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1-INTRODUCAO

A Nefrologia Pediatrica, introduzida em nosso meio pe
lo Prof. Oly Lobato e pela Dra, Lydia Bischoff, desenvolveu - se
grandemente em termos universais e transformou-se, por si so,
numa especialidade. Ha diferencas basicas entre ela e a Nefro-
logia de adultos, que vao desde a possibilidade de execugdo de
determinados exames a interpretacdo dos resultados e a ocorrén-
cia de patologias que sao proprias de um rim em desenvolvimen -
to, num organismo em formagao. Enquanto o nefrologista de adul
tos trabalha fundamentalmente com as conseqliéncias de. doengas,
quase sempre desfavoraveis quanto a sobrevida do rim, a maio -
ria das quais iniciada na infancia, o nefrologista pediatrico
angustia-se com a necessidade de reconhecer as nefropatias 0
mais precocemente possivel, a fim de tentar alterar sua histo-
ria natural., Essa preocupagao com oS aspectos preventivos e
frustrada, muitas vezes, pelo desconhecimento sobre a etiologia
de um grande numero de entidades. Embora se consiga diagnosti-
car uma glomerulopatia nos primeiros meses de sua instalagao ,
nada se pode fazer, no estagio atual de conhecimentos, além de
tratar suas complicagoes - infeccoes e hipertensdo arterial - e
acompanhar, impotentemente, muitos pacientes ate a fase de insu
ficiencia renal terminal (60, 117).

0 diagnostico de refluxo vesicoureteral primario
(RVUP) exige um alto indice de suspeita, so podendo ser feito



atraves da uretrocistografia miccional. 0Os portadores de RVYUP,
nas fases nao complicadas, sao criancas "sadias", com sedimento
urinario normal, que, eventualmente podem desenvolver um episo -
dio agudo de infecgdo urinaria (IU).

RVUP & uma causa comum de insuficiencia renal cronica
(158, 236, 256, 337) e de hipertensao arterial sistemica(184,
229, 388) em criangas e em adultos jovens. Ele foi apontado co-
mo responsavel por 8,4% de 403 pacientes cronicos, mantidos em
hemodialise por Stewart e associados (386) e correspondeu a
9,6% de 270 criangas com insuficiencia renal cronica da série es
tudada por Habib e colaboradores (148). Apenas malformagoes do
trato urinario e RVUP sao capazes de produzir, em pacientes pe -
diatricos, um quadro que, ate ha bem pouco tempo, era designado
como pielonefrite cronica (PNC) (258). Em 1 974, no “Combined
Report on Regular Dialysis and Transplantation of Children in
Europe" (347), a PNC aparece como a segunda causa mais freglente
de indicac3do de tratamento dialitico, em 861 individuos com me -
nos de 15 anos.

0s metodos de substituicao da funcao renal progrediram
muito nos ultimos 30 anos, mas seus custos operacionais sao ain-
da muito elevados (116).

Em Pediatria, a decisao sobre o futuro de portadores
de insuficiencia renal cronica implica problemas de ordem mo-
ral, social e economica (136, 185, 323), mesmo em paTses avanga-
dos como os Estados Unidos da América e a Inglaterra. Na Ameri-
ca Latina, por suas particularidades socio-economicas, estas di
ficuldades sao agravadas. Ha fatores biologicos adicionais en-
volvidos no tratamento de criangas com insuficiéncia renal croni
ca, que incluem o crescimento e a maturagao sexual(91, 138, 310,
311, 421) e que nao foram, ainda, suficientemente estudados. 0
impacto sobre a familia e a qualidade de vida oferecida(44, 136,
213, 214, 339) devem ser cuidadosamente avaliados antes que se
possa decidir sobre o papel da hemodialise e do transplante em
Pediatria. Nao ha praticamente nenhuma informagao sistematizada
a respeito dos resultados destes metodos de substituic3ao da fun-
gao renal em lactentes e pré-escolares, Todas as tentativas rea
lizadas nestas faixas etarias devem ser consideradas, até ago --
ra, como experimentais e nao devem ser estimuladas (26, 61, 354),
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Por todas estas razoes, a profilaxia da insuficiéncia
renal cronica & tao desejada. Ela depende do reconhecimento pre
coce de fatores removiveis, cuja acao determine destruicao d;
rim. A nefropatia do refluxo oferece, nas condicoes atuais, um
dos melhores modelos de doenca renal evitavel pela identificacdo
e tratamento imediato de seu fator etiologico, o RVUP.

A maneira através da qual o RVUP lesa o rim ainda nio
esta bem definida. Para alguns, o refluxo, por si so, pelo efei
to "martelo d'aqua", seria suficiente para produzir dano re-
nal (81, 181, 325, 331). Para outros, & necessaria a combinagao
de RVUP e I1U (97, 104, 366, 384). Para um terceiro grupo de in-
vestigadores, haveria um defeito na embriogenese agravado por IU
(17, 385). Ha ainda varias lacunas nos nossos conhecimentos, en
tretanto, deve-se ter em mente que todo paciente pediatrico com
RVUP e IU associada corre o risco de desenvolver uma nefropatia
progressiva.

1.1 - Infecgao Urinaria

Infecgao urinaria € a principal causa de consulta ne -
frologica na infancia (29). Em um trabalho prospectivo por nos
(125) realizado no periodo de janeiro de 1 973 a marco de 1 975,
ela representou 40% de 528 atendimentos em consultorio de crian-
¢as com idades entre 0 e 14 anos.

Durante muito tempo, a simples presenca de germes no
aparelho urinario era vista como indicio de um futuro sombrio.
Steele, Leadbetter e Crawford (381) analisaram a evolucdo de 133
ériangas em que foi feito o diagnostico de IU. Verificaram que,
num periodo que variou entreA11 e 27 anos, 18% delas havia morri
do, 8% evoluiram para insuficiencia renal cronica e, em 22%, ha-
~via persistencia da infecgao. Em adultos, observou-se que mulhe
res bacteriuricas apresentavam valores de pressao arterial supe-
riores aos controles nao infectados (199, 277, 390) e que IU se
associava, em gravidas, a um aumento na incidencia de toxemia,
prematuridade e mortalidade perinatal (53, 72, 73, 141, 345,389),
Considerava-se bacteriuria, que & um achado laboratorial anormal,
como uma entidade nosologica. Iniciaram-se varios estudos para
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estabelecer sua historia natural, durante os quais se constatou
que as amostras eram heterogeneas, pois incluiam desde pacien -
tes com cistite ate portadores de uropatias obstrutivas severas.
As conclusdes quanto ao prognostico e significado da bacterig-
ria foram sendo modificadas.

Em 1 964, Smellie e colaboradores (365) identificaram,
entre 200 criangas com IU, 7 com hipertensao arterial e 15 com
hiperazotemia, tendo se verificado um obito. Estas complicacdes
ocorreram somente entre aquelas com achados radiologicos anor-
mais, Na série de Stansfeld (379), que incluiu 350 pacientes pe
diatricos com IU, houve 6 obitos, todos em criancgas com malforma
¢Oes severas. do aparelho urinario. MacGregor e Freeman (258),
atompanhando 160 criangas com IU, verificaram que a evolugao foi
desfavoravel apenas no grupo com alteracgoes radiologicas. Ha -
bib (146), revisando todos os casos de IU recorrente do "Hopital
Necker - Enfants Malades", Paris, encontrou um unico caso de le-
sao renal no qual nao pode reconhecer nenhuma malformagao n¢ tra
to urinario.

Kincaid-Smith e Bullen (205) encontraram urografia ex-
cretoria anormal em 51,4% de 148 mulheres com IU diagnosticada
na gravidez e que foram radiografadas 6 semanas apos o0 parto. Es
tudos prospectivos em gestantes (72, 205, 432 ) permitiram que se
reconhecesse a bacteriuria detectada na gravidez como um episo-
dio na historia natural da IU no sexo feminino, que se inicia na
infancia, tendo-se estabelecido uma associacao significativa en-
tre a ocorremncia de complicacbes maternofetais e as alteracdes
radiologicas do aparelho urinario.

Freeman e colaboradores (103) acompanharam, por perio-
dos de ate 10 anos, 249 homens com bacteriuria. Em 17 deles,
instalou-se hiperazotemia progressiva, mas em apenas 5 destes
foi possivel demonstrar que IU causou ou contribuiu para a insu-
ficiencia renal cronica, havendo em todos eles obstrucdo severa
ou calculos. Asscher e colaboradores (15) seguiram, por 3 a 5
anos, 96 mulheres com IU e 57 controles, nao tendo sido encontra
da nenhuma evidencia de que bacteriuria tivesse originade aumen-
to na pressao arterial ou nos niveis plasmaticos de creatinina
ou lesao anatomica no rim. Gower (130) estudou, por 5 a 135 me’



ses, 85 adultos com diagnosticos radiologicos de PNC, necrose pa
pilar e uropatia obstrutiva e em nenhum deles houve deterioragao
da fungao renal induzida por bacteriuria.

Ha, na literatura (20, 77, 270), tres relatos de lesio
renal, causada por IU, em adultos, em que foi possivel afastar a
presenca concomitante de obstrucdo, litiase, refluxo vesicourete
ral (RYU) ou ingestao excessiva de analgesicos. 0s 3 ocorrera;
em pacientes do sexo feminino, com idades entre 39 e 57 anos.

A experiéncia acumulada até o momento mostra que bac-
teriliria & capaz de levar a insuficieéncia renal cronica ou hiper
tensao arterial apenas quando ha alteracdes anatomicas ou obstru
tivas no aparelho urinario ou quando ele foi previamente 1lesado
pbr outras patologias, tais como, necrose papilar ou nefropatia
do abuso de analgesicos (58, 100, 102, 111, 130, 165, 290). Bac
terituria, na ausencia destes fatores, nao indica um progndostico
desfavoravel (14, 105, 415). Alguns investigadores (103, 111)
tem sugerido, inclusive,que so se devam tratar os episodios sin-
tomaticos de IU. Por outro lado, estes estudos prospectivos so-
bre a historia natural da bacteriuria enfatizam a responsabilida
de médica do diagnostico de IU na infancia e na gravidez, porque
e atraves dele que se podem identificar duas populagdes em ris -
co: as criancas em que ha obstrucao ou outras anormalidades no
trato urinario e que podem evoluir para perda progressiva da fun
¢ao renal e o grupo de gravidas em que ha uma maior incidéncia
de complicagoes maternofetais.

1.2 - Refluxo Vesicoureteral

Quando a urina entra na bexiga ela, normalmente, ali
permanece até passar para a uretra no proximo ato miccional. Seu
retorno para o ureter, mesmo quando ha aumento na press3do intra-
vesical, e evitado pela contragao do detrusor durante a micgao e
pelo mecanismo valvular situado na jungcao ureterovesical, que @
controlado pelas fibras musculares do ureter intramural e do tri
gono vesical (385, 394, 395, 396). Se esse mecanismo & deficien
te, a urina retorna da bexiga para o ureter e pode alcangar a.
pelve e os calices renais. Esta situagao & conhecida como RVU.



Durante certo tempo, questionou-se se RVU poderia “ser
considerado um achado normal. Gibson (110) documentou RVU em 2
de 43 criangas sem queixas urinarias e concluiu que RVU podia
ser um acontecimento normal.  Kjellberg, Ericsson e Rudhe (208)
nao conseguiram demonstrar RVU em nenhuma de 101 criangas, sem
doenca urologica, com idades entre 2 dias e 13 anos, por eles
submetidas a uretrocistografia miccional. Jones e Headstream
(197) examinaram 100 pacientes com idade media de 3,5 anos, sem
patologia urinaria, constatando RVU bilateral em apenas 1 menino
de 4 meses, cuja investigacao posterior revelou bexiga trabecula
da e residuo vesical. Lich, Howerton e Davis (230) estudando 26
recém-nascidos com menos de 48 horas de vida, normais ao exame
¢linico, com sedimento urinario normal e urocultura negativa,nao
observaram RVU em nenhum deles. RVU & hoje considerado como um
achado definitivamente patologico (89, 137, 165, 180, 246, 255,
332, 367, 373, 382, 426).

A individualizac3ao do RVU como uma entidade patologica
e recente. Durante varios anos, ele foi apenas um achado na cis
tografia, sem que houvesse uma definicao sobre seu significado
c1inico. 0 RVU foi demonstrado, experimentalmente, em c3aes e
coelhos, por Sampson (338), em 1 903. Em 1 916, ele foi documen
tado radiologicamente, pela primeira vez, por Kretschmer (215),
em 4 criangas, 3 delas sem evidencias de IU ou outras anormalida
des urologicas e 1 com IU cronica. Seguiram-se os trabalhos de
Graves e Davidoff (131, 132, 133, 134), publicados entre 1 923 e
1 .927. Em 1 924, Bumpus (56) revisando 1 036 cistografias, en-
controu RVU em 8,6%. Eisendrath, Katz e Glasser (90), em 1 925,
baseados em estudos clinicos e experimentais concluiram que RVU
era a principal causa de IU em criancas. Hager e Braasch (149),
em 1 927, recomendaram a realizacao sistematica de cistografia
em criancas com piuria. Em 1 929, Gruber (139) relacionou a o
correncia de RVU com a espessura da parede vesical. Observou que,
em animais muito suscetiveis a RVU, o trigono era pouco desenvol
vido e o ureter intravesical curto, ao contrario de humanos e de
outros animais em que o RVU & raro, nos quais o trigono & bem de
senvolvido, e o0 ureter intravesical, longo. Ele demonstrou, tam
bem, que a destruicao da por¢cdao intravesical do ureter resulta -
em RVU e que a distens3ao da bexiga naé causa refluxo no wureter
Tntegro. Talbot e Bunts (391), estudando RVU em paraplégicos, a



pontaram a necessidade de fazer 3 radiografias, a Gltima delas
miccional, para aumentar as possibilidades de visualizacao do
RVU. Em 1 962, Stephens e Lenaghan (385) estabeleceram as bases
anatomicas e fisiopatologicas do RVU. Eles concluiram que RVU o
corria quando havia ausencia do segmento submucoso do ureter o;
deficiencia da musculatura desta porcao ureteral ou uma combina-
cao de ambos. Tanagho e colaboradores (393, 394, 395, 396), em
trabalhos sucessivos, demonstraram que o trigono, o orificio ure
teral e o ureter distal funcionam como uma unidade cuja integri:
dade € fundamental para a prevencao de RVU. Em 1 969, Lyon,
Marshall e Tanagho (249) propuseram a classificagao endoscopica
dos orificios ureterais quanto a configuracdo e posicao. Conclu
iram que o fator mais importante na competencia valvular era a
forma do orificio. Em 1 972, Cass e Ireland (62) observaram que
o comprimento do tinel submucoso & que determina a posicao do o-
rificio ureteral e também sua configuraciao, quando esta por¢ao
do ureter esta encurtada, atribuindo ao comprimento do wureter
submucoso e ao seu conteudo muscular a manutencao da funcdo val-
vular. Num trabalho posterior (193), mostraram que o grau de en
chimento vesical altera as relacoes entre as estruturas da jun-
¢ao ureterovesical, o que foi confirmado, mais tarde, por Leiter
(223).

Todos esses estudos demonstraram que o ureter terminal,
o segmento intramural e o trigono constituem uma uUnica estrutura
e que alteracgoes em qualquer um de seus componentes interfere so
bre os demais. S3o as malformacoes congenitas deste complexo u-
reterotrigonal as causas mais freqllentes de RVU.

Quanto a etiologia, o RVU pode ser classificado como
congenito ou primario e secundario.

Ha divergencias entre os autores quanto ao conceito de
RVU primario. Alguns (5, 81, 201, 222, 413) incluem entre 0s
primarios todos os RVU congenitos por alteracao da juncao urete-
rovesical ou do ureter (duplicacao ureteral completa, ureter ec
topico, ureterocele ectopica). Para outros (187, 265, 372, 393),
RVU primario € uma subdivisao dos RVU congenitos, compreendendo
apenas os que dependem de alteracao do complexo ureterotrigonal, -
Neste trabalho, RVU primario e usado para designar todas as for-

mas de RVU congenitos, dependentes de deficiencia ureterotrigo -



nal ou de anormalidades ureterais.

RVU secundario @€ o que se associa a outras patologias
do aparelho urinario (81, 201, 413), ocorrendo, basicamente, em
obstrugoes ao fluxo urinario vesical (63, 196, 284, 423, 431),
na bexiga neurogenica (55, 187, 194, 206, 263, 266), em proces-
sos inflamatorios que comprometem a juncao ureterovesical (151 ,
187, 206), na litiase (84, 109, 267, 397), na extrofia ou em ou
tras alteragdes anatomicas vesicais (4, 188, 206, 373, 429), n;
sindrome da triade (23, 376, 427), podendo, também, ser produzi-
do iatrogenicamente (104, 206, 329).

Varios autores (106, 208, 224, 385) acreditam que, com
excecao do RVU iatrogenico, nas outras formas secundarias & ne-
cessario que exista uma alteragao da juncao ureterovesical ni3o
suficiente para produzir refluxo de urina, mas que se torna in-
capaz de evitar sua ocorrencia quando submetida a sobrecarga adi
cional.

0 RVU tanto pode ser causa como conseqliencia de IU. De
monstrou-se que cistite pode causar o aparecimento de RVU, em ge
ral transitorio e de pequena intensidade (88, 151, 187, 206, 208,
224, 332, 358, 372, 413, 424)., E dificil avaliar a freqliencia
com que isto ocorre, porque a maioria dos investigadores nao rea
liza a uretrocistografia durante a fase ativa de IU (75, 89, 212
217, 252, 297, 327, 365, 411). Por outro lado, RVU leva a forma-
¢ao de urina residual, que invalida, pelo esvaziamento inadequa-
do da bexiga, os mecanismos vesicais capazes de, em condigoes u-
suais, erradicar os germes (74, 192, 373), condicionando o apare
cimento, num determinado momento, em geral entre 1 e 5 anos de i
dade, de cistite. Uma vez instalada a cistite, a urina residual
facilita a manutencao da infecgao e o RVU propicia a sua dissemi
nagao para o rim cujo ureter apresenta RVU.

)

RVU & assintomatico, exceto quando complicado por in-
fecgao, insuficiencia renal cronica e/ou hipertensido arterial. E
atraves da investigacao de criancas com IU que se identifica a
maioria dos pacientes com RVUP, que & a anormalidade radiologica
mais comum neste grupo (21, 83, 210, 220, 344, 346, 365, 384),
sendo relatado numa proporgao que varia entre 30% e 50%. E eﬂ“
contrado com igual freqllencia tanto em pacientes sintomaticos
hospitalizados (377, 434) como naqueles assintomaticos descober-



tos durante programas de rastreamento de bacteridria (218, 235,
261, 294, 342). Num estudo paralelo realizado por nos (210), que
inclufu 200 criancas atendidas em ambulatdorio, com IU sem uropa
tia obstrutiva ou malformacoes de outros orgaos, com idades en N
tre 0 e 14 anos, constatou-se RVUP em 34% delas. As diferencas
na prevalencia de RVUP dependem principalmente de variacoes na i
dade dos pacientes, do local onde sao investigados (servicos cl?
nicos ou cirurgicos) e da teécnica empregada na uretrocistografi;
miccional.

RVUP pode ser diagnosticado, tambem, atraves da inves-
tigacao urinaria sistematica de criangas com anomalias de outros
sistemas, tais como malformacoes cardiacas (135, 412), digesti -
vas (16, 118) e da via biliar (119).

0 reconhecimento de RVUP como uma anormalidade transmi
tida geneticamente (49, 150, 278, 287, 322, 350) levou varios au
tores (5, 18, 85, 106, 228, 236, 258, 407) a preconizar a inves-
tigacao radiologica de familiares assintomaticos daqueles em que
se detecta esta alteracao, abrindo uma nova possibilidade de
diagnostico precoce de RVUP,

1.3 - Pielonefrite Cronica

Poucas patologias nefrologicas tem se prestado a tan-
tas confusoes como a PNC. Kleeman, Hewitt e Guze (209), em sua
extensa revisao do assunto, comentam que a historia da PNC se ca
racteriza pela alternancia de contribuicoes extremamente licidas
com periodos de total negligencia por parte dos investigadores.
Inicialmente, ela designava todas as situacoes em que havia com-
prometimento proporcionalmente maior dos tubulos que dos glomé -
rulos, com alteracoes marcadas no intersticio, acompanhadas ou
nao por lesoes vasculares. Posteriormente, verificou-se que,sob
o nome de PNC, estavam reunidas varias nefropatias, caracteriza-
das por uma forma comum de resposta dos tecidos renais, tais co-
mo as glomerulonefrites, e que passaram a ser chamadas de nefri-
tes intersticiais cronicas (101, 162, 271, 290, 324), Estudos
mais recentes estao individualizando, dentro desse aglomerado,vg“
rias entidades, que estio sendo definidas principalmente em ter-
mos etiologicos e evolutivos. Reconheceram-se a nefropatia obs-
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trutiva, a necrose papilar, a nefrite pos-irradiacao, as altera-
¢oes isquemicas renais, a nefronoftisis, as reagdes a drogas (me
ticilina, sulfas, fenindiona e outras), as intoxicacoes por chu;
bo e cadmio, a nefropatia por uso excessivo de analgésicos, alg;
mas nefropatias hereditarias, as alteragdes presentes na maior1;
dos pacientes com anemia de células falciformes, a nefropatia go
tosa, a nefrite dos Balcas e a PNC, que & uma nefrite dintersti-
cial dependente de infecgao bacteriana do parenquima renal (32,
101, 161, 203, 209, 272, 324, 367, 371).

Black (39) tambem define a PNC como uma.doenca inicia-
da e provavelmente perpetuada bor infecgao do trato urinario, ex
pressando, assim, suas duvidas sobre a necessidade da presencga
persistente ou recorrente de germes nos tecidos do rim para a
progressao desta nefropatia. Em 1 968, Angell, Relman e Robbins
(9),estudando 20 pacientes com PNC nao obstrutiva, a que eles
chamaram de ativa para indicar a presenca de polimorfos nuclea -
res na luz tubular e no intersticio, obtiveram, em apenas 6 de-
les, evidencias de IU recorrente e, em 2, uma historia provavel
de IU. Nos 12 restantes, nao foi possivel demonstrar clinica ou
bacteriologicamente a ocorrencia presente ou passada de infecgao
no trato urinario. Quatro pacientes progrediram para insuficien
cia renal cronica terminal num perfodo durante o qual as urocul-
turas foram persistentemente negativas. Eles concluem afirmando
que, embora nao se possa excluir a probabilidade de que.bacterig
ria assintomatica pudesse ter ocorrido no infcio, os dados suge-
rem que muitos casos do que se conhece hoje como PNC ativa po -
dem ter uma origem nao-bacteriana. Ao mesmo tempo, comprova -se
que a progressao dessa nefropatia nao exige a presenca de bacte-
rias demonstraveis.

A primeira referencia que aparece na literatura reco -
nhecendo o rim contraida pielonefritico como uma entidade foi
feita, em 1 882, por Wagner (410), que descreveu 5 casos associa
dos a estenose de uretra, cistite e pielite cronica. Foi o tra-
balho de L8hlein (239) publicado em 1 917, entretanto, que mar-
cou o inTcio dos modernos estudos da PNC. Ele relatou 3 casos
em mulheres jovens que morreram em uremia, descrevendo o quadro .
c1inico e histopatologico. Em 1 933, Longcope e Winkenwerder
(245) baseados em sua experiencia de 9 casos fatais em pacientes
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jovens dc sexo feminino, chamam a atencao para a ausencia de a-
normalidades urologicas obvias, para a progressao da hiperazote-
mia e anemia sem sintomas sugestivos de doenca no aparelho urini
rio e para a alta incidencia de hipertensao arterial severa n;
fase terminal. Em 1 939 e em 1 940, Weiss e Parker (418, 419)
estabeleceram as caracteristicas anatomopatologicas da PNC, ao
mesmo tempo em que mostraram a variabilidade de sua evolugdo c1i
nica, destacando a importancia de lesdes vasculares induzidas pe
la infeccao e sua relacao com hipertensao arterial.

A PNC & uma doenca focal, sendo sua lesdo especifica u
ma cicatriz localizada no parenquima, adjacente a um ou mais ca-
lices dilatados, onde ha uma reacao inflamatoria cronica (163,
331). 0 exame macroscopico do rim pielonefritico € tao ou mais
importante que a microscopia para sua identificag¢ao devido a i-
nespecificidade da resposta parenquimatosa (33, 163). Ha perda
ou atrofia dos tubulos, particularmente dos proximais com trans-
formacao de alguns em areas semelhantes a tiredide. Os gloméra-
los podem estar normais ou apresentar graus variados de 1lesao,
inclusive com solidificacao glomerular e fibrose periglomerular.
Polimorfos nucleares podem ser vistos na luz tubular e, algumas
vezes, no intersticio (161). Kimmelstiel (203) considerou este
infiltrado inflamatorio como o criterio mais seqguro para o reco-
nhecimento da PNC, mas mostrava, ao mesmo tempo, as limitacoes
do diagnostico morfologico desta entidade. Para Heptinstall
(163), este infiltrado representa apenas infec¢do aguda e & de
pouco auxilio no diagnostico diferencial. Segundo ele, as alte-
racoes tubulares seriam mais sugestivas, embora reconheca que a
identificacao da PNC e dificil ou ate mesmo impossTvel quando
nao se dispoe de tecido caliceal ou pelvico. Alem destas difi-
culdades, pelo carater focal da doengca, o achado de tecido renal
normal num fragmento de biopsia nao a exclui e, frequentemente,
as alteragoes presentes nao refletem realmente o grau de compro-
metimento do rim (33, 82, 203).

