente em RVU de baixo grau (Zimbaro et al, 

2007).  

 Por outro lado, a CUMS apresenta uma sensibilidade reduzida em comparação às 

técnicas de medicina nuclear  (45% vs 91% respetivamente) (McLaren e Simpson, 2001). 

Figura 12 _ Cintigrafia renal  de Ácido dimercaptosuccínico (DMSA) em paciente com 

pielonefrite. A: Cintigrafia de DMSA aquando do diagnóstico; B: Cintigrafia renal 8 meses 

após o diagnóstico, sem evidência de pielonefrite. Figura retirada de Lim (2009) 
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 Ainda segundo os autores anteriormente referidos, em crianças pequenas, a CUMS 

falha na deteção de refluxo significativo e a cistografia radionuleotídica falha em detetar 

graus de refluxo menores, assim, a combinação dos dois métodos na investigação inicial de 

refluxo permite um maior grau de informação. Por outro lado, a CUMS é um exame 

associado a exposição pélvica a radiação de alta dose, mesmo quando utilizado com técnica 

digital e fluroscopia intermitente. Outra desvantagem relativamente à CUMS, é o facto de ser 

incómoda e causadora de ansiedade nas crianças e nos pais (Herd, 2008).   

 Por outro lado, nas técnicas de medicina nuclear, a dose de radiação usada representa 

cerca de 1-2% da CUMS (McLaren e Simpson, 2001). Segundo muitos estudos atuais, as 

indicações deste exame recaem sobre o diagnóstico de RVU em pacientes do sexo feminino, 

no seguimento de pacientes com RVU e o diagnóstico diferencial inicial entre dilatação do 

trato urinário com e sem refluxo. Este método é também indicado no estudo de refluxo em 

casos de transplante renal (Piaggio et al, 2003). 

 Dado que a primeira manifestação clínica de RVU é frequentemente uma infeção 

urinária, é importante saber que técnicas imagiológicas utilizar. Assim, segundo um protocolo 

desenvolvido pelo estudo RIVUR (The Randomized Intervention for the management of 

Vesicoureteral Reflux), , a cintigrafia renal com DMSA deve ser realizada aos 12 e aos 24 

meses após o diagnóstico de RVU e a ecografia e a CUMS deveriam ser realizadas após 24 

meses (Mathews et tal, 2009). 

 

e. Doseamento da Procalcitonina Sérica no Diagnóstivo de RVU 

 O doseamento de Procalcitonina (PCT) sérica, a pró-hormona da calcitonina, parece 

ser uma opção a ser explorada no diagnóstico do RVU. Já tinha sido demonstrado em 2004 

por Simon et al que a PCT é um marcador sensível e específico de infeções bacterianas e 
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pensava-se que a sua relação estava relacionada com o envolvimento do parênquima renal. 

Contudo, o seu papel na resposta inflamatória e na cascata de citocinas é ainda desconhecido.  

 Segundo um estudo efetuado por Leroy et al (2011), a PCT é um fator preditivo 

sensível e válido intimamente associado ao RVU de grau superior a 3, independentemente do 

envolvimento do parênquima renal em crianças com uma primeira ITU.  

 Também segundo estes autores, o limite mínimo dos níveis de PCT sérica para 

diagnóstico de RVU de grau >3 foi de 0,5 ng/ml, com uma sensibilidade de 83% e uma 

especificidade de 43%. 

  

 

G. Tratamento do Refluxo Vesicouretérico 

 

 Tendo em conta todas as consequências para a função renal que advêm do RVU, o 

tratamento desta entidade tem, como já foi referido, um papel profilático fundamental.  

 O tipo de tratamento a ser administrado a um paciente com RVU depende de alguns 

fatores como a idade, etiologia, sexo, grau de refluxo, lateralidade, sintomas, função renal, 

problemas vesicais associados, adesão à terapêutica e escolha dos pais de crianças com RVU 

(Bougaert et al, 2012). 

 Os tipos de tratamento de RVU dividem-se essencialmente em dois grupos: tratamento 

conservador e tratamento invasivo. O tratamento conservador consiste em aguardar a 

resolução espontânea desta situação e o invasivo, como o próprio nome indica é constituído 

por intervenção cirúrgica. A opção entre estes dois tipos de tratamento é influenciada, para 

além de outros motivos, pelo facto de a resolução espontânea do RVU diminuir com graus 

mais elevados (Oberson et al, 2007). 
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a. Tratamento conservador 

 O tratamento conservador tem como principal objetivo a prevenção de ITU febril, e 

consiste em “watchful waiting”, profilaxia antibiótica contínua e correção de patologia de 

base em casos de distúrbios do trato urinário inferior (DTUI) e em alguns casos, a circuncisão 

também pode ser considerada, dado que reduz significativamente o risco de infeção (Sigh-

Grewal et al, 2005).  

 Este tratamento baseia-se no pressuposto da resolução espontânea do RVU com 

maturação da JVU e alteração da dinâmica vesical com a idade, tendo como objetivo a 

evicção de infeções recorrentes durante esse período de tempo. Assim, o tratamento 

conservador consiste em: 

 

 1. Seguimento 

 O seguimento é feito com através de exames imagiológicos (tais como CUMS, 

cistografia nuclear e cintigrafia com DMSA) discutidos anteriormente. 

 

 2.Profilaxia antibiótica contínua 

 O fluxo retrógrado de urina da bexiga para os rins tem, como já foi referido, o 

potencial de causar pielonefrite, cujo risco de se desenvolver em crianças com RVU é cerca 

de 30% (Williams et al, 2008), e consequentemente lesões renais secundárias. 

 A profilaxia antibiótica foi, durante muitos anos, uma terapêutica de primeira linha, de 

modo a prevenir cicatrizes renais e nefropatia de refluxo, principalmente em casos de baixo 

grau de RVU, devido à possibilidade de resolução espontânea de muitos dos casos de RVU 

primário sem dilatação do uréter associada (Mathews et al, 2009). 

 Este tipo de abordagem não é consensual. No entanto, fatores de risco para o 

desenvolvimento de ITU, tais como idades mais jovens, RVU de alto grau, DTUI, o controlo 
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da micção, sexo feminino e circuncisão devem ser tidas em linha de conta na adoção desta 

terapêutica. A duração deste tipo de abordagem não é muito consensual na literatura mais 

recente. 

 A profilaxia antibiótica consiste então num tratamento contínuo e prolongado no 

tempo, com a administração de doses baixas de trimetoprim, cotrimoxazol, nitrofurantoína, 

amoxicilina +/- ácido clavulânico, ou uma cefalosporina de 2ª ou 3ª geração (Cardoso et al, 

2007). 

 O tratamento profilático tem como principal desvantagem as consequentes novas 

infeções, resistências bacterianas aos antibióticos e progressão da doença, que resultariam da 

falta de adesão a esta terapêutica de longa duração.  

 Segundo um estudo de Hensle et al (2007), a adesão à terapêutica antibiótica foi muito 

pobre no grupo estudado de 11000 crianças, a adesão geral à terapêutica foi de 41,4%, com 

apenas 17% dos pacientes a fazer antibioterapia durante pelo menos 80% do ano e menos de 

10% dos pacientes realizou o tratamento durante todo o ano.  

 A eficácia da profilaxia antibiótica é por vezes duvidosa. A ocorrência de pelo menos 

uma ITU durante 1 ano após o diagnóstico de RVU em pacientes que receberam 

antibioterapia foi de 60%  segundo Hensle et al (2007).  

 Um estudo conduzido por Garin et al (2006), que avaliou a eficácia da profilaxia 

antibiótica em crianças após a primeira pielonefrite aguda, algumas das quais com RVU, 

demonstrou não haver diferença na incidência de ITU em pacientes submetidos a profilaxia 

antibiótica e em pacientes não submetidos a qualquer tratamento. No  entanto, o grupo de 

crianças submetido a profilaxia antibiótica tornou-se reduzido devido à exclusão de pacientes 

com reduzida adesão à terapêutica, facto este que poderá ter influenciado de maneira falaciosa 

as conclusões deste estudo.  
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group and 32 in the control group. The UTI was associated
with fever in 64% of cases, at a rate of 72% in the treated
group and 60% in the control group.

Overall, recurrence of UTI and febrile UTI was not sta-
tistically different between the 2 groups, with a rate of 17%
(18 of 103 patients) in the prophylaxis group and 26% (32 of
122) in the control group (p ! 0.15). The probability of IFS
did not differ between the 2 groups (log rank test p ! 0.15,
fig. 2, A). The same results were noted for febrile UTI. The
rates of recurrence were 13% (13 of 103 patients) in the
prophylaxis group and 16% (19 of 122) in the control group
(p ! 0.52). No statistical difference of IFS was found be-
tween the 2 groups (log rank test p ! 0.52, fig. 2, B). Most
recurrences were associated with Escherichia coli (88% in
the prophylaxis group and 73% in the control group). The

sensitivity of the organism to cotrimoxazole was 27% and
61% in the prophylaxis and control groups, respectively.

Recurrence of Urinary Tract
Infection and Vesicoureteral Reflux by Grade
Considering the VUR grade distribution, no significant dif-
ferences were observed between the 2 groups in terms of UTI
recurrence for grade I, II or III reflux (fig. 3). In the treated
and control groups, respectively, UTI occurred in 0% and
17% of the children with grade I VUR (p ! 0.22), 16% and
24% of those with grade II VUR (p ! 0.23), and 33% and 41%
of those with grade III VUR (p ! 0.57). There was no sig-
nificant difference for unilateral or bilateral reflux between
the 2 groups (data not shown). It is noteworthy that no child
with grade I VUR experienced a subsequent febrile UTI in
either group.

Recurrence of Urinary Tract
Infection in Association With Gender
Most cases of UTI (78%) occurred in girls. However, a sig-
nificant association was found between treatment and pa-
tient gender (p ! 0.017). Prophylaxis significantly reduced
UTI in boys (p ! 0.013) but not in girls (p ! 0.8) for any
grade of VUR (fig. 4). This difference was found only for boys

FIG. 2. Kaplan-Meier IFS curves considering the absence of recur-
rence of UTI (A) or febrile UTI (B). There was no significant differ-
ence between group treated with antibiotic prophylaxis and control
group, regardless of whether UTI or febrile UTI was considered.

FIG. 3. Kaplan-Meier UTI-free survival curves according to grade
distribution. There were no significant differences between group
treated with antibiotic prophylaxis and control group for grade I (A),
grade II (B) or grade III (C) VUR.

TABLE 2. Characteristics of study participants according
to gender

No. Girls (%) No. Boys (%) p Value

Total pts 156 69
Treatment:

Prophylaxis 73 (47) 30 (43) 0.19
Control 83 (53) 39 (57)

VUR grade:
I 18 (12) 5 (7)
II 105 (67) 41 (59) 0.09
III 31 (20)* 23 (33)

VUR laterality:
Unilat 92 (59) 30 (43) 0.038
Bilat 62 (40)* 39 (57)

Boys were significantly younger than girls, and tended to have higher VUR
grade and bilateral reflux.
* Reflux grade was not determined for 2 girls.
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 Outro estudo levado a cabo por Roussey-Kessler et al em 2008, que comparou a 

incidência de ITU (de grau I a III) durante 18 meses, num grupo de 225 crianças (com idades 

entre 1 mês e 3 anos) graus leves de RVU, não demonstrou diferença significativa, numa 

perspetiva geral, da incidência de ITU em crianças submetidas a antibioterapia (com 

cotrimoxazol) comparativamente a crianças não tratadas (Figura 13). Apesar disso, os 

resultados mostraram que em rapazes com RVU de grau III, posteriores ITU podem 

eventualmente ser prevenidas (Figura 14). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

group and 32 in the control group. The UTI was associated
with fever in 64% of cases, at a rate of 72% in the treated
group and 60% in the control group.

Overall, recurrence of UTI and febrile UTI was not sta-
tistically different between the 2 groups, with a rate of 17%
(18 of 103 patients) in the prophylaxis group and 26% (32 of
122) in the control group (p ! 0.15). The probability of IFS
did not differ between the 2 groups (log rank test p ! 0.15,
fig. 2, A). The same results were noted for febrile UTI. The
rates of recurrence were 13% (13 of 103 patients) in the
prophylaxis group and 16% (19 of 122) in the control group
(p ! 0.52). No statistical difference of IFS was found be-
tween the 2 groups (log rank test p ! 0.52, fig. 2, B). Most
recurrences were associated with Escherichia coli (88% in
the prophylaxis group and 73% in the control group). The

sensitivity of the organism to cotrimoxazole was 27% and
61% in the prophylaxis and control groups, respectively.

Recurrence of Urinary Tract
Infection and Vesicoureteral Reflux by Grade
Considering the VUR grade distribution, no significant dif-
ferences were observed between the 2 groups in terms of UTI
recurrence for grade I, II or III reflux (fig. 3). In the treated
and control groups, respectively, UTI occurred in 0% and
17% of the children with grade I VUR (p ! 0.22), 16% and
24% of those with grade II VUR (p ! 0.23), and 33% and 41%
of those with grade III VUR (p ! 0.57). There was no sig-
nificant difference for unilateral or bilateral reflux between
the 2 groups (data not shown). It is noteworthy that no child
with grade I VUR experienced a subsequent febrile UTI in
either group.

Recurrence of Urinary Tract
Infection in Association With Gender
Most cases of UTI (78%) occurred in girls. However, a sig-
nificant association was found between treatment and pa-
tient gender (p ! 0.017). Prophylaxis significantly reduced
UTI in boys (p ! 0.013) but not in girls (p ! 0.8) for any
grade of VUR (fig. 4). This difference was found only for boys

FIG. 2. Kaplan-Meier IFS curves considering the absence of recur-
rence of UTI (A) or febrile UTI (B). There was no significant differ-
ence between group treated with antibiotic prophylaxis and control
group, regardless of whether UTI or febrile UTI was considered.

FIG. 3. Kaplan-Meier UTI-free survival curves according to grade
distribution. There were no significant differences between group
treated with antibiotic prophylaxis and control group for grade I (A),
grade II (B) or grade III (C) VUR.

TABLE 2. Characteristics of study participants according
to gender

No. Girls (%) No. Boys (%) p Value

Total pts 156 69
Treatment:

Prophylaxis 73 (47) 30 (43) 0.19
Control 83 (53) 39 (57)

VUR grade:
I 18 (12) 5 (7)
II 105 (67) 41 (59) 0.09
III 31 (20)* 23 (33)

VUR laterality:
Unilat 92 (59) 30 (43) 0.038
Bilat 62 (40)* 39 (57)

Boys were significantly younger than girls, and tended to have higher VUR
grade and bilateral reflux.
* Reflux grade was not determined for 2 girls.
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Figura 13 _ Curvas de sobrevivência sem ITU de acordo com o grau de RVU, utilizando o 

método de Kaplan-Meier. Os gráficos demonstram não diferenças significativas entre o 

grupo sujeito a PA e o grupo de controlo para o grau I (A), grau II (B) ou grau III (C) de 

RVU. Figura retirada de Roussey-Kessler et al, 2008. 



FMUC  Refluxo Vesicouretérico: Perspetivas Atuais 

Sara Cristina Mendonça Freitas 39 

with grade III VUR (p ! 0.04), and not for grades I and II
VUR (p ! 0.36 and p ! 0.41, respectively).

Multiregression Analysis
A Cox analysis was performed with gender stratification
(table 3). This analysis demonstrated no impact of antibiotic
prophylaxis on the prevention of UTI or febrile UTI. A sig-
nificant risk factor for subsequent UTI was grade III vs
grade II VUR (p "0.01). Young age at inclusion was not
associated with an increased risk of UTI.

DISCUSSION

Antibiotic prophylaxis is administered for long periods in
children with VUR to reduce the risks of pyelonephritis,

renal scarring and reflux nephropathy. The decision to give
prophylaxis has been primarily based on results from stud-
ies conducted in children with multiple histories of UTI
without VUR, rather than on evidence from controlled stud-
ies1,3,4

The objective of our study was to determine whether the
administration of a low daily dose of cotrimoxazole was
effective in reducing the risk of UTI recurrence in young
children with low grade VUR. To base the study on a homo-
geneous population, only children younger than 3 years with
low grade VUR diagnosed after a first episode of febrile UTI
were included. Children with higher grade VUR were ex-
cluded from the study for ethical reasons, because they
might be at higher risk for pyelonephritis and renal damage
(due to dysplasia and/or successive pyelonephritis).12,13

Older children with VUR were excluded because the mech-
anisms or origin of the reflux might be different, with nota-
ble involvement of bladder instability especially for girls
older than 5 years.14

In conducting this study we were confronted with several
problems that resulted in methodological biases, including
the absence of a placebo and the lack of a double-blind
approach. To overcome this problem partly, similar monitor-
ing with urinary dipsticks was conducted in both groups,
even when children were administered antibiotic prophy-
laxis. A second problem was the collection of urine for cul-
ture in nontoilet trained children. The participating centers
collected urine with sterile bags, which are real sources of
contamination.3,15 However, although the international rec-
ommendation is to collect urine samples by suprapubic as-
piration or urethral catheterization in nontoilet trained chil-
dren, such samples are often routinely collected with sterile
bags in European countries as well as at some North Amer-
ican pediatric centers.16,17 The method of urine collection
here was similar in the 2 groups, and the risk of contami-
nation, and, thus, any subsequent overestimation of UTI
should be similar in both groups. However, we cannot ex-
clude the possibility that this bias induced errors with sig-
nificant impact.

