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RESUMO

O Refluxo Vesicouretérico (RVU) corresponde ao fluxo retrogrado de urina da bexiga
para o trato urinario superior por disfun¢do primaria ou secundaria da jungao vesico uretérica
(que em circunstancias normais apresenta um mecanismo de anti refluxo funcional) e ¢ a
anomalia do foro uroldgico mais prevalente na crianca.

O presente artigo de revisao foi feito com base numa pesquisa bibliografica acerca de
varias aspetos relacionados com esta anomalia, de modo a obter uma visdo ampla da
epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, exames de diagndstico e das varias opgdes
terapéuticas existentes.

Os exames imagiologicos mais utilizados para o diagnostico e seguimento desta
condi¢cdo sdo a ecografia de contraste, a cistouretrografia miccional seriada e os exames de
medicina nuclear. Foi possivel inferir que a cistouretrografia miccional seriada ¢, segundo
alguns autores, o exame de eleigdo para a caracterizagdo do grau de gravidade do refluxo
vesicouretérico, mas outros estudos concluiram que a cistografia radionucleotidica 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, ¢ o exame de eleicao
para avaliacao de possiveis danos renais secundarios a pielonefrite.

Atualmente existe um leque variado de opgdes terapéuticas para tratamento do RVU.
A este respeito, a profilaxia antibidtica ¢ alvo de contrassenso, havendo alguns estudos que
demonstram falta de eficacia e de compliance da mesma e outros estudos que demonstram
resultados contrarios. O tratamento cirargico esta associado a elevadas taxas de sucesso e
mais recentemente, com a evolucdo do tratamento endoscdpico, este tem vindo a apresentar

taxas de sucesso equiparaveis as anteriores.
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Para além das opgdes terapéuticas e dos exames imagiologicos atualmente conhecidos,
¢ constatavel a sua constante evolucdo, sendo por isso fundamental um conhecimento amplo

e atual de novas técnicas que vao surgindo.

Palavras-chave:
Refluxo vesicouretérico, técnicas imagioldgicas para diagnostico do refluxo vesicouretérico,
tratamento do refluxo vesicouretérico, cirurgia de reimplantagdo uretérica, tratamento

endoscopico do refluxo vesicouretérico, profilaxia antibidtica 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 ACRONIMOS
#mre -DMSA - 4cido dimercaptosuccinico marcado com tecnécio 99 metaestavel
AB — Antibiotico
AEU - Associagao Europeia de Urologia
CA - Cirurgia aberta
CO; — Dio6xido de carbono
CUMS - Cistouretrografia miccional seriada
DTUI - Disfungao do trato urinario inferior
DxAH - Copolimero de dextranomero/ 4cido hialurénico
HIT - Hydrodistention implantation technique
HTA - Hipertensao arterial
IRC - Insuficiéncia Renal Cronica
ITU - Infecao do trato urinério
JVU - Jungio vesico uretérica
MEC — Matriz extracelular
PA - Profilaxia antibidtica
PCT - Procalcitonina
PTFE - Politetrafluoretileno
RU - Reimplantagao uretérica
RUL - Reimplantagao uretérica laparoscopica
RULAR - Reimplantacao uretérica laparoscopica com assisténcia robdtica.
RVU — Refluxo Vesicouretérico
STING — Subureteral transurethral injection

TE — Tratamento endoscopico
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TUI — Trato urinario inferior

pm — micrometro
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I. INTRODUCAO

O Refluxo Vesicouretérico (RVU), ndo constituindo uma patologia em si, mas uma
anomalia anatdémica e/ou fisioldgica que consiste no fluxo retrogrado de urina da bexiga para
o ureter, ¢ uma das mais importantes anomalias que podem originar dano renal progressivo na
infancia.

O RVU ¢ a anomalia mais frequente do trato urinario da crianga com uma incidéncia
geral estimada em cerca de 1 a 2% na populacao pediatrica geral e em 30-40% das criangas
com infecdo do trato urinario (Smellie et al, 2001), sendo no entanto pouco frequente na
populacgdo adulta.

Este fendémeno ja 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 possiveis implicacdes patologicas. A importancia e a frequéncia de refluxo
vesico uretérico em criangas foram estabelecidas na década de 60, devido a aquisicao de um
melhor conhecimento da anatomia uretero trigonal e dos mecanismos de anti refluxo e da sua
relagdo com o surgimento de pielonefrites (Garat ¢ Gosalbez, 1987). E também na referida
década que surgem as primeiras técnicas cirurgicas para correcao desta condigdo, tais como a
técnica de Hutch, de Politano-Leadbetter e de Lich-Gregoir.

Na década de 70, ap6s constatacao da possibilidade de desaparecimento espontaneo do
refluxo vesico uretérico, o tratamento médico sofreu grande desenvolvimento e as indicagdes
cirtirgicas foram diminuindo (Garat e Gosalbez, 1987).

O tratamento cirtrgico sofreu no entanto algumas modificacdes, que tiveram origem
na técnica de Cohen (1975), sendo atualmente a técnica cirtrgica mais utilizada (Capozza e

Caione, 2007), com algumas variagdes de procedimento consoante os autores.
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Atualmente novas modalidades terapéuticas encontram-se em estudo, nomeadamente
o tratamento endoscopico (TE) assim como a cirurgia laparoscépica.

Do mesmo modo, os exames complementares de diagnostico tém sido uma ferramenta
preciosa no diagnéstico do RVU, e tém evoluido a larga escala, havendo um leque variado de
opgoes, em torno das quais surgem algumas duvidas a nivel das indicacdes para o seu uso.

E assim, esta condicdo estd inevitavelmente associada a questdes como: “como
diagnosticar?”, “quais os exames complementares mais adequados?”, “quem tratar?”,
“quando tratar?”, “como tratar?” e ¢ neste contexto que surge o presente artigo de revisao,

como uma tentativa de clarificar o universo de questdes que paira em volta desta condicao.
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II. OBJETIVOS

Este artigo de revisdo tem como finalidade a revisdo e analise sistemdtica da
informacao existente na literatura cientifica atualmente disponivel acerca da fisiopatologia do
refluxo vesico uretérico, das possiveis alteracdes patologicas secundarias ao mesmo, dos
exames complementares de diagnostico e das opgdes terapéuticas atualmente disponiveis para

correcao desta anomalia.
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III. MATERIAL E METODOS

O presente artigo de revisao foi baseado numa pesquisa bibliografica 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 contetido do titulo 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 area da
Urologia, nomeadamente a Acta Urologica, a European Association of urology, European

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

A. Definicao e Incidéncia

O trato urindrio € um sistema composto, na auséncia de anomalias ou de variagdes
anatomicas, por dois rins, dois ureteres, bexiga e uretra. Este sistema tem como funcdes a
formacdo, deposito e eliminacdo da urina. E assim, os ureteres sdo, em circunstancias
normais, estruturas cilindricas envolvidas no transporte unidirecional de urina assética desde a
sua origem renal até a bexiga, onde posteriormente ¢ eliminada através da uretra.

O refluxo vesicouretérico, ou seja, fluxo retrégrado da urina da bexiga para o sistema
coletor do rim, ¢ uma anomalia anatémica e/ou funcional com consequéncias potencialmente
sérias para a fun¢do renal que se podem traduzir em cicatrizes do tecido renal, hipertensao,
proteintria e em insuficiéncia renal terminal.

Esta ¢ a anomalia do foro uroldégico mais comum em criangas, com uma incidéncia
geral estimada em cerca de 1 a 2% na populagdo pediatrica € em 30-40% das criangas com
infecdo do trato urindrio (Smellie et al, 2001). H& também um risco acrescido de RVU em
irmaos e filhos de individuos afetados (Mak e Kuo, 2003).

A incidéncia geral do RVU diminui com a idade (Venhola et al, 2010), sendo que 49%
dos afetados sdo criangas com menos de 1 ano de idade, 26% sdo criancas com idade
compreendida entre 1 e 12 anos e apenas 4,4% dos afetados corresponde a populacao adulta.
No entanto, o prognostico do RVU no adulto ndo ¢ tdo favoravel como na populagdo infantil,
estando presente em pelo menos 10% dos casos de insuficiéncia renal cronica (IRC) em

pacientes adultos (Buckley et al, 2007).
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Parece haver uma evidente co-prevaléncia de RVU e de disfungdo do trato urinério
inferior (DTUI), dado que cerca 50% de criancas com esse tipo de patologia apresentavam

RVU (Ural et al, 2008).

B. Fisiopatologia

Para um melhor entendimento dos mecanismos fisiopatologicos associados ao RVU, ¢
necessario conhecer determinados aspetos do desenvolvimento embriondrio (cujos defeitos
originam malformagoes que predispdoem ao RVU) assim como compreender o funcionamento
dos mecanismos de anti refluxo.

Relativamente ao desenvolvimento embrionario, os ureteres € os rins iniciam a sua
formacgdo no 35° dia de gestagdo, com a emergéncia do botdo uretérico através da base do
canal de Wolff superiormente ao seio urogenital (bexiga primitiva). O botdo uretérico vai
crescendo em direcdo a mesoderme metanéfrica (rim primitivo), sofrendo diferenciacao
através de sinais reciprocos entre as estruturas dando origem aos ureteres, pélvis renal e
canais coletores (Williams et al, 2008). A ligagcdo dos ureteres a bexiga, da-se através da fusao
destes com o epitélio do seio urogenital ao nivel do trigono vesical (Viana et al, 2007).
Segundo perspetivas atuais, fusdo ¢ devida a apoptose de determinadas células através de
sinalizagdo celular induzida por vitamina A (Batourina et al, 2005).

A juncao vesico uretérica (JVU) competente, que separa uma zona de baixa pressao
(trato urindrio superior) de uma zona de pressoes varidveis (trato urinario inferior), assume
um papel fulcral na preven¢do do RVU, dado que esta estrutura funciona como uma valvula
unidirecional, que permite a entrada de urina na bexiga e impede o retrocesso da mesma em

dire¢do ao rim.
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Este mecanismo anti refluxo da JVU ¢ condicionado por fatores passivos
nomeadamente: o trajeto obliquo do ureter intra vesical, o ratio comprimento/didmetro dessa
por¢ao do ureter e por um fator ativo: o esfincter vesico uretérico.

O trajeto obliquo do ureter distal pela bexiga, que culmina no orificio ureteral deste
orgado faz com que, aquando do enchimento da bexiga com urina, esta por¢cdo do ureter seja
também distendida e comprimida contra a por¢ao posterior do detrusor, impedindo desta

forma o fluxo retrégrado de urina (Figura 1).

The anti-reflux mechanism c The trigone
/ . \% ureter P i '/ ureter
4 P < .y
‘ urine \ ‘ : . HJL‘\_é\/
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Figura 1 _ Mecanismos de anti refluxo vesico uretérico. A: Representacao esquematica da
bexiga e ureteres e uretra, mostrando o ureter intra mural que ¢ normalmente comprimido de
modo a evitar RVU. B: Representacdo da compressao do ureter pela urina contra o musculo

detrusor. C: Representacdo do trigono. Figura retirada de Viana et al (2007).

