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Resumo

O refluxo vesico-ureteral € uma patologia frequente na populagéo pediatrica.
Pode ser responsavel por lesdo renal per si ou facilitar a ocorréncia de infeccbes do
tracto urinario com consequente formacao de cicatrizes renais que poderdo evoluir
de forma “silenciosa” ou sintomatica (por exemplo hipertenséo arterial) para doenca

renal terminal.

A abordagem de uma crianca com refluxo vesico-ureteral visa, entre outros, a
prevencao da infeccéo renal e as complicacdes dela derivadas. Desse modo, sédo
frequentemente administrados antibioticos em doses profilaticas até a resolucao

espontanea ou cirdrgica do refluxo.

Estudos recentes parecem ndo suportar esta atitude: casos de refluxo de
baixo grau parecem néo ter beneficio com o uso de quimioprofilaxia para prevencéo
da recorréncia de infeccdo ou da formacéo de cicatrizes renais, e tal atitude
comporta riscos tais como reaccfes adversas aos antimicrobianos e/ou

aparecimento de estirpes resistentes.

Alguns factores podem estar associados a resolucdo espontanea do refluxo.

Apesar de importante, existem ainda poucos estudos randomizados sobre o

assunto o que dificulta a sua compreenséo e orientacdo adequada.

Pretende-se com este trabalho compreender o papel da quimioprofiilaxia na
prevencao das sequelas associadas ao refluxo vesico-ureteral, através de uma

revisao bibliografica de artigos sobre o tema.
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Abstract

Vesico-ureteral reflux is a frequent pathology in the paediatric population. May
be responsible for renal damage itself or facilitate the occurrence of urinary tract
infections and consequent renal scarring that may evolve in a "silent" or symptomatic

(example hypertension) for end stage renal disease.

Approaching a child with vesico-ureteral reflux seeks, among others,
prevention of kidney infection and complications derived from it. Thus, antibiotics are
often administered in prophylactic doses until spontaneous or surgical resolution of

reflux.

Recent studies do not seem to support this attitude: in cases of low grade
reflux the use of antibiotic prophylaxis does not seem to have a benefit to prevent
recurrence of infection or renal scarring and this attitude carries risks such as

adverse reactions to antimicrobials and / or emergence of resistant strains.

Certain factors may be associated with spontaneous resolution of this

pathology.

Despite its importance, there are still few systematic studies on the subject

which hinders their understanding and proper management.



The aim of this work is to understand the role of antibiotic prophylaxis in the
prevention of the squeal associated with vesico-ureteral reflux, through a literature

review on the subject.
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Introducéo

Define-se refluxo vesico-ureteral (RVU) como o refluxo anormal da urina da
bexiga para o trato urinario superior, geralmente estéril %, Pode ser primario devido
a insuficiéncia da vélvula vesico-ureteral !, ou secundario a outras malformacdes do

trato urinario (como valvulas da uretra posterior ou bexiga neurogénica) 2.

E uma situacao frequente na infancia mas a sua prevaléncia ndo é bem
conhecida pois 0 uso do teste padréo de diagndstico (Uretrocistografia Miccional)
n&o se aplica em grande escala *. A maioria dos estudos de revisdo aponta para
uma frequéncia de 1-3% em criancas sem outras patologias, aumentando para 7-
17% naquelas com doenca renal cronica e 30-40% naquelas com infeccdo do trato

urinario (ITU) comprovada *.

Em 1985 foi proposto uma escala de classificacdo do RVU de acordo com as

imagens obtidas na Uretrocistografia Miccional *°:

— Grau | (20%): o refluxo atinge apenas o ureter.

— Grau Il (46%): o refluxo atinge o ureter, o bacinete e os célices sem
dilatacdes.

— Grau lll (22%): o refluxo atinge o bacinete com dilatagdo moderada
deste, mas sem alteracdes dos célices.

— Grau IV (9%): o refluxo atinge o bacinete e os calices com dilatacéo de
ambos e moderada tortuosidade do uréter.

— Grau V (3%): o refluxo provoca grande dilatacéo do ureter, pelve e
célices com inversdo da concavidade habitual e grande tortuosidade do

ureter.



Os graus I-11l sdo considerados de baixo grau e os IV-V de alto grau ’.

Pela aparente associacao foi admitido que o RVU estivesse implicado na
patogénese das ITU ao predispor os doentes a infec¢des recorrentes e formacao de
cicatrizes renais . Por isso, alguns estudos e orientacdes recomendam o uso de

quimioprofilaxia prolongada em criancas com RVU de qualquer grau °.

Este trabalho tem como objectivo a revisao bibliografica de artigos sobre o
tema, procurando avaliar o beneficio do uso de quimioprofilaxia em doentes com

RVU e o papel deste na etiopatogénese das ITU.



Consequéncias do RVU no desenvolvimento de les&o renal

O RVU é considerado pela maioria dos estudos consultados, o principal factor
de risco para desenvolver ITU ’: 22% das criancas do sexo masculino e 31% do
feminino que se apresentaram com a primeira ITU sintomatica, possuiam RVU de
qualquer grau *°. O estudo RIVUR (Randomized Intervention for the management of
VesicoUreteral Reflux) mostrou que um terco das criangas com a primeira ITU ou

ITU recorrentes apresentava RVU .