In the intent to treat analysis we considered the patients
for whom no information was collected as censored. The
same conclusions were made when considering these cases
as failures (data not shown).

The rate of UTI recurrence observed in our study (22%)
was similar to that found in previous reports, which is usu-
ally about 30%.18 However, at least 1 recent study revealed
a lower UTI recurrence rate.8 We did not find any significant
difference in the recurrence of UTI or febrile UTI between
the treated and control groups, suggesting that antibiotic
prophylaxis was ineffective in reducing the risk of UTI. This
finding was observed for the overall population and for girls,
regardless of VUR grade. It is noteworthy that in boys we
found a significantly reduced risk of UTI for those with

FIG. 4. Kaplan-Meier UTI-free survival curves according to gender.
There was no significant difference between group treated with
antibiotic prophylaxis and control group for girls (A). However,
there was significantly reduced risk of UTI for between group
treated with antibiotic prophylaxis and control group for boys (B).
This difference was only found for boys with grade III VUR (C).

TABLE 3. Impact of prophylaxis stratified according to gender

Prophylaxis vs Control Grade I vs Grade II VUR Grade III vs Grade II VUR Older vs Younger Than 3 Mos

! #0.25 #15.0 1.25 0.01
Standard error 0.36 1.203 0.36 0.57
Relative risk 0.79 0.00 3.49 1.01
95% CI (odds ratio) 0.39 (1.60) 0.00 1.73 (7.05) 0.33 (3.09)
p Value 0.5088 0.0022 0.0022 0.9905

Data are based on multiregression Cox analysis of 209 patients.
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 Um estudo de Pennesi et al (2008) analisou não só a eficácia da profilaxia da PA (com 

cotrimoxazol)  na prevenção de pielonefrites mas também o seu papel na prevenção de novas 

cicatrizes renais demonstrou que esta era ineficaz em reduzir a recorrência de pielonefrites 

agudas e a incidência de dano renal em 100 crianças com idade inferior a 30 meses com RVU 

(grau II a IV). 

 Há também que considerar o risco acrescido que uma antibioterapia contínua de baixa 

dose constitui para o desenvolvimento de resistências a AB por parte dos organismos 

Figura 14 _ Curvas de sobrevivência sem ITU de acordo com o género, utilizando o método 

de Kaplan-Meier. Os gráficos demonstram não diferenças significativas entre o grupo de 

raparigas sujeito a PA e o grupo de controlo de raparigas (A) Contudo, este estudo 

demonstrou um risco significativamente reduzido de ITU entre o grupo de rapazes sujeito a 

PA e o grupo de controlo de rapazes (B) Esta diferença, foi no entanto unicamente encontrada 

em rapazes com RVU de grau III. Figura retirada de Roussey-Kessler et al, 2008. 
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patogénicos causadores de ITU, por outro lado, há que ter em conta que a reduzida adesão à 

terapêutica pode também contribuir para a resistência a AB, uma vez que a exposição a níveis 

baixos de antibioterapia pode encorajar o desenvolvimento de estirpes resistentes. 

 Cheng et al (2008) efetuaram um estudo acerca das resistências bacterianas 

responsáveis por ITU de repetição em crianças submetidas a PA. Nesse estudo, foi possível 

constatar quais as bactérias mais predominantes neste tipo de infeção antes do início da PA 

(tabela 4) e depois do início da PA em ITU de repetição (tabela 5). Pôde-se portanto constatar 

que apesar de a E. Coli ser o agente patogénico mais comum nas ITU (cerca de 70 a 90% dos 

casos), esta é menos comum em ITU de repetição em crianças submetidas a AP (Cheng et al, 

2008). 

 

Bactérias 
 

NTUH (%) CGCH (%) 

Escherichia coli 
 

77,5 83,5 

Klebsiella pneumoniae 
 

10,5 6 

Proteus mirabilis 
 

4,5 5 

Enterobacter cloacae 
 

3 1,5 

Enterococcus spp 
 

4,5 1 

Pseudomonas aeruginosa 
 

0 1 

Outros 
 

0 2 

Tabela 4 _ Micro organismos patogénicos reponsáveis por ITU inicias, antes do início da 

profilaxia antibiótica. Resultados obtidos em 2 instituições: o National Taiwan University 

Hospital (NTUH) e o Chang Gung Children’s Hospital (CGCH). Tabela adaptada de Cheng 

et al (2008). 
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Bactérias 

NTUH 
(%) 

CGCH 
(%) 

Cotrimoxazol Cotrimoxazol Cefalexina Ceclor Monoterapia 
alternativa 

Escherichia 
coli 

 

48 76 23 0 32 

Klebsiella 
spp 

17 8 4,5 0 4,5 

Proteus spp 
 

24 5 9 17 14 

Pseudomonas 
aeruginosa 

 

3,5 0 9 42 18 

Enterococcus 
faecalis 

 

3,5 5 4,5 0 4,5 

Morganella 
morganii 

 

0 0 18 8 4,5 

Produtores 
EXBL 
E coli 

 
Klebsiella 

spp 
Enterobacter 

cloacae 

3,5 
 

3 27 25 18 

0 
 

0 23 0 9 

3,5 
 

0 0 25 4,5 

0 3 4,5 0 4,5 

Outros 0 
 

3 4,5 8 4,5 

Tabela 5 _ Micro organismos patogénicos causadores de ITU durante profilaxia antibiótica. 

Resultados obtidos em 2 instituições: o National Taiwan University Hospital (NTUH) e o 

Chang Gung Children’s Hospital (CGCH). Tabela adaptada de Cheng et al, 2008. 

	  
 O referido concluiu também que as cefalosporinas não são os antibióticos mais 

apropriados para uso profilático em pacientes com RVU dado que o uso deste grupo de 

antibióticos nessas circunstâncias apresenta maior probabilidade facilitar o desenvolvimento 

de  bactérias produtoras de β-lactamase de largo espectro ou de micro organismos patogénicos 

multirresistentes à exceção de ITU provocadas por Escherichia coli. O mesmo estudo 

concluiu que o cotrimoxazol é o agente mais indicado para uso profilático no RVU.  
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methoprim resistant bacteria in 9. Recurrence was
the reason to change the treatment modality in 8
patients, including 5 to prophylaxis and 3 to endo-
scopic therapy.

In girls there was a difference in the number of
recurrences between treatment groups (p !0.0001).
They were more frequent in those on surveillance
than on prophylaxis or with endoscopic therapy
(p " 0.0002 and 0.0014, respectively, table 1, fig. 1).
There was no difference between the prophylaxis
and endoscopic groups (p " 0.53). In boys there were
few recurrences with no differences between treat-
ment groups (p " 0.28).

There was a difference in number of girls with
recurrence caused by bacteria resistant to tri-
methoprim between treatment arms (p " 0.0489).
Prophylaxis was associated with resistance to tri-
methoprim compared to surveillance (p " 0.038) but
there was no such difference between endoscopic
treatment and surveillance (p " 0.70) or between
prophylaxis and endoscopic treatment (p " 0.15).

Figure 2 shows Kaplan-Meier curves of time
from randomization to the first febrile recurrence
in girls and boys. In girls median time to the first
recurrence was 589 days in the prophylaxis, 380
days in the endoscopic therapy and 96 days in the
surveillance group with a significant difference
between groups (log rank p !0.0001). No differ-
ence was seen in boys (log rank p " 0.25). The
febrile recurrence rate during followup was not
related to VUR severity at entry. It was 32% in
girls with grade III and 35% in those with grade
IV (p " 0.38, table 2). Renal damage on DMSA
scan at study entry did not correlate with recur-
rence. It was 25% in patients without damage and
39% in those with damage (p " 0.44).

There was an association between VUR grade at 2
years and the recurrence rate in girls, with more
UTIs in those with higher grade VUR (p " 0.0095,
table 3). The same association was seen when girls
in the surveillance group were analyzed separately
(data not shown, p " 0.048). No such association was
seen in boys.

DISCUSSION
Of all children 24% had 1 or more recurrent febrile
UTI during the 2-year followup with a significant
difference between girls and boys (33% and 9%, re-
spectively). The low recurrence rate in boys older
than 1 year has been known for many years.21 There
was no difference between treatment arms in boys.
Thus, in boys neither prophylaxis nor endoscopic
treatment is of value to decrease recurrence after
age 1 year.

In girls there was a marked difference in the
recurrence rate between the 3 treatment arms with
the highest number in the surveillance group. Time
from randomization to first recurrence was signifi-
cantly shorter in the surveillance group. In the pro-
phylaxis and endoscopic groups recurrent UTIs were
significantly decreased compared to those in controls
on surveillance.

VUR outcome details were reported previously.19

Briefly, the endoscopic group showed VUR resolu-
tion (no VUR) or downgrading (grade I–II) after 1 to
2 injections in 57 of 66 children (86%). Of these
patients 13 had recurrent dilating VUR on 2-year
VCU after a successful first injection.

The antibiotic prophylaxis strategy in children
with VUR or recurrent UTI has been widely used.
Commonly prescribed drugs are trimethoprim with
or without sulfamethoxazole and nitrofurantoin.
However, the drugs are associated with problems,
including trimethoprim due to increasing bacterial
resistance and nitrofurantoin due to gastrointesti-
nal intolerance.

Bacteria causing UTI in the prophylaxis group
were more often resistant to trimethoprim than in
controls on surveillance as previously described.22,23

Recurrence during prophylaxis caused by sensitive
bacteria is usually associated with nonadherence to
medication.23 In a retrospective registry study of 27
primary care pediatric practices prophylaxis was not
associated with a decreased rate of recurrent UTI

Figure 1. Febrile UTI recurrence rate by gender and treatment
group.

Table 1. Recurrent febrile UTIs by gender and treatment

No. Pts With UTI/Total No. (No. UTIs)

Girls Boys

Prophylaxis 8/43 (11) 2/26 (2)
Endoscopic 10*/43 (14) 4*/23 (4)†
Surveillance 24/42 (42) 1/26 (2)

Totals 42/128 (67) 7/75 (8)

* No worse VUR outcome after 1 injection than in those without recurrence (31%
and 25% with still dilating VUR, respectively).
† Two UTIs developed within 3 days of urethral instrumentation.
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 Apesar de estudos que indicam pouca ou reduzida eficácia desta opção terapêutica na 

prevenção de ITU em crianças com RVU, existem outros estudos que comprovam a eficácia 

da PA na redução da incidência de ITU. Um desses estudos foi levado a cabo por Brandstrom 

et al (2010) (figura 15), demonstrando que a PA (assim como o tratamento endoscópico) se 

associam a  menor incidência de ITU febris em raparigas. Neste caso, rapazes com idade 

superior a 1 ano não beneficiam deste tipo de tratamento, dado que, como já é conhecido na 

literatura desde há muitos anos, incidência de ITU em rapazes com idade superior a 1 ano é 

baixa. Para além do estudo da incidência de ITU neste grupo de pacientes, foi efetuado outro 

estudo, também em 2010, acerca do impacto da PA e da TE na prevenção de dano renal 

(figura 16), podendo-se concluir uma forte associação entre ITU recorrentes e o aparecimento 

de novas cicatrizes renais em raparigas, reforçando desta forma a importância da PA no 

tratamento destes doentes. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 15 _ Ocorrência de infeções do trato urinário agrupadas por sexo do paciente e 

tratamento efetuado, nomeadamente profilaxia antibiótica, endoscopia . Figura retirada de 

Brandstrom et al (2010). 
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Deterioration was seen in 15 of 49 children (31%)
with and in 9 of 152 (6%) without recurrent febrile
UTIs (p !0.0001, table 1). Median time from the last
reported febrile UTI to followup scan was 225 days.
In 4 cases it was less than 6 months (79, 81, 83 and
114 days, respectively). Three cases showed a dis-
tinct new uptake defect with retraction of the renal
contour, which is typical for a permanent scar, while
1 girl on surveillance with 4 febrile UTIs had a more
diffuse uptake defect at followup. There was no dif-
ference in renal deterioration between children with
grade III or IV VUR at study entry (each 12%).

We further analyzed the 13 girls and 2 boys with
new renal damage (fig. 1). Eight of the 13 girls were
on surveillance, 5 had endoscopic treatment and
none were on prophylaxis (p " 0.0155). New scar-
ring occurred significantly more often in the surveil-
lance than in the prophylaxis group (p " 0.0054).
However, in 2 girls with febrile recurrences during
the study period a febrile UTI developed between
the first DMSA scan and randomization. Thus, new
damage before randomization could not be ruled out
in these cases. After excluding those patients there
were still significantly more girls with new scars on
surveillance than on prophylaxis (p " 0.0258). The
difference between the endoscopic and prophylaxis

groups did not attain significance and there was no
difference between the endoscopic and surveillance
groups (p " 0.0551 and 0.5477, respectively). New
damage was seen in 11 of 49 children (22%) with vs
4 of 152 (3%) without recurrent febrile UTIs
(p !0.0001, table 1). New damage developed in 9
children with normal kidneys and in 6 with abnor-
mal kidneys at study entry.

Analysis of individual kidneys showed that deteri-
oration (progress of initial uptake defects or develop-
ment of new scars) occurred only in kidneys drained by
ureters with grade III or IV VUR (table 2). In patients
with bilateral VUR deterioration always occurred in
the kidney with the most severe VUR except in 1
patient (fig. 2). In this girl with normal kidneys, and
grade III and II VUR at study entry 2 febrile UTIs
and bilateral scars developed.

DISCUSSION
In this RCT the rate of new renal damage in boys
was low. New damage developed in 1 boy with en-
doscopic treatment and 1 on surveillance. In girls
the rate was higher (13 of 126 or 10%) and there was
a significant difference between treatment groups
with new damage most common in controls on sur-
veillance. New damage was observed in 19% of girls
on surveillance, in 12% with endoscopic treatment
and in none on prophylaxis.

The febrile UTI rate differed significantly be-
tween treatment groups in girls, including a recur-
rence rate of 57% in the surveillance, 23% in the
endoscopic and 19% in the prophylactic groups.17

There was a strong association between recurrent
febrile UTIs and new renal damage in girls but
recurrent UTIs and new damage were unusual in
boys. It is well-known that UTIs are less common in
boys after age 1 year.18,19

In recent years 3 RCTs have compared prophy-
laxis vs no prophylaxis in regard to the development
of kidney damage.20–22 Garin et al investigated 218
children with no or grade I–III VUR, including 37
with grade III.20 New damage was detected in 13
patients (6%) and there was no difference between
those who did and did not receive prophylaxis. How-

Table 1. Febrile recurrences and renal status deterioration on
2-year DMSA scintigraphy

No. Recurrences*

0 1 2 3 4 Totals

No. deterioration:
No 143 22 10 2 0 177
Yes 9 9 3 2 1 24

Totals 152 31 13 4 1 201
No. new renal damage:

No 148 25 10 3 0 186
Yes 4 6 3 1 1 15

Totals 152 31 13 4 1 201

* Followup DMSA scan not done in 2 patients (p !0.0001).

Figure 1. New renal damage in children with dilating VUR by
treatment arm.

Table 2. VUR at study entry

VUR Grade No. Kidneys* No. Progression No. New Damage

No VUR 92 0 0
I 11 0 0
II 44 0 1
III 173 7 10
IV 83 6 5

Totals 402 13 16

* Followup DMSA scan not done in 2 patients.

SWEDISH REFLUX TRIAL IN CHILDREN IV294

 

 

 

 

 

 

 

  

 Como se pôde constatar, este estudo obteve conclusões diferentes dos estudos recentes 

anteriormente mencionados, no entanto, há que ter em conta, que nenhum analisou em 

número significativo pacientes com RVU com dilatação uretérica, facto que se reveste de 

extrema importância, dado este que se associa a maior risco de desenvolvimento de ITU. Ora, 

os estudos levados a cabo por Brandstrom et al (2010) tiveram este fator em linha de conta, 

uma vez que apenas analisaram a incidência de ITU e de cicatrizes renais em pacientes com 

RVU com dilatação uretérica associada. 

 
 b. Tratamento Invasivo 

 As técnicas terapêuticas invasivo baseiam-se no princípio de alongamento da porção 

intra vesical do uréter e consistem em tratamento endoscópico e cirurgia de reimplantação 

uretérica. 