Radiologicamente, o rim pielonefritico apresenta-se re
duzido de tamanho e, mesmo nos casos bilaterais, o comprometimen
to @ assimétrico. A alteracdo patognomonica & uma area de fibro
se ou cicatriz, geralmente extensa, que compromete toda a espes )
sura do parenquima renal e que esta diretamente relacionada a ci
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lices dilatados com perda das impressoes papilares. Estas cica-
trizes tem uma distribuicao e combinacdo caracteristicas: quando
unicas, sao preferentemente polares, superiores ou inferiores,
mas a forma generalizada, com cicatrizes multiplas € a mais en-
contrada. Estes critérios para o reconhecimento radiologico da
PNC foram estabelecidos por Hodson (171, 172, 180) e adotados
posteriormente pelos demais investigadores (98, 227, 261, 303,
327, 331, 343, 353, 363, 425, 435). Eles constituem o maior a-
vango obtido nos conhecimentos sobre esta entidade, porque torna
ram possivel o diagnostico e o acompanhamento "in vivo" da evolu
cao desta nefropatia, sendo os responsaveis pela fevisio'dos con
ceitos anatomopatologicos de tal enfermidade (161, 331),

Heptinstall (163), que e um patologista, duvida de que
se possa diagnosticar PNC sem que se usem as informagoes do ra-
diologista sobre o estado do sistema caliceal e as do clinico so
bre a presenca de IU.

Gordillo (128), revisando todos os casos de PNC diag-
nosticados num periodo de 10 anos, no "Hospital Infantil de Mexi
co", encontrou apenas 63 em que a documentagao existente era a-
dequada para o estudo. 0 diagnostico foi confirmado em 10, to-
dos associados a uropatias obstrutivas. Os outros 53 incluiam ca
sos de hipoplasia renal segmentar e de nefronoftisis, sendo um
deles, idinclusive, wum rim normal, cuja espessura excessiva dos
cortes histologicos havia confundido o patologista. Para Habib
(146), também o diagndstico de PNC encobre, em criancas, varias
patologias, entre elas a hiperplasia oligomeganefronica, a nefro
noftisis, todas as formas de nefrites intersticiais e as tubulo-
patias.

Sao estas dificuldades que explicam as diferentes fre-
qllencias com que PNC & relatada em necropsias. Elas dependem
dos criterios estabelecidos pelos diferentes investigadores para
o seu diagnostico, da idade e do sexo da populagdao estudada. Em
adultos, ela foi encontrada por Kleeman (209) em 15% de 629 ne-
cropsias, por Kimmelstiel (203) em 2,8% de 3 393 necropsias e
por Heptinstall (164) em 0,23% de 3 554 necropsias. Em criangas,
ela foi diagnosticada em 1,6% de 1 999 necropsias por Neumann e
Pryles (292), em 2,6% de 335 necropsias por Spark e colaborado-
res (375) e em 2% de 310 necropsias por North (299).
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Em programas de hemodialise ¢ronica e transplante, - a
PNC foi relatada em 23% de 315 pacientes da série estudada por
Gault e Dossetor (107), em 13% de 173 pacientes acompanhados
por Schechter, Leonard e Scribner (348), ambas em adultos, e em
17,8% de 861 criancas incluidas, durante o ano de 1 974,
no "Combined Report on Regular Dialysis and Transplantation of
Children in Europe" (347). Entretanto, a exclusao de pacientes
com anormalidades anatomicas ou neuroldogicas e as restricdes de
idade de candidatos admitidos nesses programas tambem impedem
que se estabeleca, atraves destes estudos, a preva]éncia de PNC.

1.4 - Refluxo Vesicoureteral Primario e Pielonefrite Cronica

Embora, em 1 924, Bumpus (56) tenha observado RVU em
194 de 116 pacientes com PNC e varios autores (190, 208, 255,
302, 308, 391), tenham, apos, enfatizado o mau prognosti¢co re-
nal associado a RVUP, so em 1 960, Hodson e Edwards (180) estabe
leceram uma rela¢ao causal entre essas duas entidades. Eles re-
lataram RVUP e lesoes no rim indistinguiveis da PNC em 20 pacien
tes, 8 dos quais sem historia de IU. Concluiram que RVUP era a
principal causa de PNC e observaram que as alteragoes podiam evo
luir ate a insuficiencia renal cronica, na ausencia de sintomas
urinarios e, algumas vezes, sem a presenca de IU. Estes achados
foram confirmados por Hutch, Hinman e Miller (191) em 14 adultos
e por McGovern e Marshall (354) em 24 mulheres e 11 homens,  com
idade media de 31 e 33 anos, respectivamente. Em pacientes com
PNC, RVUP foi evidenciado em 64% de 36 pacientes, com idades en
tre 7 e 46 anos, por Rosenheim (332), em 85% de 125 estudados
por Weber e Weylman (416) e em 21% de 64 acompanhados por
Murnaghan, Williams e Jeremy (289). Servadio e Schachner (356)
encontraram RVUP em 23,3% de 60 adultos analisados,mas, quando
havia relato de sintomas urinarios iniciados na infancia, RVUP
estava presente em 50%.

Em criangas, Smellie e colaboradores (365) demonstra-
ram RVUP em 27 de 33 rins com PNC. Scott e Stansfeld (353) nota
ram que cicatrizes renais eram oito vezes mais freqllentes quando
havia RVUP e que este ocorria em 85% de 114 rins com cicatrizes.
Rolleston, Shannon e Utley (327) estabeleceram, em 86 lactentes,
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a relacao entre a intensidade do RVUP ‘e as lesoes renais ini-
ciais e progressivas e verificaram que elas se instalavam, ape-
nas quando havia RVUP severo. Blank e Girdany (41), estudando
11 meninos e 5 meninas em que o diagnostico de PNC foi feito na
necropsia ou no momento do transplante, constataram RVUP em to-
dos os 8 pacientes em que se realizou a uretrocistografia. Para
Williams (424), na totalidade dos casos de PNC pode-se, em algum
momento, documentar RVUP ou inferir, pelo aspecto do ureter, que
ele tenha ocorrido no passado.

Evidencias adicionais foram obtidas em pacientes com
rins duplicados, onde cicatrizes sao identificadas apenas no seg
mento submetido a RVUP (89, 196, 426).

Vermillion e Heale (405) relacionaram a posigdo e a
configuracao do orificio ureteral com a presenca de cicatrizes
renais em adultos. Concluiram que 89% de 97 rins com cicatrizes
pielonefriticas resultavam de RVUP iniciado na infancia e que,
em 46% deles, persistia atée a idade adulta.

Varios autores (171, 258, 326, 332, 363) observaram
que as cicatrizes arosseiras tipicas da PNC s3io um fenomeno pro-
prio do periodo de crescimento rapido do rim, quando ele € mais
vulneravel aos efeitos do RVUP. Hodson (171) destaca que esta
forma de nefropatia e caracteristica de criancas e adultos jo-
vens, Williams (425), em 1 970, concluia que PNC n3o obstrutiva

e sinonimo de RVUP e que IU sem RVUP n3o aparece acompanhada de
PNC.

E inquestionavel, no momento, que RVUP produza altera-
¢oes renais identicas a PNC. Ha controversias, no entanto, quan
to aos mecanismos através dos quais o rim & lesado. 0 reconheci
mento do papel do refluxo intra-renal, fato ocorrido na presente
decada e que esta deslocando a atencao dos pesquisadores da jun-
¢ao ureterovesical para a papila renal, parece representar um a-

vango importante na elucidacao da historia natural desta entida-
de.

1.5 - Etiopatogenia da Nefropatia do Refluxo

“f

A lesao renal em pacientes com RVUP pode se dever a
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associacao de IU com RVUP, que mantem a infeccio pela formacdo
de urina residual e facilita a ascensao de germes até o rim, ao
efeito hidrostatico do RVUP ou pode, ainda, resultar de uma anor
malidade na embriogenese, com formacao de tecidos displasicos. -

1.5.1 - Refluxo intra-renal - Refluxo intra-renal e a presenga
de contraste no interior do parenquima renal, que opacifica seg-
mentos majores ou menores durante a realizacao de uretrocistogra
fia miccional. Tem sido chamado tambem de refluxo pielotubular,
refluxo renal tubular, refluxo calicotubular e refluxo renal.
Preferimos a denominacao de refluxo intra-renal por caracterizar
melhor sua associacao com RVU.

Brodeur, Goyer e Melick (50), em 1 965, foram os pri -
meiros a identificar refluxo intra-renal em 5 criangas com RVUP,
Amar (3), em 1 970, relatou refluxo calicotubular em 8 pacientes
com idades entre 2 e 59 anos. Sugeriu que este refluxo permiti-
ria a entrada de bacterias nos tubulos e parenquima renais, onde
elas estariam livres para iniciar, perpetuar e complicar o pro -
cesso pielonefritico. Rolleston e colaboradores (325, 326) ob-
servaram que refluxo intra-renal ocorria, apenas, em criancas me
nores de 4 anos, quando havia RVU moderado ou severo e demonstra
ram que as cicatrizes se formavam em zonas onde previamente se
havia evidenciado refluxo intra-renal. Ransley e Risdon (320),
em estudos experimentais, mostraram que, nos polos superior e in
ferior do rim, onde o refluxo intra-renal @ mais comum, oS orifi
cios dos ductos das papilas nao se fecham quando ha aumento de
pressao no calice, ao contrario dos situados na zona média, onde
os orificios sio rapidamente ocluidos quando hd RVU. Bourne e as
sociados (45) aventaram a possibilidade de haver um processo de
maturacao das papilas para explicar a raridade de refluxo intra-
renal em pacientes maiores de 6 anos. Moffat (281) acredita que
o dano produzido por refluxo intra-renal nao depende de refluxo
pielotubular, mas de lesdo da parede pelvica. Hodson e colabora
dores (181, 182) determinaram, em porcos, o nivel critico de
pressao a partir do qual ocorria refluxo intra-renal e obtiveram
cicatrizes indistinguiveis, quanto a localizagdo e histologia,
das da PNC, em areas expostas a refluxo intra-renal, na ausencia
de 1IU. ’
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1.5.2 - Associacao de infeccao urinaria com refluxo vesicourete-
ral primario - Em 1 961, Hutch (189) escrevia que PNC & o resul-
tado direto de urina residual infectada que reflui para o rim a-
través de uma juncao ureterovesical dincompetente, Stephens e
Lenaghan (385), em 1 962, afirmavam que RVU, quando nao compli-
cado por IU ou obstrucao, n3ao e um fator causal de dano renal.
Esta hipotese, que & defendida por varios investigadores (6, 17,
47, 188, 201, 248, 266, 352, 359, 366, 382, 422), fundamenta-se
em observagoes clinicas e experimentais.

Pacientes com RVUP sem IU concomitante tém sido acompa
nhados por periodos de ate 23 anos (340, 382, 384) sem se haver
constatado deterioragdao da funcao renal ou alteragoes radiologi-
cas. Documentou-se reinicio do crescimento do rim em criangas
com RVUP e 1U apos o controle da bacteridria (359, 367). Em es-
tudos de seguimento a longo prazo de pacientes com RVUP, compro-
vou-se que a progressao das lesoes do aparelho urinario supe -
rior se associaram sempre a recorréencia da IU (47, 248).

Johnson (195), num grupo de 26 pacientes com transplan
te de rim, verificou comprometimento funcional e radiologico ape
nas quando estavam presentes IU e RVU, sendo que qualquer um des -
tes, isoladamente, nao se fez acompanhar de dano renal.

Fritjofsson e Sundin (104) notaram, em 9 pacientes a
dultos com RVU iatrogenico de longa dura¢ido, que o trato wurina-
rio superior se mantinha funcionalmente inalterado na ausencia

de IU e que, quando ela se instalava, havia redugdo precoce na
funcao renal.

Experimentalmente, Ross e Thompson (333), trabalhando
com caes, demonstraram que IU na presenga de RVU produzia altera
¢oes parenquimatosas e caliceais tipicas de PNC. Lenaghan e co-
laboradores (225) induziram RVU unilateral, nao acompanhado por
IU, em c3aes que foram sequidos por um periodo medio de 33 meses.
0 rim e o ureter contralateral foram usados como controles, nao
se tendo verificado diferengas significativas no rim submetido a
RVU. Num outro estudo, estes mesmos pesquisadores (226) produzi
ram, tambem em caes, RVU e obstrucao uretral e obtiveram 1lesées
renais, na ausencia de IU. Quando a estes dois elementos se su-
perajuntou IU, o dano renal foi mais acentuado: o$ rins mostra-
vam fibrose e alteracoes inflamatorias e vasculares marcadas. ¢E
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les concluiram que o comprometimento do rim causado por RYUP-pro
longado & devido a IU que freqlientemente acompanha a estase re-
sultante do RVUP, em humanos.

1.5.3 - Efeito hidrostatico do refluxo vesicoureteral primario -
Em 1 963, Rosenheim (331) questionava se RVUP nao poderia produ-
zir, durante cada ato miccional, uma onda 17quida dirigida con-
tra o calice renal capaz de lesa-lo, mesmo na ausencia de IV,
Tal possibilidade tambem foi discutida por Hodson (170),. por
Rolleston, Shannon e Utley (327) e por Williams (425). Entretan
to, so a partir de 1 970, esta hipotese ganhou suporte c¢linico e
experimental.

Geist e Antolak (108) acompanhando 44 criancas com uri
na esteril, observaram a presenca de lesao renal em 14%. Basea-
dos neste achado, postularam que fatores hidrostaticos podem ser
0os Unicos envolvidos na genese das cicatrizes renais. Contudo,
o fato dessas criancas nao apresentarem IU na avaliagao inicial
nao e suficiente para excluir a presenca prévia de bacteriuria
assintomatica. Alem disso, sabe-se que IU & mais comum nos 5
primeiros anos apos o diagnostico de RVUP (227). A ausencia de
IU em RVUP de longa duragcao, a intermiténcia da bacteriuria e o
tempo necessario para se formar uma cicatriz apos um episodio de
IU devem ser considerados, antes que se rotule o RVUP como este-
ril e se afaste uma origem infecciosa para as lesoes do rim.

Em 1 972, Hodson, McManamon e Lewis (181) desenvolve -
ram um modelo experimental em porcos, nos quais obtinham - graus
variados de RVU por seccao do orificio ureteral 2 obstrugao par
cial da uretra, e demonstraram a ocorrencia de refluxo intra-re-
nal e o aparecimento, nestas-areas com refluxo intra-renal, de
lesoes indistinguiveis das da PNC. Nao encontraram infiltrados
com polimorfos nucleares nem evidéncias microscopicas ou imunold
gicas de invasao bacteriana do parenquima renal. Concluiram que
IU nao era um fator essencial na formagao de cicatrizes pielone-
friticas. ”

Em 1 975, Hodson (175) dividiu os efeitos de pressao
retrograda decorrente de RVU de graus mais severos (III e IV) em
3 categorias:

a) cicatrizes focais;



b) achatamento difuso das papilas e reducao generaliza
da na espessura do parenquima renal;

c) combinacao das 2 anteriores.

As cicatrizes focais sao identicas as da PNC atrofica
e vem, geralmente, associadas a infeccao. No modelo experimen -
tal descrito anteriormente, elas podem ser produzidas toda vez
que a pressao e suficientemente alta para originar refluxo intra
renal. A ocorrencia de IU diminui o tempo necessario para a foz
magdo da cicatriz, mas ela pode ser obtida mesmo na sua ausen -
cia, desde que se aumente o periodo durante o qual o rim é expos
to a refluxo intra-renal.

0 achatamento difuso e a reducao generalizada na espes
sura do parenquima renal sao indicativos de nefropatia obstruti-
va e podem ser observados quando a pressao, no sistema, permane-
ce alta, como em casos de valvula de uretra posterior, nos quais
nao ha IU superajuntada.

A terceira forma, em que ha uma combinagcao de cicatri-
zes focais centrolobares que atingem a maioria dos lobos renais
com perda generalizada das impressoes papilares, pode se insta -
lar em situagoes de pressao retrograda severa estéril ou na pre-

senca de IU e pode originar hipertensao arterial ja no inicio
da infancia.

Nesse mesmo ano, Hodson e colaboradores (182) reforga-
ram sua hipotese de que as cicatrizes encontradas em pacientes
com RVU sao pressao-dependentes e que IU nao € essencial para
sua formagao, embora sua presenca intensifique a gravidade das
lesoes. Afirmaram, tambem, que os rins muito comprometidos, vis
tos em lactentes e pré-escolares com RVU severo, resultariam de
refluxo intra-renal intenso presente intra-utero, num rim ainda
mais vulneravel por estar em fase mais inicial de desenvolvimen-
to.

Stephens (383), em 1 976, comentando estes trabalhos
experimentais de Hodson, menciona que nao se pode extrapolar pa-
ra o homem os achados em porcos. Alem disso, RVU foi obtido por
obstrugao uretral de intensidade variavel, e esta pode ter con-

tribuido, em maior ou menor proporcao, para a formacao das cica-
trizes.
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Rolleston, Maling e Hodson (325), em 1 974, estudando
16 lactentes e pre-escolares com refluxo intra-renal, nio conse-
guiram estabelecer qual o papel da IU na formacao das cicatrizes.
Em 1 975, Rolleston, Shannon e Utley (326) analisando o seguimen
to de 147 criancas em que o diagnostico de RVUP foi feito no pri
meiro ano de vida, comprovaram, mais uma vez, a associagao entre
a intensidade do RVUP, a ocorrencia de refluxo intra-renal e a
presenca de cicatrizes no rim, mas nao puderam, novamente, rela-
cionar com clareza os episodios documentados de IU e a prevalen-
cia de lesoes no rim.

Em 1 976, Morgan, Asscher e Moffat (285) demonstra-
ram, em ratos, que RVU pode originar cicatrizes mesmo na ausen -
cia de IU. Observaram associacao entre a ruptura do epitelio do
fornix e o desenvolvimento destas cicatrizes estéreis. A ruptu-
ra ocorria quando se atingiam pressoes de 120 mmHg. Mostraram
que o dano inicial, tanto nas cicatrizes estereis como nas infec
tadas, @ isquemico e resulta de vasoconstrigao segmentar, talvez
relacionada a dano tubular causado por RVU. As cicatrizes infec
tadas sao maiores e mais severas que as nao infectadas. Conclu-
em ser provavel que a hiperpressao produzida por RVU atue como
um "locum resistentiae minor", onde as bacterias persistem e a-
gravam o dano iniciado pela hiperpressao retrograda.

1.5.4 - Defeito na embriogenese - Em 1 962, Stephens e Lenaghan
(385) postularam que as anomalias congenitas que formam a base
do RVUP sao achados freqllentes associados a erros generalizados
do desenvolvimento do broto ureteral, os quais incluem megaure-
ter, diverticulos de bexiga,'ureteres multiplos e displasia re-
nal. 0 defeito no desenvolvimento ureteral pode ser geneticamen
te determinado (228) ou pode resultar de pressCes retrogradas
transmitidas ao broto ureteral por RVUP, que & uma forma funcio-
nal de obstrucao (17, 380). Esta hipotese embriologica tambéem
se baseia em observacoes clinicas e experimentais.

Ja esta bem estabelecido que displasia renal resulta
de desenvolvimento anormal do broto ureteral (12, 37, 92, 93,
114, 207). Beck (31), Potter (314) e Bernstein (36) entre ou -
tros, demonstraram que a pressao retrograda, instalada precoce -
mente na vida intra-uterina, produz displasia renal. Define- se
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displasia renal como uma diferenciacao anormal do parenquima re-
nal caracterizada histologicamente por ductos coletores primiti-
vos e metaplasia cartilaginosa (36, 92, 93, 147, 207).

Em 1 953, Marshall (268) encontrou estruturas fetais
em rins pielonefriticos e concluiu que, em criancas, displasia
renal & a causa basica da PNC. Ericsson e Ivemark (92, 93) reto
maram estes estudos em 1 958, confirmando os achados de Marshall,
Persky (304) e Persky, Izant e Bolande (305) identificaram focos
de displasia em rins nao obstruidos com PNC e concluiram que o
pequeno rim pielonefritico da infancia pode ser antes o resulta-
do dos efeitos de displasia que seqlelas de infeccoes bacteria -
nas.

Bialestock (38), em 1 965, achou alteragoes displasi-
cas mais severas em pacientes com RVU e obstrugcao do que em paci
entes que apresentaram apenas RVUP. Obstrucido combinada com RVU
certamente produz pressoes retrogradas mais elevadas e sustenta-
das que o RVU isolado. Cussen (76), em 1 971, em 21 criancas
com RVU, identificadas no estudo de 747 necropsias consecutivas,
encontrou uma associacao muito significativa entre RVU e displa-
sia, na ausencia de obstrucao uretral. Stecker, Rose e Gillen-
water (380), em 1 973, tambem encontraram rins displasicos em 6
criangas com RVUP.

Em 1 969, Lyon, Marshall e Tanagho (249) constataram
que a percentagem de pacientes com RVU pode ser prevista pela a-
valiacao da configuracao e posicao dos orificios wureterais.
Vermillion e Heale (405), em 1 973, estudando 134 orificios ure-
terais em 67 pacientes maiores de 12 anos, verificaram que em to
dos os 45 rins com cicatrizes cujos ureteres apresentavam RVUP ,
os orificios eram anormais e, dos 52 rins com cicatrizes em que
nao se consequiu documentar RVUP, 79% mostravam anormalidades
nos orificios que permitiam pressupor a presenca de RVUP no pas-
sado. Em 1 975, Mackie e Stephens (259, 260), ao estudarem rins
com duplicacao pieloureteral completa, demonstraram uma associa-
¢ao muito significativa entre a posigao do orificio ureteral e a
presenca ou nao de lesoes renais: orificios ureterais localiza -
dos na zona normal resultam em ureteres e rins normais; desloca-
mentos craniais ou caudais do orificio originam anormalidades re
nais, e quanto maior o deslocamento, maior a alterac¢ao no rim. 0



extremo, em qualquer diregao, se faz acompanhar de displasia se-
vera. Estes autores concluiram que havia uma relagao causal en-
tre as lesoes encontradas e a distancia de origem do broto urete
ral da porcgao media do ducto mesonefrico. Sugerem eles que in-
- fecg¢ao, quando detectada em algum momento da infancia, talvez a-
penas revele um estado anormal pre-existente no rim. As rela -
goes entre a posicao do orificio e os achados renais, embora
mais freqllentes quando ha duplicacao pieloureteral completa, tam
bem se aplicam a rins e ureteres ndo duplicados. Entretanto, pa
ra se adotar esta explicacao para as alteragoes radiologicas ob-
servadas em pacientes com RVUP, & necessario que os orificios u-
reterais sejam anormais.

Babcock, Keats e King (17), em 1 976, analisando a evo
lugao radiologica de 62 pacientes com RVUP submetidos, com suces
so, a cirurgia anti-refluxo, em que nao observaram melhora nas
lesoes renais, concluiram que estas alteragoes presentes em rins
com RVUP sao, geralmente, mais bem explicadas pela combinagao de
disgenesia e infecgao.

1.6 - Nefropatia do Refluxo

A necessidade de individualizar as lesoes renais depen
dentes de RVUP foi levantada, pela primeira vez, em 1 962, por
Hinman e Hutch (167) que descreveram o que eles chamaram de “"pie
lonefrite do refluxo", em 9 pacientes jovens sem historia de IU
de longa duragao. Definiram esta entidade como um estagio inter
mediario entre a PNC de origem hematologica e linfatica e a hi-
droureteronefrose infectada da uropatia obstrutiva. Na pielone-
frite do refiuxo, havia atrofia renal e RVU, na ausencia de obs-
trugdo. Em 1 968, Scott e Stansfeld (353) se referem a ocorren-
cia de "refluxo ureteral e cicatrizes renais". Em 1 969, Ambrose
(6) também emprega a expressao "pielonefrite do refluxo" para de
signar as lesoes renais dependentes de RVUP e surtos repetidos
de IU. Em 1 971, Stickler e colaboradores (387) analisaram a
possibilidade da existencia de uma "nefrite intersticial prima-
ria com refluxo". Em 1 972, Heale, Vermillion e Rolleston(159),
estudando 64 pacientes com PNC, observaram que a maioria deles
constituia uma populagdo homogenea caracterizada pela presenca



de cicatrizes renais dependentes de RVUP na infancia e sugeriram
que se denominasse esta condigcao de "rim do refluxo". Nesse mes
mo ano, Heale e colaboradores (158) propoem, pela primeira vez
na literatura, o nome de "nefropatia do refluxo". Em 1973,
Bailey (18) que pertence ao mesmo grupo de pesquisadores do
"Christchurch Hospital" da Nova Zelandia, publica o artigo que &

considerado o marco inicial na definicao da nefropatia do reflu-
Xo.

A denominacao de nefropatia do refluxo, defendida e a-
dotada por varios autores (175, 204, 326, 357, 409), marca a in
dependencia desta entidade da PNC, individualizando mais uma ne-
frite intersticial cronica. A demonstracao de RVUP associado a
cicatrizes no parenquima renal e dilatagao caliceal com perda de
impressoes papilares facilita o diagnostico diferencial com ou-
tras causas de rim contraido (obstrugdo, isquemia, necrose papi-
lar, principalmente) e enfatiza o fato de que o RVUP & o elemen-
to mais importante na genese das lesoes do rim.

1.7 - Objetivos

Ha tres atitudes medicas basicas no manuseio de porta-
dores de patologias renais. Numa etapa o paciente & tratado du
rante o periodo de sua enfermidade, mas, como a etiologia da ne-
fropatia & desconhecida, a conduta terapeutica e principalmente
sintomatica e guarda, ainda, muito do antigo misticismo vincula-
do ao exercicio da Medicina. Esta atuacao e muito valorizada pe
lo paciente e pelo medico, mas, apesar de indispensavel, nao im-
plica medidas capazes de atuar no mecanismo basico da doenga. 0
custo e alto, requek tempo e muita habilidade por parte do medi-
co. Uma outra fase, em que se manipula com as conseqllencias tar
dias da nefropatia, cujo curso evolutivo nao se pode modificar ,
consiste numa tentativa de compensar seus efeitos incapacitan -
tes. A vida dos pacientes so pode ser mantida através de meéto -
dos extremamente dispendiosos e que tem muito de espetacular por.
que envolvem o uso de aparelhos sofisticadissimos e de procedi -
mentos tais como o transplante de Grgios, que sao apresentados
como triunfos terapeuticos quando, na realidade, s3ao resultantes
da impotencia de impedir a evolucgao dos pacientes até a insufici
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encia renal terminal. Esta etapa requer, continuamente, o incre
mento de recursos hospitalares especializados, e pessoal altamen
te treinado. Ha uma outra fase que, lamentavelmente, ainda rece
be muita pouca atengao, mas & a unica na qual toda a tecnologia
empregada & plenamente eficaz porque o conhecimento adequado da
etiopatogenia permite que a prevengao e o tratamento precoces al
terem de modo favoravel o curso evolutivo da enfermidade.