O ratio entre o comprimento ¢ o diametro do ureter intra-mural e submucoso ¢ um
fator importante para a eficacia 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 criangas entre 7-12mm (Cussen et al,
1967). A relacdo comprimento/ didmetro do ureter intra vesical, varia com a idade, tendo
tendéncia a aumentar com a mesma (Figura 2), o que podera explicar a maior prevaléncia de
RVU em recém-nascidos e fetos. Foi estabelecido por Paquin et al (1959), um ratio

comprimento/ didmetro médio da JVU de 5:1 em criangas saudaveis e segundo Tanagho et al
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(1969) de 1,4:1 em criancas com RVU. No entanto, mais recentemente, Oswald et al (2003),
demonstraram que um ratio normal, isto €, ndo associado a RVU, mais baixo do que o

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

2,4
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Figura 2 Ratio comprimento/ didmetro do ureter intra vesical com a idade gestacional.

Figura retirada de Radmayr et al (2005).

Pensa-se que funcdo de valvula ativa do ureter consiste num “esfincter vesico
uretérico”, que se contrai em resposta a contragao vesical e relaxa apos a contragdo do
esfincter externo da uretra (Radmayr et al, 2005).

No que respeita a etiologia do RVU, este pode ser primario ou secundario.

a. RVU primario

O RVU primario, que ocorre na auséncia de patologia de base, ¢ causado por
anomalias congénitas da JVU, consistindo assim uma faléncia dos mecanismos anti refluxo ja
mencionados. Pensa-se que o mecanismo do RVU primario serd secundario a fraqueza do
musculo do trigono vesical, o que conduz a uma localizagdo ectdpica do orificio vesico

uretérico, que por sua vez leva a um reduzido comprimento do ureter intra mural.
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Segundo varios estudos, este tipo de RVU ¢ hereditario, autossomico dominante,
poligénico, com penetrancia e expressividade variaveis (Chertin et al, 2003).

Pouco se sabe acerca da génese das causas primarias, no entanto, achados de Radmayr
et al em 2005, demonstraram que a parede muscular da por¢do intra vesical dos ureteres de
criancas com RVU encontra-se diminuida e desorganizada, levando a disfun¢ao do

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

(Figura 3).

e W “ Bon . %5 - S_tle Are = A !

Figura 3  A: Orificio vesico uretérico normal com camadas de musculo liso longitudinais
(internas) e circulares (externas) realcadas com marcador de alfa-actina; B: Desarranjo
muscular de um ureter intra vesical com RVU, em que se verifica a auséncia de musculo liso

com a utilizagdo marcador de alfa-actina. Figura retirada de Radmayr et al (2005).

Este tipo de refluxo apresenta elevadas taxas de resolucdo espontanea com o tempo,
devido a um processo de maturagdo dos ureteres com refluxo. Este processo de maturagao nao
se encontra ainda bem caracterizado, no entanto as cé¢lulas do musculo liso parecem ter um
papel relevante, uma vez que estas células participam na produgdo de varias proteinases e dos

seus inibidores e possivelmente estdo envolvidas na reparagdo e sintese de proteinas
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estruturais da matriz extracelular (MEC), influenciando a atividade proteolitica de outros tipos

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

b. RVU secundario

O RVU secundério ¢ mais prevalente no adulto e resulta de oposi¢do ao normal
funcionamento do sistema valvular da JVU, devido a situagdes como gravidez, obstrucao do
trato urinario, cirurgias prévias (tais como transplante renal ou cistectomia com conduto ileal)
ou de alteragdes neurologicas (por exemplo: bexiga neurogénica devido a espinha bifida)
(Figura 4), que conduzem a aumento das pressoes intra vesicais.

Para além das situagdes anteriormente mencionadas (que sdao mais frequentes na
populagdo adulta), existe um grupo de disturbios de eliminagdo vesical que constituem a
causa mais frequente de RVU secundario em criancas (Alova e Lottmann, 2008), tendo sido
observado em 20 % de raparigas com distirbios desta natureza (Mathews et al, 2009).

A megabexiga com RVU sem megaureter, ¢ 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 eliminacdo vesical
associada a RVU corresponde as obstrugdes estruturais cervico ureterais, das quais a mais

frequente corresponde as valvas da uretra posterior (Figura 5) (Alova e Lottman, 2008).
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Figura 4  A: Radiografia de contraste, em paciente submetido a prévia cistectomia com
conduto ileal, mostrando refluxo em direcdo ao rim. B: Cistouretrografia miccional seriada
em paciente adulto com espinha bifida e fun¢ao renal comprometida. A bexiga ¢ irregular,
compativel com bexiga neurogénica. Refluxo visivel no ureter esquerdo (seta). Figura

retirada de Buckley et al (2007).

Figura 5  Anomalias de eliminacdo vesical associadas ao RVU visualizadas por
radiografia com contraste. A: Megabexiga com RVU sem megaureter; B: distensdo 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 eliminagdo vesical j4 mencionadas, existem as anomalias
de eliminacdo urindrias e fecais. Estas anomalias dividem-se em: descoordenacdes pelvi-
perineais, dessinergia do esfincter da bexiga e perturbacdes da motricidade visceral e da

funcdo esfincteriana (Figura 6).

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

Figura retirada de Alova e Lottmann (2008).

C. Historia Natural do RVU Primario

A resolucdo espontanea do RVU primario € um acontecimento frequente,
principalmente em graus mais leves, como demonstra a diminui¢do da incidéncia 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 primadrio e rins sem alteragdes
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morfologicas, demonstrou uma resolucdo espontanea significativa em graus leves do RVU
primario. Outro estudo levado a cabo por McLorie et al (1990) avaliou a evolucao de
pacientes com RVU primério de grau elevado (IV e V) submetidos a antibioterapia profilatica

durante 6 anos (tabela 1).

Grau do RVU Resoluc¢ao espontinea de
RVU(%)

I
.
I
;
:

Tabela 1  Incidéncia de resolucao espontanea do RVU primario ao fim de 5 anos nos graus
I-IIT e ao fim de 6 anos nos graus IV e V do RVU de acordo com o grau. Tabela realizada
com base na informagao retirada de Arant (1992) relativamente aos graus I a IIl e de McLorie

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

Por outro lado, a resolugdao espontinea do RVU parece estar relacionada com a
presenca ou auséncia de anomalias do foro renal ou vesical. Em 2006 Yeung et al realizaram
um estudo com o objetivo de avaliar a relagdo entre o estado geral dos rins e da bexiga no
momento do diagnostico do RVU priméario e a resolugdo espontanea desta condicdo em
criangas, recorrendo a cistouretrografia miccional, ecografia renal, renograma isotopico €
estudos urodindmicos e concluiram que estas anomalias influenciam o prognostico do RVU.
Concluiu-se portanto neste estudo que uma funcao renal e estudos urodinamicos normais na
altura do diagnostico de RVU sao fatores altamente preditivos de resolugdo espontanea desta

condicdo (94% dos pacientes obteve resolugdo espontdnea num periodo de 2 anos) e pelo
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contrario, anomalias nestes 6rgdos sdo muito sugestivas de persisténcia de RVU no futuro
(apenas 37% dos pacientes com estudos urodindmicos normais e funcdo renal comprometida
apresentaram resolu¢do espontinea e nenhum paciente com alteracdes urodindmicas

demonstrou resolucao do RVU espontaneamente).

D. Apresentacio clinica

Os sintomas do RVU variam consoante a sua etiologia (que por sua vez esta
intrinsecamente relacionada com a idade, sexo e etiologia do refluxo) isto ¢ consoante se trata
de RVU primario ou secundério.

No que se refere ao RVU de etiologia secundaria, o achado mais prevalentes nas
mulheres corresponde a sintomas de ITU, que se devem a esvaziamento incompleto da bexiga
com estase urindria (dado que a urina ¢ direcionada em direcdo ao rim através do ureter,
voltando a descer para a bexiga apds a mic¢do) e consequente ha risco de colonizagao
bacteriana. A grande incidéncia de ITU nesta populacdo deve-se a associacdo com a gravidez
e as caracteristicas da uretra feminina que predispdem a ITU. Nos homens sdo mais
frequentemente encontrados sinais de disfun¢do renal, tais como HTA e proteinuria (Buckley
et al, 2007). Para além destes achados, no caso do RVU estar associado a disturbios de
eliminagdo, como a incontinéncia, este pode muitas vezes ser o primeiro sintoma (Bogaert e
Slabbaert, 2012).

No caso de RVU primario, este ¢ 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 primario ndo diagnosticado por

ecografia pré-natal, estes sdo frequentemente diagnosticados através da investigagcdo de ITU.
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Um estudo levado a cabo por Hannula et al (2010), em que foram avaliadas criangas com
idade inferior a 15 anos, submetidas a exames imagiologicos por suspeita de ITU, demonstrou

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

E. Implicagdes Patologicas do RVU para a Funcao Renal

Admite-se atualmente que o dano renal associado ao RVU pode ser congénito ou
adquirido e os respetivos mecanismos fisiopatologicos sdo obviamente diferentes.

Ao abordar este tema, hd que ter em conta certos aspetos morfoldgicos que
influenciam a magnitude das consequéncias 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 tém um papel determinante na suscetibilidade renal ao refluxo intra renal
(Ransley e Risdon, 1978). Segundo os estudos pioneiros de Ransley e Risdon, os orificios em
forma de fenda das papilas conicas (ndo suscetiveis ao refluxo), atuam como valvulas,
fechando-se aquando do aumento da pressao pélvica renal. Por outro lado, as papilas renais
“compostas” (mais suscetiveis ao refluxo) apresentam orificios mais amplos (Figura 7) e sdo
frequentemente encontradas nos polos renais, sendo que apenas cerca de 30% da populacao
humana apresenta exclusivamente este tipo de morfologia das papilas renais (Ransley e

Risdon, 1975).
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1

Conical Compound

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

papilas “compostas” (compound) facilitam o refluxo intra-renal quando a pressao de refluxo
atinge um valor minimo para esse efeito. Os ductos das papilas conicas (conical), com

abertura lateral sdo fechados pela onda de pressdo do refluxo. Figura retirada de Blumenthal

(2006).

No que se refere ao dano renal adquirido pos-pielonefrite (associada ao RVU), este
resulta de uma interacdo complexa entre hospedeiro e fatores bacterianos, que levam a
alteragdes agudas da funcao renal, podendo resultar em cicatriz renal permanente (Figura 8)

(Peters e Rushton, 2010).

Bacteria enter ZhessRdion S o Necrosis of renal
Refiux and Urine in pelvis T lead to ischemia and paranchyma
urinary stasis becomes infected Sarenchymd microabscess formation ismrl: i
{pyelonephritis) il

Figura 8 _Fisiopatologia da pielonefrite e das cicatrizes renais. Figura retirada de Lim (2009).