 

 1. Correção endoscópica do RVU 

 O tratamento endoscópico (TE) do RVU corresponde à injeção de material autólogo 

ou artificial com função de barreira anti refluxo, utilizando meios endoscópicos, de forma a 

Figura 16 _ Novas cicatrizes renais em crianças com  RVU com dilatação uretérica por sexo 

e tratamento. Figura retirada de Brandstrom et al (2010). 
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causar um estreitamento do orifício uretérico vesical ou do orifício e túnel uretérico intra 

mural. 

 Vários materiais bio compatíveis foram inicialmente utilizados no TE do RVU, tais 

como o politetrafluoretileno (Teflon®) ou silicone, no entanto, o risco de  formação de 

granulomas locais ou à distância, dado que pode ser fagocitado pelo sistema reticulo 

endotelial e migração a longa distância, devido à maioria das suas partículas (90%) apresentar 

um diâmetro inferior a 40 µm . O PTFE foi um dos materiais inicialmente mais utilizados no 

tratamento endoscópico do RVU (Chertin e Kocherov, 2010 e Eryldirim et al, 2007). 

 Mais recentemente, foram sendo utilizados mais materiais injetáveis, tais como o 

colagénio, condrócitos, polidimetilsiloxano (Macroplastic®)  ácido hialurónico (Deflux®) e 

também hidroxilapatite de cálcio (Coaptite®). 

 A hidroxiapatite de cálcio é um dos principais componentes dos ossos e dos dentes, é 

um material suave com 100 µm de diâmetro médio por partícula, que apresenta como 

principal vantagem a sua rádio opacidade, sendo portanto possível a sua visualização através 

de radiografia e apresenta risco reduzido de migração ou de absorção, de toxicidade sistémica 

ou de reações alérgicas (Eryildirim et al, 2007).  

 O colagénio é outro material que pode ser utilizado no TE, apresenta no entanto 

algumas desvantagens, nomeadamente a diminuição do volume injetado, que leva a refluxo 

recorrente, a possibilidade de ativar o sistema imunológico e causar reações alérgicas em 

alguns casos. 

 O uso de condrócitos autólogos é atualmente alvo de investigação no TE do RVU. 

Esta substância apresenta como vantagens o facto de a biopsia da cartilagem de orelha ser 

fácil de obter e sem grande desconforto para o paciente e o facto de estas células produzirem 

uma abundante e consistente matriz extracelular, com boas propriedades de barreira anti 

refluxo (Velikonja et al, 2008). 
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de aumento ideal: um biomaterial injectável através de
agulha em cistoscópio pediátrico, biologicamente está-
vel, encapsulado por fibroblastos gerando mínima infla-
mação local, e que não migre do local de injecção nem
seja tóxico ou alergéneo (4). Particularmente preocu-
pantes foram as descrições da presença de partículas de
politetrafluoretileno – ® (o primeiro material utili-
zado) em órgãos distantes, devido ao pequeno tamanho
das suas partículas (< 40 µm), que permitia fagocitose, o
que levou ao seu abandono (5).

De todos os materiais desenvolvidos, os que mais se
aproximam do ideal são o Polidimetilsiloxano (

) e o copolímero de Dextranómero/ Ac. Hia-
lorónico ( ). Os estudos envolvendo estas subs-
tâncias mostram eficácia semelhante ao . Devido
ao seu desenvolvimento recente, ainda não existem
estudos que comprovem a sua eficácia a longo prazo (2).
(Tabela 4)

No nosso hospital iniciámos esta técnica com
® em Dezembro de 2000 num caso particularmente

difícil de refluxo vesicoureteral após enterocistoplastia
de aumento e implantação de esfincter artificial numa
criança de 13 anos com extrofia vesical.

Desde então, temos efectuado tratamento endos-
cópico do refluxo vésico-ureteral com regularidade. Os
critérios que assistem à escolha deste tratamento são
RVU grau II – IV com infecções apesar da terapêutica
conservadora, persistência do refluxo após os 5 anos de
idade, presença de cicatrizes renais de novo ou atraso
do crescimento renal.

Os nossos resultados são semelhantes ao de algu-
mas séries de tratamento endoscópico recentemente
publicadas, utilizando vários materiais (entre os quais o

Teflon

Macro-

plastique®

Deflux®

Teflon®

De-

flux

Discussão

O tratamento endoscópico do refluxo vesico-urete-
ral estabeleceu-se nos últimos anos como alternativa
menos invasiva do que a cirurgia de reimplantação ure-
teral. Os resultados publicados em várias séries mos-
tram uma eficácia um pouco inferior, porém com uma
taxa de complicações muito menor e com um pós-ope-
ratório mais rápido e com menos morbilidade.

A cirurgia aberta continua a ser o do
tratamento, com taxas de sucesso superiores a 95%
com um único procedimento e submetendo a criança a
uma única anestesia. Alguns autores defendem não efec-
tuar cistouretrografia de controlo após cirurgia, como
forma de poupar a criança a mais um exame invasivo (2).
A desvantagem continua a ser a agressividade do acto
cirúrgico e uma frequência de complicações não despre-
zível, embora aceitável.

O tratamento conservador (profilaxia antibiótica a
longo prazo) baseia-se no pressuposto da resolução es-
pontânea do RVU com a maturação da junção vesico-
-ureteral e a alteração da dinâmica vesical com a idade.
Embora seja geralmente seguro e bem tolerado, tem um
custo elevado e sujeita a criança ao risco de efeitos ad-
versos. A falta de adesão a uma terapêutica que é longa e
contínua pode levar ao aparecimento de novas infec-
ções, resistência bacterianas aos antibióticos e progres-
são da doença. Esta opção de tratamento obriga tam-
bém a frequentes exames invasivos de , através
de CUMS ou cistografia nuclear.

Desde a descrição inicial da técnica de injecção sub-
-ureteral (Figura 2), procurou-se desenvolver o material

gold standart

follow-up

Figura 2 – Técnica sting
de injecção subureteral
de prótese química

50 Cardoso, Aguiar, Correia, Soares, Cerqueira, Xambre, Almeida, Petrachi, Sousa, et. al. Acta Urológica 2007, 24; 3: 45-53

www.apurologia.pt

 Mais recentemente, estão a ser mais utilizados dois materiais, nomeadamente o 

polidimetilsiloxano e o copolímero de dextranómero de ácido hialurónico (DxAH). O 

polidimetilsiloxano apresenta taxas de sucesso significativas, no entanto, devido a 70% das 

suas partículas serem menores que 50 µm, existe algum risco de migração (Eryldirim et al, 

2007), de reação imunológica e de formação de granuloma (Chertin e Puri, 2002). O DxAH é 

constituído por partículas de dimensões superiores a 80 µm, tendo desta forma um risco 

reduzido de migração, e não foi associado a reações alérgicas (Eryldirim et al, 2007). 

 Após o período de desenvolvimento de técnicas de injeção endoscópica nos anos 80 e 

a baixa morbilidade associada a este procedimento, esta técnica tornou-se uma importante  

opção terapêutica no tratamento do RVU. 

 O tratamento endoscópico do RVU foi descrito pela primeira vez em 1981 por 

Matouschek (e desenvolvida posteriormente em 1984 por O’Donnell e Puri) e consistiu em 

uma técnica de injeção sub-ureteral de Teflon, que se tornou conhecida pela técnica de 

STING (subureteric Teflon injection) (Molitierno et al, 2008). Esta técnica consiste na 

inserção da agulha a alguns milímetros abaixo do orifício ureteral e o material é injetado na 

mucosa, no trajeto terminal do uréter intra vesical. Após o procedimento, quando bem 

realizado, é visível uma protuberância que eleva o orifício ureteral alongando desta forma o 

uréter intra-mural (Figura 17). 

 

 

 

 

 

Figura 17 _ Técnica de STING de injeção subureteral de prótese química. Figura retirada de 

Cardoso et al (2007). 
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within the ureteral wall. As a result, it is technically easier to
perform in ureters with higher grade VUR since the needle
may be more feasibly placed in an advantageous position
within the ureteral submucosal space.

MATERIALS AND METHODS

Patient population. Between October 2001 and October
2003, 285 children 7 months to 15 years old (mean age 4.6
years) underwent endoscopic implantation of Dx/HA for VUR
at our institutions. A modified STING procedure (implanta-
tion submucosally within the intramural ureter) was intro-
duced during the last year of the study. A subset of 122
patients (199 ureters) treated with STING (52) were com-
pared to those treated with our modified STING procedure
(70).

Patients scheduled for endoscopic treatment of VUR were
allotted 15 to 20 minutes of operative time and were expected
to return to full activity within 24 hours. Treatment of grade
I ureters was only conducted if the contralateral ureter
showed VUR of a higher grade. The majority of patients had
persistent VUR after at least 1 year of prophylactic antibiot-
ics before treatment. Other indications for surgery included
primary therapy after diagnosis, failed antibiotic treatment
with breakthrough febrile infection(s) and noncompliance
with medical therapy.

Patient preparation. General anesthesia was administered
usually by an laryngeal mask airway. Neither a caudal block
nor postoperative analgesia was needed. After the patient
was placed in the lithotomy position and prepared and
draped, a urine culture was obtained and intravenous anti-
biotics were provided. Patients who experienced bladder
spasm after a previous voiding cystourethrography (VCUG)
received anticholinergic medication postoperatively.

Modified STING technique. The modified technique was
performed with dextranomer/hyaluronic acid copolymer. A
Wolf 9.5Fr pediatric cystoscope with an offset lens was used
in most cases (Wolf, Storz and Olympus make suitable cys-
toscopes). An offset lens permits direct passage of the 3.7Fr
needle in line with the ureter without bending the needle. A
bent needle cannot be properly manipulated and may blindly
penetrate the mucosa of the bladder neck or bladder causing
unnecessary bleeding.

The bladder is filled to half to three-quarters volume to
permit visualization of the ureter and avoid distortion and
tension within the submucosal layer of the ureter secondary
to over distention. We prefer to direct a pressured stream of
irrigation fluid into the ureter (hydrodistention) to define the
site of injection within the ureteral submucosa. Because of
this maneuver and the potential risk of seeding the kidney,
antibiotics are given intravenously. Ureteral hydrodistention
causes the ureteral orifice to open before treatment and re-
main closed after treatment (fig. 1).

With hydrodistention, the needle is inserted approximately
4 mm in the submucosa of the mid to distal ureteral tunnel at
the 6 o’clock position (figs. 1 and 2). The position of the needle
is similar to that described by Chertin et al in patients with
grades IV and V reflux.7 Although the needle has been mod-
ified with a black mark at 4 mm depth and the bevel-up
position of the needle tip, manipulation may still be required
to find the correct site for injection. The flow of irrigation
fluids should be stopped at this point and a small volume
(less than 0.1 ml) is injected to confirm implant location.
Continued irrigation during injection should be avoided, as it
will prevent visualization of possible leakage of material.

Once the needle is placed, we avoid upward rotation of the
needle (and ureteral orifice) as torque may obscure the visual
clues needed to determine proper ureteral tunnel coaptation.
The cystoscope should be pulled back to the bladder neck,
while leaving the needle in the same location, to inspect for
ineffective migration of product. Ineffective caudal, medial or
lateral tracking of the implant may not be noticed if only the
ureteral orifice is inspected close-up during injection. If this
occurs, the needle tip should be repositioned until better
coaptation is seen with subsequent injection. Proper initial
needle placement is crucial since multiple needle tracks may
lead to implant leakage through needle holes.

One should see the entire ureteral tunnel, proximal to
distal, rise up with injection. By placing the needle in
the submucosal plane, material cephalad within the ure-
teral submucosa can be tracked. We believe that this is the
most critical aspect of implantation since the length of
ureteral coaptation is maximized (fig. 2). Between 0.5 and
1.5 ml of material per ureter may be needed depending on
patient age, and size of the ureteral orifice and ureter. As the
needle is pulled distally, further injection should make
the ureteral orifice appear completely coapted. If the ure-
teral orifice does not completely coapt with intraureteral
injection, a standard subureteral implantation (STING) is
conducted. Attempts at ureteral hydrodistention following
injection serves to ensure proper technique as the ureter
will remain coapted with irrigation (fig. 1). One need not
observe for peristalsis to confirm antegrade flow of urine
since hydronephrosis has not been seen in any implanta-
tion performed in this manner.

Postoperative protocol. All patients were maintained on
antibiotic prophylaxis until reflux was confirmed absent.
Close clinical assessment, and renal and bladder sonography
were performed at 2 weeks, and 3, 6, 12 and 24 months
following treatment. Antibiotics were discontinued at 3
months if the VCUG showed no reflux. While in some cases of
postoperative grade I VUR antibiotics were discontinued,
they were considered surgical failures in our analysis. A
negative VCUG was repeated for a single febrile urinary
tract infection or multiple urinary tract infections depending
on the clinical scenario.

FIG. 1. Technique of intraureteral submucosal implantation in
girl with right grade IV VUR. Use of hydrodistention (HD) before and
after implantation permits proper needle placement when present
(HD!) and confirms intraoperative success when absent (HD").

FIG. 2. Modification of STING procedure places implant material
along entire subureteral tunnel and leads to greater ureteral wall
coaptation. A, needle is placed within ureteral submucosa to level of
mid ureteral tunnel. B, initial injection causes floor of ureteral tun-
nel to rise up to meet ceiling of the tunnel. C, further injection leads
to tracking of implant circumferentially within ureteral tunnel re-
sulting in complete coaptation.

MODIFIED STING PROCEDURE FOR URINARY REFLUX2414

 A quantidade de material injetável varia entre 0,1 e 1,5 ml, dependendo também da 

experiência do operador (Capozza e Caione, 2007). Foram reportadas taxas de sucesso 

inferiores a 60% durante os primeiros anos de utilização desta técnica, sendo que o volume 

médio injetado era de 0,6 ml por injeção (Molitierno et al, 2008) 

 Em 2004 a técnica de STING inicialmente descrita em 1981 sofreu a sua primeira 

modificação por Kirsch et al (figura 18), sendo então conhecida como HIT (hydrodistention 

implantation technique), que consistiu em administrar uma injeção submucosa intra uretérica 

ao longo do pavimento do uréter intra mural (de modo a aumentar a espessura da parede do 

uréter intra mural, diminuindo consequentemente o seu diâmetro) e ao mesmo tempo 

direcionando a corrente hídrica para o orifício uretérico fazendo com que este fique hidro-

distendido.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18 _ Modificação do procedimento de STING, com colocação de material 

implantável ao longo de todo o túnel subureteral e consequente diminuição do diâmetro do 

uréter intra mural. A, a agulha é colocada até à submucosa do uréter. B, a injeção inicial 

causa elevação da porção inferior do túnel do ureter, tocando na porção superior do mesmo. 

C, mais injeção de material leva a localização circunferencial do implante em torno do túnel 

ureteral, resultando em estreitamento eficaz do orifício uretérico. Figura retirada de Kirsch 

et al (2004). 
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within the ureteral wall. As a result, it is technically easier to
perform in ureters with higher grade VUR since the needle
may be more feasibly placed in an advantageous position
within the ureteral submucosal space.

MATERIALS AND METHODS

Patient population. Between October 2001 and October
2003, 285 children 7 months to 15 years old (mean age 4.6
years) underwent endoscopic implantation of Dx/HA for VUR
at our institutions. A modified STING procedure (implanta-
tion submucosally within the intramural ureter) was intro-
duced during the last year of the study. A subset of 122
patients (199 ureters) treated with STING (52) were com-
pared to those treated with our modified STING procedure
(70).

Patients scheduled for endoscopic treatment of VUR were
allotted 15 to 20 minutes of operative time and were expected
to return to full activity within 24 hours. Treatment of grade
I ureters was only conducted if the contralateral ureter
showed VUR of a higher grade. The majority of patients had
persistent VUR after at least 1 year of prophylactic antibiot-
ics before treatment. Other indications for surgery included
primary therapy after diagnosis, failed antibiotic treatment
with breakthrough febrile infection(s) and noncompliance
with medical therapy.

Patient preparation. General anesthesia was administered
usually by an laryngeal mask airway. Neither a caudal block
nor postoperative analgesia was needed. After the patient
was placed in the lithotomy position and prepared and
draped, a urine culture was obtained and intravenous anti-
biotics were provided. Patients who experienced bladder
spasm after a previous voiding cystourethrography (VCUG)
received anticholinergic medication postoperatively.