Nefropatia do refluxo pode nao ser a causa mais comum
de insuficiencia renal cronica em criangas e em adultos jovens,
mas e, das etiologias preveniveis, a mais freqllente. E dentre
0s portadores de IU que se reconhece a maioria dos indivi
duos com RVUP. 0s custos para a identificagao e tratamento pre-
coces daqueles pacientes com IU em risco de desenvolverem defi -
cit de filtragao glomerular foram calculados por Menz (276) e,
quando comparados aos custos e as dificuldades, tanto socio-eco-
nomicas como eticas, ligadas ao manuseio de criancas com insufi-
ciencia renal cronica, tornam obrigatorio que os nefrologistas,
especialmente os envolvidos no atendimento de criangas, busquem
uma maneira que permita o diagnostico precoce do RVUP e, para is
so, 0s conhecimentos sobre sua historia natural s3o fundamentais,

Preocupada com estes aspectos, iniciamos, em janeiro
de 1 973, um estudo prospectivo para avaliar as repercussoes re-
nais, anatomicas e funcionais de RVUP, e os fatores envolvidos
no diagnostico desta condigao anormal, presente desde o nascimen
to, no qual se incluiram somente criangas que nao haviam sido an
teriormente investigadas no que se refere ao seu aparelho urina-
rio e que, portanto, nos permitiram estudar os efeitos de RVUP
nao tratado.

Relataremos, neste trabalho, os achados presentes no
momento do diagnostico. Todos os pacientes estao sendo acompa-
nhados e, em relatos anteriores e em outros ja em preparacao, a-
nalisaram-se aspectos referentes a evolugao e a conduta terapeu-
tica de criangas com RVUP. Com base nos achados no momento do

diagnostico de RVUP, nossa preocupagao centrou-se, fundamen“
te em:

a) analisar a idade em que o diagnostico de RVUP costuy
ma ser feito em nossa populagao alvo, as indicacoes para a realj
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zagao de uretrocistografia que permitem o reconhecimento desta a
normalidade e a sua prevalencia e caracteristicas nos 2 sexos;

b) avaliar, pela urografia excretoria, a presencga e a
intensidader da nefropatia do refluxo e estimar a sua prevalencia
na amostra com RVUP;

c) estudar a influencia do tempo de exposicao e do
grau de RVUP nao tratado sobre a presenca de nefropatia do reflu
X0

d) avaliar a pressao arterial de criangas com RVUP e
estimar a prevalencia de hipertensao arterial no momento do diag
nostico do RVUP;

e) estudar as repercussoes funcionais sobre o rim, de
RVUP nao tratado, atraves da dosagem de creatinina serica e da
prova de concentragao urinaria.



2-MATERIAL & METODO



2-MATERIAL & METODO

2.1 - Material

Foram incluidos neste estudo prospectivo todos os paci
entes nos quais se diagnosticou RVUP, no periodo compreendido en
tre janeiro de 1 973 e outubro de 1 976 e que atendiam aos se-
guintes criterios:

a) idade entre 0 e 14 anos;

b) ndo realizagao previa de qualquer investigaciao ra-
dioldogica ou procedimento endoscopico ou ciridrgico no aparelho u
rinario;

c) ausencia de IU, pelo periodo minimo de 4 semanas,
antes da execucao do estudo radiologico do aparelho urinario;

d) visualizacao adequada dos contornos renais na uro -
grafia excretoria.

Foram estudados 59 pacientes sucessivos, provenientes
de clinica particular ou previdenciaria atendidos, por nds, no
Centro de Nefrologia Infantil de Porto Alegre (CENIPA), que & y-
ma entidade privada, e no Hospital Ernesto Dornelles, da Associa
cdo dos Funcionarios Piblicos do Estado do Rio Grande do Sul. N



27

2.2 - Metodo

0 diagnostico de RVUP foi feito pela uretrocistografia
miccional. Todas as criancas foram avaliadas clinica, laborato-
rial e radiologicamente, segundo o nétodo e os critérios estabe-
lecidos para a realizacao deste trabalho e que serao descritos a
seguir.

Todos os documentos radiologicos foram classificados ,
quanto aos graus de RVUP e de nefropatia do refluxo, independen-
temente, por 3 observadores e, quando havia discordancia, as ra-
diografias eram revisadas e discutidas em conjunto e s0 entao
classificadas, e os dados registrados no protocolo. Concluido o
perfodo de estudo, todas as urografias e uretrocistografias fo-
ram analisadas juntamente com o radiologista. Ate dezembro de
1 975, os achados anormais dependentes de nefropatia do refluxo,
na urografia, eram apenas descritos. Quando Smellie (363) pro -
pos sua classificacdo quanto a intensidade radioldgica do compro
metimento renal em portadores de RVUP, todas as radiografias fo-
ram revistas e classificadas e, a partir desse momento, passou-
se a classificar, ja quando da execucao da urografia, a intensi-
dade da nefropatia do refluxo.

Do prontuario de cada paciente, no momento do atendi
mento, retiraram-se os dados que nos propusemos analisar e que
foram registrados no protocolo prée-estabelecido, que incluiu:

a) caracteristicas da amostra estudada. idade, sexo e
cor;

b) resultados das uroculturas realizadas, imediatamen-
te e 4 semanas depois da consulta inicial;

c) indicagao para a solicitagao de uretrocistografia
que permitiu o diagnostico de RVUP;

d) caracteristicas do RVUP, na uretrocistografia mic -
cional: ocorréncia uni ou bilateral; em casos de duplicacao pie-
loureteral completa, sua presenca nos ureteres topico e ectopico
e grau de RVUP;

e) caracteristicas das unidades renais submetidas
a RVUP, na urografia: ocorrencia de unidades renais sem e com ne
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fropatia do refluxo, o que permitiu a divis3o dos pacientes em 2
grupos. Nos portadores de nefropatia do refluxo avaliou-se sua

presenca uni ou bilateral e a intensidade da nefropatia do reflu
X0

f) media dos valores de pressdo arterial;
g) resultado da dosagem de creatinina séerica;

h) resultado da prova de concentragdo urinaria, em cri
ancas com idade jgual ou superior a 2 anos;

i) diagnostico retrospectivo de refluxo intra-renal.

A seqliencia da investigagao e os critérios adotados fo
ram:

2.2.1 - Diagndostico e tratamento da infecgio urinaria

2.2.1.1 - Diagnostico de infec¢ao uninaria - 0 diagnostico de IU
foi feito atraves da urocultura. Em cada paciente foram realiza
dos, antes do estudo radiologico, pelo menos, 2 exames bacterio-
1ogicos de urina, com 4 semanas de intervalo entre eles. As cri
ancas com urocultura inicial positiva foram tratadas conforme o
descrito na secao 2.2.1.2, e nelas, o exame de controle foi fei-
to na vigencia de medicagao supressiva.

Colheu-se urina por puncao e aspiragao suprapibica, se
gundo a tecnica descrita por Pryles (315) e por Nelson e Peters
(291).

A urocultura foi executada pelo metodo de semeadura em
placa (em superf?cie), em meio de MacConkey, com repicagens pos-
teriores em outros meios de cultura: Costa Vernin, Simmons, ci-
trato (CVSimCi) e caldo ( tripticase Soy Broth) (374).

Para a avaliagao dos resultados considerou-se a presen
¢a de qualquer contagem de germes, na urocultura, como indicati-
va de IU (28, 113, 237, 315, 335, 336).

2.2.1.2 - Tratamento da infecgdas urinaria - Todos o0s pacientes
com IU foram tratados com o mesmo esquema terapeutico, que incly
/ . ~ . . -
Tram medidas de ordem geral e medicagao antibacteriana. As medi
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das de ordem geral compreenderam ingestao abundante de 1iquidos
(8, 219, 370), esvaziamento vesical completo e freqliente (234) e
cuidados com a higiene perineal, especialmente em meninas (306,
368) e com a manutencao de um habito intestinal normal (293, 321,
420). Como medicagao antibacteriana, preferiu-se sempre a nitro
furantoina (19, 238, 269, 296) ou a combinacao sulfa-trimetoprim
(54, 112, 153, 238, 364, 399, 417), que foram administradas em
doses plenas (7mg/ kg/ dia, em nitrofurantoina ou 6mg/ kg/ dia,
em trimetoprim), por 7 dias, e mantidas, em doses- supressivas(64,
94, 143, 153, 298), equivalentes a 3mg/ kg/ dia, em nitrofuranto
Tna ou trimetoprim, ate depois da realizagao da investigacao ra-
diologica do aparelho urinario.

2.2.2 - Diagndstico de refluxo vesicoureteral primario - Definiu
se RVUP como a regurgitacdo de urina atraves de uma jungdo ure-
terovesical congenitamente incompetente, por defeito intrinseco
da jungao. Incluiram-se todos os casos de RVU dependentes de de
ficiencia ureterotrigonal ou de anormalidades ureterais, tais co
mo duplicagao ureteral completa, ectopia do orificio ureteral e
ureterocele e que nao se associaram a outras patologias do apare
lho uriniario, tais como obstrugao ao fluxo de urina vesical, be-
xiga neurogénica, processos inflamatorios que comprometem a jun-
¢3o ureterovesical, litTase vesical, extrofia e outras anomalias
anatomicas de bexiga, sindrome da triade ou procedimentos reali-
zados na jungao ureterovesical, que alteram seu funcionamento
normal.

Diagnosticou-se RVUP pela uretrocistografia miccional,
realizada por radiologistas treinados no atendimento de criangas.
Durante o procedimento, todas permaneciam acordadas, nao tendo
nenhuma delas recebido sedativos ou anestesicos (1, 71, 352, 408,
438). Considerou-se obrigatoria a presenga de urina esteril (75,
217, 252, 297, 368, 411), pelo periodo minimo de 4 semanas antes
da uretrocistografia. O0s pacientes com urocultura inicial posi-
tiva foram radiografados na vigencia de medicagao supressiva. A

pos assepsia rigorosa, foi feita sondagem uretral. Aspirada a u
rina existente na bexiga, injetou-se, em seguida, pela sonda, SO
lugdo de contraste que contém, em média, 150mg de iodo/ ml, uti-

lizando-se a pressao hidrostatica da propria solugdo, que & colo
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cada a 60 ou 80 cm de altura em relagao a mesa onde estd o paci-
ente. 0 periodo de enchimento vesical foi controlado por radios
copia, atraves de intensificador de imagem e circuito de televi-
sio. Evidenciou-se distensao completa da bexiga pela contragao

do trigono ou pela manifestacao espontanea do desejo de urinar.
Quando isto ocorria, a crianca era colocada em posigao obliqua
anterior esquerda e, assim que iniciava a micgao, o cateter era
retirado. Foram obtidos filmes focados da regiao do trigono;
que incluia a porgdo terminal dos ureteres, e das regices renais.
Em geral, um filme contendo 4 exposicoes e uma radiografia abdo-
minal com o paciente em deciubito dorsal, associados ao controle

da radioscopia foram suficientes para detectar quaiquer anormali
dade miccional.

2.2.2.1 - Canactenlsticas do refluxo vesicoureteral paimario -De
acordo com o aspecto apresentado na uretrocistografia miccional,
0o RVUP foi classificado em unilateral, quando ocorria em 1 dos u
reteres ou em ureteres homolaterais, em casos com duplicagao ure
teral completa, e em bilateral quando em ureteres contralaterais.

Em portadores de duplicacao ureteral completa, regis-
trou-se a presenca de RVUP no ureter topico, que & o que drena
o segmento inferior do rim duplicado, e no ectopico, que drena o
segmento superior.

Quanto a intensidade, o RVUP foi classificado em 4
graus, conforme proposto por Hodson (174, 176):

Grau I - refluxo vesicoureteral apenas no tergo dis
tal do ureter.

Grau II - refluxo vesicoureteral atinge o rim, mas
nao ha dilatacao ureteropielocaliceal.

Grau III - refluxo vesicoureteral atinge o rim, ha di
latagao ureteropielocaliceal, durante a fa
se de esforgo miccional maximo, com aspec-
to normal, apos.

Grau IV - refluxo vesicoureteral intenso, com dilata
cao ureteropielocaliceal persistente.
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2.2.3 - Diagndstico radiologico de nefropatia do refluxo - Ava -
liaram-se, radiologicamente, as repercussoes renais dependentes
de RVUP, atraves da urografia excretoria, realizada, preferente-
mente, no mesmo dia da uretrocistografia miccional e executada
depois deste exame.

Para a urografia excretoria, dispensou-sq muitas vezes,
especialmente em criangas menores, a limpeza intestinal, ja que
estava assegurado o recurso da tomografia. Dependendo da faixa
etaria dos pacientes, foi feita uma pausa alimentar de 4 a 6 ho-
ras, mas nio houve restrigdo a ingestao de agua. Nio se deu pre
ferencia a nenhuma solucao de contraste, mas as mais utilizadas
foram os compostos triiodados do grupo diatrizoato e iodotalama
ﬁo. 0 volume de contraste injetado por via endovenosa variou de
acordo com a idade, o peso e a funcao renal dos pacientes. Como
calculo basico empregou-se 600mg de iodo/ kg de peso ate a idade
de 2 anos e 300mg/ kg de peso, em criangas maiores.

Durante todos os procedimentos radiologicos, especial
atengao foi dispensada no sentido de expor, sempre, a crianca a
menor quantidade possivel de irradiacao.

Considerou-se como uma unidade renal o rim ou o segmen
to renal, em caso de duplicacao pieloureteral, submetido a RVUP.

Para o diagnostico de nefropatia do refluxo adotaram -
se 0s criterios estabelecidos por Hodson (171, 172):

a) cicatriz - corresponde a uma area focal extensa de
diminuigao do parenquima renal, situada entre o calice e a super
ficie externa do rim;

b) alteragoes papilares - compreendem destruicao e re-
tracao da papila, as quais tornam o contorno do calice rombo.

Considerou-se necessaria a presenca destes 2 sinais pa
ra o diagnostico de nefropatia do refluxo. As unidades renais
foram classificadas em 2 grupos, sem e com nefropatia do refluxo,
de acordo com a presenca ou nao destes achados.

2.2.3.1 - Caractenlsticas da nefropatia do refluxo - Quanto a lo
calizacgao, classificou-se a nefropatia do refluxo em uni e bila-
teral. Em casos unilaterais, registrou-se sua ocorrencia a di -
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reita e a esquerda e, em casos de rins duplicados, sua presenga
nos segmentos inferior e/ou superior.

As unidades renais com nefropatia do refluxo foram
classificadas, quanto a intensidade, em 4 graus, conforme propos
to por Smellie, em 1 975 (363):

Grau a - lesao moderada. No maximo 2 areas com cica-
trizes, geralmente polares.

Grau b - lesao severa. Cicatrizes generalizadas com
algumas areas de parenquima renal normal en-
tre elas.

Grau ¢ - atrofia generalizada de todo o parenquima re-
nal. Lesao tipo pressdo retrograda.

Grau d - rim contraido, com pouca ou nenhuma fungio,

indistinguivel, radiologicamente, do rim hi-
poplasico ou displasico. Corresponde a um
rim de "estagio final".

2.2.4 - Avalijacdao da pressao arterial - Mediu-se a pressio arte-
rial de todos os pacientes na primeira consulta e em 2 visitas
subseqllentes. Aguardou-se sempre que a crianga estivesse confor
tavel e o mais tranqliila possivel. Em cada ocasido foram feitas
3 verificagGes da pressdo arterial. Para efeito de comparacdo
dos resultados, utilizou-se a pressio medida nos membros superio
res, com o paciente em decubito dorsal.

Empregou-se o método auscultatorio. Atencdo especial
foi dada a escolha do manguito, que foi julgado como adequado
quando cobria 2/3 do antebrago e, quando isto nao foi possivel,
Optou-se pelo manguito maior (25, 42, 232, 241, 244, 318).

Para cada crianga, registrou-se, no protocolo, a media
aritmetica dos 9 valores de pressao arterial. Considerou-se co-
mo hipertensio arterial a presenga de uma média iqual ou supe
rior a 80 mmHg, independente da idade da crianga (51).

2.2.5 - Avaliacao da filtracdo glomerular - Avaliou-se a filtra-
¢do glomerular, em todos os pacientes, pela dosagem da creatini-
na serica, que foi executada no momento do diagndstico do RVUP,
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em amostras de sangue colhidas pela manha.

A tecnica de dosagem da creatinina serica baseia-se na
quantificagao de um pigmento ambar - picrato de creatinina alca-
lTino - atraves da reacao de Jaffe. Usou-se o metodo de Owen e
colaboradores (160), que isola a creatinina de seus interferen-
tes, atraves de um adsorvente, o reativo de Lloyd (silicato de a
Tuminio). Apos, ela e reabsorvida em solugao alcalina, efetuan-
do-se a quantificagao. As dosagens foram realizadas em duplica-
ta, com controle de qualidade (padroes de referencia).

As faixas de desvios da média considerados como nao
significativos foram os propostos por Barratt (24) (ver tabe-
la I). Considerou-se como deficit de filtragao glomerular quan-
do a creatininemia estava 2 desvios-padroes acima da média para
a idade.

TABELA I

Valones noamais de creatinina serica:
distrnibuicao segundo a Lidade
dos paclentes

- )
IDADE MEDIA (Média = éMztizggE-padraes)
0 - 2 semanas..... 0,50 ' 0,34 - 0,66
2 - 26 semanas.... 0,39 0,23 - 0,55
26 - 52 semanas.... 0,32 0,18 - 0,46
2 ANOS.eveernonnns 0,32 0,20 - 0,44
4 anos........ e 0,37 0,25 - 0,49
6 anos........ cee 0,43 0,27 - 0,59
8 anos..... Ceecenn 0,48 0,31 - 0,65
10 anos...cvevnunnnn 0,52 0,34 - 0,70
12 aN0S.evvnvennnens 0,59 0,41 - 0,78
Adulto masculino... 0,97 0,72 - 1,22
Adulto feminino.... 0,77 0,53 - 1,01

FONTE: BARRATT, T.M. - Assessment of renal function in children,
Modern Trnends in Pediatrics, 4:181-215, 1 974,
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2.2.6 - Avaliacdo da capacidade de concentracao urinaria - Ava-

liou-se a capacidade de concentragdo urinaria somente enm crian
¢as com idade igual ou superior a 2 anos, atraves do teste de
privacao de agua, idealizado por Edelmann e colaboradores (87).
A prova foi feita depois de comprovada a ausencia de bacteriuria
em 3 uroculturas sucessivas, realizadas com 1 mes de intervalo
entre elas, no periodo imediato ao diagnostico de RVUP. Quando
0 fluxo urinario era superior a 10 m1/ kg/ hora ou quando se sus
peitava de dificuldades no cumprimento da dieta seca, o teste
foi executado em ambiente hospitalar, sob supervisdao direta da
enfermeira. Suspendeu-se o exame toda vez que ocorreu perda pon
deral equivalente a 3% do peso corporal.

As criancas foram submetidas a dieta seca, iniciada a-
pos a refeicao matinal usual, e mantida até a conclusao da prova,
na manha seqguinte. Colheu-se urina durante um perfodo de 12 ho-
ras (das 19 h as 7 h). A osmolaridade foi medida num osmometro
Fiske.

As faixas de desvios considerados nao significativos
foram os estabelecidos por Edelmann e colaboradores (87), para
Criancas de 2 a 16 anos: 1 089 £ 110 (873 a 1 305) mOsm/ kg de a
gua. Nao ha diferencas quanto aos sexos e, em investigagao cli-
nica, estes mesmos autores (87) comprovaram que as diferengas en
tre os grupos etarios ndao sao significativas. Considerou-se de-
ficit de concentragdo urinaria quando a osmolaridade urinaria ob
tida foi menor que 2 desvios-padroes da media.

2.2.7 - Critéerios para o diagnostico de refluxo intra-renal - A
analise retrospectiva de todas as uretrocistografias miccionais
permitiu a identificacao de refluxo intra-renal sempre que se vi
sualizou contraste no interior do parenquima renal (264).

2.2.8 - Analise estatistica - Os dados de observacao foram anali
sados estatisticamente. Na decisao sobre a significancia de com
paragao de freqliencias encontradas ou de associagdo entre varia-
veis qualitativas foi utilizada a distribuigao qui-quadrado. Os
testes de significancia nas comparagoes entre medias foram reali
zados atraves das distribuigdoes t e F, esta ultima, na compara -
¢ao multipla de medias, mediante a analise da variancia, bem co-
mo na determinagao de diferengas minimas significativas.
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Baseados no metodo e nos critérios descritos na se-
¢3o anterior, obtiveram-se os seguintes resultados:

3.1 - Caracterysticas da Amostra com Refluxo Vesicoureteral Pri-
mario

Durante o periodo compreendido entre janeiro de 1 973

e outubro de 1 976, 59 pacientes preencheram os critérios para a
inclusio neste estudo. As caracteristicas gerais da amostra es-
tio no quadro I e no grafico 1. No momento do diagndstico de
RVUP, os limites das idades das criangas foram 39 dias e 12 anos,
sendo a idade media de 3 anos e 6 meses e a mediana de 2 anos e
6 meses. Para uma melhor avaliacao dos resultados, os pacien -
tes foram divididos em 3 faixas etarias, que ficaram assim cons-
tituidas:

a) lactentes (de 1 mes a 2 anos, exclusive): 23 casos;
b) pré-escolares (de 2 a 6 anos, exclusive): 24 casos;
c) escolares (de 6 a 12 anos, inclusive): 12 casos.

Na amostra estudada, havia 41 criangas do sexo femini-
no e 18 do masculino. A relacao entre as meninas e ‘osnmeninos
foi, respectivamente, de 2,3:1,0. A analise estatistica mostrou
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uma prevalencia significativamente maior de RVUP no sexo femini-
no para p < 0,02 ( x* = 5,713 g1 =1 ).

Na tabela II e no grafico 2 relacionou-se o sexo dos
pacientes com a faixa etaria em que foi feito o diagnOstico de
RVUP nas 59 criancas estudadas. Cinqllenta e oito pacientes com
RVUP eram de cor branca e 1 preto.

QUADRO I

PACIENTES COM REFLUXO VESICOURETERAL PRIMARIO
CARACTERTSTICAS DA AMOSTRA

CASO NO | PACIENTE | NO REGISTRO IDADE SEX0O | COR
01 S.M. 002 2a  5m F B
02 C.H. c-014 42 8m F B
03 5.S. c-019 la 2m F B
04 K.L. H-083.447 la 6m F B
05 C.H. C-021 1a 3m F B
06 P.P.L. c-038 8a M B
07 M.I.P. C-042 3m F B
08 C.M.B. C-056 6a 6m F B
09 D.F. C-059 52 F B
10 H.H.S. C-089 la 9m F B
1 D.B. C-096 la 7nm M B
12 F.W. C-098 4a 9m F B
13 M.G.M. c-101 8a F B
14 A.S. c-103 7m M B
15 E.T. C-126 9a 5m M B
16 M.S. C-147 3a M B
17 M.Q. C-167 12a M B
18 F.s. C-168 la  6m M B
19 J.p. c-170 2a F B
20 R.P. C-208 la 6m M B
21 R.C.B C-264 3a M p
22 R.R. C-274 7a  8m F B
23 L.S. C-282 4a  7m F B
24 V.M. C-304 3a 5m F B
25 J.c. C-308 2a  3m F B
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QUADRO I

CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

PACIENTES COM REFLUXO VESICOURETERAL PRIMARIO

(continuacdo)
CASO NO | PACIENTE | NO REGISTRO IDADE SEX0 | COR
26 M.C.M. C-311 4a 3m F B
27 G.A. c-312 2a M B
28 C.B. C-314 10a 10m F B
29 L.G. C-341 3a 6m F B
30 c.0. C-344 2a 6m F B
31 P.G.S. C-347 39d M B
32 L.B. H-115.901 9a 3m F B
33 C.F C-374 2a 7m F B
34 R.B. c-383 7a 2m F B
35 R.M.A. €c-390 6m F B
36 A.D.Jdr €c-391 la 4m M B
37 R.S. C-394 la 3m F B
38 S.L.S. C-403 2a 6m M B
39 F.S. c-419 1m F B
40 M.E.S C-436 4a 2m F B
4] R.L. C-465 la m F B
42 R.G. C-475 3a 6m F. B
43 M.R.S. C-480 8a 11m F B
44 M.J. C-484 3a F B
45 N.P. C-492 m F B
46 P.B. C-498 2a F B
47 V.G.S. C-507 5a 7m M B
48 C.E.A C-518 la M B
49 R.B. C-523 la 3m F B
50 K.H. . H-118.251 4a 2m F B
51 A.L. c-589 1a 5m F B
52 C.A.S. H-118.831 454 M o B
53 5.S. H-124.049 3m F B
54 M.E. H-124.245 6a 1m F B
55 A.L.P. C-612 6a 10m F B
56 L.S. C-617 la Im F B
57 C.B. C-620 2a M B
58 L.F.S. c-720 5a M B
59 C.F. Cc-723 la 3m F B

e: Centro de Nefrologia Infantil de Porto Alegré
#s: Hospital Ernesto Dornelles
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GRAFICO 1

PACIENTES COM REFLUXO VESICOURETERAL PRIMARIO
CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

No DE
CASOS

10

) FEMININO
7 MASCULINO

o_|

TABELA 11

Amostra com nefluxo vesicoureteral primarnio:
distribuigao dos cados quanto ao se
xo e s faixas etarnias

SEXO LACTENTES [PRE-ESCOLARES| ESCOLARES TOTAL

Casos| (%) Casos| (%) Casos| (%) |Casos| (%)

Feminino..| 15 65,2 17 70,8 9 75,0 41 69,5
Masculino. 8 34,8 7 29,2 3 25,01 18 30,5

TOTAL..... 23 |100,0f 24 |100,0 |12 |100,0}| 59 |100,0

Razao F:M 1,9:1,0 2,4:1,0 3,0:1,0 2,3:1,0
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GRAFICO 2

AMOSTRA COM REFLUXO VESICOURETERAL PRIMARIO:
DISTRIBUIGAO DOS CASOS QUANTO AO SE
\ =
X0 E AS FAIXAS ETARIAS

9
CASOS . -
100 B —~FEMININO

B—~MASCULINO

<

27 P" 4 o s
LACTENTES  pccorares ESCOLARES

3.2 - Diagnostico e Tratamento da Infécho Urinaria

0s 59 pacientes foram submetidos a pungao e aspiracao
suprapubica para colheita de urina para urocultura. Nao se veri
ficou nenhuma complicacgao decorrente deste procedimento. A uro-
cultura inicial foi positiva em 52 criangas (88,1%), sendo 39 do
sexo feminino e 13 do masculino e, nas 7 restantes, 2 do sexo fe
minino e 5 do masculino (11,9%), ela foi negativa. Estes resul-
tados aparecem no quadro II.