Existem fatores de risco especificos associados a esta situacdo, nomeadamente: graus
elevados de RVU, perturbacdes de eliminacao urinaria, episddios recorrentes de pielonefrite e

antibioterapia profilatica (PA) de inicio tardio (Peters e Rushton, 2010).
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A presenga de RVU em pacientes com ITU esta associada a maior taxa de anomalias
do cortex renal (45% vs 17% de pacientes sem RVU) e pacientes com RVU sem ITU nao
apresentaram aparentemente alteracdes do cortex renal (25% vs 24%) (Ural et al, 2008).
Assim, a presenca de RVU (sem associagao com bacteriuria) parece, segundo alguns autores,
nao ter a capacidade de causar anomalias ao nivel do cortex renal.

No entanto, alguns estudos apontam que apesar de ser improvavel que o RVU possa
causar dano renal diretamente na auséncia de infecdo, foi demonstrado que este ¢ um dos
muitos fatores envolvidos na formacao de cicatrizes renais (Molitierno et al, 2008). Assim,
segundo Peters e Rushton (2010), a nefropatia de refluxo pode também ser congénita,
refor¢ando a ideia de que ndo € necessario a associagdo com ITU para que esta ocorra. Esta
patologia esta, segundo os referidos autores, relacionada com mecanismos de perturbagdao do
desenvolvimento potencialmente relacionados com a dinamica do RVU durante a gestagdo e

associados a dinamica vesical, que pode continuar na vida pds-natal.

F. Exames complementares de Diagndstico

Para além de uma histéria clinica detalhada, incluindo antecedentes familiares,
pesquisa de disfuncao do trato urinario inferior, exame objetivo (com medi¢do da tensdo
arterial), analises urinarias (incluindo a pesquisa de proteinuria) e cultura de urina (Tekgul et
al, 2011) a imagiologia tem desempenhado um papel fulcral no diagnoéstico desta entidade e
no seguimento da mesma.

Os principais objetivos das técnicas imagiologicas sdo: confirmar a suspeita clinica e
quando possivel identificar a causa primaria ou secundaria, classificar o refluxo quanto ao

grau e determinar o sucesso de terapéutica cirurgica ou profilatica (Zimbaro et al, 2007).
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Os exames imagioldgicos mais utilizados atualmente sdo a ecografia renal e vesical, a
cistouretrografia miccional seriada (CUMS) e exames de medicina nuclear.

No caso da populagdo pediatrica, devido a todas as caracteristicas deste grupo em
particular, ha a preocupagdo de usar exames que sejam o menos invasivos possivel e com

menor radiacao associada.

a. Cistouretrografia Miccional Seriada

A Cistouretrografia miccional seriada (CUMS) € o exame de referéncia no diagnostico
de RVU e corresponde a uma radiografia da bexiga e uretra durante a micc¢do, com a
utilizacdo de um contraste radio opaco que ¢ diluido na urina, injetado por um cateter que €
introduzido na bexiga através da uretra e que € retirado antes da micc¢ao. Deste modo sdo
captadas varias imagens durante a mic¢do, que indicam ou nao a presenca de RVU, em que
altura da micc¢do este se da, a existéncia ou ndo de lateralidade do refluxo, o seu grau,
visualizagdes precisas da anatomia do trato urinario superior (quando ha refluxo) e inferior
(contornos da bexiga e uretra, duplicagcdo, diverticulos ureterais). Assim, foi através deste
exame que se estabeleceu o Sistema de Classifica¢do 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 retrogrado e na dilatacdo do sistema coletor do rim.
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Grau II Refluxo uretero-pielo-calicial; sem dilatacdo do sistema excretor

Grau 111

Grau IV Dilatacdo uretero-pielo-calicial, infundibulos dilatados e papilas
concavas

Grau V Dilatacdo e tortuosidade do uréter; dilatagdo marcada do sistema
excretor; papilas convexas; refluxo intra-renal

Tabela 2 Classificacdio do RVU segundo o International Reflux Comitee. Informacgao

Refluxo ureteral; sem atingimento pielocalicial

Dilatagao uretero-pielo-calicial; infundibulos normais

retirada de Cardoso et al (2007).

D E

Figura 9  Imagens de CUMS dos 5 graus de RVU segundo o International Reflux
Comitee. Graus -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 dilatacdo ureteral e pielo-calicial; em E € observado contraste no parénquima

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

O exame ecografico comum da bexiga e dos rins, baseia-se na observagdo de sinais
indiretos de refluxo, tais como dilatacdes do trato urinario, apresentando por isso um valor
preditivo relativamente pobre para o diagnostico do RVU.

A ecografia tem ganho popularidade nos ultimos tempos, essencialmente devido ao
desenvolvimento de produtos de contraste desenvolvidos nos ultimos anos. Este ¢ um exame
que se tem tornado cada vez mais eficaz na caracterizagdo do RVU quanto ao grau e quanto a
caracterizagdo da uretra, que eram limitagdes antigamente apontadas a esta técnica.

O exame ecografico destinado a diagnostico ou a controlo do RVU consiste em 3
fases: ecografia normal dos rins e da bexiga, cateterizacdo da bexiga com administracdo de
uma solucao salina e de um produto de contraste e repeti¢ao da ecografia da bexiga e dos rins
durante e apos o enchimento da bexiga e durante a micgao (Darge, 2008).

Um dos agentes de contraste mais utilizados ¢ o Levovist® e ¢ composto
essencialmente por microparticulas de galactose microcristalinas (99,9%) e por acido
palmitico. Em 2001 um novo agente de contraste de segunda geracdo, o SonoVue®, foi
aprovado, para uso em adultos e consiste em microbolhas fosfolipidicas estaveis de
hexafluoreto sulftrico (Novljan et al, 2010). Comparativamente aos contrastes de primeira
geragdo, este ¢ menos fragil e apresenta maior tempo viabilidade (Spinazzi, 2001).

Apesar de uma das principais objecdes a ecografia ser a impossibilidade de
classificagdo eficaz do RVU segundo o International Reflux Comitee, Darge e Troeger
(2002), propuseram um modelo de classificagio do RVU com base nos achados de

evidenciados pelas microbolhas do produto de contraste (tabela 3).
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Detec¢cao de microbolhas

Microbolhas detetadas apenas no uréter

| Grau |

Microbolhas detetadas na pélvis renal; sem dilatacdo significativa da

pélvis renal

Microbolhas detetadas na pélvis renal + dilatagdo significativa da pélvis

renal + dilatagdo calicial moderada

— Microbolhas detetadas na pélvis renal e calices + dilatacdo calicial
significativa

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

Tabela 3  Classificacdo do grau de RVU com ecografia de contraste segundo Darge e
Troeger (2002). Em cada grau sdo tidas em conta 2 situagdes da unidade reno-ureteral: a -

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

RT KIDNEY

Figura 10  Exame ecografico com e sem administracdo intra vesical de SonoVue. a:
ecografia de pré contraste, b: imagem ecografica com contraste, realgada pelas microbolhas
na pélvis renal, com subtracdo do background com clara demonstragdo de RVU (seta).

Figura retirada de Darge (2010).

c¢. Técnicas de Medicina Nuclear
As técnicas de medicina nuclear permitem uma avaliagdo direta e indireta do RVU
mas também a caracterizacao de cicatrizes renais secundarias ao mesmo, sendo um exame

muito sensivel para esse fim.
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Para a realizacdo de cistografia radio-nucleotidica, a bexiga ¢ injetada com composto

radio-nucleotidico (*™

Tc) e misturado com solucao salina. Apds o enchimento da bexiga, o
paciente realiza a micc¢ao perante a visualizacao da camara gama (Buckley et al, 2007).

Na visualizacdo deste exame, qualquer marcacao dos uréteres e rins ¢ considerada

anormal e indicativa de RVU (Figura 11).

L'1ih L "|.' ‘:‘}

A B T c
Figura 11 _ Cistografia radionucleotidica em 3 pacientes com RVU bilateral. A: refluxo
esquerdo atinge a pélvis renal ¢ 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 dilatacdo da pélvis renal e uréter direito (seta). Figura retirada de Lim

(2009).

r

No caso da cistografia radionucleotidica indireta, ¢ inicialmente realizado um
renograma e 20 minutos apos o mesmo, quando o paciente sentir necessidade de urinar, este ¢
orientado no sentido de o fazer em frente a cAmara gama e assim a urina radio-marcada na
bexiga ¢ monitorizada e qualquer vestigio de novo enchimento da bexiga no fim da micgao €

considerado sugestivo de RVU (Buckley et al, 2007).
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A cintigrafia renal com **"Tc-DMSA (4cido dimercaptosuccinico marcado com
tecnécio 99) € a técnica imagioldgica de eleicdo na detecdo de pielonefrite aguda (Figura 12)
e de cicatrizes renais devido a sua elevada sensibilidade (Lim, 2009). Este exame tem uma
sensibilidade de 79-86% na detec¢do de modificagdes do parénquima renal (Buckley et al,

2007).

Left Kidney = 56% Left Kidney = 50%
Right Kidney =50%

Right Kidney = 44%

L L ' R

Figura 12 Cintigrafia renal de Acido dimercaptosuccinico (DMSA) em paciente com
pielonefrite. A: Cintigrafia de DMSA aquando do diagnoéstico; B: Cintigrafia renal 8 meses

apos o diagnostico, sem evidéncia de pielonefrite. Figura retirada de Lim (2009)

d. Discussio das Técnicas Imagiologicas

Devido aos efeitos adversos da exposicdo a radiagdo ionizante em criangas, a
ecografia tem-se tornado mais apelativa do que o CUMS. A ecografia de contraste apresenta
alta sensibilidade na detecdo de RVU (Darge, 2008). Mas, varios 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 comparacao as

técnicas de medicina nuclear (45% vs 91% respetivamente) (McLaren e Simpson, 2001).
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Ainda segundo os autores anteriormente referidos, em criangas pequenas, a CUMS
falha na dete¢do de refluxo significativo e a cistografia radionuleotidica falha em detetar
graus de refluxo menores, assim, a combinagdo dos dois métodos na investigacdo inicial de
refluxo permite um maior grau de informacdo. Por outro lado, a CUMS € um exame
associado a exposi¢do pélvica a radiagao de alta dose, mesmo quando utilizado com técnica
digital e fluroscopia intermitente. Outra desvantagem relativamente a CUMS, ¢€ o facto de ser
incomoda e causadora de ansiedade nas criancas e nos pais (Herd, 2008).

Por outro lado, nas técnicas de medicina nuclear, a dose de radiacao usada representa
cerca de 1-2% da CUMS (McLaren e Simpson, 2001). Segundo muitos estudos atuais, as
indicacdes deste exame recaem sobre o diagndstico de RVU em pacientes do sexo feminino,
no seguimento de pacientes com RVU e o diagnostico diferencial inicial entre dilatagdo do
trato urinario com e sem refluxo. Este método ¢ também indicado no estudo de refluxo em
casos de transplante renal (Piaggio et al, 2003).