Modified STING technique. The modified technique was
performed with dextranomer/hyaluronic acid copolymer. A
Wolf 9.5Fr pediatric cystoscope with an offset lens was used
in most cases (Wolf, Storz and Olympus make suitable cys-
toscopes). An offset lens permits direct passage of the 3.7Fr
needle in line with the ureter without bending the needle. A
bent needle cannot be properly manipulated and may blindly
penetrate the mucosa of the bladder neck or bladder causing
unnecessary bleeding.

The bladder is filled to half to three-quarters volume to
permit visualization of the ureter and avoid distortion and
tension within the submucosal layer of the ureter secondary
to over distention. We prefer to direct a pressured stream of
irrigation fluid into the ureter (hydrodistention) to define the
site of injection within the ureteral submucosa. Because of
this maneuver and the potential risk of seeding the kidney,
antibiotics are given intravenously. Ureteral hydrodistention
causes the ureteral orifice to open before treatment and re-
main closed after treatment (fig. 1).

With hydrodistention, the needle is inserted approximately
4 mm in the submucosa of the mid to distal ureteral tunnel at
the 6 o’clock position (figs. 1 and 2). The position of the needle
is similar to that described by Chertin et al in patients with
grades IV and V reflux.7 Although the needle has been mod-
ified with a black mark at 4 mm depth and the bevel-up
position of the needle tip, manipulation may still be required
to find the correct site for injection. The flow of irrigation
fluids should be stopped at this point and a small volume
(less than 0.1 ml) is injected to confirm implant location.
Continued irrigation during injection should be avoided, as it
will prevent visualization of possible leakage of material.

Once the needle is placed, we avoid upward rotation of the
needle (and ureteral orifice) as torque may obscure the visual
clues needed to determine proper ureteral tunnel coaptation.
The cystoscope should be pulled back to the bladder neck,
while leaving the needle in the same location, to inspect for
ineffective migration of product. Ineffective caudal, medial or
lateral tracking of the implant may not be noticed if only the
ureteral orifice is inspected close-up during injection. If this
occurs, the needle tip should be repositioned until better
coaptation is seen with subsequent injection. Proper initial
needle placement is crucial since multiple needle tracks may
lead to implant leakage through needle holes.

One should see the entire ureteral tunnel, proximal to
distal, rise up with injection. By placing the needle in
the submucosal plane, material cephalad within the ure-
teral submucosa can be tracked. We believe that this is the
most critical aspect of implantation since the length of
ureteral coaptation is maximized (fig. 2). Between 0.5 and
1.5 ml of material per ureter may be needed depending on
patient age, and size of the ureteral orifice and ureter. As the
needle is pulled distally, further injection should make
the ureteral orifice appear completely coapted. If the ure-
teral orifice does not completely coapt with intraureteral
injection, a standard subureteral implantation (STING) is
conducted. Attempts at ureteral hydrodistention following
injection serves to ensure proper technique as the ureter
will remain coapted with irrigation (fig. 1). One need not
observe for peristalsis to confirm antegrade flow of urine
since hydronephrosis has not been seen in any implanta-
tion performed in this manner.

Postoperative protocol. All patients were maintained on
antibiotic prophylaxis until reflux was confirmed absent.
Close clinical assessment, and renal and bladder sonography
were performed at 2 weeks, and 3, 6, 12 and 24 months
following treatment. Antibiotics were discontinued at 3
months if the VCUG showed no reflux. While in some cases of
postoperative grade I VUR antibiotics were discontinued,
they were considered surgical failures in our analysis. A
negative VCUG was repeated for a single febrile urinary
tract infection or multiple urinary tract infections depending
on the clinical scenario.

FIG. 1. Technique of intraureteral submucosal implantation in
girl with right grade IV VUR. Use of hydrodistention (HD) before and
after implantation permits proper needle placement when present
(HD!) and confirms intraoperative success when absent (HD").

FIG. 2. Modification of STING procedure places implant material
along entire subureteral tunnel and leads to greater ureteral wall
coaptation. A, needle is placed within ureteral submucosa to level of
mid ureteral tunnel. B, initial injection causes floor of ureteral tun-
nel to rise up to meet ceiling of the tunnel. C, further injection leads
to tracking of implant circumferentially within ureteral tunnel re-
sulting in complete coaptation.
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 A hidro-distensão permite uma melhor visualização do local de injeção e um 

posicionamento da agulha mais preciso (figura 19). Se não ocorrer a diminuição do diâmetro 

do orifício uretérico após a primeira injeção, esta injeção intra uretérica inicial deve ser 

seguida pelo procedimento de STING (Kirsch A et al, 2004). 

 

 

 

  

 
 
 

  

 Este novo método de TE, o HIT, apresenta taxas de resolução do RVU mais elevadas 

do que a técnica original. Segundo o estudo de Kirsch et al em 2004, a técnica de STING 

modificada apresentou uma taxa de sucesso geral de 89% dos pacientes (92% dos uréteres) 

comparativamente ao procedimento de STING original, que obteve uma taxa de sucesso de 

71% dos pacientes (79% dos uréteres) (Figura 20). Esta diferença na eficácia de ambas as 

técnicas deve-se ao facto de esta técnica de STING modificada usar uma localização mais 

próxima do ureter intra mural e de utilizar volumes de injeção mais elevados (em média 1,1 

ml), sendo que a técnica de STING, apresenta um maior risco de deslocamento pós-operatório 

do material injetado em direção caudal, resultando em deficiente redução do diâmetro do 

orifício uretérico (Molitierno et al, 2008). 

 

Figura 19 _ Técnica de implantação submucosa intra uretérica em paciente com RVU de grau 

IV. Uso de hidro-distensão antes (HD+) e após (HD-) a intervenção bem sucedida. Figura 

retirada de Kirsch A et al (2004). 
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We performed data analysis with computer software. An
unpaired Student t test was used to analyze the data. Mean
values and standard deviations were calculated for each vari-
able with p !0.05 considered significant.

RESULTS

A total of 459 ureters in 231 girls and 54 boys were treated
(174 bilateral cases). Mean maximum grade per patient was
2.5/5. Mean injected volume was 0.9 cc ureter. There were
181 patients with at least 3 months of followup. After 1
treatment 76% (137 of 181) of cases were cured (grade 0
reflux), while 54% (24 of 44) of failures were improved. The
cure rate was 94% for grade I, 85% for grade II, 78% for grade
III and 71% for grade IV reflux.

The standard STING procedure was performed in 52 pa-
tients (80 ureters; grade I reflux in 7, II in 35, III in 30, IV in
8), while the modified procedure was performed in 70 pa-
tients (119 ureters; grade I in 16, II in 50, III in 43, IV in 10).
Demographic data for the 2 study groups are summarized in
the table. The patients treated with STING had a mean age
of 4.8 years, mean maximum reflux grade was 2.5 and suc-
cess rate was 71% (37 of 52). The patients treated with a
modified STING had a mean age of 5.5, mean maximum
reflux grade was 2.8 and success rate was 89% (62 of 70).
Figure 3 compares the success rate per ureter between pa-
tients treated with STING (79%) and modified STING (92%)
techniques. Decreasing success was seen with increasing
grade of VUR in the STING group but did not occur in the
modified STING group (fig. 4).

Less than 10 (4%) children complained of moderate flank
pain or emesis several hours after the procedure but the
symptoms resolved in all with over-the-counter analgesics
within a few hours. There were no hydronephrosis at up to 24
months postoperatively. When outcome was compared for
age, grade, gender, bilaterality or injected volume, only in-
jected volume and technique used were significantly differ-
ent. Experience with the modified STING technique appears
to be the single most important criterion for success.

DISCUSSION

Endoscopic correction of VUR has become an acceptable
method of treatment for the majority of children. Presently
we have performed more than 500 implants in more than 300
children. As illustrated in figure 3, our initial experience
with the first 20 cases yielded a success of only 60%. These
poor results prompted us to implant a greater volume of
material and, combined with further experience, the success
increased to approximately 75% and stabilized.6 Despite
the increased bulking of the ureteral orifice, obstruction did
not occur clinically or sonographically. It was not until the
modification of the STING technique was made to optimize
ureteral coaptation that our success again increased (89% of
patients and 92% of ureters, fig. 5). The technique described
is now our preferred method of implant injection for the
correction of VUR. It has also been applied to grade V reflux
and complex secondary VUR cases (eg high grade VUR in
neurogenic bladders or urethral valves, reoperations, dupli-
cation anomalies, ureteroceles etc), decreasing the need for
complex open surgical intervention.8 In patients with pri-

mary VUR persistent reflux in a minority continues to be the
only significant adverse effect of the modified STING proce-
dure.

We have observed several potential disadvantages with the
standard STING procedure. If the implant is only located
within the inferior edge of the subureteral space, local mi-
gration of product caudally will likely lead to failure. With
the modified STING, migration is most likely to occur within
the tunnel, maintaining ureteral coaptation. It is possible to
create a crescent-shaped ureteral orifice with minimal vol-
ume and little ureteral coaptation and, thus, this visual clue
may not be the only indication of a successful injection. By
injecting at the subureteral orifice it is possible to rotate the
ureteral orifice medially, laterally or anteriorly, achieve a
slit-like orifice and render no coaptation to the ureteral tun-
nel. For these reasons, we believe our modification has sev-
eral advantages leading to our significantly improved re-

Sting Modified Sting*

Success Failure Success Failure

No. pts (%) 37 (71) 15 (29) 62 (89) 8 (11)
Mean pt age (yrs) 4.8 5 5.5 6.6
Mean max grade 2.3 2.8 2.7 3.6
Female:male ratio 5:1 6:1 5:1 3:1
% Bilaterality 50 70 75 67
Mean injected vol (ml)* 0.7 0.9 1.0 1.5

* The overall patient/ureter success rates were 71/79% for STING and 89/92% for modified STING, respectively (p !0.05).

FIG. 3. Success rate improved substantially over course of treat-
ing many patients. Initial increase (A) from 60% to 74% was attrib-
uted to increasing volume of material implanted and experience.
After relatively stable success rate was achieved (B), technique was
modified (C) and overall success rate (all grades of VUR) increased to
89% after single implantation.

FIG. 4. Overall ureteral success rate was significantly higher for
modified STING (92%) compared to standard STING (79%). While
ureteral success rates were higher for modified STING for every
grade of VUR, statistical significance (*p !0.05) was achieved for
grade III only (grades I p " 0.1986, II p " 0.8860, III p " 0.0264, IV
p " 0.3264).
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 Foi proposto por Molitierno et al (2008), uma modificação da técnica de HIT, de 

modo a realizar injeção intra uretérica proximal e distal (HIT dupla), com o objetivo de 

garantir um estreitamento mais eficaz do uréter intra mural (figura 21), apresentando neste 

estudo uma taxa de sucesso de 93% (com volume de 1,3 ml de DxAH) após uma única sessão 

de TE . Esta técnica, através da hidro-distensão, consiste na administração de uma primeira 

injeção proximal na porção média do túnel ureteral na posição de “6 horas”, levando a 

estreitamento do túnel ureteral da porção proximal para a distal (HIT proximal). O HIT distal 

é outro procedimento integrante da HIT dupla e é conseguido através da colocação da agulha 

à mesma profundidade anteriormente utilizada, ao longo do orifício uretérico, injetando a 

prótese química lentamente até se obter o estreitamento pretendido do orifício uretérico e uma 

elevação à mesma altura do túnel uretérico tratado com o HIT proximal (Molitierno et al, 

2008). No caso de esta técnica não apresentar o resultado pretendido, segundo os autores 

referidos anteriormente, deve ser realizado o procedimento de STING clássico. Resultados 

obtidos pelos mesmos autores, demonstram que esta nova modalidade de TE apresenta 

eficácia superior ao procedimento de STING e ao HIT (figura 22). 

Figura 20 _ Taxa de sucesso do procedimento de STING original e do procedimento de 

STING alterado de acordo com os graus de RVU. Figura retirada de Kirsch et al (2004). 
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STING procedure (now known as the HIT) [14]. This modifi-
cation included an initial submucosal intra-ureteric injec-
tion into the floor of the distal ureter while directing flow
into the ureteral orifice causing it to hydrodistend. The hy-
drodistention allowed for improved visualization of the in-
jection site and more accurate needle placement. This
initial intra-ureteric injection was followed by a STING pro-
cedure if coaptation of the ureteral orifice was not
achieved by the first injection. The goal of this technique
was to achieve complete coaptation of the ureteral tunnel
as achieved with ureteral reimplantation. Since the injec-
tion is within the wall of the ureter it has been demon-
strated to be effective even with ureters with very short
intramural tunnels. Furthermore, it has the potential ad-
vantage over the classic STING technique that tracking of
DxHA occurs along the wall of the ureter, enhancing its co-
aptation. Postoperative displacement of injected material
with the STING technique is often in the caudal direction,
resulting in failure of coaptation of the orifice. The modi-
fied technique, because of a more proximal injection of
greater volume (mean 1.1 ml), is less likely to lead to coap-
tation failure when displacement occurs. As a result, signif-
icantly improved patient (89%) and ureteral (92%) cure
rates have been realized [14].

Recently, we have further modified this technique to
include both proximal and distal intra-ureteric injection
(termed double HIT) to achieve what we believe is even
better coaptation of the intramural tunnel (Fig. 4). With hy-
drodistention, the initial injection (proximal HIT) should
impinge the floor of the mid-ureteral tunnel at the 6 o’clock
position. This injection should lead to coaptation of the
proximal ureteric tunnel, proximal to distal. By placing
the needle in the submucosal plane, tracking of material
cephalad within the ureteral submucosa occurs. This is
a critical aspect of implantation as the length of ureteral
coaptation is maximized. The distal HIT (site 2) is per-
formed by placing the needle to the same depth just within
the ureteral orifice and injecting slowly until the ureteral
orifice is coapted and elevated to the height of the ureteral
tunnel (treated with the proximal HIT). The end result is
a ‘mountain-range’ appearance of the tunnel and orifice

(Fig. 5). If adequate coaptation of the ureteral orifice is
not achieved following the two intra-ureteric injections
then a classic STING injection is performed. Utilizing this
latest technique we have been able to achieve a 93% ure-
teral cure rate with only a single treatment. Our mean in-
jected volume has now increased to 1.3 ml. Fig. 6
illustrates the improvement in success rates among the var-
ious techniques.

Learning curve

In our experience, there has been a learning curve with
regard to endoscopic injection technique and subsequent

Parental
Preference

5%Megaureter
17%

High Grade
VUR
28% 

Failed
Deflux
50%

Figure 3 Contemporary indications for ureteral reimplanta-
tion since the introduction of DxHA.

1

2

3

4

1. Intraureteric proximal
(HIT) 
2. Intraureteric distal 
(HIT) 
3. Subureteric (STING)
4. Superior tunnel

Figure 4 Endoscopic injection needle placement algorithm.
Numbers indicate the order of the injection sites. Sites 1 and
2 represent the double HIT method which is used in nearly all
cases as the primary approach. Site 3 is uncommonly used
and site 4, a method of last resort, is only used rarely in com-
plex cases.

Mountain range

Figure 5 Optimal appearance of double HIT injection. The
ureteral tunnel and orifice are completely coapted with
a ‘mountain-range’ formation. The orifice orients on top of
the mound with a loss of hydrodistension.
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success. Our success rate has increased from 60% for our
first 20 patients in 2001 to our current overall success rate
of 90% for grades IeIV (Fig. 7). This improved success rate is
most likely a combination of the evolving injection tech-
nique and the multitude of technical nuances that can
only be gained through experience. Similarly, Yu and Roth
(who use the HIT method) achieved an 85% resolution rate
after 50 patients, a rate that remained steady for the
next 50 patients that were treated by endoscopic injection
of DxHA [15]. We believe that some of the most important
technical clues that lead to improved success include the
ability to gauge the pressure and volume that are needed
to generate a successful injection. It is for this reason
that we recommend that the operating surgeon always per-
forms the injection. Additionally, with time one develops
improved facility with visualization of the ureteric floor re-
sulting in better needle placement and a better sense of
needle depth for successful injection.