0s 52 pacientes com IU foram tratados conforme o esque
ma descrito na secdo 2.2.1.2. 0 exame bacterioldogico de contro-
le foi realizado 4 semanas depois da urocultura inicial, com re-
sultado negativo em todos os 59 pacientes. Cingllenta e dois pa
cientes fizeram a urocultura de controle enquanto recebiam medi-
cacao antibacteriana em doses supressivas.

3.3 - Diagnostico de Refluxo Vesicoureteral Primario
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As 59 criancas foram submetidas a wuretrocistografia
miccional, sendo que 52 delas na vigencia de medicagao supressi-
va. Nao houve, na amostra estudada, nenhuma das complicagdes re
latadas (250) em pacientes pediatricos nos quais se realiza este
tipo de investigacao radiologica. No quadro II aparecem os re-
sultados da uretrocistografia miccional nos 59 pacientes.

IU sem outras anormalidades foi a indicagao mais fre-
qllente para a solicitagao da uretrocistografia. Cinco pacientes
foram investigados por apresentarem malformagoes de outros or-
gaos ou sistemas: 2 da via biliar (casos nQ 52 e 53), sendo que
em 1 deles havia, tambem, IU; 2 eram portadores de atresia de e
sofago (casos n? 39 e 51), ambos sem IU e, em 1 outro (caso n?
54), havia associagao VATER com IU. Tres pacientes, todos com u-
roculturas iniciais negativas, foram submetidos a uretrocistogra
fia miccional, em 2 (casos n? 17 e 47) durante a investigacao e-
tiologica de insuficiencia renal cronica, e no terceiro (caso n®
15) por ser portador de hipertensao arterial. 0 paciente n0 6 a
presentou um episodio de hematuria macroscopica, na ausencia de
IU e a urografia mostrou dilatagao pieloureteral. A .uretrocis-
tografia, realizada a sequir, revelou RVUP. Na tabela III, ve-
mos as indicagoes para a solicitacao de uretrocistografia miccio

nal que levaram ao diagnostico de RVUP nos 59 pacientes.
TABELA 111

Amostra com refluxo vesicoureteral primario:
indicacoes para a solicitacgao de
uretrocdlstogragia miceional

INDICAGOES PARA A FEMININO MASCULINO TOTAL
URETROCISTOGRAFIA Casos| (%) |Casos | (%) |Casos | (%)
IU* sem outras
anormalidades........... 37 90,3 13 72,3 50 84,7
Malformagoes congenitas:
- da via biliar....... 1 2,4 1 5,5 2 3,4
- atresia de esofago.. 2 4,9 0 0,0 2 3,4
- associagao VATER.... 1 2,4 0 0,0 1 1,7
Insuficiencia renal
ToR o1 1 - EP 0 0,0 2 11,1 2 3,4
Hipertensao arterial.... 0 0,0 1 5,5 1,7
Hematuria macroscopica.. 0 0,0 ] 5,5 1 1,7
TOTAL. .o vv i iienn e 41 {100,0 18 100,0 59 100,0

*: Infeccao urinaria
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3.3.1 - Caracteristicas do refluxo vesicoureteral primario - Nos
59 pacientes, o RVUP foi unilateral em 37 e bilateral em 22. Dos
unilaterais, em 18 criangas ele ocorreu a esquerda e, em 19, a
direita. Nao houve diferenca estatisticamente significativa
(p< 0,05) quanto 3 ocorréncia uni ou bilateral de RVUP (x%=3,80;
gl=1), assim como quanto a sua localizagao a direita ou a esquer
da, nos casos unilaterais.

Nos 5 casos com duplicacao pieloureteral completa, ha-
via RVUP no ureter topico em todos eles, sendo 1 2 direita e 4 a
esquerda. Em 2 pacientes, ocorreu, simultaneamente, RVUP, tam
bem, no ureter ectopico, em ambos a esquerda (casos nQ 16 e 59).
Numa menina (caso n9 55), havia RVUP bilateral, sendo que a es-
querda no ureter topico de um rim duplicado.

Nos 59 pacientes estudados havia 83 ureteres com RVUP
(ver quadro II).

Quanto a intensidade, o RVUP presente nos 83 ureteres
foi classificado em 4 graus (cf. figs.1, 2, 3 e 4). No quadro
II 1istaram-se o grau e a localizacao do RVUP em cada criangca e
na tabela IV e grafico 3 esta representada a distribuigdao dos
graus de RVUP segundo o sexo dos pacientes.

QUADRO 11

PACIENTES COM REFLUXO VESICOURETERAL PRIMARIO:
RESULTADO DA UROCULTURA INICIAL E CARACTE
RISTICAS DO REFLUXO VESICOURETERAL

GRAU DE
NQ UROCULTURA
CASO INICIAL REFLUXO VESICOURETERAL OBSERVAGOES
DIREITA ESQUERDA
01 +* 11
02 + II
03 + IV
04 + 11 11
05 + 11
06 - X II
07 + I
08 + 111 Dupl. pielourete
ral completaa D
09 + 11
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QUADRO 11

PACIENTES COM REFLUXO VESICOURETERAL PRIMARIO:
RESULTADO DA UROCULTURA INICIAL E CARACTE

RISTICAS DO REFLUXO VESICOURETERAL
(continuacgao)

GRAU DE
cheo| CTRICIALT " |L_REFLUXO VESICOURETERAL |  opsERVACOES
' DIREITA ESQUERDA
10 + ITI
11 + I
12 + I
13 + 11
14 + I
15 - v IV
16 + IIT  tGpico| Dupl. pielourete
ITl ectopico| ral completa bY
lateral
17 - Iv IV
18 + I
19 + I
20 + ITI
21 + ITI
22 + I ITI
23 + 1
24 + 1
25 + ITI Iv
26 + I II
27 + I
28 + 11 IV
29 + 11 IT1
30 + II Il
31 + II1 IT1
32 + IT1 111
33 + I
34 + IV I
35 + I
36 + Il I
37 + IT topico Dupl. pielourete
ral completa 'a T
38 + I
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QUADRO II

PACIENTES COM REFLUXO VESICOURETERAL PRIMARIO:
RESULTADO DA UROCULTURA INICIAL E CARACTE

RISTICAS DO REFLUXO VESICOURETERAL
(conclusao)

ve | URact AR REFLUXO. VESTCOURETERAL DBSERVACOES
DIREITA I ESQUERDA
39 - 11 |
40 + I
4] + ITI Il
42 + ITI I
43 + IV IV
44 + Il
45 + Il ITI
46 + IT1 I11
47 - IV
48 + 11
49 + I @
50 + Iv IV
51 - I
52 - IV
53 + IT1]
54 + IT1 ITI
55 + 11 IV topico Dupl. pielourete
ral completa a E
¢ + IT1
57 + I
58 + [
59 + Il topico Dupl. pielourete
. ectopico|] ral completa a E

* . Urocultura inicial positiva

**: Urocultura inicial negativa
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Fig.1 - RVUP grau I a es- Fig.? - RVUP grau 11 bila-
quenda (caso n?9 23) teral (caso n? 30)

Fig.3 - RVUP grau 111 a Fig.4 - RVUP grau 1V a es-
esquenda (caso n? 56) querda no segmento infe-
nion de um_nim dupficado
e grau 11 a dirneita (ca-

40 n? 55)
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TABELA IV

Amostrna com refluxo vesicoureteral primanio:
distribuicao dos ureteres segundo o grau
de neffuxo e o sexo dos pacientes

GRAU DE RVUP FEMININO MASCULINO TOTAL
Casos (%) Casos (%) Casos (%)

10 16,7 4 17,4 14 16,9

5 S 25 41,7 7 30,4 32 38,6

IIT.....ootn. 16 26,6 6 26,1 22 26,5

Voot 9 15,0 6 26,1 15 18,0

TOTAL........ 60 100,0 23 100,0 83 100,0
x%= 1,67

GRAFICO 3

AMOSTRA COM REFLUXO VESICOURETERAL PRIMARIO:
DISTRIBUIGAO DOS URETERES SEGUNDO 0 GRAU
DE REFLUXO E O SEXO DOS PACIENTES

g
CASOS
50 E3- FEMININO
40_] oy MASCULINO
30_

Y 3 TS i
TR T o, RN N R

3

grau RVUP
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A analise estatistica ndo revelou associacao significa
tiva (p < 0,05) entre o grau de RVUP e o sexo dos pa-
cientes (x*=1,67; gl1=3).

Quando se analisou a distribuicao dos ureteres segundo
os graus de RVUP e as faixas etarias, verificou-se que dos 30 u-
reteres em lactentes, em 3 havia RVUP grau I, em 17 grau II, em
8 grau III e em 2 grau IV; dos 32 ureteres em pré-escolares ha-
via, em 9, RVUP grau I, em 11, grau II, em 8, grau IIl e em 4,
grau IV e dos 21 ureteres em escolares havia, em 2, RVUP grau I,
em 4, grau II, em 6, grau IIl e em 9, grau IV, Estes dados sao
apresentados na tabela V e no grafico 4.

TABELA V

Refluxo vesicoureteral primario: distribuicdo
dos ureteres segundo o grau de nefluxo
e as 4aixas etarias

GRAU

DE LACTENTES PRE-ESCOLARES ESCOLARES TOTAL
RVUP Nreteres| (%) |Ureteres| (%) {Ureteres| (%) {Ureteres| (%)
I.... 3 10,0 9 28,1 2 9,5 14 16,9
II... 17 56,7 11 34,4 4 19,0 32 .38,5
I1I.. 8 26,7 8 25,0 6 28,6 22 26,5
IvV... 2 6,6 4 12,5 9 42,9 15 18,1

TOTAL 30 100,0 32 100,0 21 100,0 83 100,0

x%=18,45

A analise estatstica mostrou associagao significativa
para p < 0,05 entre a faixa etaria em que foi feito o diagnosti-
co de RVUP e a sua intensidade (x2=18,45; gl1=9).
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GRAFICO 4
REFLUXO VESICOURETERAL PRIMARIO: DISTRIBUICAO
DOS URETERES SEGUNDO O GRAU DE REFLUXO
E AS FAIXAS ETARIAS

GRAUS DE RVUP

% DE B3

‘URETE%S_

30—

0_l

P
ESCOLARES

3.4 - Diagnostico Radiologico de Nefropatia do Refluxo

Nos 59 pacientes, havia 83 unidades renais submetidas
a RVUP. Na tabela VI e no grafico 5, vemos a distribuigao por
pacientes e por unidades renais com RVUP, segundo o sexo e as
faixas etarias dos pacientes, no momento do diagndostico do reflu
xo. No quadro III, aparecem os dados obtidos durante a investi-
gagao radiologica de nefropatia do refluxo.
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TABELA VI

Amostra com nefluxo vesicoureteral primarnio:
distrnibuicao porn pacientes e por uni-
dades renais com RVUP segundo o

sex0 ¢ as faixas etarias
FAIXA ETARIA PACIENTES UNIDADES RENAIS

Fem. Masc. Total Fem. Masc. Total

(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Lactentes....... 15 8 23 20 10 30
(36,6)] (44,4)| (39,0)] (33,3)| (43,5) ‘(36,1)

Pre-escolares... 17 7 24 24 8 | 32
(41,5)} (38,9)| (40,7){ (40,0)| (34,8)}| (38,6)

Escolares....... 9 3 12 16 5 21
(21,9)] (16,7)| (20,3)] (26,7)f (21,7)] (25,3)

TOTAL.eveeeennns 41 18 59 60 23 83
(100,0){(100,0)}(100,0)}(100,0)}(100,0)}|(100,0)

GRAFICO 5

AMOSTRA COM REFLUXO VESICOURETERAL PRIMARIO:
DISTRIBUIGCAO POR PACIENTES E POR UNI-

DADES RENAIS COM RVUP SEGUNDO 0

SEXO E AS FAIXAS ETARIAS

304

T- URETERES

EJ-FEMININO

[E~MASCULINO

ESCOLARES

ESCOLARES
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QUADRO ITI

PACIENTES COM REFLUXO VESICOURETERAL PRIMARIO: DIAGNOSTICO
RADIOLOGICO DE NEFROPATIA DO REFLUXO

CASO N9 GRAU DE RVUP GRAU DE NEFROPATIA DO REFLUXO

D E D ' E

01 I1 sem NR¥*

02 I1 sem NR

03 Iv c

04 Il 11 sem NR sem NR

05 , Il sem NR

06 I sem NR

07 11 sem NR

08 ITI sem NR(inf§)

09 II sem NR

10 IT1 sem NR

11 I1 sem NR

12 I sem NR

13 II sem NR

14 I sem NR

15 Iv Iv d c

16 111 sem NR({supt

I1I sem NR(inf.ﬁ

17 W Iv b d i

18 Il sem NR

19 I sem NR

20 IT1 sem NR

21 I11 a

22 I I11 sem NR b

23 I sem NR

24 I sem NR

25 I11 Iv a b

26 Il 11 sem NR sem NR

27 I sem NR

28 Il Iv a c

29 I1 ITI a b

30 Il I sem NR sem NR

31 I11 I a sem NR
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QUADRO III

PACIENTES COM REFLUXO VESICOURETERAL PRIMARIO: DIAGNOSTICO

RADIOLOGICO DE NEFROPATIA DO REFLUXO
(continuagao)

CASO NO GRAU DE RVUP GRAU DE NEFROPATIA DO REFLUXO

D E D E

32 111 I11 a b

33 Il a

34 Iv I c

35 I sem NR

36 11 I1 a a

37 I1 sem NR(inf.)

38 I1 a

39 IT sem NR

40 I a

41 III II sem NR sem NR

¥4 I I b sem NR

43 Iv Iv c c

44 I sem NR

45 II IT11 a

46 IT1 I11 c c

47 v c

48 11 sem NR

49 I1 I1 sem NR sem NR

50 Iv IV c c

51 1 sem NR

52 Iv b

53 I sem NR

54 ITI IT11 a a

55 Il IV sem NR b(inf.)

56 I11 sem NR

57 I sem NR

58 I sem NR

59 11 sem NR(sup.)

11 a (inf.)

: Nefropatia do refluxo

: Segmento superior de rim duplicado
: Segmento inferior de rim duplicado
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3.4.1 - Prevalencia de nefropatia do refluxo - 0 diagnostico de
nefropatia do refluxo, na urografia excretoria, possibilitou que
se estabelecesse sua prevalencia na amostra estudada, no momento
do diagnostico do RVUP. A prevalencia de nefropatia do refluxo
foi calculada por numero de pacientes e por numero de unidades
renais com RVUP.

3.4.1.1 - Prevalincia de nefropatia do regfluxo por nimero de pa-
cientes - Quando se diagnosticou RVUP nas 59 criangas, a urogra-
fia mostrou que havia 34 sem e 25 com nefropatia do refluxo, 0
que resultou numa prevalencia, nesta amostra, de 42,4%.

Ao se estabelecer a relagao entre a presenga de nefro-
patia do refluxo com o sexo dos pacientes, verificou-se que esta
ocorreu em 17 das 41 meninas (41,5%) e em 8 dos 18 meninos(44,4%).
A analise estatistica ndo mostrou diferenca significativa(p<0,05)
entre os sexos quanto a prevaléncia de nefropatia do refluxo (x2=
0,05; g1=1).

Comparando-se a ocorréncia de nefropatia do refluxo
com a idade em que foi feito o diagnostico de RVUP, observou-se
que havia nefropatia do refluxo em 6 (26,1%) dos 23 lactentes,
em 10 (41,7%) dos 24 pre-escolares e em 9 (75%) dos 12 escola-
res. Estes dados estdo representados na tabela VII e grafico 6.

TABELA VII

Nefropatia do nefluxo: prevalencia por numero de
pacientes, segundo as faixas etarias

RIM LACTENTES | PRE-ESCOLARES | ESCOLARES TOTAL
Casos | (%) Casos (%) [Casos | (%) |Casos | (%)
Sem NR*... 17 | 73,9 14 58,3 3 | 25,00 34 | 57,6
Com NR.... 6 | 26,1 10 41,7 9 | 75,01 25 | 42,4
TOTAL..... 23 |100,0 24 100,0f 12 {100,0f 59 [100,0

28
*: Nefropatia do refluxo x“=7,70
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GRAFICO 6

NEFROPATIA DO REFLUXO: PREVALENCIA POR NOMERO DE
PACIENTES, SEGUNDO AS FAIXAS ETARIAS

% DE
PACIENTES
100 @‘ sem NR
@— com NR
50__| g
Q_ w 5'1 o ‘i‘i 5
LACTENTES PRE - ESCOLARES

ESCOLARES

A analise estatistica dos dados da tabela VII mostrou
associagao significativa para p<0,05 entre a presenca de nefropa
tia do refluxo e o aumento na idade dos pacientes, no momento. do
diagnostico de RVUP (x2=7,70; g1=2). Quando se comparou a preva
lencia de nefropatia do refluxo em lactentes e pré-escolares,con
siderados num unico grupo, com a de escolares, aumentou a signi-
ficancia da associagdo entre a idade e a nefropatia do refluxo
para p<0,01 (x?=6,88; gl=1).

3.4.1.2 - Prevalincia de nefropatia do reflfuxo por numero de uni
dades nenais com refluxo vesicoureteral primario - Entre as 83 u
nidades renais com RVUP, havia 45 sem e 38 com nefropatia do re-
fluxo. A prevalencia de nefropatia do refluxo, calculada por nu
mero de unidades renais com refluxo, na amostra, foi de 45,8%. A
distribuicao de unidades renais sem e com nefropatia do refluxo
sequndo as faixas etarias, esta representada na tabela VIII e no
grafico 7.



Negropatia do refluxo:

nenais com RVUP segundo asd faixas etarias
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TABELA VIII

prevalencia por namero de unidades

RIM LACTENTES PRE-ESCOLARES ESCOLARES TOTAL
Casos| (%) Casos (%) |Casos| (%) |Casos| (%)
sem NR*,. 22 73,3 18 56,3 5 23,8 45 54,2
com NR... 8 26,7 14 43,7 16 76,2 38 47,8
TOTAL.... 30 {100,0 32 100,0f 21 {100,0| 83 }100,0
*: Nefropatia do refluxo x2=12,28
GRAFICO 7

NEFROPATIA DO REFLUXO:

RENAIS COM RVUP- SEGUNDO AS FAIXAS ETARIAS

%
UNIDADES
RENAIS

100,

50

Q_J ‘uatm”“”
LACTENTES

PREVALENCIA POR NOMERO DE UNIDADES

ESCOLARES

E3-sem NR
B3-com NR

A analise estatTstica demonstrou associagao significa-
tiva para p<0,01 entre a idade dos pacientes no momento do diag-

nostico de RVUP e a presenca de unidades

do refluxo (x%=12,28; gl1=2).

renais com nefropatia
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3.4.2 - Classificacao da nefropatia do refluxo - Dos 25 pacien -
tes com nefropatia do refluxo, ela foi, quanto a localizacao, u-
nilateral em 12 e bilateral em 13. Quando unilateral, ocorreu a
direita em 5 criangas e a esquerda, em 7.

Dos 5 pacientes com duplicagao pieloureteral completa,
havia nefropatia do refluxo em 2 deles, ambos nos segmentos infe
riores dos rins esquerdos.

Classificaram-se as 38 unidades renais com nefropatia
do refluxo em 4 graus (cf. figs. 5, 6, 7 e 8) de acordo comia in
tensidade das lesoes. Na tabela IX e no grafico 8, aparece ;
distribuigao das unidades renais segundo o grau de nefropatia do
refluxo e o sexo dos pacientes.

TABELA IX

Diagnostico radiofogico de nefropatia do neflfuxo: distribuicdo
das unidades renais quanto a intensidade da nefropatia
e 0 sexo0 dos pacdentes

!

GRAU DE NR* é cAd08

Masc. (%) Fem. (%) Total (%)
- S 5 45,4 11 40,7 16 42,1
bevern. e 2 18,2 6 22,2 8 21,0
Covernnnnanas 2 18,2 10 37,1 12 31,6
d**......... . 2 18,2 0 0,0 2 5,3
TOTAL........ 1 100,0 27 100,0 38 100,0

x%=6,01
* : Nefropatia do refluxo

**. Diferenca estatisticamente significativa ( p<0,01 )

A anilise estatistica nao mostrou associagao significa
tica (p<0,05) entre o grau de RVUP e o sexo dos pacientes,no con
junto, mas, quando considerado isoladamente, houve diferenga sig
nificativa para p<0,001 quanto a ocorrencia de unidades renais
com nefropatia do refluxo grau "d" no sexo masculino.



/&

Fig.D -"Nﬁégopatia do nefluxo Fig.6 - Nefropatia do nefluxo
grau "a" a esquerda  (caso grau "b" a esquenda  (caso
n? 28) n? 22)

Fig.7 - Nefropatia do refluxo Fig.8 - Nefropatia do refluxo
grau "c" bilateral (caso grau_"d" a dineita -e grau
n? 46) "e" a esquenda [caso n? 15)
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GRAFICO 8

DIAGNDSTICO RADIOLOGICO DE NEFROPATIA DO REFLUXO: DISTRIBUIGAOD
DAS UNIDADES RENAIS QUANTO A INTENSIDADE DA NEFROPATIA
E O SEXO DOS PACIENTES

E3a
UNIDADES
RENAIS
30 Bc
R Bd
S
TRATALY
a e
25 i X
5 3
H
S iEh
ol :

FEMININO MASCULINO

A tabela X e o grafico 9 mostram a distribuigao das u-
nidades renais com nefropatia do refluxo, classificadas quanto a

sua intensidade, nas 3 faixas etarias em que se dividiu a amos -
tra estudada.

TABELA X

Nefropatia do nefluxo: distribuicao das unidades nenals,
quanto a 4intensidade, segundo as faixas etarias

GRAU DE NR*L_LACTENTES | PRE-ESCOLARES | ESCOLARES TOTAL
Casos| (%) Casos (%) Casos| (%) |Casos| (%)
Beerrnnnn, 5 | 62,5 6 42,9 | 5 | 31,2| 16 | 42,1
Beeernnnns 1 12,5 3 21,4 4 25,0| 8 21,0
Cevennnenns 2 | 25,0 5 35,7 5 31,2] 12 31,6
Qevenennnns 0 0,0 0 0,0 2 12,6] 2 5,3
TOTAL...... 8 |100,0 14 100,0 | 16 |100,0| 38 [100,0

*: Nefropatia do refluxo
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GRAFICO 9

NEFROPATIA DO REFLUXO DISTRIBUIGCAO DAS UNIDADES RENAIS
QUANTO A INTENSIDADE, SEGUNDO AS FAIXAS ETARIAS

%
UNIDADES NR:
RENAIS &ra

100__

LACTENTES ERRE - ESCOLARES
ESCOLARES

A analise estatistica dos dados da tabela X nio mos -
trou associacao significativa (p<0,05) entre a intensidade da ne
fropatia do refluxo e a idade em que foi feito o diagnostico de
RVUP (x%=4,75; g1=6).

3.4.3 - Associacao entre grau de refluxo vesicoureteral primario
e nefropatia do refluxo - Quando se relacionaram os graus de
RVUP com a presenca de nefropatia do refluxo, observou-se que
das 14 unidades renais com RVUP grau I, havia nefropatia do re-
fluxo em 2 (14,3%); das 32 unidades com grau II, havia nefropa-
tia do refluxo em 8 (25%); das 22 unidades renais com grau III,
havia nefropatia do refluxo em 13 (59,1%) e das 15 unidades com
grau IV, havia nefropatia do refluxo em todas (100%). Estes da
dos aparecem na tabela XI e no grafico 10.
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TABELA

X1

Nefropatia do nefluxo: associagao entre grau de

e presdenca de

negropatia do refluxo

RVUP

UNIDADES GRAU DE RVUP
I I I11 IV TOTAL
RENATS Ureteres Ureteres Ureteres Ureteres Ureteres
NO (%) NO (%) NO (%) NO (%) NO (%)
sem NR*..| 12 85,7 24 75,0 9 40,9 0 0,0 45 54,2
com NR... 2 14,3 8 25,0} 13 59,11 15 {100,0| 38 45,8
TOTAL....| 14 poo,0} 32 j100,0}| 22 {100,0( 15 | 100,0] 83| 100,0
*: Nefropatia do refluxo x2=30,29
GRAFICO 10

NEFROPATIA DO REFLUXO: ASSOCIAGAO ENTRE GRAU DE RVUP
E PRESENCA DE NEFROPATIA DO
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A analise estatistica mostrou associacido significativa
para p<0,001 entre o grau de RYUP e a presenga de nefropatia do
refluxo (x2=30,29; g1=3).

thndo se relacionou o grau de RVUP com a intensidade
da nefropatia do refluxo, verificou-se que os graus mais severos
de refluxo associavam-se aos graus mais intensos de nefropatia
do refluxo. Na tabela XII, estao representados os graus de ne-
fropatia do refluxo em relagao aos graus de RVUP.