Dado que a primeira manifestagdo clinica de RVU ¢ frequentemente uma infecao
urinaria, ¢ importante saber que técnicas imagioldgicas 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 apos o diagndstico de RVU e a ecografia e a CUMS deveriam ser realizadas apds 24

meses (Mathews et tal, 2009).

e. Doseamento da Procalcitonina Sérica no Diagnostivo de RVU
O doseamento de Procalcitonina (PCT) sérica, a pro-hormona da calcitonina, parece
ser uma opg¢ao a ser explorada no diagndstico do RVU. Ja tinha sido demonstrado em 2004

por Simon et al que a PCT ¢ um marcador sensivel e especifico de infecdes bacterianas e
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pensava-se que a sua relacdo estava relacionada com o envolvimento do parénquima renal.
Contudo, o seu papel na resposta inflamatoria e na cascata de citocinas ¢ ainda desconhecido.
Segundo um estudo efetuado por Leroy et al (2011), a PCT € um fator preditivo
sensivel e valido intimamente associado ao RVU de grau superior a 3, independentemente do
envolvimento do parénquima renal em criangas com uma primeira [TU.
Também segundo estes autores, o limite minimo dos niveis de PCT sérica para
diagnostico 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 consequéncias para a fun¢do renal que advém do RVU, o
tratamento desta entidade tem, como ja foi referido, um papel profilatico 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, fun¢do renal,
problemas vesicais associados, adesao a terapéutica e escolha dos pais de criangas 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
resolucao espontanea desta situacdo e o invasivo, como o proprio nome indica ¢ constituido
por intervencao cirurgica. A opg¢ao entre estes dois tipos de tratamento ¢ influenciada, para
além de outros motivos, pelo facto de a resolucao espontdnea 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 prevencao de ITU febril, e
consiste em “watchful waiting”, profilaxia antibidtica continua e correcdo de patologia de
base em casos de disttrbios do trato urinario inferior (DTUI) e em alguns casos, a circuncisdao
também pode ser considerada, dado que reduz significativamente o risco de infe¢ao (Sigh-
Grewal et al, 2005).

Este tratamento baseia-se no pressuposto da resolucdo espontdnea do RVU com
maturacdo da JVU e alteragdo da dindmica vesical com a idade, tendo como objetivo a
eviccdo de infegdes recorrentes durante esse periodo de tempo. Assim, o tratamento

conservador consiste em:

1. Seguimento
O seguimento ¢ feito com através de exames imagiologicos (tais como CUMS,

cistografia nuclear e cintigrafia com DMSA) discutidos anteriormente.

2.Profilaxia antibidtica continua

O fluxo retrégrado de urina da bexiga para os rins tem, como ja foi referido, o
potencial de causar pielonefrite, cujo risco de se desenvolver em criangas com RVU ¢ cerca
de 30% (Williams et al, 2008), e consequentemente lesdes renais secundarias.

A profilaxia antibiotica foi, durante muitos anos, uma terapéutica de primeira linha, de
modo a prevenir cicatrizes renais € nefropatia de refluxo, principalmente em casos de baixo
grau de RVU, devido a possibilidade de resolugdo espontdnea de muitos dos casos de RVU
primario sem dilatagdo do uréter associada (Mathews et al, 2009).

Este tipo de abordagem nao ¢ consensual. No entanto, fatores de risco para o

desenvolvimento de ITU, tais como idades mais jovens, RVU de alto grau, DTUI, o controlo

Sara Cristina Mendonga Freitas 36



FMUC Refluxo Vesicouretérico: Perspetivas Atuais

da mic¢do, sexo feminino e circuncisao devem ser tidas em linha de conta na adogdo desta
terapéutica. A duragdo deste tipo de abordagem ndo € muito consensual na literatura mais
recente.

A profilaxia antibidtica consiste entdo num tratamento continuo e prolongado no
tempo, com a administragdo de doses baixas de trimetoprim, cotrimoxazol, nitrofurantoina,
amoxicilina +/- 4cido clavulanico, ou uma cefalosporina de 2* ou 3 geragao (Cardoso et al,
2007).

O tratamento profilatico tem como principal desvantagem as consequentes novas
infecdes, resisténcias bacterianas aos antibidticos e progressao da doenga, que resultariam da
falta de adesao a esta terapéutica de longa duragao.

Segundo um estudo de Hensle et al (2007), a adesdo a terapéutica antibidtica foi muito
pobre no grupo estudado de 11000 criancas, a adesdo geral a terapéutica 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 eficacia da profilaxia antibidtica € por vezes duvidosa. A ocorréncia de pelo menos
uma ITU durante 1 ano apos o diagndstico 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 eficacia da profilaxia
antibidtica em criangas apos a primeira pielonefrite aguda, algumas das quais com RVU,
demonstrou nao haver diferenca na incidéncia de ITU em pacientes submetidos a profilaxia
antibidtica e em pacientes ndo submetidos a qualquer tratamento. No entanto, o grupo de
criancas submetido a profilaxia antibiotica tornou-se reduzido devido a exclusao de pacientes
com reduzida adesdo a terapéutica, facto este que podera ter influenciado de maneira falaciosa

as conclusoes deste estudo.
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Outro estudo levado a cabo por Roussey-Kessler et al em 2008, que comparou a
incidéncia de ITU (de grau I a III) durante 18 meses, num grupo de 225 criangas (com idades
entre 1 més e 3 anos) graus leves de RVU, ndo demonstrou diferenca significativa, numa
perspetiva geral, da incidéncia de ITU em criangas submetidas a antibioterapia (com
cotrimoxazol) comparativamente a criancas nao tratadas (Figura 13). Apesar disso, os
resultados mostraram que em rapazes com RVU de grau III, posteriores ITU podem

eventualmente ser prevenidas (Figura 14).
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Figura 13 _ Curvas de sobrevivéncia sem ITU de acordo com o grau de RVU, utilizando o
método de Kaplan-Meier. Os graficos demonstram ndo diferencas 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.

Sara Cristina Mendonga Freitas 38



FMUC Refluxo Vesicouretérico: Perspetivas Atuais

A 100 Girls, all grades
80
g
§ o
=
2 40
5, No Prophylaxis (n=83)
20
e Prophylaxis  (n=73) p=0.81
o 5 10 15 20 Months
B Boys, all grade:
00 e e ————y
80
g
45 60 7
w
E 40
[;:’; No Prophylaxis (n=39)
L Prophylaxis  (n=30) p=0.013
0 ; wé 1|5 2& Months
C Boys with grade III VUR
100 ST AR O
80
53
2 60 [
=
E 40
E No Prophylaxis (n=14)
w2
20 7 . PTOPhYlaxis — (n=9) p=0.04
0 5 16 1I5 26 Months

Figura 14 _ Curvas de sobrevivéncia sem ITU de acordo com o género, utilizando o método
de Kaplan-Meier. Os graficos demonstram nao diferencas 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 diferenca, foi no entanto unicamente encontrada

em rapazes com RVU de grau III. Figura retirada de Roussey-Kessler et al, 2008.

Um estudo de Pennesi et al (2008) analisou ndo s6 a eficacia da profilaxia da PA (com
cotrimoxazol) na prevencao de pielonefrites mas também o seu papel na prevengao de novas
cicatrizes renais demonstrou que esta era ineficaz em reduzir a recorréncia de pielonefrites
agudas e a incidéncia de dano renal em 100 crian¢as com idade inferior a 30 meses com RVU
(grauIl a V).

Hé também que considerar o risco acrescido que uma antibioterapia continua de baixa

dose constitui para o desenvolvimento de resisténcias a AB por parte dos organismos
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patogénicos causadores de ITU, por outro lado, h4 que ter em conta que a reduzida adesao a
terapéutica pode também contribuir para a resisténcia a AB, uma vez que a exposicao a niveis
baixos de antibioterapia pode encorajar o desenvolvimento de estirpes resistentes.

Cheng et al (2008) efetuaram um estudo acerca das resisténcias bacterianas
responsaveis por ITU de repeticdo em criancas submetidas a PA. Nesse estudo, foi possivel
constatar quais as bactérias mais predominantes neste tipo de infecdo antes do inicio da PA
(tabela 4) e depois do inicio da PA em ITU de repetigdo (tabela 5). Pode-se portanto constatar
que apesar de a E. Coli ser o agente patogénico mais comum nas [TU (cerca de 70 a 90% dos
casos), esta ¢ menos comum em ITU de repeticdo em criancas submetidas a AP (Cheng et al,

2008).

Bactérias

NTUH (%) CGCH (%)
77,5 83,5

Klebsiella pneumoniae 10,5 6

Escherichia coli

Proteus mirabilis 4.5 5
Enterobacter cloacae 3 1,5
Enterococcus spp 4,5 1
Pseudomonas aeruginosa 0 1

Outros 0 2

-
®
=3
e
©
IN

~ Micro organismos patogénicos reponsaveis por ITU inicias, antes do inicio da
profilaxia antibiotica. Resultados obtidos em 2 institui¢des: 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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NTUH CGCH
Bactérias (%) (%)
Escherichia 48 76 23 0 32
coli

Klebsiella
S DD

Proteus spp

Pseudomonas
aeruginosa

3,5 5 4,5 0 45

Enterococcus
faecalis

Morganella
morganii
3,5 3 27 25 18

Produtores

EXBL

Klebsiella 3.5 0 0 25 4.5
spp

Enterobacter
cloacae

Tabela 5 Micro organismos patogénicos causadores de ITU durante profilaxia antibiotica.
Resultados obtidos em 2 institui¢des: 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 ndo sdo os antibidticos mais
apropriados para uso profilatico em pacientes com RVU dado que o uso deste grupo de
antibioticos nessas circunstancias apresenta maior probabilidade facilitar o desenvolvimento
de bactérias produtoras de -lactamase de largo espectro ou de micro organismos patogénicos
multirresistentes a excecdo de ITU provocadas por Escherichia coli. O mesmo estudo

concluiu que o cotrimoxazol é o agente mais indicado para uso profilatico no RVU.
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Apesar de estudos que indicam pouca ou reduzida eficacia desta opcao terap€utica na
prevenc¢do de ITU em criangas com RVU, existem outros estudos que comprovam a eficacia
da PA na reducido da incidéncia de ITU. Um desses estudos foi levado a cabo por Brandstrom
et al (2010) (figura 15), demonstrando que a PA (assim como o tratamento endoscopico) se
associam a menor incidéncia de ITU febris em raparigas. Neste caso, rapazes com idade
superior a 1 ano nao beneficiam deste tipo de tratamento, dado que, como ja € conhecido na
literatura desde ha muitos anos, incidéncia de ITU em rapazes com idade superior a 1 ano ¢
baixa. Para além do estudo da incidéncia de ITU neste grupo de pacientes, foi efetuado outro
estudo, também em 2010, acerca do impacto da PA e da TE na preven¢do de dano renal
(figura 16), podendo-se concluir uma forte associacdo entre ITU recorrentes e o aparecimento
de novas cicatrizes renais em raparigas, reforcando desta forma a importancia da PA no

tratamento destes doentes.

p=0.0002
60% — p=0.0014
| Girls
50% W hays
40%|
30%
20%| |
0%
prophylaxis endoscopic group surveillance

Figura 15  Ocorréncia de infe¢des do trato urinario agrupadas por sexo do paciente e
tratamento efetuado, nomeadamente profilaxia antibidtica, endoscopia . Figura retirada de

Brandstrom et al (2010).
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Figura 16 _Novas cicatrizes renais em criangas com RVU com dilatacdo uretérica por sexo

e tratamento. Figura retirada de Brandstrom et al (2010).