Treatment of complex cases of VUR

Although little has been published, endoscopic use of
DxHA has been applied to complex cases of VUR with

variable and sometimes contradictory results. Voiding
dysfunction has long been thought of as a limiting factor
in endoscopic treatment. The meta-analysis published in
2006 found a 12% decrease in success rate (62% vs 74%)
between neurogenic and normal bladders [16]. Capozza
et al. found that 62% of patients who failed had voiding
dysfunction at baseline [17]. Moreover, they found that
93% of those patients with DxHA migration had voiding
dysfunction. In a later analysis of the treatment of more
than 1200 patients using multiple agents, Capozza et al.
found that 54% of failures had voiding dysfunction com-
pared to only 8% of successes [18]. In contrast, Lackgren
et al. recently demonstrated an 83% success rate in chil-
dren treated with bladder dysfunction, finding no signifi-
cant difference between the success rates of children
with or without voiding dysfunction [19]. A surprising find-
ing of the study was that voiding dysfunction resolved in
59% of the children treated with DxHA, questioning the
causal relationship between voiding dysfunction and
VUR. We have also achieved favorable results in these
patients, demonstrating a 83% success in patients with
voiding dysfunction and a 78% success in those with
neurogenic bladders [20]. Additionally, we have found no
significant difference in success compared to those pa-
tients who were treated with anticholinergics. Similar to
Lackgren et al., we found a 44% improvement in inconti-
nence and voiding pattern in patients with non-neurogenic
voiding dysfunction (Kirsch and Molitierno, unpublished
data).

Duplex ureters have also been treated using DxHA with
variable results. Success rates as low as 50% have been
reported for their endoscopic treatment [16]. Lackgren
et al. demonstrated an overall cure rate of 63% with a single
injection of DxHA in 68 children with this condition [13]. We
initially published a 73% success rate in 15 children [20];
however, a more recent review of our database has re-
vealed an 80% success rate in more than 60 patients with
duplicated systems [39].

High-grade VUR (grades IV and V) has also been treated
with variable success. The 2006 meta-analysis found the
single treatment resolution rate for grades IV and V VUR to
be 63% and 51%, respectively [16]. Several European studies
utilizing DxHA and the STING technique showed success
rates in treating high-grade reflux as high as 57% [7,12].
This falls short of the 80% success rate of open surgery for
grade V reflux requiring ureteral tailoring [21], but as the
endoscopic injection technique has evolved the success
rates for high-grade reflux have improved. We have argued
that using the HIT method success is unrelated to grade of
reflux. In our last 200 patients we have demonstrated no
significant difference in success rates between grades
IeIV refluxing ureters, with an overall success rate of over
90%. Of note, our highest success rate is with the treatment
of grade IV ureters (96% success). This is most likely due to
the fact that most of these ureters are easily hydrodis-
tended and represent an easier target for endoscopic injec-
tion. Additionally, although rare, we have had success in
treating primary grade V ureters using the double HIT tech-
nique. Therefore, using an intra-ureteric injection tech-
nique (HIT or double HIT), success rates approaching that
of open surgery may be achieved for grade IV and possibly
primary grade V VUR.
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Figure 6 Comparison of success rate between endoscopic
injection techniques and DxHA.
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Figure 7 Endoscopic injection of DxHA learning curve. Graph-
ical representation of the improving patient success rates by two
surgeons utilizing evolving endoscopic injection techniques.
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Figura 21 _ Algoritmo da colocação da agulha de injeção endoscópica. Os números indicam 

a ordem dos locais de injeção.  Os locais  1 e 2 representam o método duplo de HIT. O local 

3 é raramente usado e o local 4, é um método de último recurso (usado apenas em casos 

complexos). Figura retirada de Molitierno et al (2008). 

Figura 22 _ Comparação das taxas de sucesso de várias técnicas endoscópicas para 

tratamento de RVU. Figura retirada de Molitierno et al (2008). 
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success. Our success rate has increased from 60% for our
first 20 patients in 2001 to our current overall success rate
of 90% for grades IeIV (Fig. 7). This improved success rate is
most likely a combination of the evolving injection tech-
nique and the multitude of technical nuances that can
only be gained through experience. Similarly, Yu and Roth
(who use the HIT method) achieved an 85% resolution rate
after 50 patients, a rate that remained steady for the
next 50 patients that were treated by endoscopic injection
of DxHA [15]. We believe that some of the most important
technical clues that lead to improved success include the
ability to gauge the pressure and volume that are needed
to generate a successful injection. It is for this reason
that we recommend that the operating surgeon always per-
forms the injection. Additionally, with time one develops
improved facility with visualization of the ureteric floor re-
sulting in better needle placement and a better sense of
needle depth for successful injection.

Treatment of complex cases of VUR

Although little has been published, endoscopic use of
DxHA has been applied to complex cases of VUR with

variable and sometimes contradictory results. Voiding
dysfunction has long been thought of as a limiting factor
in endoscopic treatment. The meta-analysis published in
2006 found a 12% decrease in success rate (62% vs 74%)
between neurogenic and normal bladders [16]. Capozza
et al. found that 62% of patients who failed had voiding
dysfunction at baseline [17]. Moreover, they found that
93% of those patients with DxHA migration had voiding
dysfunction. In a later analysis of the treatment of more
than 1200 patients using multiple agents, Capozza et al.
found that 54% of failures had voiding dysfunction com-
pared to only 8% of successes [18]. In contrast, Lackgren
et al. recently demonstrated an 83% success rate in chil-
dren treated with bladder dysfunction, finding no signifi-
cant difference between the success rates of children
with or without voiding dysfunction [19]. A surprising find-
ing of the study was that voiding dysfunction resolved in
59% of the children treated with DxHA, questioning the
causal relationship between voiding dysfunction and
VUR. We have also achieved favorable results in these
patients, demonstrating a 83% success in patients with
voiding dysfunction and a 78% success in those with
neurogenic bladders [20]. Additionally, we have found no
significant difference in success compared to those pa-
tients who were treated with anticholinergics. Similar to
Lackgren et al., we found a 44% improvement in inconti-
nence and voiding pattern in patients with non-neurogenic
voiding dysfunction (Kirsch and Molitierno, unpublished
data).

Duplex ureters have also been treated using DxHA with
variable results. Success rates as low as 50% have been
reported for their endoscopic treatment [16]. Lackgren
et al. demonstrated an overall cure rate of 63% with a single
injection of DxHA in 68 children with this condition [13]. We
initially published a 73% success rate in 15 children [20];
however, a more recent review of our database has re-
vealed an 80% success rate in more than 60 patients with
duplicated systems [39].

High-grade VUR (grades IV and V) has also been treated
with variable success. The 2006 meta-analysis found the
single treatment resolution rate for grades IV and V VUR to
be 63% and 51%, respectively [16]. Several European studies
utilizing DxHA and the STING technique showed success
rates in treating high-grade reflux as high as 57% [7,12].
This falls short of the 80% success rate of open surgery for
grade V reflux requiring ureteral tailoring [21], but as the
endoscopic injection technique has evolved the success
rates for high-grade reflux have improved. We have argued
that using the HIT method success is unrelated to grade of
reflux. In our last 200 patients we have demonstrated no
significant difference in success rates between grades
IeIV refluxing ureters, with an overall success rate of over
90%. Of note, our highest success rate is with the treatment
of grade IV ureters (96% success). This is most likely due to
the fact that most of these ureters are easily hydrodis-
tended and represent an easier target for endoscopic injec-
tion. Additionally, although rare, we have had success in
treating primary grade V ureters using the double HIT tech-
nique. Therefore, using an intra-ureteric injection tech-
nique (HIT or double HIT), success rates approaching that
of open surgery may be achieved for grade IV and possibly
primary grade V VUR.
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Figure 6 Comparison of success rate between endoscopic
injection techniques and DxHA.
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Figure 7 Endoscopic injection of DxHA learning curve. Graph-
ical representation of the improving patient success rates by two
surgeons utilizing evolving endoscopic injection techniques.
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 Segundo Molitierno et al (2008), o sucesso da TE está intimamente relacionado com a 

habilidade do operador em calibrar a pressão e o volume da injeção e por outro lado, a 

experiência que se adquire ao repetir este procedimento facilita a visualização da porção 

inferior do túnel uretérico, resultando num melhor posicionamento da mesma e numa melhor 

sensação de profundidade da agulha. Assim, o sucesso desta modalidade terapêutica depende 

não só da técnica em si, mas também da curva de aprendizagem dos cirurgiões (figura 23). 

 

 

 

 

 

 

 

  

 O TE tem sido reconhecido como um tratamento eficaz em graus de RVU mais 

moderados, no entanto restam algumas dúvidas relativamente ao tratamento do RVU de grau 

V. Neste contexto, um estudo de Menezes e Puri (2007), que analisou dados clínicos de 132 

crianças com RVU de grau V que foram submetidas a TE com PTFE e dextranómero/ ácido 

hialurónico, e concluiu que esta é uma opção terapêutica muito eficaz neste caso (figura 24), 

chegando mesmo a sugerir que esta técnica deveria ser a primeira escolha no tratamento de 

RVU de grau V. 

 

Figura 23 _  Curva de aprendizagem da injeção endoscópica de DxAH. Representação 

gráfica das taxas de sucesso do tratamento de RVU através de técnicas endoscópicas em 

desenvolvimento progressivo. Figura retirada de Molitierno et al, 2008 



FMUC  Refluxo Vesicouretérico: Perspetivas Atuais 

Sara Cristina Mendonça Freitas 51 

1. Introduction

The association of high-grade vesicoureteral reflux
(VUR) and renal parenchymal damage is well
recognised [1–3]. Reflux nephropathy is a major
cause of end-stage renal failure in children and
young adults. Recently, a database study of Italian
children with chronic renal failure reported that
patients with VUR accounted for 26% of the children,
the majority having grade IV/V reflux [3].

Several antireflux procedures have been
described in the management of high-grade VUR.
The majority entail opening the bladder and
performing a variety of procedures on ureters.
These operations are effective, but not free from
complications even in the best hands. Surgery in
children, particularly infants with high-grade VUR
with dilated ureters, carries a higher rate of failure
and morbidity than in children with lower-grade
reflux and nondilated ureters. The American Uro-
logical Association report on VUR [4] reported
persistence of VUR in 19.3% of ureters after
reimplantation of ureters for grade V reflux. The
rate of obstruction after ureteral reimplantation
needing reoperation reported by the American
Urological Association in 33 studies was 0.3–9.1% [4].

Endoscopic approach has been used successfully
to treat VUR in children for the past two decades
[5–7]. Most pediatric urologists acknowledge that
endoscopic treatment provides a high rate of
success in children with grades II–IV VUR. However,
some have questioned the role of endoscopic
treatment in the management of grade V reflux
[8–10]. In this study we reviewed our 21-yr experi-
ence of endoscopic treatment in children with grade
V primary VUR.

2. Materials and methods

We retrospectively reviewed the medical records of 132
children (81 males and 51 females) who underwent endo-
scopic treatment for uncomplicated primary grade V reflux
from 1984 to 2004. The diagnosis of grade V VUR was made on
the basis of a voiding cystourethrogram (VCUG) and according
to the International Classification of Reflux. VCUG was carried
out in children with symptomatic urinary tract infection and
for those who were screened for familial reflux. VUR was
unilateral in 39 patients and bilateral in 34. Fifty-nine patients
had grade V reflux on the ipsilateral side and a lower grade of
VUR on the contralateral side. Patients’ age ranged from 3 mo
to 14 yr (mean age: 3.3 yr). The males ranged in age from 3 mo
to 12 yr and the females from 4 mo to 14 yr. Forty-six children
were younger than 1 yr. Endoscopic treatment was performed
in a total of 166 grade V ureters with the use of tissue-
augmenting substances: polytetrafluoroethylene from 1984 to
2000 and dextranomer/hyaluronic acid from 2001 to 2004.

Polytetrafluoroethylene was used in 149 ureters and dextra-
nomer/hyaluronic acid in 17 ureters. The paste was injected
with the use of a disposable 4F Puri catheter through a
cystoscope [6]. In children with grade V VUR, injection was
done by inserting the needle not below, but rather directly into
the affected ureteral orifice to increase the length of the
intravesical ureter and to create a slit-like orifice. The volume
of the paste injected ranged from 0.2 to 1.2 ml for dextrano-
mer/hyaluronic acid and 0.1 to 1 ml for polytetrafluoroethy-
lene per ureter. All the procedures were carried out by a single
surgeon. Seventy-seven (46.4%) of the 166 ureters showed
renal scarring on a preoperative dimercaptosuccinic acid
(DMSA) scan. Antibiotic prophylaxis was prescribed for 12 wk
after the procedure. VCUG and renal ultrasound were
performed 3 mo later. Endoscopic treatment was considered
successful if VUR resolved or was downgraded to grade I or II.
The side-effects investigated were clinical parameters of
haematuria or loin pain on the side of the injection and
sonographic evidence of ureteral obstruction. Up to 1996,
VCUG was performed at 1 and 3 yr as well following
endoscopic treatment. Renal and bladder ultrasound were
done yearly for the first 3 yr and then once every 2 yr to
monitor closely the results of the procedure. The appearance
of the upper urinary tract and the size/position of implants
were assessed on ultrasound. Two monthly urine examina-
tions were performed postoperatively for 1 yr. Follow-up
DMSA scans were performed every 3 yr. Median follow-up was
12.2 yr and mean follow-up was 13.4 yr (range: 2–21).

3. Results

All patients underwent endoscopic treatment as an
outpatient procedure and the procedure was well
tolerated. VUR was completely resolved after first
injection in 88 (53%) ureters and downgraded to
grade I or II in 26 (15.7%), requiring no further
treatment (Fig. 1). VUR resolved after a second and
third injection in 36 (21.7%) and 10 (6%) ureters,
respectively. Endoscopic treatment failed to correct
VUR in 6 (3.6%) ureters, requiring ureteral reimplan-
tation in 5 and nephrectomy in 1. The patient who
underwent a nephrectomy was a child who had only

Fig. 1 – Result of endoscopic treatment in grade V primary
vesicoureteric reflux (n = 166).
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 Outro estudo acerca da eficácia do tratamento endoscópico com DxAH para o RVU de 

grau V foi conduzida por  Hunziker e Mohanan (2010) e demonstrou que 52,4% dos ureteres 

apresentaram resolução completa do refluxo, 11,1% dos uréteres apresentaram uma 

diminuição da gravidade do RVU para grau I (após a 1ª injeção), 30,2% dos ureteres 

necessitaram de uma segunda injeção para resolução completa e 6,3% dos ureteres 

necessitaram de uma 3ª injeção, após a qual houve resolução completa desta condição.  

 Molitierno et al (2008) demonstraram também, num estudo de 200 pacientes 

submetidos a TE com DxAH, a ausência de diferenças significativas entre as taxas de sucesso 

do tratamento de RVU de grau I a IV (com uma taxa de sucesso geral de 90%), sendo que a 

taxa de sucesso mais alta deste grupo pertencia ao RVU de grau IV (96% de sucesso). 

Segundo os autores, este dado relacionar-se-ia com o facto de estes ureteres apresentarem 

maior hidro-distensão, facilitando desta forma o procedimento. 

 Apesar de a TE estar associada a consideráveis taxas de sucesso, ainda não existem 

resultados a longo termo, dado que esta é uma técnica relativamente recente. No entanto, 

alguns estudos apontam resultados após alguns anos de seguimento de acordo com o tipo de 

Figura 24 _ Resultado do tratamento endoscópico do RVU primário de grau V. Figura 

retirada de Menezes e Puri (2007). 
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material injetado (PTFE, colagénio, Macroplastic®, condrócitosautólogos e Coaptite®) 

(tabela 6).  

 

Autores Substância 
injetável 

Follow-up mais 
longo (anos) 

Taxa de sucesso 
de follow-up 
inicial (%) 

Taxa de 
sucesso de 
follow-up a 
longo prazo 

(%) 
Chertin et al. 
 

PTFE 17 98,2 95 

Chertin et al. 
 

PTFE 10 100 91 

Haferkamp et 
al. 
 

Colagénio 3 95 9 

Reunane 
 

Colagénio 4 93,9 81,8 

Dodat et al. 
 

Macroplastique 7 93,3 79,4 

van Capelle et 
al. 

Macroplastique 10 84 ? 

Caldamone 
and Diamond 

Condrócitos 
autólogos 

3 83 70 

Mevorach et 
al. 

 

Coaptite 2 72 72 

Tabela 6 _ Resultados a longo termo do tratamento endoscópico do RVU. Tabela retirada de 

Chertin e Kocherov (2010). 

   

 Um estudo datado de 2007, levado a cabo por Tarcan et al, em que se avaliou 

resultados a longo prazo de TE com hidroxiapatite de cálcio revelou que apesar de terem sido 

obtidas consideráveis taxas de sucesso a curto prazo e sem efeitos secundários imediatos 

relevantes, existem riscos associados à utilização deste material. Nomeadamente foi descrito 

no referido estudo um caso de migração ureteral do implante, ao nível do cruzamento do 

ureter esquerdo com a artéria ilíaca esquerda, que resultou em agravamento da função renal e 

nefroureterectomia por rim não funcional. 
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 2.Cirurgia de Reimplantação Uretérica 

 O tratamento cirúrgico consiste na modificação da JVU. A ureteroneocistostomia 

(cirurgia clássica), consiste na reimplantação do ureter refluxivo. 