TABELA XII

Negropatia do refluxo: associag¢do entre 0s graus
de RVUP e de nefropatia do refluxo

; GRAU DE RVUP
GRAU DE I 11 111 IV TOTAL
NR Rl B[RO wRTEHTWRT 0 Tw] 3)

ac..... 2 |100,0f 8 [100,0] 6 | 46,1 o | o,0]| 16| a2,1
b.o.....| 0] 0,0l o o,0f 4] 30,8 4| 26,7] 8| 21,0
Covnnen o] 0,00 o o,0f 3| 23,1 9] 60,0 12| 31,6
deven.. ol 0,0 o] o,00 o o,0f 2] 13,3/ 2| s,3
TOTAL..| 2 |100,0] 8 [100,0[ 13 {100,0| 15 |100,0]| 38 | 100,0

*: Nefropatia do refluxo
+: Unidades renais x*=26,67

A analise estatistica dos dados da tabela XII mostrou
uma associagao significativa para p<0,01 entre os graus de RVUP
e de nefropatia do refluxo (x2=26,67; gl1=9).

3,4,4 - Relacdo entre as faixas etarias e os graus de refluxo ve
sicoureteral primario e de nefropatia do refluxo - Ao se relacio
narem a faixa etaria em que foi feito o diagnostico de RVUP e os
graus de‘RVUP e de nefropatia do refluxo, constatou-se que no
grau I, em lactentes, todas as unidades renais apresentavam-se
sem nefropatia do refluxo; havia lesoes grau "a" em 1 unidade re
nal em pre-escolar e em 1 unidade renal em escotar. No grau II,
havia nefropatia do refluxo grau “a" em 4 unidades renais em lac
tentes, em 3 em pre-escolares e em 1 em escolar. No grau III ,
em lactentes, havia nefropatia do refluxo em 2, sendo 1 com grau
"a" e a outra com "c"; em pré-escolares, havia nefropatia do re-
fluxo em 6, sendo que 2 com grau "a", 2 com grau "b" e as 2 ou
tras restantes com grau “c"; 5 unidades renais em escolares apre
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sentavam nefropatia do refluxo, sendo 3, grau "a" e 2 grau “b"
No grau IV, havia nefropatia do refluxo em todas as unidades re-
nais; nos lactentes, nas 2 unidades renais havia, respectivamen-
te, lesdes graus "b" e "c"; nos pre-escolares, havia 1 unidade
renal com grau "b" e 3 com "c"; nos escolares havia 2 unidades
renais com grau "b", 5 com grau "c" e 2 com grau "d". Estes da-
dos estao representados no grafico 11.

GRAFICO 11

RELAGAO ENTRE AS FAIXAS ETARIAS E 0S GRAUS DE RVUP
E DE NEFROPATIA DO REFLUXO
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3.5 - Avaliacao da Pressao Arterial

0s dados gerais da avaliagao da pressao arterial nos
59 pacientes podem ser vistos no quadro IV.

Para uma melhor analise dos resultados de pressao ar
terial, os pacientes foram classificados em 2 grupos, de acord;
com os achados na urografia excretoria. 0 paciente nQ 47, cuja
média de pressdo arterial foi de 160/100 mmHg foi excluido por a
presentar, tambem, comprometimento do rim nao submetido a RVUP
por estenose da jungao ureterovesical, o que impossibilitou que
se responsabilizasse apenas a nefropatia do refluxo pelo aumento
nos seus niveis pressoricos. As 58 criangas ficaram assim dis-
tribuidas:

a) sem nefropatia do refluxo: 34 casos;

b) com nefropatia do refluxo: 24 casos, sendo 11 com
nefropatia do refluxo unilateral e 13 com bilateral.

QUADRO IV

AMOSTRA COM REFLUXO VESICOURETERAL PRIMARIO: VALORES INDIVIDUAIS
DA MEDIA DE PRESSAO ARTERIAL, CREATININA SERICA E
OSMOLARIDADE URINARIA

CASO MEDIA DA PA* CREATININA OSMOLARIDADE
NOQ (mm Hg) (mg %) (mOsm/Kg de agua)
01 110/ 60 0,30 1 000
02 100/ 60 0,45 1 000
03 100/ 50 0,45 -*%

04 100/ 60 0,40 -
05 100/ 60 0,40 -
06 110/ 55 0,50 1200
07 90/ 60 0,40 -
08 100/ 60 0,50 960
09 110/ 60 0,40 1280
10 120/ 70 0,45 -
11 110/ 70 0,40 -
12 100/ 60 0,30 1230
13 90/ 70 0,55 1115
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QUADRO 1V

AMOSTRA COM REFLUXO VESICOURETERAL PRIMARIO: VALORES INDIVIDUAIS
DA MEDIA DE PRESSAO ARTERIAL, CREATININA SERICA E

OSMOLARIDADE URINARIA (continuagdo)

CASO MEDIA DA PA CREATININA OSMOLARIDADE
NO (mm Hg) (mg %) (mOsm/Kg de agua)
14 100/ 50 0,40 -
15 180/130 2,40 415
16 100/ 60 0,40 1 200
17 120/ 75 2,40 550
18 100/ 60 0,45 " -
19 100/ 70 0,40 1 040
20 90/ 50 0,30 -
21 _ 130/100 0,40 920
22 130/ 90 0,90 800
23 110/ 70 0,30 1 120
24 100/ 50 0,30 1 115
25 110/ 60 0,60 770
26 120/ 70 0,40 1 000
27 100/ 50 0,40 1 280
28 120/ 70 0,60 875
29 100/ 65 0,60 680
30 90/ 70 0,40 950
31 90/ 70 0,70 -
32 120/ 90 0,70 860
33 110/ 70 0,40 1 050
34 130/ 85 0,80 770
35 90/ 50 0,50 -
36 90/ 50 0,45 -
37 110/ 70 0,30 -
38 110/ 60 0,40 1 090
39 90/ 40 0,20 -
40 110/ 60 0,45 945
41 90/ 60 0,20 -
42 : 110/ 80 0,45 1 160
43 120/ 80 0,80 465
44 100/ 60 0,40 1 200
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QUADRO IV

AMOSTRA COM REFLUXO VESICOURETERAL PRIMARIO: VALORES INDIVIDUAIS
DA MEDIA DE PRESSAO ARTERIAL, CREATININA SERICA E

OSMOLARIDADE URINARIA (conclusdo)

CASO MEDIA DA PA CREATININA OSMOLARIDADE
N9 (mm Hg) (mg %) (mOsm/Kg de Eguai
45 110/ 85 0,90 -

46 100/ 65 1,0 545
47 160/100 1,60 395
48 110/ 70 0,30 -
49 90/ 50 0,40 -
50 140/110 2,60 480
51 110/ 70 0,30 -
52 100/ 60 0,90 -
53 100/ 60 0,50 -
54 100/ 60 0,50 930
55 100/ 60 0,80 820
56 130/ 70 0,40 -
57 110/ 60 0,30 1 125
58 100/ 50 0,20 1 200
59 110/ 60 0,40 -

* : Pressao arterial
**:. Idade inferior a 2 anos

3.5.1 - Media dos valores de pressao arterial - Calculou-se, se-
paradamente, a media da pressao arterial, tanto sistolica como
diastolica, de pacientes sem e com nefropatia do refluxo uni e
bilateral. Estes dados estao representados na tabela XIII e no
grafico 12.

3.5.1.1 - Media dos valonres de pressao arntenial no ghupo sem ne-
fropatia do nefluxo - A média da pressao sistolica nos pacien -
tes sem nefropatia do refluxo foi de 102 + 9,8 mmHg e da diastd
lica foi de 60 + 8,3 mmHg.
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3.5.1.2 - Media dos valores de pressdo antenial no grupo com ne-
fropatia do nefluxo - Estudaram-se, isoladamente, os portadores
de nefropatia do refluxo uni e bilateral. Entre os primeiros, a
média da pressao sistolica foi de 109 + 12,2 mmHg e a da diasto-
lica foi de 69 + 15,1 mmHg. Nos pacientes com nefropatia do re-
fluxo bilateral, a média da pressao sistolica foi de 118 ¢ 23,9
mmHg e a da diastolica de 78 * 22,4 mmHg.

TABELA XIII

Pressdo anterial: medias sistolicas e diastolicas em
pacientes sem e com negfropatia do nefluxo

DACIENTES NO DE MEDIA DA PRESSKO ARTERIAL
CASOS SISTOLICA DIASTOLICA
sem NR* ...... 34 102+ 9,8 60+ 8,3
Com NR:
-unilateral... 11 109212,2 69+15,1
-bilateral.... 13 118+23,3 78+22,4

#: Nefropatia do refluxo

A analise estatIstica dos dados da tabela XIII mostrou
diferenga significativa para p < 0,01 entre as medias de pressao
arterial, consideradas em conjunto, tanto sistolicas (F=5,66391=
2, 55) como diastolicas (F=8,05; g1=2; 55) de criangas sem e com
nefropatia do refluxo uni e bilateral. 0 teste t de comparagao
entre 2 medias, realizado a seguir, revelou diferencas significa
tivas apenas quando se pompararam as medias sistolicas e diasto-
licas de pacientes sem nefropatia do refluxo com os com bilate -
ral (t=1,6 para a pressao sistolica; t=1,8 para a pressao dias-
tolica; p < 0,01).
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GRAFICO 12
PRESSAO ARTERIAL: MEDIAS SISTOLICAS E DIASTOLICAS EM
PACIENTES SEM E COM NEFROPATIA DO REFLUXO
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3.5.2 - Prevalencia de hipertensao arterial sistemica na amostra
com refluxo vesicoureteral primario - Entre os 58 pacientes com
RVUP, no momento do diagnostico do refluxo, havia hipertensao ar
terial em 9, sendo 7 do sexo feminino e 2 do masculino. No qua-
dro V estao os dados referentes a eles.

A prevalencia de hipertensao arterial nos 58 pacientes
com RVUP foi de 15,5%. Quando se'consideraram apenas as crian -
cas com nefropatia do refluxo, ela foi de 26,5%, sendo de 27,3%
entre as portadoras de nefropatia do refluxo unilateral e de
46,2% nas com bilateral. A distribuigao dos hipertensos segundo
os grupos sem e com nefropatia do refluxo aparece na tabela XIV
e no grafico 13.
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QUADRO Vv

HIPERTENSAO ARTERIAL: CARACTERISTICAS DOS 9 CASOS COM
PRESSAO DIASTOLICA IGUAL OU SUPERIOR A 80 mmHg

CASO SEXO IDADE GRAU DE NR* MEDIA DA PA**
NO D E (mmHg)
15 M 9a d c 180/130
21 M 3a a s/ NRt 130/100
22 F 7a 8m s/ NR b 130/ 90
32 F 9a 3m a b 120/ 90
34 F 7a c a 130/ 85
42 F 3a 6m b s/ NR 110/ 80
43 F .8a c c 120/ 80
45 F 7m a c 110/ 85
50 F 4a c c 140/100

*: Nefropatia do refluxo
**. Pressao arterial
t: Sem nefropatia do refluxo

TABELA X1V

Hipertensao antenial: prevalincia de hipertensio nos
grupos sem e com negropatia do nefluxo

COM KR TOTAL
*
CASOS SEM R UNILATERAL BILATERAL o
Casos| (%) Casos| (%) Casos | (%) Casos | (%)
Sem HAS+| 34 |100,0 8 | 72,7 7 | 53,8 49 | 84,5
Com HAS. 0 0,0 3 | 27,3 6 | 46,2 9 | 15,5
TOTAL... 34 |100,0 11 |100,0 13 |100,0 58 [100,0
x2=]5588

*: Nefropatia do refluxo
+: Hipertensao arterial sistemica
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GRAFICO 13

HIPERTENSAO ARTERIAL: PREVALENCIA DE HIPERTENSAO NOS
GRUPOS SEM E COM NEFROPATIA DO REFLUXO
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A analise estatistica mostrou associagdo significativa
para p<0,001 entre a intensidade do comprometimento renal em pa-

cientes com RVUP e a ocorréncia de hipertensdo arterial (x2? &
16,88; gl1=2).

3.6 - Avaliacao da Filtracao Glomerular

0s valores de creatinina serica de cada paciente estao
registrados no quadro IV e no grafico 14. Para a analise dos re
sultados da creatinina serica, os pacientes tambem foram classi-
ficados em 2 grupos, conforme descrito na segao 3.5. Do mesmo
modo, pelo motivo ja exposto, se excluiu o paciente n9 47, com
creatinina serica de 1,6 mg%.
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GRAFICO 14
FILTRAGAO GLOMERULAR: CREATININA SERICA NA AMOSTRA COM RVUP

osem NR
aNR unilateral

creatinina BNR bilateral

serica
(mg %)
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3.6.1 - Prevalencia de deficit de filtracao glomerular na amos-
tra com refluxo vesicoureteral primario - Com base nos niveis
sericos de creatinina, constatou-se que, no momento do diagnBSti
co de RVUP, nos 58 pacientes, em 13 os valores obtidos situaram-
se na faixa de desvios da media considerados como significativos
para a idade. No quadro VI vemos as caracteristicas destes 13
pacientes.

No grupo sem nefropatia do refluxo, todos os valores
se apresentaram dentro da faixa de desvios da media considerados
como nao significativos. No grupo com nefropatia do refluxo, em"
4 pacientes com nefropatia unilateral e, em 9, com bilateral, os
resultados situaram-se na faixa de desvios significativos. A pre
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valencia de deficit de filtragdo glomerular, avaliada pela dosa-

gem da creatinina serica, foi de 22,4% na amostra com RVUP, sen
do de 26,4% no grupo com nefropatia do refluxo unilateral e de
69,2% no grupo com nefropatia do refluxo bilateral. Estes dados
aparecem na tabela XV e no grafico 15.
QUADRO VI
CREATININA SERICA: CARACTERTISTICAS DOS 13 CASOS COM
VALORES AUMENTADOS DE CREATININA SERICA
CASO SEXO0 IDADE NEFROPATIA DO REFLUXO CREATININA
No D E ( mg% )
15 M 9a d c 2,4
17 M 12a b d 2,4
22 F 7a 8m S/ NR* b 0,9
25 F 2a 3m a b 0,6
29 F 3a 6m a b 0,6
31 M 39d a s/ NR 0,7
34 F 7a c a 0,8
43 F 8a c ¢ 0,8
45 F 7m a c 0,9
46 F 2a c c 1,0
50 F 4a c c 2,6
52 M 45d s/ NR b 0,9
55 F 6a s/ NR b 0,8
*: Sem nefropatia do refluxo
TABELA XV
Filtragao glomerular: prevalencia de deficit de §4ilLtracdo
glomerular em pacientes sem e com nefropatia do refluxo
FILTRAGKO COm_NR
SEM NR* TOTAL
GLOMERULAR UNILATERAL | BILATERAL
- Casos (%) |Casos (%) |Casos (%) |Casos (%)
Normal..... 34 100,0] 7 63,6 4 30,8} 45 77,6
Diminufda.. 0 0,0] 4 36,4{ 9 69,21 13 22,4
TOTAL...... 34 100,01 11 100,0] 13 100,0| 58 100,0
x2=25,66

*: Nefropatia do refluxo
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GRAFICO 15

FILTRAGAO GLOMERULAR: PREVALENCIA DE DEFICIT DE FILTRAGAO
GLOMERULAR EM PACIENTES SEM E COM NEFROPATIA DO REFLUXO

sem HAS
com HAS
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A analise estatistica demonstrou associagao significa-
tiva para pr < 0,001 entre a presenca de nefropatia do refluxo e
a ocorrencia de deficit de filtracdao glomerular, avaliada pelos
niveis de creatinina sérica (x?=25,66; gl=4).

3.7 - Avaliacao da Capacidade de Concentracao Urinaria

Hayia, na amostra com RVUP, 36 criangas, 26 do sexo fe
minino e 10 do masculino, com idade igual ou superior a 2 anos
Todas elas foram submetidas ao teste de privacao de agua para a-
valiacao da capacidade de concentragao urinaria. Os valores in-
dividuais de osmolaridade urinaria aparecem no quadro IV. Para
a analise dos resultados, os pacientes foram classificados em 2
grupos, tendo-se excluido o caso n? 47, com osmolaridade urina -
ria de 395 mOsm/ kg de agua, pelos motivos ja referidos na segao
3.5. 0s 2 grupos ficaram assim constituidos: B
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a) grupo sem nefropatia do refluxo: 17 casos;

b) grupo com nefropatia do refluxo: 18 casos, sendo 7
com nefropatia unilateral e 11 com bilateral.

3.7.1 - Media dos valores de osmolaridade urinaria - Calculou-se
separadamente a meédia dos valores de osmolaridade urinaria dos
casos sem e com nefropatia do refluxo uni e bilateral. A 'ﬁédia
foi de 1 119 + 110 mOsm/ kg de agua nos pacientes sem nefropatia
do refluxo; de 969 + 136 mOsm/ kg de agua nos com nefropatia do
refluxo unilateral e de 667 + 184 mOsm/ kg de agua nos com bila-
teral. Estes dados estao representados na tabela XVI e no grafi
co 16.

TABELA XVI

Capacidade de concentragdo urinaria: media dos valores de
osmolanidade urninaria nos grupos sem e com
nefropatia do negfluxo

OSMOLARIDADE URINARIA
PACIENTES N9 DE ~ (mOsm/kg de agua)
CASOS MEDIA DESVIO PADRAO
Sem NR*........ 17 1119 110
Com NR:
- unilateral.. 7 969 136
- bilateral... 1 \ 667 184

*: Nefropatia do refluxo

A an3lise estatistica dos dados da tabela XVI mostrou
diferencas entre as medias consideradas em conjunto e quando com
paradas entre si, para p < 0,01 (F=33,93; gl=2; 32; t=150, pa
ra a média da osmolaridade entre pacientes sem nefropatia e com
nefropatia do refluxo unilateral; t=302, para pacientes com ne -
fropatia do refluxo uni e bilateral; t=452, para pacientes sem
nefropatia do refluxo e com nefropatia do refluxo bilateral).
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GRAFICO 16

CAPACIDADE DE CONCENTRACAO URINARIA: MEDIA DOS VALORES DE
OSMOLARIDADE URINARIA NOS GRUPOS SEM E COM
NEFROPATIA DO REFLUXO
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3.7.2 - Prevalencia de deficit na capacidade de concentracao uri.
naria - Atraveés da prova de concentracdo urinaria, em pacientes
com RVUP, com idade igual ou superior a 2 anos, observou-se que,
no grupo sem nefropatia do refluxo, a osmolaridade urinaria se 3
presentava dentro da faixa de desvios da meédia considerados como
ndao significativos. No grupo com nefropatia do refluxo, em 2 ca
sos com nefropatia unilateral e, em 9, com bilateral, os desvios
foram significativos. A prevalencia de deficit na capacidade de
concentragao urinaria no conjunto destes casos foi de 31,4%, sen
do de 28,6% no grupo com nefropatia do refluxo unilateral e de
81,8% no com nefropatia bilateral. Estes dados estao apresenta-
dos na tabela XVII e no grafico 17. No quadro VII aparecem as
caracteristicas dos 11 pacientes, 2 masculinos e 9 femininos,com
deficit na capacidade de concentragdo urinaria.
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QUADRO VII

CAPACIDADE DE CONCENTRAGAO URINARIA: CARACTERISTICAS DOS 11
CASOS COM OSMOLARIDADE URINARIA DIMINUIDA

CASO | SEXO IDADE NEFROPATIA OSMOLARIDADE URINARIA
NOQ DO REFLUXO
D E (mOsm/kg de agua)
15 M %a d c 415
17 M |12a b d 550
22 F 7a 8m s/NR*| b 800
25 F 2a 3m a b 770
29 F 3a 6m a. | b 680
32 F %9a 3m a b 860
34 F 7a c a 770
43 F 8a c c 465
46 F 2a c c 545
50 F 4a c o 480
55 F 6a s/NR | b 820
*: Sem nefropatia do refluxo

TABELA XVII

Capacidade de concentracdo urinaria: prevalencia de defdicit
de concentracao urinaria
nefropatia do nefluxo

nos grupos sem e com

CAPACIDADE DE COM NR
CONCENTRAGAO SEM NR* |UNILATERAL | BILATERAL | 'OTAL
URINARIA Casos | (%) |Casos| (%) |Casos| (%) |Casos| (%)
Normal...... ..| 17 poo,o0 51 71,4 2 | 18,2 24 | 68,6
Diminuida..... 0 0,0 2 | 28,6 9 | 81,8} 11 | 31,4
TOTAL...... ...| 17 [100,0 7 {100,0{ 11 |100,0f 35 |100,0
*: Nefropatia do refluxo
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GRAFICO 17

CAPACIDADE DE CONCENTRAGAO URINARIA: PREVALENCIA DE DEFICIT
DE CONCENTRAGAO URINARIA NOS GRUPOS SEM E COM
NEFROPATIA DO REFLUXO
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A analise estatistica dos dados apresentados na tabela
XVII mostrou associacao significativa para p < 0,001 entre a pre
senca de nefropatia do refluxo e de deficit na capacidade de
concentragao urinaria, avaliada atraves da prova de concentracio
urinaria com privagao de agua, em criancas com idade igual ou su
perior a 2 anos. (x?=20,40; g1=2).

3.8 - Diagnostico Retrospectivo de Refluxo Intra-Renal

A analise retrospectiva das uretrocistografias miccio-
nais dos 59 pacientes com RVUP permitiu que se diagnosticasse re
fluxo intra-renal em 2 lactentes, ambos com RVUP grau III {cf.
fig. 9). Nos 2 casos, a urografia excretoria mostrou a presen-
ca de cicatrizes localizadas em areas que correspondiam aquelas
onde se havia evidenciado, na uretrocistografia, contraste no
interior do parenquima renal. No quadro VIII estao os detalhes
destes 2 pacientes.
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QUADRO VIII

REFLUXO INTRA-RENAL: CARACTERISTICAS DOS 2 PACIENTES

CASO SEXO IDADE | GRAU DE RVUP NEFROPATIA LADO DO
DO REFLUXO

NO RIR*

31 M 39d ITI a D

45 F 7m ITI c E

*:

com RVUP.

dade

Refluxo intra- renal

Identificou-se refluxo intra-renal em 3,4% da amostra

Quando se consideraram apenas os 47 pacientes com i-
inferior a 6 anos, verificou-se que, destes, 16 apresenta-

vam RVUP de graus mais severos (III e IV). Assim, refluxo in -
tra-renal ocorreu em 4,25% das criangas com menos de 6 anos e
em 12,5% dos casos desta faixa com RVUP mais intenso.

Fig.9 - Refluxo 4intra-nrenal
(caso n? 31)
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4.1 - Caracteristicas da Amostra com Refluxo Vesicoureteral Pri-
mario

Na amostra estudada, coincidindo com a literatura (206,
257, 368, 372, 416), RVUP foi mais freqllente no sexo feminino,
tendo sido encontrado numa proporcao de 2,3 meninas para cada me
nino. A predominancia de criancas femininas se manteve nas 3
faixas etarias, como pode ser visto na tabela II, onde se obser-
va, tambem, que a relacdao entre os sexos aumentou, progressiva -
mente, com o aumento na idade dos pacientes no momento do diag-
nostico do RVUP. Assim, ela foi de 1,9: 1,0 nos lactentes; de
2,4: 1,0 nos pre-escolares e de 3,0: 1,0 nos escolares.

Quando se revisam os dados de literatura sobre a rela-
cao entre os sexos, em portadores de RVU, deve-se considerar,sem
pre, a idade dos casos incluTdos na amostra que esta sendo anali
sada e a etiologia do RVU. A inclusao de pacientes com RVU se -
cundario, que & mais freqllente no sexo masculino, onde se asso =
cia mais comumente a valvula de uretra posterior, pode diminuif
e ate mesmo fazer desaparecer a predominancia do RVU no sexo fe-
minino, em series com RVU.

Sabe-se que, em criancas com IU, RVUP ocorre com igual
freqiéncia em ambos os sexos (21, 201, 208). Entretanto, como
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IU @ significativamente mais comum em meninas, este fato justifi
caria o maior numero de pacientes femininas em quase todos o;
grupos com RVUP (201). Rolleston, Shannon e Utley (327) nao en-
contraram diferencas significativas entre os sexos, quanto a pre
valencia de RVUP em 86 lactentes, com idades entre 3 dias e IE
meses, identificados durante a investigagao radiologica do apare
Tho urinario, apos o primeiro episodio comprovado de IU. Na no;
sa amostra, havia apenas 7 criangas com RVUP com idade inferio:
a 1 ano, mas, apesar disso, foi no grupo dos lactentes que se ve
rificou a menor diferenca entre os sexos.

Em series constituidas por pacientes com RVUP, com 1i-
mites de idades iguais aos nossos, O0'Donnel, Moloney e Lynch
(301), que estudaram 119 criangas, obtiveram uma relacdao entre
meninas e meninos de 2,2: 1,0; Kjellberg, Ericsson e Rudhe (208),
em 99 criancas, acharam uma proporcao entre pacientes femininos
e masculinos de 2,3: 1,0 e Baker e colaboradores (22), em 155 ca
sos, estabeleceram uma relacao de 3,7: 1,0 a favor das meninas.
Dwoskin e Perimutter (86), em 281 pacientes, encontraram uma re-
lacdo de 5,5 meninas para cada menino, mas estes autores inclui-
ram individuos com idades até 15 anos, o que, provavelmente, con
tribuiu para aumentar a predominidncia do sexo feminino neste con
junto.