Como se pdde constatar, este estudo obteve conclusdes diferentes dos estudos recentes
anteriormente mencionados, no entanto, ha que ter em conta, que nenhum analisou em
nimero significativo pacientes com RVU com dilatagdo uretérica, facto que se reveste de
extrema importancia, 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 incidéncia de ITU e de cicatrizes renais em pacientes com

RVU com dilatacao uretérica associada.

b. Tratamento Invasivo
As técnicas terapéuticas invasivo baseiam-se no principio de alongamento da por¢do
intra vesical do uréter e consistem em tratamento endoscopico e cirurgia de reimplantacao

uretérica.

1. Correcio endoscéopica do RVU
O tratamento endoscopico (TE) do RVU corresponde a injecao de material autélogo

ou artificial com funcdo de barreira anti refluxo, utilizando meios endoscépicos, de forma a
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causar um estreitamento do orificio uretérico vesical ou do orificio e tunel uretérico intra
mural.

Vérios materiais bio compativeis foram inicialmente utilizados no TE do RVU, tais
como o politetrafluoretileno (Teflon®) ou silicone, no entanto, o risco de formacao de
granulomas locais ou a distdncia, dado que pode ser fagocitado pelo sistema reticulo
endotelial e migracdo a longa distancia, devido a maioria das suas particulas (90%) apresentar
um didmetro inferior a 40 um . O PTFE foi um dos materiais inicialmente mais utilizados no
tratamento endoscopico do RVU (Chertin e Kocherov, 2010 e Eryldirim et al, 2007).

Mais recentemente, foram sendo utilizados mais materiais injetaveis, tais como o
colagénio, condrécitos, polidimetilsiloxano (Macroplastic®) 4cido hialurénico (Deflux®) e
também hidroxilapatite de calcio (Coaptite®).

A hidroxiapatite de calcio ¢ um dos principais componentes dos ossos e dos dentes, ¢
um material suave com 100 um de diametro médio por particula, que apresenta como
principal vantagem a sua radio opacidade, sendo portanto possivel a sua visualizacdo através
de radiografia e apresenta risco reduzido de migracao ou de absor¢do, de toxicidade sistémica
ou de reagdes alérgicas (Eryildirim et al, 2007).

O colagénio ¢ outro material que pode ser utilizado no TE, apresenta no entanto
algumas desvantagens, nomeadamente a diminui¢do do volume injetado, que leva a refluxo
recorrente, a possibilidade de ativar o sistema imunologico e causar reacdes alérgicas em
alguns casos.

O uso de condroécitos autdlogos ¢ atualmente alvo de investigacdo no TE do RVU.
Esta substancia apresenta como vantagens o facto de a biopsia da cartilagem de orelha ser
facil 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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Mais recentemente, estdo a ser mais utilizados dois materiais, nomeadamente o
polidimetilsiloxano e o copolimero de dextranomero de &cido hialuronico (DxAH). O
polidimetilsiloxano apresenta taxas de sucesso significativas, no entanto, devido a 70% das
suas particulas serem menores que 50 pum, existe algum risco de migragao (Eryldirim et al,
2007), de reagdao imunologica e de formacao de granuloma (Chertin e Puri, 2002). O DxAH ¢
constituido por particulas de dimensdes superiores a 80 um, tendo desta forma um risco
reduzido de migragao, e nao foi associado a reagdes alérgicas (Eryldirim et al, 2007).

Ap6s o periodo de desenvolvimento de técnicas de inje¢do endoscopica nos anos 80 e
a baixa morbilidade associada a este procedimento, esta técnica tornou-se uma importante
opgao terapé€utica no tratamento do RVU.

O tratamento endoscopico 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 inje¢do sub-ureteral de Teflon, que se tornou conhecida pela técnica de
STING (subureteric Teflon injection) (Molitierno et al, 2008). Esta técnica consiste na
inser¢do da agulha a alguns milimetros abaixo do orificio ureteral e o material ¢ injetado na
mucosa, no trajeto terminal do uréter intra vesical. Apos o procedimento, quando bem
realizado, ¢ visivel uma protuberancia que eleva o orificio ureteral alongando desta forma o

uréter intra-mural (Figura 17).
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Figura 17 Técnica de STING de injecao subureteral de E)r(')tese quimica. Figura retirada de

Cardoso et al (2007).
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A quantidade de material injetavel varia entre 0,1 e 1,5 ml, dependendo também da
experiéncia do operador (Capozza e Caione, 2007). Foram reportadas taxas de sucesso
inferiores a 60% durante os primeiros anos de utilizacdo desta técnica, sendo que o volume
médio injetado era de 0,6 ml por inje¢ao (Molitierno et al, 2008)

Em 2004 a técnica de STING inicialmente descrita em 1981 sofreu a sua primeira
modificagdao por Kirsch et al (figura 18), sendo entdo conhecida como HIT (hydrodistention
implantation technique), que consistiu em administrar uma inje¢do 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 didmetro) € ao mesmo tempo
direcionando a corrente hidrica para o orificio uretérico fazendo com que este fique hidro-

distendido.

Figura 18  Modificagdo do procedimento de STING, com colocagdo de material
implantavel ao longo de todo o tinel subureteral e consequente diminui¢do do didmetro do
uréter intra mural. A, a agulha ¢ colocada até a submucosa do uréter. B, a injecdo inicial
causa elevagdo da porcao inferior do tunel do ureter, tocando na por¢ao superior do mesmo.
C, mais injecdo de material leva a localizacdo circunferencial do implante em torno do tinel
ureteral, resultando em estreitamento eficaz do orificio uretérico. Figura retirada de Kirsch

et al (2004).
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A hidro-distensdo permite uma melhor visualizacdo do local de inje¢do e um
posicionamento da agulha mais preciso (figura 19). Se ndo ocorrer a diminuicao do didmetro
do orificio uretérico apds a primeira injecdo, esta injecdo intra uretérica inicial deve ser

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

Figura 19 Técnica de implantagao submucosa intra uretérica em paciente com RVU de grau
IV. Uso de hidro-distensao antes (HD+) e apos (HD-) a interven¢ao bem sucedida. Figura

retirada de Kirsch A et al (2004).

Este novo método de TE, o HIT, apresenta taxas de resolu¢do 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 diferenca na eficidcia de ambas as
técnicas deve-se ao facto de esta técnica de STING modificada usar uma localizagdo mais
proxima do ureter intra mural e de utilizar volumes de inje¢ao mais elevados (em média 1,1
ml), sendo que a técnica de STING, apresenta um maior risco de deslocamento pos-operatorio
do material injetado em direcdo caudal, resultando em deficiente redug¢dao do didmetro do

orificio uretérico (Molitierno et al, 2008).
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Figura 20 Taxa de sucesso do procedimento de STING original ¢ do procedimento de

STING alterado de acordo com os graus de RVU. Figura retirada de Kirsch et al (2004).

Foi proposto por Molitierno et al (2008), uma modificagdo da técnica de HIT, de
modo a realizar inje¢do 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) apds uma Unica sessao
de TE . Esta técnica, através da hidro-distensdo, consiste na administragdo de uma primeira
injecdo proximal na por¢do meédia do tinel ureteral na posicdo de “6 horas”, levando a
estreitamento do tinel ureteral da porgao proximal para a distal (HIT proximal). O HIT distal
¢ outro procedimento integrante da HIT dupla e ¢ conseguido através da colocagao da agulha
a mesma profundidade anteriormente utilizada, ao longo do orificio uretérico, injetando a
protese quimica lentamente até se obter o estreitamento pretendido do orificio uretérico e uma
elevacdo a mesma altura do tunel uretérico tratado com o HIT proximal (Molitierno et al,
2008). No caso de esta técnica ndo apresentar o resultado pretendido, segundo os autores
referidos anteriormente, deve ser realizado o procedimento de STING cléssico. Resultados
obtidos pelos mesmos autores, demonstram que esta nova modalidade de TE apresenta

eficacia superior ao procedimento de STING e ao HIT (figura 22).
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1. Intraureteric proximal
(HIT)

2. Intraureteric distal
(HIT)

3. Subureteric (STING)
4. Superior tunnel

Figura 21 _ Algoritmo da colocacdo da agulha de injecdo endoscopica. Os nimeros indicam
a ordem dos locais de injecao. Os locais 1 e 2 representam o método duplo de HIT. O local
3 ¢ raramente usado e o local 4, ¢ um método de ultimo recurso (usado apenas em casos

complexos). Figura retirada de Molitierno et al (2008).
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Figura 22  Comparagdo das taxas de sucesso de varias técnicas endoscOpicas para

tratamento de RVU. Figura retirada de Molitierno et al (2008).
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Segundo Molitierno et al (2008), o sucesso da TE estd intimamente relacionado com a
habilidade do operador em calibrar a pressdao e o volume da injecdo e por outro lado, a
experiéncia que se adquire ao repetir este procedimento facilita a visualizagdo da porcao
inferior do tunel uretérico, resultando num melhor posicionamento da mesma e numa melhor
sensagdo de profundidade da agulha. Assim, o sucesso desta modalidade terapéutica depende

nao s6 da técnica em si, mas também da curva de aprendizagem dos cirurgides (figura 23).

The Learning Curve: Evolution of the Double HIT
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Figura 23  Curva de aprendizagem da inje¢do endoscopica de DxAH. Representagdao

grafica das taxas de sucesso do tratamento de RVU através de técnicas endoscopicas em

desenvolvimento progressivo. Figura retirada de Molitierno et al, 2008

O TE tem sido reconhecido como um tratamento eficaz em graus de RVU mais
moderados, no entanto restam algumas duvidas relativamente ao tratamento do RVU de grau
V. Neste contexto, um estudo de Menezes e Puri (2007), que analisou dados clinicos de 132
criancas com RVU de grau V que foram submetidas a TE com PTFE e dextrandmero/ 4cido
hialurénico, e concluiu que esta € uma opg¢ao terapéutica 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.
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Figura 24  Resultado do tratamento endoscopico do RVU primario de grau V. Figura

retirada de Menezes e Puri (2007).