 

 2.1. Técnica de Hutch 

 Foi este autor quem primeiro introduziu o conceito de criar um válvula anti refluxo 

através do alongamento da porção intra vesical do uréter e consiste na incisão do detrusor 

lateralmente ao orifício original que é depois suturado  debaixo do ureter. No entanto, esta 

técnica não permite correção de qualquer irregularidade ou afunilamento do ureter (Capozza e 

Caione, 2007). 

 

 2.2. Técnica de Politano e Laedbetter 

 A primeira descrição de uma técnica de reimplantação ureteral foi efetuada por 

Politano e Leadbetter em 1958. Consiste na mobilização intra vesical e passagem extra vesical 

do uréter, sendo trazido para dentro da bexiga por um novo meato, que é posicionado superior 

e lateralmente ao orifício original (Capozza e Caione, 2007). 

 

 2.3. Técnica de Lich-Gregoir 

 Foi primeiramente realizada em 1961-1964 e consiste no isolamento do uréter justa 

vesical e na incisão do detrusor superior e lateralmente ao orifício ureteral, criando um túnel 

submucoso para o ureter, sendo depois suturado à volta do ureter (Figura 25). Esta técnica 

apresenta a vantagem de não requerer a abertura da bexiga e é rápida (Capozza e Caione, 

2007). 
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Figure 10

 

Complete division of the detrusor muscle 
between the stay sutures down to the 
epithelium, cutting in a vertical direction for 
3–4 cm (depending on the child’s age) from 
the ureter. Filling the bladder to one-third 
capacity facilitates the dissection (50–100 mL 
saline). Undermining the bladder muscle 
against the urothelium to provide lateral 
flaps to cover the ureter. Y-shaped incision 
proximally to release the flaps longitudinally 
and allow complete embedding. 
Circumferential dissection of the ureter at its 
entry into the bladder should be avoided to 
preserve the posterior ureteric artery. If the 
bladder is opened accidentally, the urothelium 
is closed immediately with resorbable sutures.
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S U R G E R Y  I L L U S T R A T E D

 

Figure 11

 

Placing the ureter in the groove in contact 
with the bladder epithelium and loose closure 
of the muscle over the ureter with interrupted 
4-0/5-0 synthetic absorbable sutures. The 
suture is started exactly at the level or even 
caudally of the vesico-ureteric junction 
with appropriate muscular support to avoid 
formation of an iatrogenic diverticulum. 
Constriction of the ureter at the point of entry 
into the tunnel must be carefully avoided. 
In duplex systems, both ureters are placed 
in a common groove without separating 
Waldeyer’s sheath.
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Figure 12

 

An Overholt clamp is used to ensure a 
sufficiently wide entry of the tunnel. To avoid 
haematomas within the submucosal tunnel 
and subsequent ipsilateral hydronephrosis, 
meticulous haemostasis is essential.
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Figure 13

 

Allowing the bladder to fall back and resume 
its physiological position. The ureter should 
follow its natural course without kinking of 
the distal segment. Insertion of a Penrose 
drain, and closure of the wound in layers.
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 2.4. Técnica de Glenn-Anderson 

 Esta técnica foi criada em 1967, e consiste na criação de um túnel submucoso desde o 

hiato ureteral e dirigido distalmente e medialmente em direção ao colo vesical. Foi 

desenvolvida uma versão modificada desta técnica em 1978, que consiste numa disseção mais 

extensa do ureter com um hiato maior com fechamento do da parte distal do hiato, permitindo 

a criação de um túnel mais longo para o ureter (Capozza e Caione, 2007). 

Figura 25 _ Cirurgia de reimplantação uretérica pela técnica de Lich-Gregoir. A, divisão do 

músculo detrusor até ao epitélio em direção vertical; B, colocação do ureter na abertura 

criada em contacto com o epitélio da bexiga; C, sutura do músculo em torno do ureter; D, 

bexiga na sua posição fisológica após procedimento. Figura retirada e adaptada de 

Riedmiller e Gerharz (2008). 
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 2.5. Cirurgia de Cohen 

 A técnica de Cohen, desenvolvida em 1975, é a técnica mundialmente mais utilizada 

para correção do RVU e consiste na mobilização intra vesical do ureter e na criação de um 

túnel submucoso, através do qual passa o ureter, emergindo no lado oposto do orifício 

original (Figura 26). Esta cirurgia é muitas vezes efetuada nos dois ureteres (Capozza e 

Caione, 2007). 

 O risco de estenose da JVU da cirurgia de reimplantação de Cohen é reduzido (cerca 

de 1,3%), no entanto quando presente é indicação para correção cirúrgica urgente ou dilatação 

(Oberson et al, 2007).  

 Muitos autores defendem o tratamento bilateral “profilático” devido à possibilidade de 

ocorrência de refluxo paradoxal, também designado de RVU contra lateral do pós operatório, 

que apresenta uma incidência que varia entre 1,5 e 3,7% (Cardoso et al, 2007). Esta anomalia 

secundária à cirurgia unilateral, pode ser provocada pelo facto de a correção do RVU 

desmascarar a incompetência do aparelho vesico-ureteral (provocando um aumento da 

pressão vesical); pela destabilização do trígono durante a disseção (que provocaria 

encurtamento do ureter não operado) ou pela não deteção do RVU intermitente (do ureter com 

RVU menos evidente) antes da cirurgia.  

 

 

 

 

 

 

 

  

Deflux®

Deflux

Teflon Deflux

polidime-

tilsiloxano

), embora com menor número de doentes
tratados. (Tabela 2)

Na nossa série não houve complicações associadas à
injecção sub ureteral de ®, o que podemos atri-
buir ao número reduzido de doentes e à baixa taxa de
complicações descrita noutras séries. Capozza et al. (6),
por exemplo, publicou em 2004 uma das mais longas
séries unicêntricas de tratamento endoscópico de RVU,
com 1244 doentes, tratados desde 1984 com vários ma-
teriais ( ®, colagénio bovino e ®). Descreve
apenas 9 complicações (0,7%) - um caso de hematúria e
oito casos de obstrução temporária da junção vésico-
ureteral. Já van Capelle et al. (7), num estudo de dois
centros com um total de 195 crianças, usando

, descreve 4 casos de obstrução ureteral (2%)
e duas erosões do implante (1%).

Procedemos a ureteroneocistostomia em ureteres
com refluxo grau IV e grau V, ou após falência do trata-
mento endoscópico. Nos casos de refluxo bilateral,
efectuámos correcção de ambos os ureteres, mesmo
que um deles tivesse um grau de refluxo menor.

Utilizámos a técnica de Cohen de avanço por cross-
-over trans-trigonal. (Figura 3) Na nossa opinião, é uma
técnica segura e de fácil aprendizagem. Implica mobiliza-
ção intravesical do ureter e criação de um túnel submu-
coso em direcção contralateral. Pode ser usada para
correcção unilateral ou bilateral. Tem a vantagem de
possibilitar um trajecto longo, com bom reforço mus-
cular posterior. A desvantagem principal é tornar difícil o
acesso ao meato ureteral em caso de necessidade de
instrumentação retrógrada do aparelho excretor alto.

Os nossos resultados em cirurgia aberta são seme-
lhantes aos publicados na literatura. (Tabela 3) Zarzuelo
et al. publicou em 2005 uma revisão sistemática do tra-
tamento de refluxo vesicoureteral seleccionando vários
estudos pela sua relevância e rigor metódico. Em rela-
ção ao tratamento cirúrgico aberto obteve-se sucesso
em 4556 ureteres de um total de 4691 (97,1%). Nos
estudos em que era referido o grau de refluxo, a taxa de
resolução foi de 100%; 99%; 98,9%; 97,1% e 91%
para grau I, grau II, grau III, grau IV e grau V, respec-
tivamente (8). Androulakakis et al. publicou os resul-

Tabela 2 – comparação de taxas de sucesso em várias séries publicadas (HPH – Hospital Pedro Hispano)

N=37 n=1101 n=152 n=161 n=50 n=1694

Puri et al. van Capelle van Capelle Casillas et al. Capozza et al.

HPH Dublin et al. Zwolle et al. Glasgow Madrid Roma

Grau I 1/1 7/10 5/6
Grau II 5/5 100% 71% 100% 4/4 87%
Grau III 4/10 99% 72% 74% 13/14 74%
Grau IV 17/19 96% 52% 86% 17/21 52% *
Grau V 2/2 100% 2/2 8/11 9/11
TOTAL 78% 94% 68% 80% 86% 77%

Figura 3 –
Ureteroneocistostomia de
avanço transtrigonal (Cohen)

51Eficácia do tratamento cirúrgico de refluxo vesico-ureteral na população pediátricaActa Urológica 2007, 24; 3: 45-53

www.apurologia.pt

A 

B 

C 

D 

Figura 26 _ Ureteroneocistostomia de avanço transtrigonal (Cohen).  Figura retirada de 

Cardoso et al (2007). 
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significant renal scarring, and/or persistent VUR after in-
jection therapy. Families were given the options of dextra-
nomer/hyaluronic acid injection, open reimplantation and
vesicoscopic reimplantation. The VR technique is similar to
that described by Yeung et al,4 with minor variations.

Positioning
The VR procedure is performed with the patient in the
standard dorsal lithotomy position, with the perineum and
abdomen in the sterile field. This approach allows access to
the urethra, as needed, throughout the operation. Careful
positioning and padding are ensured to prevent nerve palsy.

Bladder Wall Fixation and Port Placement
Cystoscopy using CO2 bladder distention filled to 10 to 15
mm Hg is performed to assess the anatomy and to allow for
percutaneous fixation of the bladder to the anterior abdom-
inal wall. Sequentially, at the dome and the lateral walls an
18 gauge spinal needle is passed into the bladder, through
which a 2-zero polydioxanone suture is passed. A stone bas-
ket is then placed through an adjacent puncture to snare the
suture and extract it. The sutures are then tied, fixing the
anterior bladder wall to the abdomen. A 5 mm port is placed
in the dome and 3 mm ports are placed laterally. A 30-degree
lens is placed through the dome port and vesicoscopy is
performed (fig. 1).

Ureteral Dissection
Feeding tubes (3.5Fr) are placed through the urethra into
the bladder, passed up each orifice and fixed in place with
5-zero polydioxanone suture. The affected ureters are then
mobilized with a hook electrode at a low power setting, or
with a combination of blunt and sharp dissection using scis-
sors or graspers (fig. 2, A). After sufficient ureteral mobili-
zation the defect in the detrusor muscle is closed with inter-
rupted 4-zero polydioxanone suture (fig. 2, B).

Tunnel Creation
Cross-trigonal tunneling is then performed with a combina-
tion of sharp and blunt dissection in the submucosal plane.
Maryland graspers are used to elevate the mucosa, and fine
scissors are used to initiate and develop the submucosal
plane from either direction (fig. 3). The length of tunnel
created spans from the initial hiatus across to the opposite

hiatus. The feeding tubes are passed through the tunnels to
aid in transposition of the ureters (fig. 2, C). The ureter is
fixed into position with 5-zero polydioxanone interrupted
sutures (fig. 2, D). The remaining mucosal defects are closed
with absorbable suture, and the feeding tubes are removed.

Bladder Port Closure
To maintain the pathway through the incision into the blad-
der, a feeding tube is placed through each tract before re-
moval of the port. By passing spinal needles through the
incisions and avoiding the fascia, each bladder port is closed
in a manner analogous to the abdominal wall fixation. After
placing all bladder sutures a Foley catheter is inserted for
decompression. The original bladder-anterior abdominal
wall fixation sutures are removed, allowing the bladder to
fall away from the abdominal wall. The bladder port closure
sutures are then carefully tied, and the skin incisions are
subsequently closed.

Postoperatively, all patients in both groups were given
intravenous ketorolac for 24 hours unless contraindicated.
Acetaminophen with codeine (1 mg/kg every 4 hours), intra-

FIG. 1. Port placement in vesicoscopy

FIG. 2. Bilateral procedure. A, ureteral dissection is performed with
hook electrode at low power setting. B, as in open repair, ureter is
freed until enough length is gained to transpose to other side. C, left
ureter has been placed in its submucosal tunnel with neomeatus to
be placed near original location of right meatus. D, completed repair
before removal of ureteral catheters.

FIG. 3. Tunnel creation. Lifting mucosa allows submucosal plane to
be identified. Tunnel is then created using sharp and blunt dissec-
tion.

VESICOSCOPIC CROSS-TRIGONAL URETERAL REIMPLANTATION270

 2.6. Cirurgia Laparoscópica 

 Este tipo de cirurgia pode ter uma abordagem intra vesical ou extra vesical. O método 

de reimplantação extra vesical é semelhante à técnica de Lich-Gregoir, enquanto que a técnica 

de reimplantação ureteral intra vesical, como o próprio nome indica, consiste na 

reimplantação do ureter dentro da bexiga. A utilização desta técnica para correção do RVU 

foi publicada pela primeira vez por Ehrlich et al em 1994, sendo que a taxa de sucesso desse 

estudo estava compreendida entre 47% e 100% (Marchini et al, 2011).  

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

 A principal desvantagem desta abordagem é a duração do procedimento (tabela 7). 

 

 

Figura 27 _ Reimplantação ureteral transvesical por via laparoscópica. A: disseção ureteral; B: 

o ureter é libertado até ter o comprimento desejado para a reimplantação no lado oposto; C: o 

ureter esquerdo foi colocado no seu túnel submucoso com o neomeato a ser colocado próximo 

do meato uretérico direito; D: reparação final antes da remoção dos cateteres uretéricos. Figura 

retirada de Canon et al (2007). 
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Método 

Duração média 
procedimento unilateral 

(horas) 

Duração média 
procedimento bilateral 

(horas) 
Reimplantação ureteral 
por via laparoscópica 

1,75 3,75 

Cirurgia de 
reimplantação ureteral 
pelo método de Lich-

Gregoir 

 
0,50 

 
1,00 

Tabela 7 _ Duração média da intervenção cirúrgica para correção do RVU por via 

laparoscópica e pelo método de Lich-Gregoir. Tabela realizada com base em informação 

retirada de Shu et al (2004). 

 Foi proposto por Yeung et al, em 2005, a mobilização ureteral endoscópica intra 

vesical pela técnica de Cohen através da insuflação intra vesical com dióxido de carbono, 

facto que constituiu o maior avanço da reimplantação uretérica transvesicoscópica, devido à 

maior visibilidade decorrente da insuflação da bexiga com CO2. Tem como vantagem ser 

menos invasiva do que a cirurgia aberta, sendo no entanto, mais invasiva do que a injeção 

endoscópica. Os estudos destes autores revelaram uma taxa de sucesso de 96% e uma duração 

do procedimento de 112 minutos e 178 minutos para reimplantação uretérica unilateral e 

bilateral, respetivamente. 

 Em 2009, Valla et al, publicaram resultados referentes à reimplantação uretérica intra 

vesical por via laparoscópica, usando a técnica de Cohen (Figura 28) em 72 crianças com 

RVU primário, em que se obteve uma taxa de sucesso de 92%, com duração média de 

realização de 82 minutos para reimplantação unilateral e de 130 minutos para reimplantação 

bilateral e uma duração média de internamento pós-operatório de 2,8 dias. Ainda no estudo 

destes autores, foram reportadas algumas complicações: enfisema do escroto (1,4%), que se 

resolveu espontaneamente; pneumoperitoneu (8,3%), que requereu aspiração e hematoma da 

parede abdominal (2,8%).  
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Introduction

The surgical correction of VUR is the most frequent oper-
ation on the superior urinary tract of the child. Several
open techniques have been developed for the treatment of
VUR, and achieve good long-term results [1e3]. These
techniques, which have been in use for up to 50 years [1],
remain the gold standard. The main criterion for choice of
a particular procedure has been the success of this proce-
dure in the hands of a particular surgeon. However, open
surgical repair is not without its complications, including
haematuria, voiding dysfunction, upper tract obstruction
and, rarely, urinary retention. The concept of minimally
invasive VUR management was introduced in 1984 by
O’Donnell and Puri [4], who reported endoscopic correction
by submucosal injection of the ureteric orifice with Teflon.
Although Teflon is no longer used, this technique is widely
used with hyaluronic acid-based compounds such as
Deflux!. However, success rates for such surgery have
never reached those reported for ureteric reimplantation,
particularly for higher grades of reflux.

There remains a role for ureteric reimplantation in
managing this condition. Indeed, sometimes parents will
choose this modality over endoscopic or medical manage-
ment [5]. As a result, many have tried to minimize the
surgical trauma of standard open procedures and to reduce
hospital stay [6e9]. Similarly, we undertook a programme
to develop transvesicoscopic ureteric reimplantation at our
unit with the same goals, and report our first 5 years of
experience.