Alguns doentes com RVU desenvolvem nefropatia de refluxo pelos seguintes

mecanismos >*?:

— aexisténcia de RVU vai condicionar a presenga de um volume residual

de urina na bexiga o que predispde a infeccao,

— serve de veiculo condutor de bactérias para o parénquima renal

guando existe infecgéo,

— permite a transmissao retrégrada das elevadas pressées intravesicais

para o rim.

Cicatriz renal devido a RVU é das causas mais comuns de hipertensédo na
infancia * 2. Das criancas com nefropatia de refluxo algumas evoluem para doenca
renal crénica e mesmo doenca renal terminal (4% das criancas com RVU *) apesar

do tratamento precoce e agressivo do RVU 2

A cintigrafia renal com tecnécio-99m -acido dimercaptosuccinico (DMSA)
constitui o método de escolha para avaliar com maior sensibilidade as lesdes renais
causadas por RVU e ITU 2. O estudo de Pennesi et al mostrou que nenhuma
crianca com RVU grau Il apresentava alteracdes na cintigrafia DMSA, enquanto 30%
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das criancas com RVU grau Il e 67% das com grau IV evidenciavam lesées °.
Também Swerkersson et al no seu estudo evidenciou que 23% das criangas com
RVU grau | possuiam exames anormais e daquelas com grau IV e V, 89%
apresentavam alteracées *°. No entanto, RVU n&o é causa Unica de lesdo renal pois

19% das criancas sem RVU também apresentavam alteracées na cintigrafia *°.

Outros factores enumerados como de risco de lesdo renal permanente s&o:
taxa de filtracdo glomerular inicial menor que 40 ml por minuto por 1,73 m?;
albumindria superior a 200ml/mmol; existéncia de disfuncéo vesical; RVU de alto

grau; hipertensdo; dois ou mais episodios de ITU febril e maior idade ao diagnéstico

7,10,12, 14

Assim, o principal objectivo do tratamento é prevenir e tratar as infeccées
renais mais do que tratar o RVU em si, de modo a evitar o inicio e atrasar a
progressao da insuficiéncia renal **°. No entanto, devido a escassez de estudos
sobre este assunto, muitas das recomendacdes existentes sdo baseadas mais na

opinido de especialistas do que em estudos *°.

Num estudo de Conway et al ndo se encontra efeito significativo da
qguimioprofilaxia na reducédo da recorréncia de ITU em doentes com RVU grau I-llI
(as conclusdes para RVU de alto grau sé@o pouco fiaveis devido a pequena amostra)
17 Swerkersson et al constatou que, em RVU de grau IlI-V, as recorréncias de ITU
febril foram superiores aos grupos com refluxo mais leve, apesar da profilaxia

prescrita ao primeiro grupo (22,22% contra 15,91%) *°.



Factores preditivos de resolugdo do RVU

Na abordagem de uma patologia é importante conhecer a sua historia natural.
A resolucao espontanea de RVU, definida como um resultado negativo na
Uretrocistografia Miccional, pode atingir 51%, num estudo com seguimento de oito

anos *® e até 68% em 17,5 anos de estudo *°.

Em RVU séo apontados como factores preditivos independentes da sua

resolucdo **%:

— idade inferior a um ano,

— sexo masculino: verificou-se que os individuos do sexo masculino tém
taxas de resolucdo maiores do que os do sexo feminino *2. Schwab et
al verificou resolugdo em 93% nos individuos do sexo masculino com

grau I-11l de refluxo contra 70% dos do sexo feminino *°.

— graus de RVU I-lll a apresentacdo: encontram-se taxas de resolugéo
de 37.5% para o grau |, 12.5% para o grau Il e 10.3% para o grau lll 8,
Silva et al apontou valores de resolucao de 79% no grupo com RVU
grau I-1l e de 33% no com grau l11-V 2%, As velocidades de resolucao
foram também mais rapidas nos RVU de baixo grau quando
comparadas com o grau IV (13% nos de baixo grau contra 5% nos de

alto grau apds um ano de seguimento) *°.

— doenca unilateral: se a doenca for bilateral tem menores taxas de
resolucdo do que se for unilateral **: RVU bilateral de grau I-lII
associou-se a 60% de hipotese de resolucéo contra 80% na doenca

unilateral, em cinco anos *°. Numa revis&o de Elder verificou que em
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criangas com grau lll de RVU a percentagem de resolucéo era mais
alta nas com doenca unilateral e com menos de dois anos de idade
(70%) e mais baixa em com doenca bilateral com mais de cinco anos

de idade ao diagnéstico (12,5%) °.

auséncia de disfuncéo vesical: uma crianca sem evidéncias de
disfuncéo vesical tem 91% de probabilidade de resolucédo do RVU
antes dos trés anos de idade **. Se a disfuncéo vesical existir, a
probabilidade de resolucdo desce para 7% 2. Silva et al estimou que o
RVU se resolveu em apenas 17% das criancas com lesdo renal contra
62% das criancas sem les@o. Na presenca de disfuncédo vesical a
probabilidade de resolucéo foi de 20% versus 46% em criangcas sem
disfuncéo %, Schwab et al no seu estudo ndo encontrou no entanto
efeito da presenca de disfuncéo vesical na taxa de resolucédo de RVU
(embora refira velocidade de resolucdo mais rapida em criangcas sem

disfuncéo dos trés aos seis anos.) *°.
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Complicagdes da antibioterapia

O objectivo da terapia conservadora do RVU é manter a urina estéril

prevenindo a ocorréncia de ITU febril e das suas sequelas > %.