Outro estudo acerca da eficacia do tratamento endoscopico com DxAH para o RVU de
grau V foi conduzida por Hunziker e Mohanan (2010) e demonstrou que 52,4% dos ureteres
apresentaram resolugao completa do refluxo, 11,1% dos uréteres apresentaram uma
diminui¢do da gravidade do RVU para grau I (apds a 1? inje¢do), 30,2% dos ureteres
necessitaram de uma segunda injecdo para resolucdo completa e 6,3% dos ureteres
necessitaram de uma 3% injecdo, ap6s a qual houve resolugcdo completa desta condigao.

Molitierno et al (2008) demonstraram também, num estudo de 200 pacientes
submetidos a TE com DxAH, a auséncia de diferencas 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-distensao, facilitando desta forma o procedimento.

Apesar de a TE estar associada a consideraveis taxas de sucesso, ainda ndo existem
resultados a longo termo, dado que esta ¢ uma técnica relativamente recente. No entanto,

alguns estudos apontam resultados apds alguns anos de seguimento de acordo com o tipo de
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material injetado (PTFE, colagénio, Macroplastic®, condrocitosautdlogos e Coaptite®)

(tabela 6).

Autores Substancia Follow-up mais | Taxa de sucesso Taxa de
injetavel longo (anos) de follow-up sucesso de

inicial (%) JSollow-up a
longo prazo
(%)
Chertin et al. PTFE 17 98,2 95

Chertin et al. PTFE 10 100 91

Haferkamp et Colagénio 3 95 9
al.

Reunane Colagénio 4 93,9 81,8
Dodat et al. Macroplastique 7 93,3 79,4
van Capelle et IRV EG(ENIG|IE 10 84 ?
al.

Caldamone Condrocitos 3 83 70
and Diamond autologos

Mevorach et Coaptite 2 72 72

al.

Tabela 6 Resultados a longo termo do tratamento endoscopico 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 calcio revelou que apesar de terem sido
obtidas consideraveis taxas de sucesso a curto prazo e sem efeitos secundarios imediatos
relevantes, existem riscos associados a utilizagdo deste material. Nomeadamente foi descrito
no referido estudo um caso de migragdo ureteral do implante, ao nivel do cruzamento do
ureter esquerdo com a artéria iliaca esquerda, que resultou em agravamento da fun¢do renal e

nefroureterectomia por rim nao funcional.
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2.Cirurgia de Reimplantacio Uretérica
O tratamento cirargico consiste na modificagcdo da JVU. A ureteroneocistostomia

(cirurgia classica), consiste na reimplantacao do ureter refluxivo.

2.1. Técnica de Hutch

Foi este autor quem primeiro introduziu o conceito de criar um valvula anti refluxo
através do alongamento da por¢do intra vesical do uréter e consiste na incisao do detrusor
lateralmente ao orificio original que ¢ depois suturado debaixo do ureter. No entanto, esta
técnica nao permite correcao de qualquer irregularidade ou afunilamento do ureter (Capozza e

Caione, 2007).

2.2. Técnica de Politano e Laedbetter

A primeira descricdo de uma técnica de reimplantagdo ureteral foi efetuada por
Politano e Leadbetter em 1958. Consiste na mobilizagado intra vesical e passagem extra vesical
do uréter, sendo trazido para dentro da bexiga por um novo meato, que € posicionado superior

e lateralmente ao orificio 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 incisdo do detrusor superior e lateralmente ao orificio ureteral, criando um tinel
submucoso para o ureter, sendo depois suturado a volta do ureter (Figura 25). Esta técnica
apresenta a vantagem de ndo requerer a abertura da bexiga e ¢ rapida (Capozza e Caione,

2007).
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Figura 25  Cirurgia de reimplantagdo uretérica pela técnica de Lich-Gregoir. A, divisdo do
musculo detrusor até ao epitélio em direcdo vertical; B, colocacdo do ureter na abertura
criada em contacto com o epitélio da bexiga; C, sutura do musculo em torno do ureter; D,
bexiga na sua posi¢do fisoldgica apds procedimento. Figura retirada e adaptada de

Riedmiller e Gerharz (2008).

2.4. Técnica de Glenn-Anderson

Esta técnica foi criada em 1967, e consiste na criagdo de um tinel submucoso desde o
hiato ureteral e dirigido distalmente e medialmente em dire¢do ao colo vesical. Foi
desenvolvida uma versao modificada desta técnica em 1978, que consiste numa disse¢ao mais
extensa do ureter com um hiato maior com fechamento do da parte distal do hiato, permitindo

a criacao de um tunel mais longo para o ureter (Capozza e Caione, 2007).
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2.5. Cirurgia de Cohen

A técnica de Cohen, desenvolvida em 1975, é a técnica mundialmente mais utilizada
para correcdo do RVU e consiste na mobilizagdo intra vesical do ureter e na criagdo de um
tunel submucoso, através do qual passa o ureter, emergindo no lado oposto do orificio
original (Figura 26). Esta cirurgia € muitas vezes efetuada nos dois ureteres (Capozza e
Caione, 2007).

O risco de estenose da JVU da cirurgia de reimplantacao de Cohen ¢ reduzido (cerca
de 1,3%), no entanto quando presente ¢ indicac¢ao para correcao cirurgica urgente ou dilatacao
(Oberson et al, 2007).

Muitos autores defendem o tratamento bilateral “profilatico” devido a possibilidade de
ocorréncia de refluxo paradoxal, também designado de RVU contra lateral do p6s operatorio,
que apresenta uma incidéncia que varia entre 1,5 e 3,7% (Cardoso et al, 2007). Esta anomalia
secunddria a cirurgia unilateral, pode ser provocada pelo facto de a corre¢do do RVU
desmascarar a incompeténcia do aparelho vesico-ureteral (provocando um aumento da
pressdo vesical); pela destabilizacdo do trigono durante a disse¢do (que provocaria

encurtamento do ureter ndo operado) ou pela ndo detecao do RVU intermitente (do ureter com

RVU menos evidente) antes da cirurgia.

Figura 26 _ Ureteroneocistostomia de avanco transtrigonal (Cohen). Figura retirada de

Cardoso et al (2007).
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2.6. Cirurgia Laparoscopica

Este tipo de cirurgia pode ter uma abordagem intra vesical ou extra vesical. O método
de reimplantacao extra vesical ¢ semelhante a técnica de Lich-Gregoir, enquanto que a técnica
de reimplantacdo ureteral intra vesical, como o proprio nome indica, consiste na
reimplantacao do ureter dentro da bexiga. A utilizagdo desta técnica para correcdo 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).

Figura 27 Reimplantacdo ureteral transvesical por via laparoscopica. A: dissec¢ao ureteral; B:
o ureter ¢ libertado até ter o comprimento desejado para a reimplantagdo no lado oposto; C: o
ureter esquerdo foi colocado no seu tinel submucoso com o neomeato a ser colocado proximo
do meato uretérico direito, D: reparagdo final antes da remocao dos cateteres uretéricos. Figura

retirada de Canon et al (2007).

A principal desvantagem desta abordagem ¢ a duragao do procedimento (tabela 7).
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Durac¢ao média Durac¢ao média

procedimento unilateral procedimento bilateral
(horas) (horas)

Reimplantacio ureteral 1,75 3,75
por via laparoscépica
Cirurgia de
reimplantacio ureteral 0,50 1,00
pelo método de Lich-
Gregoir
Tabela 7  Duragdo meédia da intervengdo cirirgica para correcdo do RVU por via

laparoscopica e pelo método de Lich-Gregoir. Tabela realizada com base em informacao

retirada de Shu et al (2004).

Foi proposto por Yeung et al, em 2005, a mobilizacdo ureteral endoscopica intra
vesical pela técnica de Cohen através da insuflagdao intra vesical com dioxido de carbono,
facto que constituiu o maior avango da reimplantagdo uretérica transvesicoscopica, devido a
maior visibilidade decorrente da insuflagdo da bexiga com CO2. Tem como vantagem ser
menos invasiva do que a cirurgia aberta, sendo no entanto, mais invasiva do que a injecao
endoscopica. Os estudos destes autores revelaram uma taxa de sucesso de 96% e uma duracao
do procedimento de 112 minutos e 178 minutos para reimplantagdo uretérica unilateral e
bilateral, respetivamente.

Em 2009, Valla et al, publicaram resultados referentes a reimplantacao uretérica intra
vesical por via laparoscopica, usando a técnica de Cohen (Figura 28) em 72 criangas com
RVU primario, em que se obteve uma taxa de sucesso de 92%, com duragdo meédia de
realizacao de 82 minutos para reimplantacdo unilateral e de 130 minutos para reimplantagcdo
bilateral e uma duracdo média de internamento pos-operatorio de 2,8 dias. Ainda no estudo
destes autores, foram reportadas algumas complicacdes: enfisema do escroto (1,4%), que se
resolveu espontaneamente; pneumoperitoneu (8,3%), que requereu aspiracdo € hematoma da

parede abdominal (2,8%).
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et

Figura 28 Figura representativa da reimplantacdo uretérica transvesicoscopica pela técnica

de Cohen. Figura retirada de Valla et al (2009).

A tabela seguinte retrata as taxas de sucesso de alguns autores que realizaram técnicas

de reimplantacao uretérica por laparoscopia:

Técnica Primeiro autor Taxa de sucesso (%)

Yeung (2005) 96
Kutikov (2006) 92
Trans-vesical
Canon (2007) 91
Valla (2009) 92
Simforoosh (2007) 93
Riquelme (2006) 93
Extra-vesical
Casale (2008) 97

Tabela 8 Comparagado de resultados de varios autores acerca da reimplantagao uretérica por
via laparoscopica intra e extra vesical. Tabela realizada com base em informagdes de Valla et

al (2009) e Simforoosh (2007).
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A percentagem de casos de insucesso, ou seja, de RVU persistente apoOs cirurgia
laparoscépica de corre¢do do RVU decorrentes no estudo de Canon et al (2007), foi atribuida
pelos autores, através de investigagcdo por cistoscopia, a lesdo elétrica/ isquémica durante a
imobilizacdo. Assim, de modo a evitar esta situagdo, os autores relevaram a importancia de
dissecar e mobilizar cuidadosamente o uréter, utilizar pouca poténcia elétrica, instrumentos de
dissecag¢dao com boa mobilidade e afiados de modo a evitar feridas de cauteterizacao, uma vez
que, ao instituirem essas mudangas, ndo obtiveram mais casos de RVU persistente pds
tratamento cirurgico por laparoscopia.

As principais vantagens desta técnica sdo: evicgao do peritoneu, menor periodo de
internamento e bons resultados cosméticos (Simforoosh et al, 2007).