Politano (307) propos uma hipotese mecanica para expli
car a diferenca entre os sexos que, para ele, dependeria da exis
téncia de um apoio vesical deficiente, oferecido por uma vagina
flexivel, em mulheres, enquanto, nos homens, a prostata fornece-
ria um excelente suporte para a base da bexiga, o que permitiria
um melhor fechamento do ureter intravesical. A favor desta ex -
Plicagdo acrescenta-se o fato de, durante procedimentos cirurgi-
Cos e necropsias, ter se verificado que, em pacientes femininas,
0 trigono & muito mais movel do que em masculinos, podendo ser
deslocado em cerca de 50% a 100%, em relacdo a sua posigao origi
nal, enquanto nestes ultimos s0 se consegue tracionar 10% a 20%
(57).

Fatores geneticos tambem foram implicados nesta maior
ocorrencia de RVUP no sexo feminino. Haveria em individuos mas-
culinos, um limiar mais alto para sua manifestagao, que exigiria,
para expressar-se, um major numero de gens determinantes anor -
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mais, configurando um tipo de heranc¢a poligenica ou multifato-
rial, conforme proposto por Burger (57). Miller e Caspari (279)
sugeriram uma transmissdo genica simples, com penetrancia incom-
pleta, que também & aceita por outros autores (106, 228).
Middleton, Howards e Gillenwater (278) descreveram casos em que
havia heran¢a ligada ao sexo, a0 mesmo tempo que aventaram a
possibilidade de RVUP representar um espectro de defeitos, sendo
cada tipo geneticamente determinado por vias diferentes, assim
como ocorre na doenga cistica renal. '

RVUP & uma condigao anormal presente desde o nascimen-
to, que por si so e assintomatica. A ocorréencia de IU & um fa-
tor favoravel, porque permite a identificacao da maioria dos por
tadores de RVUP. Entretanto, ha certas dificuldades no diagnds-
tico de IU que devem ser comentadas, com a finalidade de consci
entizar o medico para a responsabilidade de sua detecgao. IU, na
infancia, pode ser completamente assintomatica, pode se apresen-
tar com sintomas e sinais inespecificos, nao relacionados ao apa
relho urinario e pode, ainda, ocorrer simultaneamente a quadros
respiratorios agudos que, muitas vezes, mascaram o diagnostico
de bacteriuria. Por outro lado, os pacientes pediatricos, espe-
cialmente os lactentes e os pré-escolares, sao muito vulneraveis
aos processos infecciosos e, por isso, fazem uso de medicagdao an
timicrobiana, inclusive sem orientacdo medica. Sabe-se que a ad
ministragio de antibidoticos ou quimioterapicos, pelo prazo de 48
horas, & capaz de esterilizar a urina, resultando em exames bac-
terioldogicos de urina negativos. Uma Unica urocultura negativa
nao & suficiente para afastar a presenca de IU: ela deve ser re-
petida, periodicamente, mesmo na ausencia de "sintomas urind -
rios". F praticamente impossivel reconhecer, com certeza, qual
0 primeiro episodio de IU em criangas, o que agrava, ainda mais,
a tendencia, injustificada, existente no nosso meio, de protelar
a investigacao radiologica daqueles pacientes nos quais se iden-
tifica bacteriuria, o que resulta na perda da oportunidade de re
conhecer o RVUP o mais precocemente possivel.

Se observarmos a distribuicao dos nossos casos, quanto
a0 grupo etario no momento do diagnostico do RVUP (cf.tabela IT),
verificaremos que, em 20% dos pacientes, a identificagao do RVUP
foi feita apenas na idade escolar. Certamente os fatores que
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comentamos acima contribuiram para o retardo no diagndstico.

Havia, na nossa amostra, RVUP somente em 1 crianga de
cor preta. E dificil avaliar o significado deste achado, porque
‘a proporcio de negros e brancos n3o & igual, na nossa populacao
e, alem disso, pelas condigOes proprias de nossa sociedade, os
individuos de cor preta n3o dispoem das mesmas facilidades dos
brancos quanto a assistencia medica especializada. Na literatu-
ra, diversos investigadores (18, 201, 206, 218, 221, 287, 414 )
tém comentado a raridade com que RVUP & encontrado em pretos. Va
rios autores (57, 150, 350, 414) atribuem a fatores geneticos as
diferengas raciais.

4.2 - Diagnostico e Tratamento da Infeccao Urinaria

Na segao 4.1 ja se comentaram alguns aspectos do diag-
nostico da bacteriuria na infancia que e, ainda, complicado pe-
las dificuldades em se obter uma amostra de urina nao contamina-
da que "represente verdadeiramente o conteudo vesical e pelas di
vergencias na contagem de germes que deve ser considerada como
indicativa de IU (48, 220, 291, 300, 316, 351). A pungdo supra-
pubica, mencionada na literatura, pela primeira vez em 1 956,por
Guze e Beeson (144) surgiu como um método definitivo de colheita
de urina para estudo bacteriologico, especialmente em pacientes
pediatricos (28, 79, 127, 154, 283, 286, 295, 315, 335, 336, 362,
411). Em trabalhos anteriores (121, 122) relatamos nossa expe -
riencia com o uso de pungdo suprapubica em criangas atendidas em
ambulatdorio, confirmando-se a validade e seguranga do metodo.

0 diagnostico de IU na infancia implica, obrigatoria-
mente, a realizagao de investigacao radiologica completa do apa-
relho urinario e um seguimento prolongado, o que justifica toda
a preocupacao dos nefrologistas pediatricos com o reconhecimento
da bacteriuria. ‘

Quanto ao tratamento, destaca-se a importancia das me-
didas gerais, como ingestdo abundante de 17quidos, associada as
miccdes completas e freqllentes, que potencializam os efeitos dos
farmacos, inibindo o crescimento bacteriano e tornando menos pro
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vavel o desenvolvimento de protoplastos (52, 65, 437) e cuidados
com a manutencdao de um habito intestinal normal (59, 293, 420) .
A medicagao antibacteriana foi administrada segundo o esquema su
pressivo ou profilatico, no qual a menor dose de antimicrobiano_
e mantida por periodos prolongados, que &, na opinidao de inime -
ros autores (143, 298, 364, 378) e na nossa propria experiencia,
superior aos tratamentos curtos na prevencao das recorréencias de
bacterituria.

Os farmacos antibacterianos de eleigcdo foram a nitrofu
rantoina (94, 269, 296) e a combinacao sulfa-trimetoprim (54, 64,
112, 378, 420) que, por serem absorvidos nas porgoes altas do tu
bo digestivo, nao interferem com a flora distal, diminuindo a
probabilidade de aparecimento de germes resistentes (54, 95, 140,
142, 155, 436). |

Nos Estados Unidos da America havia algumas restricdes
ao uso em Pediatria, da combinacao sulfa-trimetoprim (399, 417),
que atualmente est3o sendo abandonadas (335, 349). Esta combina
¢30 & utilizada ha varios anos, em diversos paises, especialmen-
te na Inglaterra (137, 298, 364, 378) e Canada (153, 420) sen
que se houvessem registrado casos de anemia por acido folico
(309) ou outros efeitos colaterais.

0 esquema terapéutico adotado no tratamento dos 52 pa-
cientes nos quais a urocultura inicial foi positiva mostrou-se
muito eficaz: no controle realizado 4 semanas depois, nao houve
persisténcia da bacteriuria em nenhum deles, apesar da presenca,
em todos, de RVUP, que € um fator de manutencao de IU. N3o se
registrou nenhuma complicacao decorrente da medicacao empregada,
exceto manifestacoes gastrointestinais discretas (anorexia e nig
seas) em 2 pacientes que fizeram uso de nitrofurantoina.

4.3 - Diagnostico de Refluxo Vesicoureteral Primario

RVUP & um sinal radiologico, que so pode ser identifi-
cado atraves da uretrocistografia miccional.

0 papel da anestesia na demonstragao do RVUP nao esta
claro (1, 22, 71, 352, 408, 438): ha casos em que ele aparece, a
penas, com o paciente acordado. O fato de se haverem realizado
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todas as uretrocistografias sem anestesia possibilitou que se ex
cluisse esta variavel da nossa amostra. Ha algumas vantagens a?
dicionais quando se realiza este exame radiologico sem anestesia
ou sedacao: o paciente pode informar quando a sua bexiga esta
cheia, permitindo que se obtenha uma avaliacdo mais real da capa
cidade vesical funcional; wurinando voluntariamente, ao se reti:
rar o cateter, se consegue um estudo miccional mais adequado e
mais proximo das condicoes usuais da micg3o.

Sabe-se que RVU transitorio pode ocorrer durante episo
dios agudos de IU, desaparecendo depois de sua cura (151, 187?
208, 332, 358, 372, 413, 426). Esta e uma das razdes por que a
maioria dos investigadores tem recomendado que as criancas sejam
radiografadas na ausencia de bacteriuria (89, 212, 217, 252, 297,
365). Smellie e Normand (368) e Walker e colaboradores (411) su
gerem que se aguarde 3 semanas apos o controle da IU. Nesta a -
mostra, todos os pacientes foram investigados, radiologicamente,
depois de comprovada a presenca de urina estéril pelo perfodo mi
nimo de 4 semanas, e aqueles com IU inicial foram radiografados
na vigencia de medicacao supressiva. A adocao destes cuidados
autorizou-nos a concluir que, assim como no grupo de criangas es
tudadas por Edwards (89), também, nesta amostra, IU nio pode ser
considerada como um fator significativo, no momento do exame, pa
ra a produgao de RVU.

IU, sem outras anormalidades, foi a 1indicacdo mais
freqliente para a solicitacao de uretrocistografia miccional, co-
mo pode ser visto na tabela IIl, tendo permitido o reconhecimen-
to de RVUP em 90,3% das meninas e em 72,3% dos meninos. Durante
0 estudo de 102 criangas com RVUP, Lenaghan e colaboradores
(227), encontraram IU, no momento do diagnostico, em 93% das pa-
cientes femininas e em 71% dos masculinos. Bacteriuria, apos o
primeiro mes de vida ocorre mais no sexo feminino que no masculi
no (28, 335, 368) e talvez, isto represente um aspecto favoravel
no que se refere a identificacao de pacientes com RVUP, antes do
aparecimento de hipertensao arterial e/ou de insuficiéncia renal
cronica. Cussen (76), em 747 necropsias, encontrou RVUP com fre
qtiéncia 3 vezes maior no sexo masculino e concluiu que, como IU &
menos provavel entre eles, o RVUP nao & diagnosticado. Nos ca-
sos estudados, hipertensao arterial e insuficiencia renal croni-
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ca levaram ao diagnostico de RVUP em 3 criangas masculinas, en-
quanto nenhuma menina foi submetida a uretrocistografia miccio -
nal por apresentar estas complicagcoes. Embora, na consulta ini
cial, a urocultura, nestes 3 pacientes, tenha sido negativa, E
provavel que eles tenham apresentado, no passado, episddios de
bacteriuria, que nao foram adequadamente investigados ou que,
por terem sido assintomaticos, nao tenham sido identificados.

Outro aspecto a ser destacado & a associagao de RVUP
com malformagoes do aparelho digestivo, ano-retais e de porgdes
altas (16, 119, 422). Em dezembro de 1 974, Atwell e Beard (16)
relataram a prevalencia de anomalias congenitas do aparelho uri-
nario superior em 40 pacientes com atresia de esofago e fistula
traqueoesofagica, tendo encontrado RVU em 10% deles. Em 1 976 e
1977 (118, 119), relatamos os primeiros resultados de um estudo
prospectivo, ainda em andamento, em que se identificou RVUP em 7
de 10 criangas com malformagoes digestivas altas (diverticulo
de Meckel, duplicagao intestinal e atresia de esofago) e da via
biliar (atresia, 4 das quais foram incluidas nesta amostra. Até
a presente data, nao encontramos na literatura nenhuma referen-
cia a associacao entre malformagoes da via biliar e RVUP. Ao a
nalisar este nosso material, Stephens (383) atribuiu a ocorren
cia de RVUP, nestes pacientes com malformagoes digestivas e da
via biliar a defeitos na embriogenese, que se instalam, simulta-
neamente, no tubo digestivo primitivo e no ducto mesonéfrico.

A associagao VATER, descrita pela primeira vez'em
1973 (317), & um espectro de anomalias que incluem defeitos ver
tebrais, anomalias do septo ventricular ou outras cardiopatias ,
atresia anal, fistula traqueoesofagica com atresia de esofago e
displasia radial e renal. Em 3 pacientes com esta associagao ,
RVU estava presente em 2, sendo primario na menina incluida
nesta amostra e secundario (bexiga neurogenica) no outro ca-
so (124).

E importante que se reconhegam todas as situagdes em
que pode haver RVU, porque isto possibilita que se identifique o
RVUP - anomalia congenita - o mais precocemente possTve], talvez
antes mesmo da instalagao de IU. E necessario que se passe a
dispor de metodos diagnosticos simples, nao invasivos, que permi
tam a detec¢50 do RVUP ja em recem-nascidos e lactentes. Neste
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sentido, parecem muito promissoras as observacoes de Hodson,Avis
e Bradshaw (177) e de Hodson e colaboradores (182), em animais e
em humanos, em que se demonstrou a presenca, no soro de portado-
res de RVU, de anticorpos anti-proteina de Tamm Horsfall. Estes
anticorpos podem ser dosados, mesmo em quantidades minimas, por
radioimunoensaio. A proteina de Tamm Horsfall & uma glicoprote
na sintetizada pelos tubulos renais e excretada na urina e que:
portanto, esta seqlestrada em condigoes normais da circulagao |,
tanto sangliinea como linfatica. Quando ha RVU ou obstrugdo uri-
naria, esta proteina entra no sistema linfatico e produz, tanto
em animais como no homem, uma resposta imunologica especifica,
que nao esta presente em normais.

4.3.1 - Caracteristicas do refluxo vesicoureteral primario - En-
tre os 59 casos com RVUP, encontraram-se 5, 1 menino e 4 meni -
nas, com duplicacao pieloureteral completa, o que representou u-
ma prevaléncia, na amostra, de 8,5%. Smellie e Normand (367),em
130 criancas com RVUP, acharam duplicacao pieloureteral completa
em 7,7%. Conforme a literatura (30, 34, 96, 196, 398, 434), tam
beém nesta série. houve predominio do sexo feminino entre portado
res dessa anomalia.. Ela ocorre quando o ducto mesonéfrico origi
na 2 brotos ureterais do mesmo lado. O broto ureteral principal
ou topico, que drenard o segmento inferior do rim duplicado & o
primeiro a aparecer e o que se situa, mais caudalmente, no ducto
mesonéfrico. O ureter que se forma a partir do broto inferior
junta-se ao blastoma metanefrico abaixo, como & esperado, do ure
ter superior e, portanto, alcanca a bexiga em primeiro lugar. A
1i ele & absorvido, como em individuos normais, separando-se do
ducto mesonefrico, que permanece unido ao ureter superior, que
migra caudalmente, com o ducto mesonefrico, inserindo-se numa po
sicao mais medial no trigono e mais profunda na parede vesical .
H3 uma invers3o na relacao entre os brotos ureterais a medida
que eles passam do ducto mesonefrico para o seio urogenital (lei
de Weigert-Meyer), de modo que o ureter que drena o segmento su-
perior se situa, mais caudal e medialmente, no trigono em compa-
racdo ao ureter do segmento inferior, que & mais cranial e late-
ral. A distancia entre os 2 brotos ureterais determina a posi -
¢3o dos orificios ureterais: quando eles estdo proximos, ambos
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se abrem na bexiga; quando muito afastados, o ureter do segmento
superior pode se localizar, ectopicamente, na uretra ou no tra-
to genital. Como o ureter do segmento inferior (topico) atinge
a bexiga rapidamente, sua porcado intramural & muito curta e, por
esta razdo, & mais freqllente a ocorréncia de RVUP no ureter tdpi
co (45, 96, 156, 282, 313, 392, 398). -

Nos 5 pacientes com duplicagao pieloureteral completa
havia, em todos, RVUP no ureter topico e em 2, simultaneamente,
no ectopico. A presenca de RVUP nos 2 ureteres duplicados foi
relatada em 4% dos 25 casos de Fehrenbaker, Kelalis e Stickler
(96), em 17,5% dos 63 de Barrett, Malek e Kelalis (30) e em 24%
dos 41 de Johnston e Heal (196).

Foram propostas varias classificacoes do RVUP quanto a
intensidade (86, 98, 174, 274, 301, 327, 352, 369), mas as mais
utilizadas sao a de Hodson (176), adotada neste estudo, a de
Rolleston, Shannon e Utley (327) e a de Smellie e colaborado-
res (369). E importante conhecer-se a correspondencia entre os
graus destas classificagoes, para que se possam avaliar correta-
mente e comparar os resultados relatados pelos diversos investi-
gadores.

Encontrou-se a mesma proporgao de ureteres com graus I
e III nos 2 sexos e, embora as diferengcas nao tenham sido esta -
tisticamente significativas, havia, na amostra, percentualmente,
mais ureteres com RVUP grau II entre pacientes femininas e mais
ureteres com grau IV entre os masculinos. 52,2% dos casos mascu
linos e 41,6% dos femininos apresentavam RVUP severo (graus III
e IV).

A analise da associagao entre os graus de RVUP e a fai
xa etaria dos pacientes (cf. tabela V) evidenciou que o grau IV
foi significativamente mais freqlente em escolares, quando compa
rados aos lactentes, enquanto o grau II foi significativamente
mais comum neste ultimo grupo.

Hutch (189) documentou o crescimento do ureter intramu
ral, que mede 0,5 cm no recem-nascido e 1,3 cm no adulto e, base
ado nésses achados, propos sua teoria da maturacao do ureter in-
travesical, na qual relacionava a maior ocorrencia de RVU com o
menor comprimento do ureter intramural. Stephens e Lenaghan
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(385) constataram, durante o acompanhamento de 59 ureteres com
RVUP, seu desaparecimento em 32,2%, sua melhora em 28,8% e sua
persistencia, em 39%, e Stephens (382) destacou a tendéncia do
RVUP para sua cura espontanea, o qual permaneceria inalterado a-
te a idade adulta em apenas 1/3 dos ureteres nos quais se detec-
tava esta anormalidade na infancia. Baker e colaboradores (22),
num estudo que incluiu 155 criancas e 11 adultos, verificaram u-
ma diminuigao progressiva na prevalencia de RVUP, que se inicia-
va aos 2 anos e que, em pacientes pediatricos, atingia o maximo
em torno dos 12 anos. Lyon, Marshall e Tanagho (249) demonstra-
ram, durante a avaliacao de 671 orificios ureterais, que, quando
eles eram normais ou pouco lesados, havia RVU em uma pequena prp
porcdo de casos, e o indice de desaparecimento do RVUP atingia a
te 93%, ao passo que nos orificios tipo 3, que s3o os mais alte-
rados, havia RVU em todos, e o indice de cura era 0%. Bligh e
0'Shaughnessy (43) obtiveram cura do RVUP em 43% de 28 criancgas.
Em 25 pacientes pediatricos com RVUP por nos (211) estudados,hou
ve desaparecimento do RVUP, ao final de 1 ano, em 88%. Smellie
e Normand (368) relataram cura do RVUP em 80% dos ureteres com
grau I e II, em 45% dos com grau III e em 21% dos com gqrau IV .
Heale (157) verificou, durante o seguimento de 1 518 ureteres
com RVUP, que em 33,5% ocorreu desaparecimento. Demonstrou que,
quando o RVUP era macigo, havia cura ém 30%, entretanto a propor
cao de ureteres que se tornavam livres de RVUP dependia da idade
em que havia sido feito o diagnostico. Assim, no RVUP macigo de
tectado no primeiro ano de vida, se consequia a cura em 50%, ao
contrario dos casos em que ele so foi identificado apos os 10 a-
nos, quando o indice de cura foi somente de 11%. No RVUP modera
do, houve cura em 75% dos ureteres, sendo 95% em lactentes e 63%
em adolescentes e, no RVUP discreto, foi de 91%. Lenaghan e co-
laboradores (227) também notaram, durante o acompanhamento de
167 ureteres, uma associacao entre a percentagem de desapareci -
mento do RVUP, a idade em que foi feito o seu diagnostico e o ca
libre do ureter. Verificaram que houve cura do RVUP em 66% dos
98 ureteres com dimensoes normais e em apenas 14% dos 21 dilata-
dos.

Maturacao da juncao ureterovesical e crescimento do u-
reter intramural parecem ser os principais fatores envolvidos na
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cura espontanea e diminuicao do grau de RVUP. E evidente que es
tas modificacoes nao sao capazes de influir favoravelmente em aT
auns casos nos quais o0s orificios ureterais sao muito anormais ;
0o ureter intravesical praticamente inexistente, o que explica o
fato de, em escolares, se identificar, proporcionalmente, um
maior numero de ureteres com graus mais severos de RVUP,

4.4 - Dijagnostico Radiologico de Nefropatia do Refluxo

Para o diagnostico radiologico de nefropatia do reflu-
X0 & necessirio que se obtenha, na urografia excretdoria, uma vi-
sualizacao adequada dos contornos renais. Em lactentes e pré-eg
colares nem sempre .isso & possivel, devido a superposicdo de gas
intestinal. Ocasionalmente, a distensao do estomago, pode ser U
til, mas, algumas vezes, & preciso usar cortes tomograficos para
que se consiga uma melhor definicao.

A urografia excretoria e um exame fundamental, tanto
na avaliacao inicial como no acompanhamento de pacientes com
RVUP, porque permite avaliar o grau de comprometimento renal pre
sente no momento do diagnostico e os resultados do tratamento,se
ja ele c17nico ou cirirgico. 0 julgamento quanto ao sucesso ou
fracasso do tratamento do RVUP n3ao pode ser medido atravées de si
nais cl7nicos ou pela ausencia de IU: ele depende da demonstra -
cio de que os rins estao crescendo normalmente e de que nio es-
tio se formando novas cicatrizes (2, 17, 152, 169, 247, 262).

A analise de um grande numero de urografias normais de
criancas de varias idades mostrou que a velocidade de crescimen-
to de um rim normal mantém uma relacao muito significativa com o
crescimento estatural da crianca; que o parenquima renal, na in-
fancia, e proporcionalmente, mais espesso que em adultos, quando
comparado ao tamanho do rim e que so ao final da segunda decada
& que se atingem as dimensoes do adulto; que, a menos que exista
alguma forma de duplicacao ou outra anomalia morfologica unilate
ral, os 2 rins tém dimensoes muito semelhantes e que a espessura
do parenquima renal & iqual nas 4 regices polares. Um rim que
mantem um crescimento normal & um rim sadio (168, 173, 179).

Em pacientes com RVUP, o sinal mais precoce de compro-
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metimento renal € a assimetria entre os 2 rins, e ele so0 & vali-
do quando ndo ha nenhuma alteracao morfologica wunilateral, tal
como duplicagao de pelve renal ou rotagao de um dos rins sobre o
seu eixo horizontal. Esta assimetria resulta de parada no cres-
cimento do rim lesado, e & acentuada pela hipertrofia compensado
ra do rim sadio. Mesmo nos casos bilaterais, ha uma diminuigig
no ritmo de crescimento de ambos os rins, que tambem nao & sime-
trica. 0s rins podem ser atingidos em diferentes intensidades
e/ou em diferentes momentos, 0 que causa uma disparidade entre
os 2 orgaos, dependente, tambem, de hipertrofia compensadora de
porgoes normais do parenquima renal (88, 170, 171, 183, 275,
433).

A cicatriz adjacente a um calice com alteragoes papila
res € a lesao caracteristica, mas nao especifica, da nefropatia
do refluxo. O diagnostico diferencial desta entidade, na infan-
cia, inclui lobulagao fetal persistente, atrofia pos-obstrutiva
que se desenvolve depois de obstrugao urinaria temporaria ou in-
termitente e os acidentes renovasculares (necrose papilar, necro
se medular, necrose cortical e trombose de veia renal), que se
instalam, principalmente, em recém-nascidos e lactentes.

Na lobulacao fetal persistente ha deformidades na su-
perficie externa do rim, que se situam nos espagos entre os cali
ces e nao imediatamente adjacentes a eles (168, 171). Na atro-
fia pos-obstrutiva, o comprometimento dos calices e a diminuigao
na espessura do parénquima € simétrica em todo o rim, o que con-
trasta com as alteragoes dependentes de RVUP. Entretanto, quan-
do ha nefropatia do refluxo grau "c", a diferenciagido entre es-
tas 2 entidades, na urografia, pode ser impossivel (172, 178,
363). O0s acidentes renovasculares, que ocorrem em recém-nasci-
dos e lactentes, especialmente quando unilaterais, podem n3ao ser
diagnosticados, resultando em rins contraidos com papilas altera
das e cicatrizes, que trazem dificuldades ao diagnostico diferen
cial com a nefropatia do refluxo. Além disso, estes rins sido
mais suscetveis a IU, e os pacientes podem se tornar hiperten
sos e apresentar, ainda, insuficiencia renal, o que dificulta
ainda mais a diferenciagao entre estas condigoes(18, 68, 69, 70,
273, 275). A demonstracao de RVUP, na uretrocistografia, que €
um achado especifico da nefropatia do refluxo, € o uUnico crite-



90

rio de que se dispoe para o diagnostico diferencial destas condi
coes.

Ja em 1 965, Hodson e Wilson (183) sugeriram que a dis
tribuicao das cicatrizes representava uma maneira racional d;
classificar a intensidade do comprometimento renal. Em 1 970,
Rolleston, Shannon e Utley (327) apresentaram uma classificacdo
das lesoes do rim em 3 graus. Em 1 975, Lindberg e colaborado-
res (235) quantificaram as lesoes renais em pacientes com RVUP
numa escala de 1 a 3 cruzes, e Smellie e associados (363) propu-
seram uma classificacao em 4 graus, que foi a adotada neste estu
do. Como acontece com a classificagao do RVUP em graus, a quan-
tificagdao da nefropatia do refluxo também facilita a comparacdo
dos resultados e a comunicagao entre os investigadores.