Uma vez que a taxa de resolucao espontanea do RVU é elevada, o uso de
quimioprofilaxia diaria na prevencéo de ITU tem sido pratica comum parecendo ser

atil na diminuicéo da les&o renal %,

Os antibidticos mais comummente usados sao: trimetoprim-sulfametoxazol
(61%), amoxicilina (29%), nitrofurantoina (7%) e outros como cefalosporinas da

primeira & 32 geracao (3%) *’. Outros estudos apontam percentagens de uso de

trimetoprim-sulfametoxazol de 81.5%, amoxicilina 9.0% e nitrofurantoina de 2.8% *°.

A quimioprofilaxia acarreta no entanto alguns problemas 2*:

— possui efeitos secundarios importantes: estes devem ser tidos em
conta aquando da escolha da profilaxia adequada. As reac¢des

adversas do trimetoprim-sulfametoxazol devem-se principalmente ao

componente “sulfa” e incluem reacg¢des de hipersensibilidade, reacgdes

de fotossensibilidade graves e toxicidade hematolégica tais como
agranulocitose ou anemia hemolitica ?’. As sulfonamidas s&o contra-
indicadas em criangcas com menos de dois meses de idade, porque a
fracgdo "sulfa” da droga pode deslocar a bilirrubina do seu local de
ligacdo da albumina natural, predispondo as criancas para
hiperbilirrubinemia ?’. Os efeitos secundarios mais comuns da
nitrofurantoina séo gastro-intestinais como nauseas, vomitos ou
diarreia ?’. Um efeito colateral mais raro mas grave é a fibrose

pulmonar, mais provavel apos a terapia de longo prazo (meses ou
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anos) 2. Anemia hemolitica pode ocorrer em doentes com deficiéncia
de glucose-6-fosfato desidrogenase, assim como em criangas com

menos de um més de idade %’.

emergéncia de estirpes resistentes: Cheng et al apontou como factores
de risco uma histéria prévia de uso de antibiéticos, ITU prévia,
tratamento de ITU intra hospitalar e alteracdes congénitas do tracto
urinério . Segundo Cendron, uma crianca de raca caucasiana entre
dois e seis anos de idade, sem RVU e sem histéria de quimioprofilaxia
tem 40,4% de probabilidade de recorréncia de ITU resistente; se com
exposicao a antibioterapia, essa probabilidade aumenta em 30-73,3%
7 A primeira ITU febril ndo complicada é em 70-90% provocada por
Escherichia coli . As resisténcias deste patogéneo aos medicamentos
sdo elevadas atingindo na populacao pediatrica americana 36,7%,
44.6%, e 2.4% para trimetoprim-sulfametoxazol, ampicilina e

ciproflaxicina, respectivamente %°.

baixa adeséo a terapéutica associada a medicac¢ao prolongada. Esta
podera explicar a auséncia de diferenca estatisticamente significativa
na incidéncia de infeccao e leséo renal entre os individuos que
recebem e os que nado recebem essa profilaxia 2°. Estudos referem
taxas de adeséo global de 40% nos doentes em quimioprofilaxia
durante um ano?3. Dos doentes a quem sé foram prescritos
nitrofurantoinas, 98% nao aderiram 3. Copp et al associou idade mais
jovem, varias hospitalizacdes e consultas de especialidade a maior

adesdo a terapéutica .
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Conclusao

A maioria dos estudos existentes sobre RVU séo inadequados quer pela falta
de uma amostra significativa quer pela falta de randomizagédo. N&o sendo possivel
até ao momento a criacdo de recomendac¢fes objectivas para a orientacdo do RVU,
continua a ser pratica corrente o uso de quimioprofilaxia em criangas com RVU até a
sua resolucao, espontanea ou cirargica. Novos estudos parecem ndo apoiar esta
conduta, mostrando que nem sempre € eficaz na prevencao de leséo renal e que

comporta riscos associados.

E necessario ter em conta a complexidade da interaccdo entre o tipo de RVU,
ITU e factores do individuo (como idade, sexo e patologias previas) na previsao da

resolucao do RVU.

Apesar de a quimioprofilaxia se mostrar ainda uma opcéo frequentemente
usada na abordagem da crianca com RVU, 0 seu uso deve ser criterioso e
individualizado para cada doente, formulando uma previsao da evolu¢ado da sua

doenca, de modo a evitar tratamentos desnecessarios.
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