O desenvolvimento recente da assisténcia robotica na cirurgia laparoscopica de
reimplantacao uretérica tem contribuindo para a sua crescente popularidade nos ultimos
tempos, no entanto esta € uma técnica ainda em desenvolvimento (Marchini et al, 2011). A
RULAR (reimplantacdo uretérica laparoscopica por assisténcia robotica) foi primeiro
realizada por Peters em 2004, com uma taxa de sucesso de 89% e uma percentagem de
complicagdes pos-operatorias de 12% (rotura da bexiga em 2 casos e obstrug¢ao temporaria do
uréter em 1 caso). A tabela seguinte demonstra resultados de alguns estudos recentes de

RULAR:
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Autores Taxa de Sucesso Pacientes com Duracao média

) complicacdes pos- (horas)
operatoérias (%)
12

(2 casos de rotura da
Peters et al (2004) 89 bexiga e 1 caso de 2,75
obstrugdo temporaria

do uréter)
17 -

Peters e Woo 83 (1 caso de rotura da
(2005) bexiga)

Lendvay (2008) 75 12,5
(edema ureteral
transitorio e RVU
persistente)

Casale et al (2008) 97,6 0 2,33

Tabela 9  Comparagdo das taxas de sucesso de alguns estudos com RULAR (reimplantacao
uretérica laparoscopica por assisténcia robotica). 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 reimplantacdo uretérica
(com grupos estatisticamente equivalentes). Os pacientes submetidos a RULAR intra vesical
apresentaram menos complicacdes decorrentes do procedimento do que pacientes submetidos
a CA, nomeadamente menos casos de espasmo vesical e de hematiria e menor tempo de
internamento. No caso dos pacientes submetidos a RULAR extra vesical e CA extra vesical,
ndo foram verificadas diferencas significativas relativamente a escala de dor, a espasmos
vesicais ou duragdo de internamento. Estes autores, apontaram como desvantagens da
RULAR comparativamente a CA: maior duracdo da cirurgia, fuga de urina para o espaco
abdominal devido a suturagdo inadequada dos orificios de entrada dos instrumentos de

laparoscopia. No entanto, estes autores sublinharam que as complicagdes eram mais
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frequentes nos primeiros casos, posteriormente com a crescente experiéncia da equipa em

RULAR, a ocorréncia destas complicacdes decresceu drasticamente.

c. Discussiao das Opcdes Terapéuticas

Segundo Oberson et al (2007), a cirurgia de reimplantacdo de Cohen apresenta uma
taxa de sucesso de 96% apos cirurgia (segundo avaliagdo do RVU 6 meses ap0s a cirurgia).

Como ja foi referido anteriormente, o risco de estenose da JVU decorrente de cirurgia
¢ minimo, mas existente (1,3%), por outro lado, a inje¢do endoscdpica de protese quimica nao
esta associada a alteragdes da JVU (Oberson et al, 2007).

Outra vantagem da injecdo endoscopica reside no facto de, ao contrario da cirurgia de
Cohen, esta permitir uma investigagdo endoscopica e radioldgica dos ureteres durante o
periodo de recuperacao da anestesia, € uma nova injecao pode ser realizada para corre¢do se
necessario (Oberson et al, 2007).

Oberson et al referiram o risco de infecdo do trato urindrio apd6s ambos os
procedimentos, sendo que a bacteritiria recorrente era mais frequentemente observada apos

injecdo endoscopica e a pielonefrite apds a cirurgia de Cohen (tabela 10).

Pacientes com: Injecio endoscopica (n=56) Cirurgia de Cohen (n=74)

Sem refluxo Com refluxo Sem refluxo Com refluxo
recorrente recorrente

Bacteriuria 4 6 7 1

Pielonefrite 0 5 8 1

Tabela 10  Pacientes com bacteriuria ou pielonefrite € com ou sem refluxo recorrente apds
injecdo endoscopica ou cirurgia de reimplantacao de Cohen. Tabela feita com base no estudo

de Oberson et al (2007).
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Segundo o resultado de varios estudos (tabela 11), € possivel constatar que as taxas de
sucesso de tratamento sdo elevadas apds cirurgia aberta, continuando por isso, segundo varios

autores, a ser o Gold standard do tratamento de RVU.

Material de Taxa de Taxa de Taxa de
injecao sucesso apos | sucesso apos 2 | sucesso

uma injecao injecoes apos
endoscopica endoscopicas | cirurgia

OIS M Acido hialurénico
2007
0L RSB Colagénio 64% 71% 96%
2007
Zarzuelo et al,
2005
Androulakakis
et al, 2003
o811y~ R a1 B | Politetrafluoretileno
2001
PENRTESNEEN  Acido hialurénico 67%
al, 2001
Frey et al, 63% 80%
1995
Tabela 11  Comparacao das taxas de sucesso dos tratamentos invasivos de correcao do

RVU, nomeadamente a injecdo endoscdpica de protese quimica 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 laparoscopica de corre¢do de RVU na literatura
pesquisada estd compreendida entre 91 e 97%. H4 ainda que ter em conta que esta ¢ uma
técnica ainda muito recente (realizada pela primeira vez em 2005 por Yeung et al), e que
portanto a curva de aprendizagem ainda estd a ser “escalada” até chegar ao ponto de
aperfeigoamento maximo da técnica.

A principal desvantagem do tratamento cirtirgico reside no facto de o acesso ao meato

ureteral se tornar dificil em caso de necessidade de instrumentacao retrégrada do aparelho

Sara Cristina Mendonga Freitas 62



FMUC Refluxo Vesicouretérico: Perspetivas Atuais

excretor alto (Cardoso et al, 2007). No entanto, segundo um estudo de De Castro et al (2011),
em que foram efetuadas cateterizagdes ureterais retrogradas por via subcutanea a 13 pacientes
submetidos anteriormente a reimplantacdo uretral, este ¢ um procedimento seguro € sem
complicacdes no acesso ureteral.

No que se refere a relacdo custo/ eficacia, foram realizados alguns estudos (Kobelt et
al, 2003), entre a terapéutica endoscopica, a profilaxia antibidtica e cirurgia aberta. Segundo
as conclusdes deste estudo, a terap€utica endoscopica apresenta menor custo/eficacia em
comparagao a cirurgia aberta, por outro lado, esta comparacao ¢ menos 6bvia entre a TE ¢ 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
¢ de 60-90 minutos.

No que se refere ao pds-operatorio, a TE ¢ um procedimento de 1 dia de internamento,
com complicagdes que normalmente se limitam a disuria ligeira e obstrucdo uretérica
temporaria (que ndo requere qualquer terapia), ao contrario da cirurgia aberta, que requer 5
dias de internamento pds-operatério € 3 semanas até recuperagao completa, com dor pods-
operatoria e possiveis complicagdes mais sérias, tais como obstrucao uretérica, hemorragia,
refluxo contra-lateral e disfuncdo da bexiga (principalmente quando a cirurgia € feita durante
o 1° ano de vida) (Capozza e Caione, 2007). Contudo, segundo os resultados de um estudo de
Canon et al (2007), a duracdo de internamento pds-operatério em doentes que foram
submetidos a cirurgia laparoscopica nao diferiu significativamente da duracdao internamento
apoés cirurgia aberta (2 e 2,1 dias em média, respetivamente). No entanto, os autores deste
estudo admitiram que o tempo de internamento pds-procedimento, poderia ser encurtado para
apenas um dia (com observagao noturna), ndo o sendo devido a novidade do procedimento e

expectativas ainda ligeiramente incertas no que se refere ao curso do pos-operatorio.
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O tempo de internamento na cirurgia laparoscopica ¢ relativamente mais curto do que
na CA, no entanto, a duracao deste procedimento ¢ muito maior do que a cirurgia aberta,
sendo esta a principal desvantagem da cirurgia laparoscopica. Relativamente a dor do pds-
operatorio, esta ¢ significativamente menor em pacientes submetidos a cirurgia laparoscopica
do que em doentes que foram submetidos a cirurgia aberta e assim, as doses de narcdticos
utilizadas sdo em regra maiores no segundo grupo (Canon et al, 2007).

O TE ¢ atualmente a opgao preferida pelos pacientes e pelos pais das criangas com
RVU. Um estudo de Capozza et al (2003), constatou que, perante as opcdes de tratamento
apresentadas, 80% dos pais de criangas com RVU de grau III preferiu o TE a PA ou a cirurgia
aberta de reimplantagao.

No que se refere a ITU pos tratamento invasivo do RVU, uma meta-analise de 2007
levada a cabo por Elder et al, acerca da TE com DxAH, PTF, colagénio, polidimetilsiloxano e
condrécitos, sugeriu que esta técnica apresenta resultados mais favoraveis relativamente aos
observados na CA e na PA, com uma incidéncia 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
incidéncia de ITU em pacientes submetidos a TE com DxAH consideravelmente inferior ao
grupo de pacientes submetido a CA (15% e 38% respetivamente) e uma incidéncia de ITU
febris em pacientes submetidos a TE muito inferior a de pacientes sujeitos a CA ( 5% e 24%
respetivamente).

Assim, a TE apresenta uma vantagem clara na redugdo de ITU febris apos
procedimento, em comparagao a CA.

Segue-se uma tabela esquematica com informagao sumariada acerca das possiveis

vantagens e desvantagens das varias opgdes terapéuticas:
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Opcoes Vantagens Desvantagens
terapéuticas

Vigilancia Possibilidade de resolu¢do ~ Risco de dano renal (ITU febril)
espontanea (grau I-111: 13%

por ano; grau IV-V: 5% por

ano)

Profilaxia Possibilidade de resolug¢do  Risco de dano renal (ITU febril)
LG eRYN AN espontanea (grau [-111: 13%  Compliance de toma questionavel
por ano; grau [V-V: 5% por  Desenvolvimento de resisténcia a AB
ano)

Correcao Procedimento minimamente Taxa de sucesso (a longo prazo)
Endoscépica invasivo variavel: 70-90%
E necessario follow-up com CUMS
Correcao Sucesso imediato e Internamento de 2-3 dias
cirargica permanente Morbilidade do procedimento cirirgico
Reduzida taxa de
complicagdes

Nao € necessario follow-up

AB= antibiético; ITU= Infecao do trato urinario; CUMS= Cistoureterografia
miccional seriada

Tabela 12 Vantagens e desvantagens das op¢des de tratamento. Tabela retirada de Bogaert

et al (2012).

d. Indicacdes para Tratamento do RVU

Perante todos as opg¢des atualmente disponiveis a escolha de uma estratégia
terapéutica ¢ uma tarefa ardua, tendo em conta a variedade de quadros clinicos adjacentes ao
RVU e do proprio desenvolvimento das opgdes terapéuticas com o passar dos anos.

Segundo as Guidelines de Pediatria Urologica da Associagdo Europeia de Urologia
(AEU), independentemente do grau do refluxo ou da presenca de cicatrizes renais, todos os
pacientes diagnosticados na infancia devem ser tratados inicialmente com PA continua
(devido a susceptibilidade dos rins nos mais jovens em desenvolver cicatrizes renais).