Materials and methods

Between October 2002 and December 2007, vesicoscopic
ureteral reimplantation, using the Cohen technique, was
attempted in 72 children aged between 6 months and 14
years (mean, 4.2 years). All patients had VCUG to confirm
the presence of VUR. Treatment options including
medical chemoprophylaxis, endoscopic management and
open/vesicoscopic reimplantation were discussed with
parents and, if possible, the patients. Those with grade
!3 VUR, renal scarring on DMSA renogram, or break-
through UTI on chemoprophylaxis or after correction of
dysfunctional voiding by Bio Feed Back were offered
surgical treatment.

There were nine patients (13%) with previous failed
endoscopic subureteric injection of a bulking agent. Reflux
was unilateral in 31 patients and bilateral in 41 patients
(Table 1); a total of 113 ureters were reimplanted. Patients
were followed up with clinical assessment, and renal
ultrasonography" VCUG.

Operative technique

The principle of reimplantation under pneumovesicoscopy
requires introducing suprapubically three trocars into the
bladder, one median for the telescope and two lateral for
operating instruments (Fig. 1), under visual control.

All patients have a single dose of broad-spectrum anti-
biotics at the beginning of the procedure. The patient is
placed in the modified lithotomy position with abducted
thighs, and the abdomen and genitalia are prepared and
draped in sterile fashion. The pelvis is tilted with padding
just below the buttocks. The patient is strapped on the
table to prevent slipping during movement of the table to
the Trendelenburg position.

The procedure starts with cystoscopic examination of
the bladder and urethra to determinate the size, shape and
number of the ureteric orifices. After a short skin incision
the first 5-mm-diameter trocar is introduced suprapubi-
cally: if self-retaining trocars with umbrella (PEDIPORT Ref
240 ST diameter 5.5 mm, Covidien) are utilized, there is no
need to suspend the bladder wall to the abdominal wall; if
conventional reusable trocars or Step trocars (VersaStep
5 mm or Ministep 3 mm, Covidien) are used, it is recom-
mended to suspend the anterior bladder wall close to the
anterior abdominal wall in order to facilitate trocar
placement and avoid any further dislodgement. Bladder
suspension is achieved by passing a suture through the
abdominal wall; in the case of a thin wall, the suture could
be placed directly through the skin; for a thick wall, after
short skin incision, the suture is placed using a suture-
passer instrument (Ref 1GS P01 by Gore & Associates). The
first median 5-mm trocar is introduced suprapubically
under cystoscopic vision.

The two lateral trocars (3 or 5 mm) are then introduced
through the anterolateral wall of the bladder under cysto-
scopic or vesicoscopic vision, depending on the surgeons’
preference. They should not be placed too close to the
ureteric orifice. The position selected for insertion of the

Table 1 Demographics of patients treated with laparo-
scopic ureteric reimplantation.

VUR grade Mean age (years) No. of patients

4e5 2.6 23
3 7.2 42
2 12 7 Figure 1 Relationship between trocars and anterior abdom-

inal and bladder walls.

Transvesicoscopic Cohen ureteric reimplantation for VUR 467

 

 

 

  

 

 

  

 

 

  

 A tabela seguinte retrata as taxas de sucesso de alguns autores que realizaram técnicas 

de reimplantação uretérica por laparoscopia: 

Técnica Primeiro autor Taxa de sucesso (%) 
 
 
 

Trans-vesical 

Yeung (2005) 
 

96 

Kutikov (2006) 
 

92 

Canon (2007) 
 

91 

Valla (2009) 
 

92 

Simforoosh (2007) 
 

93 

 
Extra-vesical 

Riquelme (2006) 
 

93 

Casale (2008) 
 

97 

Tabela 8 _ Comparação de resultados de vários autores acerca da reimplantação uretérica por 

via laparoscópica intra e extra vesical. Tabela realizada com base em informações de Valla et 

al (2009) e Simforoosh (2007). 

	  

Figura 28 _ Figura representativa da reimplantação uretérica transvesicoscopica pela técnica 

de Cohen. Figura retirada de Valla et al (2009). 
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 A percentagem de casos de insucesso, ou seja, de RVU persistente após cirurgia 

laparoscópica de correção do RVU decorrentes no estudo de Canon et al (2007), foi atribuída 

pelos autores, através de investigação por cistoscopia, a lesão elétrica/ isquémica  durante a 

imobilização. Assim, de modo a evitar esta situação, os autores relevaram a importância de 

dissecar e mobilizar cuidadosamente o uréter, utilizar pouca potência elétrica, instrumentos de 

dissecação com boa mobilidade e afiados de modo a evitar feridas de cauteterização, uma vez 

que, ao instituírem essas mudanças, não obtiveram mais casos de RVU persistente pós 

tratamento cirúrgico por laparoscopia. 

 As principais vantagens desta técnica são: evicção do peritoneu, menor período de 

internamento e bons resultados cosméticos (Simforoosh et al, 2007). 

 O desenvolvimento recente da assistência robótica na cirurgia laparoscópica de 

reimplantação uretérica tem contribuindo para a sua crescente popularidade nos últimos 

tempos, no entanto esta é uma técnica ainda em desenvolvimento (Marchini et al, 2011). A 

RULAR (reimplantação uretérica laparoscópica por assistência robótica) foi primeiro 

realizada por Peters em 2004, com uma taxa de sucesso de 89% e uma percentagem de 

complicações pós-operatórias de 12% (rotura da bexiga em 2 casos e obstrução temporária do 

uréter em 1 caso). A tabela seguinte demonstra resultados de alguns estudos recentes de 

RULAR: 

  

 

 

 

 

 

 



FMUC  Refluxo Vesicouretérico: Perspetivas Atuais 

Sara Cristina Mendonça Freitas 60 

Autores 
 

Taxa de Sucesso 
(%) 

Pacientes com 
complicações pós-
operatórias (%) 

Duração média 
(horas) 

 
 
Peters et al (2004) 
 

 
 

89 

12  
(2 casos de rotura da 
bexiga e 1 caso de 

obstrução temporária 
do uréter) 

 
 

2,75  

 
Peters e Woo 
(2005) 

 
83 

17 
(1 caso de rotura da 

bexiga) 

- 

 
Lendvay (2008) 

 
75 

 
12,5 

(edema ureteral 
transitório e RVU 

persistente) 

- 

 
Casale et al (2008) 
 

 
97,6 

 
0 

 
2,33 

Tabela 9 _  Comparação das taxas de sucesso de alguns estudos com RULAR (reimplantação 

uretérica laparoscópica por assistência robótica). Tabela realizada com base em Marchini et al 

(2011). 

 
 Marchini et al, em 2011, publicaram o primeiro estudo que avaliou RULAR intra 

vesical e extra vesical, e comparou as taxas de sucesso com as CA de reimplantação uretérica 

(com grupos estatisticamente equivalentes). Os pacientes submetidos a RULAR intra vesical 

apresentaram menos complicações decorrentes do procedimento do que pacientes submetidos 

a CA, nomeadamente menos casos de espasmo vesical e de hematúria e menor tempo de 

internamento. No caso dos pacientes submetidos a RULAR extra vesical e CA extra vesical, 

não foram verificadas diferenças significativas relativamente à escala de dor, a espasmos 

vesicais ou duração de internamento. Estes autores, apontaram como desvantagens da 

RULAR comparativamente à CA: maior duração da cirurgia, fuga de urina para o espaço 

abdominal devido a suturação inadequada dos orifícios de entrada dos instrumentos de 

laparoscopia. No entanto, estes autores sublinharam que as complicações eram mais 



FMUC  Refluxo Vesicouretérico: Perspetivas Atuais 

Sara Cristina Mendonça Freitas 61 

frequentes nos primeiros casos, posteriormente com a crescente experiência da equipa em 

RULAR, a ocorrência destas complicações decresceu drasticamente. 

 

 c.  Discussão das  Opções Terapêuticas  

 Segundo Oberson et al (2007), a cirurgia de reimplantação de Cohen apresenta uma 

taxa de sucesso de 96% após cirurgia (segundo avaliação do RVU 6 meses após a cirurgia). 

 Como já foi referido anteriormente, o risco de estenose da JVU decorrente de cirurgia 

é mínimo, mas existente (1,3%), por outro lado, a injeção endoscópica de prótese química não 

está associada a alterações da JVU (Oberson et al, 2007). 

 Outra vantagem da injeção endoscópica reside no facto de, ao contrário da cirurgia de 

Cohen, esta permitir uma investigação endoscópica e radiológica dos ureteres durante o 

período de recuperação da anestesia, e uma nova injeção pode ser realizada para correção se 

necessário (Oberson et al, 2007). 

 Oberson et al referiram o risco de infeção do trato urinário após ambos os 

procedimentos, sendo que a bacteriúria recorrente era mais frequentemente observada após 

injeção endoscópica e a pielonefrite após a cirurgia de Cohen (tabela 10). 

 

Pacientes com: Injeção endoscópica (n=56) 
Sem refluxo             Com refluxo               
                                   recorrente 

Cirurgia de Cohen (n=74) 
Sem refluxo             Com refluxo 
                                   recorrente         

Bacteriúria 
 

4 6 7 1 

Pielonefrite 
 

0 5 8 1 

Tabela 10 _ Pacientes com bacteriúria ou pielonefrite e com ou sem refluxo recorrente após 

injeção endoscópica ou cirurgia de reimplantação de Cohen. Tabela feita com base no estudo 

de Oberson et al (2007). 
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 Segundo o resultado de vários estudos (tabela 11), é possível constatar que as taxas de 

sucesso de tratamento são elevadas após cirurgia aberta, continuando por isso, segundo vários 

autores, a ser o Gold standard do tratamento de RVU. 

 
Autor(es) Material de 

injeção 
Taxa de 
sucesso após 
uma injeção 
endoscópica 

Taxa de 
sucesso após 2 
injeções 
endoscópicas 

Taxa de 
sucesso 
após 
cirurgia 

Cardoso et al, 
2007 

Ácido hialurónico 62% 78% 97% 

Oberson et al, 
2007 

Colagénio 64% 71% 96% 

Zarzuelo et al, 
2005 

   97,1% 

Androulakakis 
et al, 2003 

   97% 

Capozza et al, 
2001 

Politetrafluoretileno 72%  

Laeckgren et 
al, 2001 

Ácido hialurónico 67%  

Frey et al, 
1995 

 63% 80%  

Tabela 11 _ Comparação das taxas de sucesso dos tratamentos invasivos de correção do 

RVU, nomeadamente a injeção endoscópica de prótese química e cirurgia aberta, com dados 

retirados de alguns estudos, nomeadamente segundo Cardoso et al (2007), Oberson et al 

(2007), Capozza et al (2001), Laeckgren et al (2001) e Frey et al (1995). 

  

  A taxa de sucesso da cirurgia laparoscópica de correção de RVU na literatura 

pesquisada está compreendida entre 91 e 97%. Há ainda que ter em conta que esta é uma 

técnica ainda muito recente (realizada pela primeira vez em 2005 por Yeung et al), e que 

portanto a curva de aprendizagem ainda está a ser “escalada” até chegar ao ponto de 

aperfeiçoamento máximo da técnica. 

 A principal desvantagem do tratamento cirúrgico reside no facto de o acesso ao meato 

ureteral se tornar difícil em caso de necessidade de instrumentação retrógrada do aparelho 
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excretor alto (Cardoso et al, 2007). No entanto, segundo um estudo de De Castro et al (2011), 

em que foram efetuadas cateterizações ureterais retrógradas por via subcutânea a 13 pacientes 

submetidos anteriormente a reimplantação uretral, este é um procedimento seguro e sem 

complicações no acesso ureteral. 

 No que se refere à relação custo/ eficácia, foram realizados alguns estudos (Kobelt et 

al, 2003), entre a terapêutica endoscópica, a profilaxia antibiótica e cirurgia aberta. Segundo 

as conclusões deste estudo, a terapêutica endoscópica apresenta menor custo/eficácia em 

comparação à cirurgia aberta, por outro lado, esta comparação é menos óbvia entre a TE e a 

PA. 

 Relativamente ao tempo de anestesia geral requerido para procedimentos invasivos, o 

TE apresenta um tempo de anestesia geral de aproximadamente 10 min, que na cirurgia aberta 

é de 60-90 minutos.  

 No que se refere ao pós-operatório, a TE é um procedimento de 1 dia de internamento, 

com complicações que normalmente se limitam a disúria ligeira e obstrução uretérica 

temporária (que não requere qualquer terapia), ao contrário da cirurgia aberta, que requer 5 

dias de internamento pós-operatório e 3 semanas até recuperação completa, com dor pós-

operatória e possíveis complicações mais sérias, tais como obstrução uretérica, hemorragia, 

refluxo contra-lateral e disfunção da bexiga (principalmente quando a cirurgia é feita durante 

o 1º ano de vida) (Capozza e Caione, 2007). Contudo, segundo os resultados de um estudo de 

Canon et al (2007), a duração de internamento pós-operatório em doentes que foram 

submetidos a cirurgia laparoscópica não diferiu significativamente da duração internamento 

após cirurgia aberta (2 e 2,1 dias em média, respetivamente). No entanto, os autores deste 

estudo admitiram que o tempo de internamento pós-procedimento, poderia ser encurtado para 

apenas um dia (com observação noturna), não o sendo devido à novidade do procedimento e 

expectativas ainda ligeiramente incertas no que se refere ao curso do pós-operatório. 
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 O tempo de internamento na cirurgia laparoscópica é relativamente mais curto do que 

na CA, no entanto, a duração deste procedimento é muito maior do que a cirurgia aberta, 

sendo esta a principal desvantagem da cirurgia laparoscópica. Relativamente à dor do pós-

operatório, esta é significativamente menor em pacientes submetidos a cirurgia laparoscópica 

do que em doentes que foram submetidos a cirurgia aberta e assim, as doses de narcóticos 

utilizadas são em regra maiores no segundo grupo (Canon et al, 2007). 

 O TE é atualmente a opção preferida pelos pacientes e pelos pais das crianças com 

RVU. Um estudo de Capozza et al (2003), constatou que, perante as opções de tratamento 

apresentadas, 80% dos pais de crianças com RVU de grau III preferiu o TE a PA ou a cirurgia  

aberta de reimplantação. 

 No que se refere a ITU pós tratamento invasivo do RVU, uma meta-análise de 2007 

levada a cabo por Elder et al, acerca da TE com DxAH, PTF, colagénio, polidimetilsiloxano e 

condrócitos, sugeriu que esta técnica apresenta resultados mais favoráveis relativamente aos 

observados na CA e na PA, com uma incidência em média de 6% e ITU febril em apenas 

0,75% dos pacientes. Outro estudo levado a cabo por Molitierno et al (2008) demonstrou uma 

incidência de ITU em pacientes submetidos a TE com DxAH consideravelmente inferior ao 

grupo de pacientes submetido a CA (15% e 38% respetivamente) e uma incidência de ITU 

febris em pacientes submetidos a TE muito inferior à de pacientes sujeitos a CA ( 5% e 24% 

respetivamente). 

 Assim, a TE apresenta uma vantagem clara na redução de ITU febris após 

procedimento, em comparação à CA. 

 Segue-se uma tabela esquemática com informação sumariada acerca das possíveis 

vantagens e desvantagens das várias opções terapêuticas: 
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Opções 
terapêuticas 

Vantagens 
 

Desvantagens 

Vigilância Possibilidade de resolução 
espontânea (grau I-III: 13% 
por ano; grau IV-V: 5% por 
ano) 

Risco de dano renal (ITU febril) 

Profilaxia 
contínua com AB  

Possibilidade de resolução 
espontânea (grau I-III: 13% 
por ano; grau IV-V: 5% por 
ano) 

Risco de dano renal (ITU febril) 
Compliance de toma questionável 
Desenvolvimento de resistência a AB 
 

Correção 
Endoscópica 

Procedimento minimamente 
invasivo  

Taxa de sucesso (a longo prazo) 
variável: 70-90% 
É necessário follow-up com CUMS  

Correção 
cirúrgica 

Sucesso imediato e 
permanente 
Reduzida taxa de 
complicações  
Não é necessário follow-up 

Internamento de 2-3 dias 
Morbilidade do procedimento cirúrgico  

AB= antibiótico; ITU= Infeção do trato urinário; CUMS= Cistoureterografia 
miccional seriada 

Tabela 12 _  Vantagens e desvantagens das opções de tratamento. Tabela retirada de Bogaert 

et al (2012). 

 

 d. Indicações para Tratamento do RVU 

 Perante todos as opções atualmente disponíveis a escolha de uma estratégia 

terapêutica é uma tarefa árdua, tendo em conta a variedade de quadros clínicos adjacentes ao 

RVU e do próprio desenvolvimento das opções terapêuticas com o passar dos anos. 