A amostra estudada, na qual se incluiram apenas pacien
tes que desconheciam o fato de serem portadores de RVUP por nao
terem sido, previamente, submetidos a investigacao radiologica
do aparelho urinario, propiciou a oportunidade de avaliar a his-
toria natural do RVUP nao tratado na infancia e suas repercus-
soes sobre o rim. Apesar de algumas criangas terem recebido tra
tamentos antibacterianos por periodos curtos, quando foi detecta
da a presenca de IU, em nenhuma delas a medicacao antimicrobiana
foi administrada continuamente por periodo superior a 1 més, o
que, certamente, nao interferiu a favor da evoluciao destes casos
ja que todos apresentaram recorrencias da bacteriliria, responsi-
veis pelo seu encaminhamento ao nefrologista.

)

Sabe-se que para se avaliarem, amplamente, as repercus
soes- do RVUP sobre o rim, os pacientes devem ser acompanhados
por varios anos. A contracao produzida pela cicatriz, acentuada
pela hipertrofia compensadora dos tecidos renais normais adjacen
tes, nao se produz de imediato. Hodson e Wilson (183) observa -
ram, em um paciente, que cicatrizes bipolares severas levaram 15
meses para se formar. Filly e colaboradores (97) verificaram em
estudos de acompanhamento de criancas com RVUP, que a cicatriz e
as alteracoes papilares demoram ate 2 anos para se desenvolver ,
completamente. Esta, tambem, e a experiencia de Smellie e Nor-
mand (366), embora Smellie e colaboradores (363) tenham constata
do que o prazo minimo para o aparecimento de cicatriz em um rim
anteriomente normal €& de 9 meées. Hugosson, Chrispin e
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Wolverson (186) documentaram, em lactentes e pré-escolares, um
intervalo de 8 meses como o menor periodo para o estabelecimento
de uma cicatriz.

Um fato surpreendente, em estudos sobre RVUP, & a fre-
qliencia com que estas criancas apresentam cicatrizes na primeira
urografia e a raridade com que elas sao detectadas durante o pe-
riodo de sequimento, em pacientes com rins previamente normais,
0 que levou, inclusive, alguns autores (17, 259, 385) a propor
que estas lesoes se originavam intra-utero. Ha varios relatos
(35, 41, 98, 129, 183, 186, 303, 319, 325, 362, 363) que compro-
vam que estas cicatrizes sao adquiridas. Em todos eles, com ex-
cegao dos pacientes acompanhados por Rolleston, Maling e Hodson
(325), se estabeleceu uma relacao causal evidente entre a ocor-
rencia de IU e a formagao de cicatrizes renais. A avaliacido da
extensao das cicatrizes em rins anteriormente lesados & dificil,
porque o processo de contracao e de hipertrofia compensadora ain
da em desenvolvimento, pode ser interpretado, erroneamente, como
progressao das lesoes.

Uma das explicacoes para a pouca freqlencia com que se
observam novas cicatrizes & que os pacientes incluidos em estu
dos prospectivos (120, 258, 363) sao mantidos sob rigorosa super
visio médica e muitos deles sob quimioterapia supressiva, o gue
evita, na quase totalidade dos casos, a recorrencia da bacterii-
ria. Portanto, estes pacientes nao constituem uma amostra ade-
quada para o estudo da historia natural da nefropatia do refluxo.

4.4.1 - Prevalencia de nefropatia do refluxo - No momento
do diagnostico do RVUP, 42,4% dos pacientes e 45,8% das unidades
renais submetidas a RVUP apresentavam nefropatia do refluxo. Co
mo foi comentado na secao anterior, & possivel, embora pouco
provavel, que no acompanhamento desses casos pelo perfodo minimo
de 2 anos se conseguissem detectar novas cicatrizes.

As diferentes prevaléncias de nefropatia do refluxo, i
dentificadas no momento do diagnostico de RVUP, relatadas em al-
gumas series da literatura, aparecem nos quadros IX e X.
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QUADRO IX

VESICOURETERAL PRIMARIO

MEFROPATIA DO REFLUXO, POR NUOMERO DE PACIENTES
MOMENTO DO DIAGNOSTICO DE REFLUXO

*

INVESTIGADOR gRupo EsTUDADD | CARORE e
Woodard (439) Criancgas 118 23 19,5
Sequra (355) Criangas 54 12 22,2
Williams (428) Criangas 276 88 31,9
Newcastle (294) Meninas escolares 54 18 33,3
Dwoskin ( 86) Criangas (0-15 a) 281 98 34,9
Smellie (365) Criangas (0-12 a) 56 22 39,3
Amar (5) Criancas + adultos 280 112 40,0
Scott (351) Criancas (0-15 a) 87 64 73,6

*: Nefropatia do

refluxo

QUADRO X

PREVALENCIA DE NEFROPATIA DO REFLUXO, POR NOMERO DE UNIDADES
RENAIS COM REFLUXO, NO MOMENTO DO DIAGNOSTICO DE

REFLUXO VESICOURETERAL PRIMARIO

INVESTIGADOR GRUPO ESTUDADO R N?**(%)
Rolleston (325) Criangas <5a 365 58 15,9
Rolleston (327) Lactentes (0-1 a) 130 29 22,3
Lenaghan (227) Criangas 120 44 36,7
Savage (341) Meninas escolares 45 25 55,5
Scott (353) Criangas 159 97 61,0
Filly ( 97) Meninas <10a 77 48 62,3
Kern (202) Homens <50a 12 10 83,3

*: Unidades renais

**:Nefropatia do refluxo
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Dentre os fatores que interferem na comparacao com os
dados de literatura estao a idade dos pacientes incluidos em ca-
da serie, o grau de RVUP e a procedencia das criancas, sendo em
geral, os valores mais altos obtidos em servigos cirurgicos.

f perda irreversivel do paréenquima renal & um problema
grave, especialmente na infancia, porque o rim ainda nao se de
senvolveu completamente. Da7 o fato de quase metade das crian -
cas estudadas apresentarem nefropatia do refluxo, quando foram
investigadas pela primeira vez, requerer atengao especial, no
sentido de clucidar todas as variaveis envolvidas na genese da
lesao do rim.

Embora RVUP tenha sido significativamente mais freqllen
te em todas as faixas etarias no sexo feminino (cf. tabela 1II),
a prevalencia de nefropatia do refluxo foi igual nos 2 sexos. A
pesar de, percentualmente, ter havido mais ureteres com  RVUP
grau IV nos pacientes masculinos, esta diferenca nao foi signifi
cativa (cf. tabela IV). Portanto, quanto a ocorrencia de nefro-
patia do refluxo, nao se pode atribuir, nesta amostra, a igualda
de entre os sexos, a maior intensidade ou a demora no diagnosti-
co de RVUP nos meninos. E 1icito supor que o rim, em criangas
masculinas, & mais sensivel aos efeitos danosos do RVUP, mas nes
te estudo n3io se conseguiram identificar suas causas.

Winberg e colaboradores (434), num extenso trabalho,du
rante o qual acompanharam 156 pacientes masculinos e 440 femini-
nos com IU sintomatica, sem malformagoes genitais, anomalias neu
rogenicas vesicais ou outras formas de uropatia obstrutiva, tam-
bem nio encontraram diferengas significativas entre os sexos no
que se refere 3 presenca de cicatrizes no rim e, como nos, nao
puderam explicar este achado. Na série de MacGregor e Freeman
(257) constituida por 41 meninas e 14 meninos com RVUP, apesar
de os autores n3o terem feito nenhuma referencia a este dado, a
analise dos seus resultados mostra que também nao houve diferen-
¢a significativa entre 0s sexos quanto a prevalencia de nefropa-
tia do refluxo. Scott (352), ao comentar o prognostico menos fa
voravel do rim em criangas masculinas com RVUP, sugere que isto
decorra de uma maior resistencia ao fluxo urinario vesical nos
meninos, quando comparados as meninas, que possuem uma uretra
mais curta e distensivel.
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Ao se relacionar a idade em que se diagnosticou o RVUP
com a presenca de nefropatia do refluxo, verificou-se que, quan-
to maior o periodo durante o qual o rim foi submetido a RVUP,foi
mais significativa a freqléncia com que esses pacientes mostra -
ram lesoes renais (cf. tabela VII). Esta diferenca se acentuou,
ainda mais, quando se compararam escolares com pre-escolares e
lactentes, considerados como um unico grupo e quando se comparou
a prevalencia de nefropatia do refluxo por unidades renais dis -
tribuidas nas 3 faixas etarias (cf. tabela VIII).Tanto MacGregor
(256) como Lenaghan e colaboradores (227) ja haviam encontrado
esta mesma relagao entre a probabilidade de instalacao de nefro-
patia do refluxo e o tempo de exposicao das unidades renais aos
efeitos do RVUP. Contudo, deve-se considerar que, na nossa amos
tra, RVUP grau IV foi, significativamente, mais freqlente em es-
colares (cf. tabela V), o que pode ter contribuido para a maior
prevalencia de nefropatia do refluxo neste grupo etario, onde
houve a combinagao das 2 variaveis (maior tempo de exposicao e
RVUP mais severo).

Varios autores (170, 186, 257, 325, 326, 363, 366) de-
monstraram que o rim de lactentes e pre-escolares € mais vulnera
vel aos efeitos do RVUP que o de escolares. Hodson e Wilson
(183), estudando 56 casos de nefropatia do refluxo na infancia ,
constataram que todas as cicatrizes ja eram evidentes aos 6 anos.
Penn e Breidahl (303) documentaram a formagao de cicatrizes re-
nais em 9 de 47 criancas com RVUP, todas em lactentes e pré-esco
lares. O0s 5 casos de desenvolvimento de cicatrizes comprovaddg
por Hugosson, Chrispin e Wolverson (186) tambem ocorreram em lac
tentes e pre-escolares. Num estudo prospectivo, realizado por
nos (120), no qual se incluiram 87 pacientes pediatricos com RVU
orimirio e secundirio, ndo se conseguiu mostrar, num seguimento
de 5 anos, a formagao de novas cicatrizes em criangas acima da i
dade pre-escolar.

4.4.2 - Classificacao da nefropatia do refluxo - Nefropatia do
refluxo uni e bilateral ocorreu, na nossa amostra, com igual fre
qUencia. Hodson e Hilson (183), em 100 casos, observaram esta
mesma localizacao, enquanto, na serie de 83 criancas  estudadas
por Smellie e colaboradores (363), a forma unilateral foi a mais
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comum,

Nos casos unilaterais nao se constatou preferencia por
nenhum dos lados, tal como ocorreu nos 83 pacientes acompanhados
por Smellie e associados (363) e nos 110 rins estudados por
Fillv e colaboradores (98) . Hodson e Wilson (183) e Blandy e
Pead (40) constataram cicatrizes mais freqlentemente no rim di -
reito, tendo, inclusive, estes ultimos destacado que, mesmo quan
do bilaterais, as lesoes do rim direito sao, geralmente, mais ex
tensas.

Nefropatia do refluxo ocorreu em 2 segmentos inferio-
res das 7 unidades renais duplicadas com RVUP da nossa amostra .
Apesar do niumero de rins duplicados ser muito pequeno, o que im-
pediu qualquer conclusao sobre eles, assim como foi referido por
Johnston e Heal (196), os segmentos inferiores pareceram ser
mais vulneraveis aos efeitos do RVUP. No caso nQ 59, em que ha-
via RVUP de mesmo grau nos 2 ureteres, identificou-se nefropatia
do refluxo somente no segmento inferior.

No momento do diagnostico do RVUP, mais de metade das
unidades renais com nefropatia do refluxo apresentava lesoes se-
veras (graus "b" e "c") e 5,3% eram rins de "estagio final", com
pouca ou nenhuma fungdo. Hodson (170) ja enfatizou o fato das
lesdes renais progredirem até a destruicao completa do rim em
criangcas que se mantem em bom estado geral, sem sinais clinicos
que sugiram a gravidade do comprometimento renal, o que foi con-
firmado em estudos de rastreamento de bacteriuria realizados em
escolares. Entre estas criancas, que podem ser consideradas sa-
dias, tanto que freqllentavam regularmente as aulas, Savage e
Yilson (342) identificaram nefropatia do refluxo em 27% de 106
meninas, McLachlan e colaboradores (261), em 26% de 246 meninas
e o "Newcastle Asvmptomatic Bacteriuria Research Group" (294),em
15,35% de 254 meninas. Na amostra estudada, 53 das 59 criangas
foram atendidas no ambulatorio e nenhuma delas havia sido previa
mente investiaada, o que pode ser interpretado como evidencias
indiretas de que se mantinham em bom estado geral.

Quando se comparou a intensidade da nefropatia do re -
fluxo nos 2 sexos (cf. tabela VIII), nao se verificaram, no con-
junto, diferencas estatisticamente sianificativas entre eles, po
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rem unidades renais com nefropatia do refluxo grau "d" foram en-
contradas somente no sexo masculino, sugerindo, apesar do peque-
no nimero de casos, uma maior gravidade nas lesoes em rins de pa
cientes masculinos, como ja foi comentado na secao 4.4.1. -

Ao se relacionarem a idade em que foi diagnosticado o
RVUP e os graus de nefropatia do refluxo, verificou-se uma dimi-
nuicdo na prevaléncia de lesoes moderadas (grau "a“ a medida
que foi aumentando a faixa etiria dos pacientes. Por outro lado,
nefropatia do refluxo graus "b" e "c" foram mais freqlientes em
grupos etirios mais altos, e rins grau "d" foram encontrados so-
mente entre os escolares, onde 12,6% das unidades renais com ci-
catrizes ja estavam totalmente destruidas quando se identificou
a presenca de RVUP. Embora a andlise estatistica ndo tenha reve
lado uma associacdo significativa entre.as variaveis em estudo ,
a observacio dos dados da tabela X e do grafico 9 revela uma ten
déncia para a ocorréncia de graus mais severos de nefropatia do
refluxo naquelas criangas nas quais o diagnostico de RVUP foi
mais tardio, o que, entretanto, SO podera ser confirmado por uma
maior casuistica. Como ja foi comentado anteriormente, uma ou -
tra variavel, a intensidade do RVUP, também esteve envolvida nes
tes resultados, e o fato de RVUP grau IV ter sido mais comum em
escolares (cf. tabela X) pode ter contribuido para a maior gravi
dade das lesoes renais nesta faixa etaria.

Na série estudada por Hodson e Wilson (183) tambem hou
ve uma maior prevalencia de rins com lesoes severas de nefropa -
tia do refluxo em torno dos 10 anos.

4.4.3 - Associacdo entre grau de refluxo vesicoureteral primario
e nefropatia do refluxo - Quando se estudaram as relacoes entre
os qraus de RVUP e a presenca de unidades renais sem e com nefro
patia do refluxo, constatou-se (cf. tabela XI) aque, com excegao
do RVUP grau IV, rins sem nefropatia do refluxo se associaram .a
todos os outros graus de RVUP e que unidades renais com nefropa-
tia do refluxo foram encontmadas nos 4 graus de RVUP. MNotou-se,
tambem, um aumento muito significativo na prevalencia de nefropa
tia do refluxo vinculada ao aumento na intensidade do RVUP.  No

grau I havia cicatrizes em apenas 14,3% das 14 unidades renais ,
enquanto no grau IV havia nefropatia do refluxo em todas as 15 u
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nidades renais.

Na amostra estudada, tal como o demonstrado por
Rolleston, Shannon e Utley (327) e confirmado, posteriormente
por outros investigadores (97, 98, 325, 326, 363, 433), graus se
veros de nefropatia do refluxo se associaram a graus mais inten?
sos de RVUP (cf. tabela XII). Assim, no RVUP graus I e II ocor-
reram somente lesoes moderadas (grau "a") e rins "d" se associa-
ram, exclusivamente, ao RVUP grau IV.

Em resumo, comprovou-se que a presenca e dravidade da
nefropatia do refluxo dependem de 2 variaveis, tempo de exposi -
Gao ao RVUP e intensidade do RVUP e que uma terceira variavel, o
sexo dos pacientes, parece tambem envolvida, ja que as cicatri -
zes renais na urografia excretoria foram proporcionaimente mais
freqlientes e severas no sexo masculino.

4.4.4 - Relacdo entre as faixas etarias e os graus de refluxo ve-
sicoureteral primario e de nefropatia do refluxo - No estudo das
relagoes entre os graus de RVUP e a presenca e severidade da ne-
fropatia do refluxo deve-se considerar a tendencia, bem documen-
tada, para a melhora e cura espontanea do RVUP (ver secdo 4.3.2).
Por isso, os RVUP intensos, presentes no momento do diagndstico,
especialmente quando em criancas maiores, oferecem uma oportuni-
dade melhor para se avaliarem as repercussoes renais de RVUP que,
provavelmente, manteve sua intensidade inalterada durante o pe -
riodo que vai desde o nascimento até o momento em que foi identi
ficado.

Para a analise dos resultados faz-se necessiario que se
considerem algumas particularidades da amostra estudada. Cinqden
ta e dois dos nossos 59 pacientes foram radiografados apos o pri
meiro ano de vida, de forma que se desconhece o grau de RVUP pre
sente, nestas criancas, 1090 apdos o nascimento ou quando se ins-
talou o primeiro episodio de IU.

RVUP grau IV ocorreu em 9 ureteres de escolares e em a
penas 2 de lactentes. 0 pequeno numero de unidades amostrais
neste ultimo grupo impediu que se concluisse sobre estes achados.
Pode-se, contudo, comparar preé-escolares com escolares, tendo-se

verificado que rins de "estagio final" (grau "d") foram encontra
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dos somente em escolares e que, percentualmente, houve uma inten
sificacao da gravidade da nefropatia do refluxo com o aumento no
tempo de exposigao ao RVUP.

Talvez o RVUP grau III seja, na amostra, o que melhor
se preste para o estudo da influéncia da duragio do RVUP nao
tratado sobre o rim. Ele esteve presente com igual freqlencia
nas 3 faixas etarias e, se houve melhora espontanea acompanhando
0 crescimento das criangas, ela, certamente, nao foi consideri -
vel porque havia, ainda, no momento do diagnostico, RVUP inten-
so. Verificou-se que a proporcao de unidades renais sem nefropa
tia do refluxo diminuiu significativamente (de 75% em lactentes
para 16,5% em escolares) com o maior periodo durante o qual 0
rim foi sujeito a RVUP. Por outro lado, encontrou-se um rim com
nefropatia do refluxo grau "c" em 1 lactente, indicando que o
tempo de exposigao ao RVUP ndo foi a unica variavel envolvida na
genese da nefropatia do refluxo, quando se manteve constante a
intensidade do RVUP.

Nos RVUP graus I e II foram encontradas somente lesoes
renais grau "a". Nestes casos, pode-se supor que estas unidades
renais estiveram anteriormente, submetidas a RVUP mais intenso e
que provavelmente estas cicatrizes se formaram durante  aqueles
periodos, ja que comprovadamente as lesdoes renais sao produzidas
por graus mais severos de RVUP que os presentes nestes pacientes
quando eles foram radiografados.

4.5 - Avaliacao da Pressao Arterial

A medida da pressao arterial, em criancas, exige al -
guns cuidados que vao desde o treinamento do médico ate a esco -
lha de um manguito adequado e apresenta algumas dificuldades,
tais como a pouca intensidade dos ruidos de Korotkoff em recem -
nascidos e lactentes, o desconhecimento dos niveis diastolicos
normais para esta faixa etaria e as diferentes definigdes para
os valores pressoricos indicativos de hipertensao arterial e pa-
ra a conduta na investigacao etiologica e terapeutica de crian -
¢as com pressao arterial limitrofe. Tem se enfatizado a necessi
dade de acompanhar, cuidadosamente, aqueles pacientes com pres
sao arterial nos limites superiores da normalidade, que sao con-
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siderados uma populacao em risco de desenvolver h1pertensao arte
rial (25, 67, 166, 216, 231, 240, 242). '

Lieberman (232) estabeleceu como patologica a ocorren-
cia de pressao sistolica ou diastolica maior do que os niveis
normais para a idade, enquanto para Rance e colaboradores (318),
hipertens3ao corresponde a uma pressao diastolica maior do que
80 mmHg em pacientes com idade inferior a 8 anos e maior do que
90 mmHg para aqueles com idade superior a 8 anos. Broyer (51)
define como hipertensa toda crianga cuja pressao diastolica & su
perior a 80 mmHg, independentemente de sua idade. Estas diver?
géncias dificultam a analise dos estudos sobre a prevaléencia e
etiologia da hipertensao arterial em Pediatria.

Demonstrou-se que fatores raciais e socio-economicos
tambem interferem nas cifras pressoricas de individuos com ida
des entre 0 e 14 anos, embora os resultados de alguns estudos
sejam opostos. Assim, Londe, Gollup e Goldring (243), investi -
gando 1 295 criangas pretas e 1 186 brancas, com idades entre 3
e 14 anos, nao encontraram diferencas significativas, quer na
pressiao sistolica, quer na diastolica. F. J. deCastro e colabo-
radores (80), em 320 adolescentes do sexo masculino, observaram
que a pressao sistolica era significativamente mais elevada em
pretos e que a diastolica era mais alta nos 1nd1v1duos de classe
socio-economica mais baixa.

Como causa de hipertensao arterial na infancia, nefro-
patia do refluxo foi relatada em 33% de 55 criangas com hiperten
sao severa, investigadas por Still e Cotton (388). Na nossa ex-
periencia (115), ela contribuiu com 31,2% de 32 pacientes com hi
pertens3ao persistente, com idades entre 3 meses e 14 anos, tendo
sido superada, apenas, pelas glomerulopatias, que representaram
34,4% da nossa serie. Na revisao feita por McCrory e Nash (253),
ela aparece como uma etiologia freqllente de aumento patolagico
da pressao arterial em pacientes pediatricos, especialmente quan
do hi comprometimento de um so rim. Singh e Page (361), em 22
pacientes com idades entre 7 e 32 anos, nos quais se reconheceu
a hipertensao arterial antes dos 23 anos, encontraram RVUP em 2
dos 6 casos diagnosticados como PNC e, como em nenhum destes 6
havia obstrucao urinaria baixa, pode-se inferir que, em todos e-
les, havia nefropatia do refluxo, que foi responsavel por 27,3%
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dos hipertensos dessa amostra. Dos 6 lactentes com hipertensao
arterial e hidronefrose, acompanhados por Munoz, Pascual y
Baralt e Melendez (288), em 3 deles havia RVU.

Still e Cotton (388), em 1 967, chamaram a atengido pa-
ra o fato de RVUP ter sido demonstrado em todos os 9 dos 18 ca-
sos de hipertensao arterial severa associada a "PNC primiria" ,
que foram submetidos a uretrocistografia e comentaram que hiper-
tensao pode se desenvolver somente apos um periodo de varios a-
nos em rins com cicatrizes, destacando a importancia da preven -
¢ao destas lesdes renais através do diagndstico e tratamento pre
coces do RVUP.

Varios autores (7, 184, 229, 387) descreveram um sin -
drome cl17nico, caracterizado por hipertensao arterial severa em
criangas, predominantemente em meninas, nas quais havia bilate -
ralmente RVUP intenso e nefropatia do refluxo severa. Apesar de
nos 15 pacientes de Stickler e colaboradores (387), nos 4 de
Anderson e associados (7), no de Siegler (360) e no caso relata
do por nos (123) a urocultura ter sido negativa quando se identi
ficou o aumento na pressao arterial, havia, em todos, no passado
episodios inexplicados de hipertermia, que sugeriam fortemente a
possibilidade de IU ou se havia documentado a ocorrencia de bac-
teriuria e, nas 4 criangas acompanhadas por Anderson e colabora-
dores (7), demonstrou-se aumento no titulo de anticorpos  anti-
Escherichia coli. Um aspecto interessante, que foi discutido
por Fournier (99), & a semelhanca entre as criancas com este sin
drome e as que se apresentam com hipertensao arterial e hipopla-
sia segmentar. Esta Ultima entidade foi descrita, em 1 929, por
Ask-Upmark (13) e retomada posteriormente pelo grupo de Royer
(334), que constatou sua associagao, em pacientes pediatricos, a
hipertensido arterial severa. Habib (145, 147), ao relatar as ca
racteristicas da hipoplasia segmentar, descreveu a assimetria do
comprometimento renal, que pode ser uni ou bilateral, a ocorrén-
cia transitoria de IU e a presenga, em alguns, de RVUP, Royer
(334), ao revisar sua casuistica, nao mencionou a realizacao de
uretrocistografia ou de estudos cistoscopicos dos orificios ure-
terais, mas referiu, em 3 dos 38 pacientes estudados, malforma -
¢0es urinarias, e sua classificagao, quanto a intensidade, em 4
graus, & superponivel aos achados da nefropatia do refluxo. De-

3
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f1n1da por estes autores (334), por Kissane (207) e Potter (312)
entre outros, como uma anomalia congenita, mais recentemente al-
guns investigadores, entre 0s quais se incluem Heptinstall (164)
-¢ Chantler (67) tem questionado sobre a natureza congenita desta
patologia, e Holland (184), baseada nas caracteristicas clini -
cas, sugere que hipoplasia segmentar e nefropatia do refluxo se-
jam apenas denominagoes diferentes para uma mesma patologia.

Experimentalmente, Tsuchida e colaboradores (400) indu
ziram nefropatia do refluxo wunilateral em caes pela combinagido
de RVU e IU e encontraram hipertensdo arterial. Estes  autores
observaram que as diferengas entre os seus resultados e os de ou
tros investigadores que nao obtiveram hipertensio arterial em a-
nimais, nos quais o dano renal foi produzido por IU na auséencia
de RVU, residem exatamente, no procedimento empregado para lesar
0 rim.