A tabela seguinte apresenta sumariamente as indicagdes de tratamento do RVU

segundo a AEU:
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<1 ano | Graul-V PA continua: Aconselhar circuncisiao
de idade recomendada em baixos graus de RVU

Grau I-III PA continua: recomendada  Se PA + ITU de repetigao
1-5 anos ou falta de adesdo a PA ou
de idade novas cicatrizes renais ou

malformagdes associadas:
recomendar TE ou cirurgia

de corre¢do do RVU
Grau IV-V TE ou cirurgia aberta: -
recomendada
>~ sexo masculino Nao tratar Se ITU, recomendar TE ou
de idade cirurgia de correcao do
RVU
Sexo feminino TE ou cirurgia de correcao -

do RVU: recomendado
Tabela 13 Indicagdes de tratamento de criangas com RVU primario, segundo guidelines da

European Association of Urology. PA= Profilaxia antibidtica; ITU= Infe¢ao do trato urindrio;
RVU= Refluxo vesico-uretérico; TE= terap€utica endoscopica. Tabela retirada de Bogaert e

Slabbaert (2012).

Ainda segundo as Guidelines da AEU (2011), deve ser sempre feita uma investigacao
cuidadosa de DTUI em criangas com controlo esfincteriano. Se houver DTUI, ¢ prioritario o
tratamento do mesmo.

Apesar destas indicgdes precisas, segundo as referidas guidelines, se os pais da crianca
preferirem tratamento definitivo do RVU a PA continua, a correcao cirrgica ¢ uma opgao a
ser considerada e o TE deve ser uma opc¢ao para todas as criangas com RVU de baixo grau e
em criangas que ndo desejam continuar a PA.

Citando uma vez mais as referidas Guidelines ¢ evidente que existem varias situagdes
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 presenca de cicatrizes
renais, clinica, grau do refluxo, fun¢do renal, bilateralidade, funcao vesical, anomalias do trato
urinario associadas, idade, compliance, e preferéncia dos pais. Segue-se uma tabela que retine

as atitudes adequadas a cada grupo de risco e o seu seguimento:
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Risk Presentation Initial treatment Follow-up
Groups
High Symptomatic male Initial treatment is Greater possibility of | More aggressive

or female patients always for LUTD with earlier intervention follow-up for UTI
after toilet-training CAP; intervention may and LUTD; full

with high-grade be considered in cases re-evaluation after 6
reflux (grades IV-V), of BT infections or months

abnormal kidneys and | persistent reflux

LUTD

High Symptomatic male Intervention should be | Open surgery has Post-operative
or female patients considered better results than VCUG on indication
after toilet-training endoscopic surgery only; follow-up of
with high-grade reflux kidney status until
(grade IV-V), abnormal after puberty
kidneys and no LUTD

Moderate |Symptomatic male or | CAP is the initial Spontaneous Follow-up for UTI/
female patients before |treatment. Intervention |resolution is higher in | hydronephrosis; full
toilet-training, with may be considered in males re-evaluation after
high-grade reflux and | cases of BT infections 12-24 months
abnormal kidneys or persistent reflux

Moderate | Asymptomatic CAP is the initial Follow-up for UTI/
patients (PNH or treatment. Intervention hydronephrosis; full
sibling) with high- may be considered in re-evaluation after
grade reflux and cases of BT, infections 12-24 months
abnormal kidneys or persistent reflux

Moderate |Symptomatic male or | Initial treatment is In case of persistent Follow-up for
female patients after | always for LUTD with LUTD, despite UTl and LUTD,
toilet-training, with CAP. Intervention may | urotherapy, kidney status;
high-grade reflux and |be considered in cases | intervention should full re-evaluation
normal kidneys with of BT, infections or be considered. The after successful
LUTD persistent reflux choice of intervention | urotherapy

is controversial

Moderate | Symptomatic male Choice of treatment Follow-up for UTI,
or female patients is controversial. LUTD, and kidney
after toilet-training Endoscopic treatment status until after
with low-grade reflux, | may be an option. puberty
abnormal kidneys with | LUTD treatment should
or without LUTD be given if needed.

Moderate | All symptomatic Initial treatment is Follow-up for UTI
patients with normal | always for LUTD with or and LUTD
kidneys, with low- without CAP
grade reflux, with
LUTD

Low All symptomatic No treatment or CAP If no treatment is Follow-up for UTI
patients with normal given, parents should
kidneys, with low- be informed about risk
grade reflux, with no of infection
LUTD

Low All asymptomatic No treatment or CAP in | If no treatment is Follow-up for UTI
patients with normal infants given, parents should
kidneys with low- be informed about risk
grade reflux of infection

Tabela 14  Atitudes terapéuticas e seguimento do RVU de acordo com grupos de risco

diferentes. Tabela retirada de Tekgul et al (2011).
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Apos considerar as indicagdes da AEU, existem muitas indicagdes que variam
consoante o autor. Assim, segundo Capozza e Caione (2007), a cirurgia aberta deveria ter
indicacdo apenas em casos mais complexos, como por exemplo, o refluxo associado a
volumosos diverticulos de Hutch ou em pacientes sintomaticos com RVU persistente apos
uma ou duas sessoes de TE.

No caso de pacientes com hipoplasia renal congénita apresentam menor probabilidade
de resolugdo espontdnea ou de melhoria do RVU (tabela 15) e portanto, esta deveria ser,
segundo Chang et al (2009), uma indicagdo para corregdo cirurgica (tendo também em conta a
idade, sexo, grau e lateralidade em criancas com RVU primério). Segundo os referidos
autores, a relagdo entre o RVU e hipoplasia renal congénita baseia-se na teoria de que o
desenvolvimento renal esta intrinsecamente relacionado com o desenvolvimento ureteral e
que portanto o RVU que deriva de um ureter anormalmente implantado, serd o causador de

diferenciagdo metanefritica pobre e consequentemente perda de parénquima congénita.

Grupo com rins Grupo hipoplasia
normais (%) com renal (%) com

melhoria/ resolucio | melhoria/
espontianea resolucao
espontinea

55 0
40 5
20 0
Geral 42 2

Tabela 15 Comparagdo da taxa de resolugdo espontanea/ melhoria do RVU do grau III-V,
em pacientes com rins de tamanho normal e com hipoplasia renal congénita, com RVU

primario. Tabela adaptada de Chang et al (2009).
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No entanto, alguns autores defendem que a hipoplasia renal constitui um sinal de
prognoéstico pobre para o RVU e que esta condigdo estd associada a maiores graus de RVU,
apresentando por isso uma taxa de resolucao espontanea menor do que a de criangas com rins

de dimensdes normais (Chang et al, 2009).

H. Perspetivas Futuras

No que se refere a imagiologia, e todo o desconforto fisico e psicologico que uma
CUMS acarreta principalmente na populagdo infantil, existe uma técnica promissora que
consiste em um exame utilizando microondas, ainda em fase de estudo, em seria usada
radiacdo de microondas, que provocaria aquecimento da urina na bexiga, sendo depois
complementado com medi¢ao da temperatura nos rins (Snow e Taylor, 2010).

Tendo ainda em conta a seguranga quanto as radiagdes, a técnica de baixo MI com
agentes de contraste, vai ser provavelmente uma técnica de elei¢ao no futuro, tendo um tempo
de duragcdo em média de 8,9 min com Levovist (sendo que a duracdo da ecografia usando
Levovist era de 26-34min e a CUMS de 13-20 min) (Duran et al, 2009).

Estdo a decorrer cada vez mais estudos que se destinam a desenvolver meios com o
objetivo de aumentar a eficacia da técnica inje¢ao endoscdpica, um deles corresponde ao
desenvolvimento de uma agulha guiada por fio metalico, que facilitaria o correto
posicionamento da agulha (figura 29). Este utensilio cirurgico permitiria um posicionamento
da agulha no local intra uretérico exato através de um “fio guia”, assegurando igualmente uma

profundidade de injecdo ideal (Molitierno et al, 2008).
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Figura 29  Protdtipo de guia de agulha intra-luminal retractil. Ao centro e superiormente:
ilustragdo do cateter do guia de agulha com a rampa de agulha e fio guia. A esquerda:
esboco da agulha a ser direcionada na parede uretérica. A direita: ilustragdo da peca que
permite ao cirurgido controlar a profundidade desejada da inje¢do (em mm). Figura retirada

de Molitierno et al (2008).
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V. CONCLUSOES

O RVU ¢ uma anomalia urologica cuja evolug¢ao depende de diferentes fatores e assim
o RVU ¢ um problema distinto em cada paciente, ocasionando diferentes abordagens.

As implicagdes patoldgicas desta anomalia uroldgica sdo uma grande preocupacao na
abordagem desta condicao e apesar de ser consensual que a sua associacao com ITU tenha a
potencialidade de ocasionar danos significativos para a fungdo renal, existem algumas duvidas
relativamente a sua implicacdo na patologia renal, sem ITU prévia. Assim, ¢ de consenso
geral que esta condicdo merece tratamento precoce, de modo a evitar danos de gravidade
maior.

Para o diagndstico do RVU ¢ indispensavel a realizacao de exames imagioldgicos tais
como a ecografia de contraste, CUMS e exames de Medicina Nuclear. A ecografia de
contraste ¢ uma técnica de popularidade crescente devido ao seu grau de radiacdao e por ser
uma técnica minimamente invasiva, no entanto esta apresenta um valor preditivo de RVU
muito baixo em comparagdo a CUMS e técnicas de Medicina Nuclear. A CUMS ¢ segundo
alguns autores o Gold-standard do diagnostico e classificagdo do RVU, no entanto segundo
outros estudos, a cistografia rddio-nucleotidica apresenta maior grau de sensibilidade que esta.
A CUMS ¢ também o procedimento que mais desconforto provoca nas criangas e utiliza um
grau de radiacdo mais elevado do que as outras técnicas, facto este que acarreta grande
desvantagem em criancas. E de consenso geral que o cintigrama renal com DMSA é um
exame de extrema importancia no estudo de pielonefrites em criancas.

O tratamento do RVU tem sido alvo de muitas opinides contraditdrias. Se por um lado
existem estudos com um parecer favordvel a profilaxia antibiotica, apontando uma taxa de
recorréncia de ITU inferior ao tratamento, existem outros estudos que nao registam valores

significativos de eficacia do tratamento, havendo também muitos estudos que apontam um
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maior numero de resisténcias bacterianas decorrentes de fraca compliance ou das propria
profilaxia antibidtica de baixa dose.

A cirurgia de reimplantagdo 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 laparoscopica
apresenta taxas de sucesso da mesma ordem da cirurgia aberta, € com menores taxas de
complicagdes de pos-operatorio, no entanto, a principal desvantagem desta técnica ¢ a longa
duragdo do procedimento.

O tratamento endoscopico ¢ uma técnica promissora que tem evoluido a um ritmo
elevadissimo nos ultimos anos, com diferentes materiais disponiveis, de entre os quais o
DxAH ¢ o mais utilizado. Esta técnica apresenta como principais vantagens curto tempo de
internamento e menor taxa de complicacdes de pos-operatorio.

Estas tecnologias emergentes com a promessa de menor morbilidade, riscos aceitaveis
e altas taxas de sucesso t€m integrado recentemente a lista de opgdes de tratamento do RVU

atualmente disponiveis. E imperioso que estas técnicas sejam comparados com os

goldstandards, de modo a escolher sempre o tratamento mais adequado a cada situagao.
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