 Segundo as Guidelines de Pediatria Urológica da Associação Europeia de Urologia 

(AEU), independentemente do grau do refluxo ou da presença de cicatrizes renais, todos os 

pacientes diagnosticados na infância devem ser tratados inicialmente com PA contínua 

(devido à susceptibilidade dos rins nos mais jovens em desenvolver cicatrizes renais).  

 A tabela seguinte apresenta sumariamente as indicações de tratamento do RVU 

segundo a AEU: 
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<1 ano 
de idade 

Grau I-V PA contínua: 
recomendada 

Aconselhar circuncisão 
em baixos graus de RVU 

 
1-5 anos 
de idade 

Grau I-III 
 

PA contínua: recomendada Se PA + ITU de repetição 
ou falta de adesão à PA ou 
novas cicatrizes renais ou 
malformações associadas: 
recomendar TE ou cirurgia 
de correção do RVU 

Grau IV-V TE ou cirurgia aberta: 
recomendada 

- 

>5 anos 
de idade 

sexo masculino Não tratar Se ITU, recomendar TE ou 
cirurgia de correção do 
RVU 

Sexo feminino TE ou cirurgia de correção 
do RVU: recomendado 

- 

Tabela 13 _ Indicações de tratamento de crianças com RVU primário, segundo guidelines da 

European Association of Urology. PA= Profilaxia antibiótica; ITU= Infeção do trato urinário; 

RVU= Refluxo vesico-uretérico; TE= terapêutica endoscópica. Tabela retirada de Bogaert e 

Slabbaert (2012). 

	   	  
	   Ainda segundo as Guidelines da AEU (2011), deve ser sempre feita uma investigação 

cuidadosa de DTUI em crianças com controlo esfincteriano. Se houver DTUI, é prioritário o 

tratamento do mesmo. 

 Apesar destas indicções precisas, segundo as referidas guidelines, se os pais da criança 

preferirem tratamento definitivo do RVU à PA contínua, a correção cirúrgica é uma opção a 

ser considerada e o TE deve ser uma opção para todas as crianças com RVU de baixo grau e 

em crianças que não desejam continuar a PA. 

 Citando uma vez mais as referidas Guidelines é evidente que existem várias situações 

de risco que podem estar associadas ao RVU e que portanto necessitam de uma abordagem 

diferenciada. A escolha do procedimento a seguir deve depender da presença de cicatrizes 

renais, clínica, grau do refluxo, função renal, bilateralidade, função vesical, anomalias do trato 

urinário associadas, idade, compliance, e preferência dos pais. Segue-se uma tabela que reúne 

as atitudes adequadas a cada grupo de risco e o seu seguimento: 
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Tabela 14 _ Atitudes terapêuticas e seguimento do RVU de acordo com grupos de risco 

diferentes. Tabela retirada de Tekgul et al (2011). 

In high-risk patients who already have renal impairment, a more aggressive approach with a multidisciplinary 
team is needed. Table 2 summarises the management of different risk groups.

Table 2: Management and follow-up according to different risk groups

Risk 
Groups 

Presentation Initial treatment Follow-up 

High Symptomatic male 
or female patients 
after toilet-training 
with high-grade 
reflux (grades IV-V), 
abnormal kidneys and 
LUTD 

Initial treatment is 
always for LUTD with 
CAP; intervention may 
be considered in cases 
of BT infections or 
persistent reflux

Greater possibility of 
earlier intervention

More aggressive 
follow-up for UTI 
and LUTD; full 
re-evaluation after 6 
months 

High Symptomatic male 
or female patients 
after toilet-training 
with high-grade reflux 
(grade IV-V), abnormal 
kidneys and no LUTD 

Intervention should be 
considered

Open surgery has 
better results than 
endoscopic surgery

Post-operative 
VCUG on indication 
only; follow-up of 
kidney status until 
after puberty

Moderate Symptomatic male or 
female patients before 
toilet-training, with 
high-grade reflux and 
abnormal kidneys 

CAP is the initial 
treatment. Intervention 
may be considered in 
cases of BT infections 
or persistent reflux

Spontaneous 
resolution is higher in 
males

Follow-up for UTI/
hydronephrosis; full 
re-evaluation after 
12-24 months

Moderate Asymptomatic 
patients (PNH or 
sibling) with high-
grade reflux and 
abnormal kidneys 

CAP is the initial 
treatment. Intervention 
may be considered in 
cases of BT, infections 
or persistent reflux

Follow-up for UTI/
hydronephrosis; full 
re-evaluation after 
12-24 months 

Moderate Symptomatic male or 
female patients after 
toilet-training, with 
high-grade reflux and 
normal kidneys with 
LUTD 

Initial treatment is 
always for LUTD with 
CAP. Intervention may 
be considered in cases 
of BT, infections or 
persistent reflux

In case of persistent 
LUTD, despite 
urotherapy, 
intervention should 
be considered. The 
choice of intervention 
is controversial

Follow-up for 
UTI and LUTD, 
kidney status; 
full re-evaluation 
after successful 
urotherapy  

Moderate Symptomatic male 
or female patients 
after toilet-training 
with low-grade reflux, 
abnormal kidneys with 
or without LUTD 

Choice of treatment 
is controversial. 
Endoscopic treatment 
may be an option. 
LUTD treatment should 
be given if needed.

Follow-up for UTI, 
LUTD, and kidney 
status until after 
puberty

Moderate All symptomatic 
patients with normal 
kidneys, with low-
grade reflux, with 
LUTD 

Initial treatment is 
always for LUTD with or 
without CAP

Follow-up for UTI 
and LUTD

Low All symptomatic 
patients with normal 
kidneys, with low-
grade reflux, with no 
LUTD 

No treatment or CAP If no treatment is 
given, parents should 
be informed about risk 
of infection

Follow-up for UTI

Low All asymptomatic 
patients with normal 
kidneys with low-
grade reflux 

No treatment or CAP in 
infants

If no treatment is 
given, parents should 
be informed about risk 
of infection

Follow-up for UTI

BT = breakthrough; CAP = continuous antibiotic prophylaxis; LUTD = lower urinary tract dysfunction; 
PNH = prenatal diagnosed Hydronephrosis; UTI = urinary tract infection.

LIMITED UPDATE MARCH 2011 49
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 Após considerar as indicações da AEU, existem muitas indicações que variam 

consoante o autor. Assim, segundo Capozza e Caione (2007), a cirurgia aberta deveria ter 

indicação apenas em casos mais complexos, como por exemplo, o refluxo associado a 

volumosos divertículos de Hutch ou em pacientes sintomáticos com RVU persistente após 

uma ou duas sessões de TE. 

 No caso de pacientes com hipoplasia renal congénita apresentam menor probabilidade 

de resolução espontânea ou de melhoria do RVU (tabela 15) e portanto, esta deveria ser, 

segundo Chang et al (2009), uma indicação para correção cirúrgica (tendo também em conta a 

idade, sexo, grau e lateralidade em crianças com RVU primário). Segundo os referidos 

autores, a relação entre o RVU e hipoplasia renal congénita baseia-se na teoria de que o 

desenvolvimento renal está intrinsecamente relacionado com o desenvolvimento ureteral e 

que portanto o RVU que deriva de um ureter anormalmente implantado, será o causador de 

diferenciação metanefrítica pobre e consequentemente perda de parênquima congénita. 

  

 
Grau 

Grupo com rins 
normais (%) com 
melhoria/ resolução 
espontânea  

Grupo hipoplasia 
renal (%) com 
melhoria/ 
resolução 
espontânea 

III 
 

55 0 

IV 
 

40 5 

V 
 

20 0 

Geral 
 

42 2 

Tabela 15 _ Comparação da taxa de resolução espontânea/ melhoria do RVU do grau III-V, 

em pacientes com rins de tamanho normal e com hipoplasia renal congénita, com RVU 

primário. Tabela adaptada de Chang et al (2009). 
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 No entanto, alguns autores defendem que a hipoplasia renal constitui um sinal de 

prognóstico pobre para o RVU e que esta condição está associada a maiores graus de RVU, 

apresentando por isso uma taxa de resolução espontânea menor do que a de crianças com rins 

de dimensões normais (Chang et al, 2009).  

  

 

H. Perspetivas Futuras 

 No que se refere à imagiologia, e todo o desconforto físico e psicológico que uma 

CUMS acarreta principalmente na população infantil, existe uma técnica promissora que 

consiste em um exame utilizando microondas, ainda em fase de estudo, em seria usada 

radiação de microondas, que provocaria aquecimento da urina na bexiga, sendo depois 

complementado com medição da temperatura nos rins (Snow e Taylor, 2010).  

 Tendo ainda em conta a segurança quanto às radiações, a técnica de baixo MI com 

agentes de contraste, vai ser provavelmente uma técnica de eleição no futuro, tendo um tempo 

de duração em média de 8,9 min com Levovist (sendo que a duração da ecografia usando 

Levovist era de 26-34min e a CUMS de 13-20 min) (Duran et al, 2009).  

 Estão a decorrer cada vez mais estudos que se destinam a desenvolver meios com o 

objetivo de aumentar a eficácia da técnica injeção endoscópica, um deles corresponde ao 

desenvolvimento de uma agulha guiada por fio metálico, que facilitaria o correto 

posicionamento da agulha (figura 29). Este utensílio cirúrgico permitiria um posicionamento 

da agulha no local intra uretérico exato através de um “fio guia”, assegurando igualmente uma 

profundidade de injeção ideal (Molitierno et al, 2008). 
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The treatment of failed DxHA injection has evoked much
debate. In many of the initial studies utilizing endoscopic
injection of DxHA, a high percentage of patients underwent
multiple treatments (up to three) in order to achieve
success. However, repeat injections are costly and initially
were less successful than initial injection. The 2006 meta-
analysis found an overall 68% success rate for second
injection and 34% success for third injection [16]. In
a long-term outcomes analysis, Lackgren et al. demon-
strated a 43% cure rate with second injection and 50% suc-
cess with a third injection [12]. With the evolution of the
HIT method, we have found our success rate with repeat in-
jection to be 90% [36]. The utility of a third injection for
those few patients who have failed DxHA twice remains in
question. One study suggested that the presence of dys-
functional voiding predicts a lower success rate after a sec-
ond injection [35]. Based on the current evidence it
appears that open surgical treatment should be strongly
considered for those who have had a second DxHA failure.
Multiple groups have demonstrated that salvage ureteral
reimplants can be performed effectively and without
added difficulty using either intravesical or extravesical
approach [37].

Future directions

Several promising advances are being explored in order to
improve the endoscopic injection technique and postoper-
ative management. The first is the development of a needle-
guide that would facilitate needle placement. A prototype is
pictured in Fig. 8. This retractable needle-guide will place
the needle in the proper intra-ureteric site in addition to en-
suring the optimum depth of injection. This would serve to
standardize the injection technique in addition to reducing
the learning curve for the novice.

In addition, we have been developing a protocol that
would utilize bladder ultrasound as a replacement post-
operative VCUG following endoscopic injection. We have
previously demonstrated correlation of ultrasound-
determined DxHA volume after 2 weeks and reflux resolu-
tion [38]. Macroimplants (>150% expected volume) are
associated with a 94% success rate, whereas microimplants

(<25% expected volume) and non-visualized implants are
associated with 75% and 70% success rates, respectively.
We are currently performing a prospective trial in order
to determine if bladder ultrasound may be used to replace
VCUG or determine which children are at increased risk of
having persistent reflux and might benefit from repeat
VCUG.

Conclusion

There has been a paradigm shift with regard to the
treatment of VUR since the introduction of DxHA. Evolving
techniques have resulted in VUR cure rates that rival that of
open ureteral reimplantation with minimal associated
morbidity. These have proven to be effective in complex
cases that were previously considered as contraindications
for endoscopic treatment. Children with voiding dysfunc-
tion, duplex ureters, high-grade VUR, paraureteral diver-
ticuli and other complex anomalies should be offered DxHA
as a potential treatment. Additionally, it should be strongly
considered for those children with persistent VUR following
open ureteral reimplantation. In our opinion, open reim-
plantation should be reserved for those children with
ectopic ureters, megaureters that require tapering, sec-
ondary grade V VUR and those children who have failed two
endoscopic injections. Future advances promise to stan-
dardize the injection technique, ensuring optimum needle
placement for consistently successful injections even in the
hands of novice surgeons.

Appendix
Multiple choice questions

1. VUR is present in what percentage of children who
develop a febrile UTI?
A. 0e10%
B. 20e30%
C. 30e50%
D. 75e100%

2. Which of the following compounds are FDA approved for
the endoscopic treatment of VUR?

guide wire

needle

needle

ramp

Depth

Gauge

Figure 8 Intraluminal retractable needleeguide prototype. Center top insert: illustration of the needleeguide catheter with
needle ramp and guide wire to direct the catheter within the ureteric lumen. The guide wire straightens the ureter in line with
the needle. Left: artist rendition of the needle being directed into the ureteral wall. Right: illustration of the handpiece which
allows the surgeon to control the desired depth (mm) of injection. Patent pending.
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Figura 29 _ Protótipo de guia de agulha intra-luminal retráctil. Ao centro e superiormente: 

ilustração do cateter do guia de agulha com a rampa de agulha e fio guia. À esquerda: 

esboço da agulha a ser direcionada na parede uretérica. À direita: ilustração da peça que 

permite ao cirurgião controlar a profundidade desejada da injeção (em mm). Figura retirada 

de Molitierno et al (2008). 
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V. CONCLUSÕES 

 

 O RVU é uma anomalia urológica cuja evolução depende de diferentes fatores e assim 

o RVU é um problema distinto em cada paciente, ocasionando diferentes abordagens.  

 As implicações patológicas desta anomalia urológica são uma grande preocupação na 

abordagem desta condição e apesar de ser consensual que a sua associação com ITU tenha a 

potencialidade de ocasionar danos significativos para a função renal, existem algumas dúvidas 

relativamente à sua implicação na patologia renal, sem ITU prévia. Assim, é de consenso 

geral que esta condição merece tratamento precoce, de modo a evitar danos de gravidade 

maior.  

 Para o diagnóstico do RVU é indispensável a realização de exames imagiológicos tais 

como a ecografia de contraste, CUMS e exames de Medicina Nuclear. A ecografia de 

contraste é uma técnica de popularidade crescente devido ao seu grau de radiação e por ser 

uma técnica minimamente invasiva, no entanto esta apresenta um valor preditivo de RVU 

muito baixo em comparação à CUMS e técnicas de Medicina Nuclear. A CUMS é segundo 

alguns autores o Gold-standard do diagnóstico e classificação do RVU, no entanto segundo 

outros estudos, a cistografia rádio-nucleotídica apresenta maior grau de sensibilidade que esta. 

A CUMS é também o procedimento que mais desconforto provoca nas crianças e utiliza um 

grau de radiação mais elevado do que as outras técnicas, facto este que acarreta grande 

desvantagem em crianças. É de consenso geral que o cintigrama renal com DMSA é um 

exame de extrema importância no estudo de pielonefrites em crianças.  

 O tratamento do RVU tem sido alvo de muitas opiniões contraditórias. Se por um lado 

existem estudos com um parecer favorável à profilaxia antibiótica, apontando uma taxa de 

recorrência de ITU inferior ao tratamento, existem outros estudos que não registam valores 

significativos de eficácia do tratamento, havendo também muitos estudos que apontam um 
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maior número de resistências bacterianas decorrentes de fraca compliance ou das própria 

profilaxia antibiótica de baixa dose.  

 A cirurgia de reimplantação uretérica apresenta taxas de sucesso muito elevadas (em 

média superiores a 95%), no entanto apresenta os riscos que qualquer tipo de cirurgia 

acarreta, assim como um tempo de internamento  de alguns dias. A cirurgia laparoscópica 

apresenta taxas de sucesso da mesma ordem da cirurgia aberta, e com menores taxas de 

complicações de pós-operatório, no entanto, a principal desvantagem desta técnica é a longa  

duração do procedimento.  

 O tratamento endoscópico é uma técnica promissora que tem evoluído a um ritmo 

elevadíssimo nos últimos anos, com diferentes materiais disponíveis, de entre os quais o 

DxAH é o mais utilizado. Esta técnica apresenta como principais vantagens curto tempo de 

internamento e menor taxa de complicações de pós-operatório. 

 Estas tecnologias emergentes com a promessa de menor morbilidade, riscos aceitáveis 

e altas taxas de sucesso têm integrado recentemente a lista de opções de tratamento do RVU 

atualmente disponíveis. É imperioso que estas técnicas sejam comparados com os 

goldstandards, de modo a escolher sempre o tratamento mais adequado a cada situação. 
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