4.5.1 - M&dia dos valores de pressdo arterial - A anilise das
médias das pressGes sistolicas e diastdlicas de criancas com
RVUP sem e com nefropatia do refluxo uni e bilateral mostra que
houve um aumento progressivo nestes valores, relacionado a inten
sidade do comprometimento renal.

4.5.2 - Prevalencia de hipertensao arterial na amostra - Havia
na amostra, no momento do diagnostico do RVUP, 10 pacientes com
hipertensao arterial, sendo em 4 deles, severa, mas um desses, o
caso n? 47, foi excluido da analise dos resultados por apresen -
tar comprometimento de um dos rins por outra patologia que nio
nefropatia do refluxo. Sabe-se que o periodo de latencia para o
aparecimento de hipertensao, em portadores de nefropatia do re-
fluxo e variavel e que, em muitas destas criangas, ela podera se
instalar, apenas, na idade adulta. A prevalencia de hipertensio
arterial nos 58 pacientes com RVUP nos quais se avaliou este pa-
rametro foi de 15,5%. No grupo sem nefropatia do refluxo nio o-
correu, em nenhum caso, aumento nos niveis de pressio arterial
que pudesse ser rotulado como anormal. Quando se consideraram
somente os 24 pacientes com nefropatia do refluxo, a prevalencia
de hipertensao arterial foi de 37,5%, sendo de 27,3% entre os
com nefropatia do refluxo unilateral e de 46,2% nos com bilate
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ral. As prevalencias de hipertensao arterial relatadas na lite-
ratura, em séries com RVUP ou com nefropatia do refluxo, estao a
presentadas nos quadros XI e XII, respectivamente.

QUADRO XI

PREVALENCIA DE HIPERTENSAO ARTERIAL EM AMOSTRAS
COM REFLUXO VESICOURETERAL PRIMARIO

INVESTIGADOR GRUPO ESTUDADO CASDS ¢/ |_HIPERTENSKO
CASOS (%)
Savage (341) Criangas 36 0 0,0
MacGregor*(257) Criancas , 92 2 2,2
Stil* (388) Criangas 276 8 3,0
Lenaghan (227) Criangas 102 10 9,8
Stephens (384) Criangas 101 10 9,9
Smellie (365) Criangas 56 7 12,5

*: Considerados apenas pacientes com pressao diastdolica >95 mmHg

QUADRO XII

PREVALENCIA DE HIPERTENSAO ARTERIAL EM AMOSTRAS
COM NEFROPATIA DO REFLUXO

INVESTIGADOR | GRUPO ESTUDADO CASDS O/ HIPERTENSAO

CASOS | (%)
Savage (341) Criangas 24 0 0,0
Ambrose ( 6 ) Adultos 45 7 15,6
Hutch (192) Adultos 22 4 18,0
Smellie  (363) Criangas 83 17 20,5
Servadio (356) Adultos 60 15 25,0
McGovern (254) Adultos 35 10 28,6
Rosenheim (331)|Criangas + adultos 36 11 30,6
Hinman (167) Adultos 9 3 33,3
Heale (158) Adultos - - 47,0

*: Nefropatia do refluxo
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Na nossa casuistica, a analise estat1st1ca nao mostrou
d1ferenga significativa quanto a preva]enc1a de hipertensao arte
rial em pacientes com nefropatia do refluxo uni ou bilateral, En
tretanto, a observagdo dos resultados apresentados na tabela X1V
e no grafico 13 indicam uma tendéncia para uma maior ocorrencia
de hipertensao arterial em pacientes com nefropatia bilateral, o
que so podera ser confirmado pelo estudo de uma amostra maior.

4.6 - Avaliacao da Filtracao Glomerular

Em Pediatria, ha certas particularidades que devem ser
consideradas durante a avaliacao da filtragcdao glomerular. 0s
testes empregados niao devem produzir traumas psTquicos ou fisi-
cos, evitando-se por esta razao, puncoes e infusdes venosas repe
tidas, assim como cateterismos vesicais. Ha dificuldades maio-
res na obtengao de uma amostra de urina de 24 horas. Em crian-
¢as sem controle esfincteriano pode-se tentar o uso de cole -
tor plastico. Contudo, isto exige supervisio constante da mae
Ou da enfermagem para esvaziar e trocar o coletor imediatamente
apos cada micc3o para evitar perdas e produz irritacao perineal.
Provas curtas tornam as perdas por vazamento menos proviveis ,
mas sao mais sujeitas a erros por esvaziamento incompleto da be-
xiga e por variacgoes nictemericas.

Em criangas com RVU ha dificuldades adicionais: o resi
duo urinario constitui-se em mais um fator de erro, mesmo quando
sao obtidas colecGes de urina de 24 horas. Nestas criangas, es-
pecialmente, em que o dano renal & mais provavel, o cateterismo
vesical para colheita de urina para testes laboratoriais & um

procedimento nao etico.

Considerando todos estes aspectos, em pacientes pedia-
tricos com patologia do aparelho urinario, o teste de escolha pa
ra a avaliacio da filtragdo glomerular & a creatinina sangdfnea
(24, 27, 66, 233) que, em criancas, € um metodo tio seguro como
a depuracao da creatinina endogena em adultos.

Ha 4 tecnicas para dosar a creatinina (286). Em Pedia

tria & essencial o uso de métodos que medem a creatinina "verda-
deira" isolada de outros cromogenos. Principalmente em recem-
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nascidos, lactentes e pre-escolares, nos quais a concentragao se
rica de creatinina & muito baixa, 0Ss cromogenos interferente;
contribuem, proporcionalmente, com uma fragdo maior do que em a-
dultos, prejudicando a interpretacao dos resultados.

Embora seja um metodo consagrado de medir a fungao glo
merular, a determinagdo da uréia sangliinea tem pouco valor em pa
cientes pedidtricos. A concentragdo plasmatica de uréia & um es
tado estavel determinado pela relagao entre a produgao de wureia
e a sua depuracao. Em recem-nascidos e lactentes, sua produgao
& muito variavel, e as alteragdes nos niveis sangliineos dependem
fundamentalmente da quantidade de proteinas ingeridas na dieta e
nao da filtracao glomerular (24, 27, 66, 78).

MacGregor (256), ao analisar a evolucao de ' criangas
com nefropatia do refluxo, individualizou um grupo, que ele cha-
mou de "pielonefrite lenta". Esses pacientes, cujo prognostico
foi desfavoravel, morriam, em insuficiencia renal, associada ou
nio a hipertensdo arterial, na adolescéncia ou no inicio da ida-
de adulta. Este autor destacou o fato da insuficiencia renal
instalar-se insidiosamente, mantendo-se os pacientes em bom esta
do geral até as fases terminais da uremia e enfatizou que a pre-
vencio desta entidade depende de sua identificagdo precoce na in
fancia. Noutros casos, o deficit de funcdo renal pode levar ate
3 a 4 decadas para se tornar manifesto (406), o que impede, mui-
tas vezes, que se liguem os achados no adulto ao RVUP presente
na infancia.

Lewy e Sorrenti (229), estudando 18 pacientes com ne -
fropatia do refluxo, com idades variando entre 7 e 16 anos, cons
tataram que, dos 8 casos com creatinina sérica inferior a 1,6mg%
75% permaneceram com fungdo renal estavel por um periodo de 4 a
6 anos e os 25% restantes necessitaram de tratamento dialitico e
que, dos 10 com creatinina sérica igual ou superior a 2,2mg%, a-
pos um periodo de seguimento de 1 a 7 anos, 80% estavam em diali
se.

Salvatierra, Kountz e Belzer (337), acompanhando 18 pa
cientes com insuficiencia renal cronica terminal secundaria a ne
fropatia do refluxo, verificaram que a idade media na qual se i-
dentificou a insuficiencia renal foi de 19,1 anos, mas os limi -
tes foram 5 e 36 anos.
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Aperia e colaboradores (10), estudando 22 meninas com
idades entre 3 e 13 anos, observaram que, em unidades renais sub
metidas a graus severos de RVUP, havia uma deterioragao progresj
siva da filtragao glomerular, que se acelerava apos 0s 6 anos de
idade, e que antes da puberdade se podia esperar uma perda da
fungao renal superior a 50%.

Na literatura, em series de pacientes com RVUP ou com
nefropatia do refluxo, & dificil avaliar a prevalencia de defi-
cit na filtracao glomerular porque sao relatados em geral, ape-
nas os casos em que ha insuficiencia renal terminal, ndo sendo
consideradas as reducoes moderadas da fungao renal.

A prevalencia de deficit de filtragao glomerular, no
momento do diagnostico do RVUP, avaliada pela dosagem da creati-
nina serica foi de 22,4% na amostra com RVUP. Quando se conside
raram somente os 24 pacientes com nefropatia do refluxo, ela foi
de 54,2%, sendo de 36,4% nos casos com nefropatia do refluxo uni
lateral e de 69,2% nos com bilateral. Tres dos 13 pacientes com
valores de creatinina situados na faixa de desvios significati-
vos apresentavam creatininemia maior do que 2mg%, o que indi-
ca comprometimento severo da fungao renal.

4.7 - Avaliacao da Capacidade de Concentracao Urinaria

A prova de concentragdo urinaria & o teste mais sim
ples pelo qual se pode avaliar a funcao tubular, Ela pode ser e
xecutada, em criancas, com privacao de agua (87), com o uso pa-
renteral de pitressin (404) ou com a administracao intranasal de
i-deamino-8-D-arginina vasopressina - DDAVP (11). Utilizou-se a
privagio de agua por nao dispormos, em nosso meio, de pitressin
ou DDAVP. 0 exame nao foi realizado em pacientes com idade infe
rior a 2 anos pelos perigos da restrigao de 17quidos e pelas di-
ficuldades na padronizagao e interpretacao dos resultados nesta
faixa etaria. Para evitar a interferencia de IU na valorizacdo
dos resultados, a prova foi feita, sempre, depois de um periodo
minimo de 4 meses sem bacteriuria.

Virios trabalhos (54, 127, 252, 328, 343) demonstraram
que infeccdo localizada no parenquima renal produz diminuigdo na
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capacidade de concentracao urinaria. Contudo, ha controvérsias
quanto ao periodo em que, apos a cura da bacteriuria, ha recupe-
racao da capacidade de concentrar a urina: para Brumfitt (54)
sao suficientes 2 semanas, enquanto para McCrory (252) sdo neces
sarios 2 a 3 meses. Savage e colaboradores (343) mostraram quej
ao final de 4 meses, em todas as 39 meninas que estudaram, havia
melhora acentuada na osmolaridade urinaria.

Estudos experimentais (126, 200, 280) comprovaram que
a PNC se associa a uma redugdao na capacidade de concentragio uri
naria. Miller, Layzell e Stewart (280) observaram, em ratos,que
a diminuicao na concentragao urinaria e progressiva e que a erra
dicagao da infeccao determina uma melhora, que se torna evidente
apos 6 semanas, mas nao resulta em normalizagao do teste. Kaye
e Rocha (200), também em ratos, constataram que na PNC inicial,
o tratamento antimicrobiano precoce reverte o defeito na concen-
tracao da urina. Estes achados indicam que a redugao na capaci-
dade de concentragao dependem de 2 fatores: infecgao do parénqui
ma renal e lesdes anatomicas no intersticio.

Uehling (401), acompanhando 44 controles e 54 pacien. =
tes com RVUP com idades compreendidas entre 1 e 14 anos, obser -
vou que a melhora verificada na capacidade de concentragdo esta-
va relacionada ao controle da IU e nao a cura do RVUP e concluTu
que, em criancas com IU, a presenca ou ausencia de RVUP n3ao pode
ser prevista através da prova de concentragao. Savage e colabo-
radores (343) mediram a osmolaridade da urina em controles e em
39 criangas com idades entre 4 e 7 anos com IU com e sem RVUP .
Verificaram que os pacientes com RVUP alcangavam niveis signifi-
cativamente mais baixos. Utley e associados (404) estudaram 63
criangas, cujas idades variaram entre 3 meses e 12 anos e consta
taram que o grupo com IU e anormalidades radiologicas apresenta-
va um comprometimento maior da capacidade de concentragao quando
comparado as bacteriuricas com radiografias normais. Este estu-
do pode ser criticado por ter reunido num Unico conjunto uma a-
mostra heterogénea, constituida por pacientes com anormalidades
variadas, tais como hidronefrose, caliectasias, cicatrizes re-
nais e RVUP com dilatacao pieloureteral uni ou bilaterais, o que
dificulta a interpretagao dos resultados. Lindberg e associados
(235) demonstraram, em 24 meninas escolares com RVUP, que, quan-
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do nao havia IU ou nefropatia do refluxo, elas apresentavam osmo
laridade urinaria dentro da faixa de desvios nio significativo;
e que as pacientes com cicatrizes renais mostravam valores signi
ficativamente mais baixos. B

4.7.1 - Media dos valores de osmolaridade urinaria - Quando se
estudaram as medias dos valores de osmolaridade urinaria de paci
entes sem e com nefropatia do refluxo, observou-se que a disposi
¢ao destas medias foi tal que a analise estatTstica revelou dife
rengas significativas entre os valores dos 3 grupos em que se
classificaram as criangas com RVUP. O0s resultados mais afasta -
dos, em relacao a media, foram obtidos entre os portadores de
nefropatia do refluxo bilateral. Entre estes ultimos, na anamne
se, muitas vezes, houve referéncia espontanea ou quando 1nquir1
dos sobre a ocorrencia de polidipsia e poliuria.

4.7.2 - Prevalencia de deficit na capacidade de concentracido uri

naria - A prevaléencia de deficit na capacidade de concentragdo u

rinaria em criangas com RVUP, com idade igual ou superior a 2 a-
nos, avaliadas na ausencia de bacteriuria foi de 31,4%. Quando
se considerou a presenca ou nao de nefropatia do refluxo, verifi
cou-se que os pacientes sem nefropatia concentravam normalmente
sua urina, enquanto, quando havia cicatrizes renais, a prevalen-
cia desta alteracao funcional foi de 61,1%, sendo de 28,6% no
grupo com lesoes unilaterais e de 81,8% no grupo com bilaterais.

A analise dos nossos resultados confirma o que foi an-
teriormente demonstrado por Uehling (401) e Lindberg e colabora-
dores (235). Criangas com RVUP, na ausencia de IU, freqentemen
te apresentam concentragao urinaria normal e, portanto, esta pro
va ndo parece ser Util na diferenciacao entre pacientes pediatri
cos com e sem RVUP, Ainda que redugao na capacidade de concen -
tracao tenha sido mais freqlente em portadores de nefropatia do
refluxo bilateral, a ocorrencia de cicatrizes renais, na amostra
estudada, nao se associou, sempre, a deficit na capacidade de
concentragao urinaria, mesmo em casos com nefropatia do refluxo
bilateral. Quando unilateral, quase 3/4 dos pacientes examina-
dos conservavam o poder de concentrar sua urina. Estes achadeés
parecem invalidar o uso da prova de concentracao como substituti
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tivo da urografia excretdria nas repercussoes renais de RVUP co-
mo foi sugerido, em 1 976, por Uehling e Wear (402).

Notou-se, tambem, durante o estudo, uma dificuldade no
cumprimento da dieta seca, que nem sempre foi bem tolerada pelos
pacientes, o que determinou a repeticao do exame em varios deles,
que necessitaram, inclusive, de supervisao por parte da enferma-
gem,

Outro aspecto que deve ser destacado € a necessidade
de se verificar, antes de se considerar um resultado como altera
do, se nao houve efetivamente ingestdao de 17quidos.

4.8 - Diagnostico Retrospectivo de Refluxo Intra-Renal

0 diagnostico de refluxo intra-renal exige alguns cui-
dados, tanto na técnica do exame como na interpretacao dos acha-
dos, que incluem: definicdo das areas renais, grau de enchimento
vesical e comparagao entre radiografias obtidas antes da injecgao
do contraste e durante a fase de RVU maximo (264, 325),

Todos os filmes da uretrocistografia devem incluir as
areas renais, especialmente durante a fase de esforgo miccional
maximo, quando o refluxo intra-renal & mais provavel. A presen
¢a de fezes no colon impede, muitas vezes, uma visualizacio ade-
quada dos rins, por isso tambem na uretrocistografia e importan-
te que se dispense atengao ao preparo intestinal.

0 grau de enchimento vesical durante o estudo radiolo-
gico, quando inadequado, pode levar a resultados falsos-negati -
vos ou falsos-positivos.

Ao se compararem as radiografias obtidas antes da inje
¢ao do contraste e durante a fase de RVU maximo, podem-se identi
ficar diferengas em areas renais dependentes da presenca de con-
traste no parenquima devido a refluxo intra-renal.

Como o diagnostico de refluxo intra-renal foi retros -
pPectivo nos casos que estudamos, assim como nas séries relatadas
na literatura, o material radiologico analisado nao preenchia as
condigoes descritas acima. Este fato, aliado a intermiténcia do
refluxo intra-renal, pode ser o responsavel pela baixa prevalén-
cia com que ele tem sido encontrado.
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Reconheceu-se a presenca de refluxo intra-renal em 2
lactentes, o que correspondeu a 3,4% da amostra e a 4,25% dos pa
cientes com RVUP com idade inferior a 6 anos e a 12,5% das crian
gas com graus mais intensos (III e IV) de RVUP nesta faixa eta-
ria.

No quadro XIII estdo registrados os dados retirados de
4 series da literatura sobre a prevalencia de refluxo intra-re
nal em portadores de RVU. Em todas elas, como ja foi referido,
o diagnostico de refluxo intra-renal foi retrospectivo, pela re
visao dos documentos radiologicos. A analise estatistica nao
mostrou diferenca significativa entre os nossos resultados e os
apresentados no quadro XII, quando se considerou a prevalencia
de refluxo intra-renal em criangas com RVUP com idades entre 0 e
14 anos (x2=5,55; gl=4; p<0,001).

QUADRO XIII

REFLUXO INTRA-RENAL: PREVALENCIA EM CRIANGAS
COM REFLUXO VESICOURETERAL

INVESTIGADOR gRupo ESTUDADO | CASOS C/ INTRA-REMAL

CASOS | (%)
Bourne  ( 45) < 6 anos 47 7 14,9
Rolleston (325) 0 - 4 anos 241 16 6,7
Rose (330) 0 - 16 anos 150 15 10,0
Uldall (403) 0 - 13 anos 76 7 9,2
Bourne ( 45) 0 - 14 anos 119 8 6,7
Rolleston (325) 0 - 12 anos 344 16 4,6

Cicatrizes renais em areas expostas a refluxo intra-re
nal sio observadas numa freqtiencia que varia entre 26,7% e 87,5%
dos pacientes no momento do seu diagnostico (45, 325, 330, 403).
Durante o periodo de acompanhamento, podem surgir cicatrizes em
mais 20% (325). Quando se encontra refluxo intra-renal associa-
do a graus mais severos de RVUP, o prognostico renal & mais gra-
ve que o associado a graus menos intensos de RVUP. Estes acha-
dos estabeleceram uma relacao causal entre refluxo intra - renal
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e nefropatia do refluxo, tendo levado Williams (425) a questio-
nar se a diferenga entre RVUP com e sem lesao renal nao estaria
mais na dependencia da capacidade de defesa da papila renal do
que ao nivel da jungao ureterovesical.

0s conhecimentos sobre refluxo intra-renal permitiram
identificar uma populagdo em risco de desenvolver nefropatia do
refluxo: recem-nascidos, lactentes e pre-escolares com RVUP mode
rado ou severo, cujo reconhecimento e fundamental para a preserj
vagao de sua funcgao renal. A uretrocistografia miccional passou
a8 ser um exame ainda mais importante na avaliagao destas crian-
¢as pela possibilidade de identificacao de refluxo intra-renal.
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5-CONCLUSOES

5.1 - Houve predominio significativo (p<0,02) de RVUP no sexo fe
minino na amostra considerada em conjunto e isoladamente, em ca:
da uma das faixas etarias, sendo a relagao entre os sexos femini
no e masculino, respectivamente, maior em escolares (3:1) e me:
nor em lactentes (1,9:1).

5.2 - IU foi a principal indicagao para a investigagao radiologi
ca do aparelho urinario, que permitiu o diagnostico de RVUP. Ex
ceto pela presenca de IU, hipertensdo arterial, insuficiéncia re
nal cronica ou malformagoes de outros 0rgaos ou sistemas, nao se
encontrou nenhuma outra manifestacao que levasse a pressupor a []
correncia de RVUP.

5.3 - Houve associacao significativa (p<0,05) entre o periodo du
rante o qual as unidades renais foram submetidas a RVUP nao tra-
tado e a presenca de nefropatia do refluxo.

5.4 - A prevalencia de nefropatia do refluxo foi igual nos 2 se
X0S .

5.5 - Nao houve associagao significativa (p<0,05) entre o grau
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de nefropatia do refluxo e o sexo dos pacientes.

5.6 - Houve associagao significativa (p<0,001) entre os graus de
RVUP e de nefropatia do refluxo.

5.7 - A presenca e gravidade da nefropatia do refluxo dependem
principalmente de 2 variaveis: tempo de exposigdo ao RVUP e grau
de RYUP. Uma terceira variavel, o sexo dos pacientes, tambem pa
rece envolvida, porque os achados na urografia excretoria foram
proporcionalmente mais freqllentes e severos no sexo masculino.

5,8 - Houve associagao significativa (p<0,001) entre a presenga
e intensidade da nefropatia do refluxo e a ocorréncia de hiper
tensao arterial. A nefropatia do refluxo e, pois, uma causa de
hipertensao arterial na infancia.

5.9 - Houve associacao significativa (p<D,001) entre a presencga
e intensidade da nefropatia do refluxo e a ocorrencia de deficit
de filtracao glomerular, avaliada através da creatinina serica.
Nefropatia do refluxo leva, portanto, a insuficiencia renal cro
nica na infancia.
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Refluxo vesicoureteral primario (RVUP) & a regurgita
¢ao de urina atraves de uma jungao ureterovesical congenitamente
deficiente, constituindo uma causa de insuficiencia renal croni-
ca e/ou hipertensao arterial sistemica em criangas e adultos jo-
vens. Nefropatia do refluxo € o conjunto de lesdes renais, de-
pendentes de RVUP, associado ou nao a infec¢ao urinaria, indis-
tinguivel quanto a localizagdao, distribuicdo e caracteristicas
histologicas das da pielonefrite cronica.

Com a preocupagao de analisar os fatores envolvidos no
diagnostico precoce de RVUP e as repercussoes sobre o rim de
RVUP nao tratado, foram estudadas, prospectivamente, 59 crian-
cas com idades entre 39 dias e 12 anos.

0 diagnostico de RVUP foi feito pela uretrocistografia
miccional, realizada na ausencia de bacteriuria, e os efeitos
anatomicos sobre o rim foram avaliados atraves da urografia ex-
cretoria e, os funcionais, pela dosagem da creatinina serica e
prova de concentragao urinaria. Foi medida a pressao arterial
de todos os pacientes.

Houve predominio significativo de RVUP no sexo femini-
no, nas 3 faixas etarias em que se classificou a amostra: lacten
tes, pre-escolares e escolares.

Foi principalmente pela investigacao radiologica siste
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matica de portadores de infecgao urinaria que se chegou ao diag-
nostico de RVUP. Embora seja uma anormalidade congéenita, o reco
nhecimento do RVUP foi feito no primeiro ano de vida em apenas
11,9% dos pacientes e, em 5,1%, durante a investigagao etiologi-
ca de suas complicagoes tardias - hipertensdao arterial e/ou insu
ficiencia renal cronica.

A prevalencia de nefropatia do refluxo, por numero de
pacientes e de unidades renais com RVUP, foi, respectivamente,
de 42,4% e de 45,8%.

Ficou demonstrado que a presenga e a intensidade da ne
fropatia do refluxo estdo na dependencia basica de 2 variaveis:
tempo de exposicao do rim ao RVUP e grau de RVUP.

As prevalencias de hipertensao arterial e de deficit
de filtragao glomerular, no momento do diagnostico do RVUP, fo-
ram, respectivamente, 15,5% e 22,4%. 1Isto provavelmente se de-
veu ao fato do reconhecimento do RVUP ter sido feito tardiamente,
tendo as lesoes renais comecado no inicio da infancia, numa fase
na qual o rim & mais vulneravel aos efeitos do refluxo.

Nefropatia do refluxo &, pois, uma causa prevenivel de
hipertensdo arterial e de insuficiencia renal cronica, devendo
todos os esforgos serem dirigidos no sentido do reconhecimento
precoce do RVUP,

D
¢l
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1-SUMMARY

Primary vesicoureteral reflux (PVUR) is the regurgita-
tion of the urine due to a congenital deficiency of the uretero-
vesical junction. It is a cause of chronic renal failure and/or
systemic arterial hypertension in children and young adults. The
reflux nephropathy is the set of PVUR dependent kidney lesion
whether or not associated to urinary infection. Concerning the
localization, distribution and histological characteristics
these 1lesions are indistinguishable from those due to chronic
pyelonephritis.

Fifty-nine children with ages varying between 39 days
and 12 years were studied in an attempt to analyse the factors
involved in the early diagnosis of PVUR and the consequences of
the non-treated reflux on the kidneys.

The diagnosis of the PVUR was made by the voiding
cystourethrography, performed in the absence of bacteriuria. The
anatomical effects on the kidneys were analyzed through the in
travenous urography. Serum creatinine and the urinary concentra
tion test were used to evaluate the functional ability of the
kidneys. Blood pressure was measured in all patients.

The PVUR was predominant in females, whether infants,
preschool or schoolchildren.
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The diagnosis of PVUP was made basically by the system
atic radiological investigation of patients with urinary tract
infection.

Although the reflux is a congenital defect, its diagno
sis was made in only 11.9% of patients in the first year of life
and in 5.1%, during the etiological investigation of its late
complications - arterial hypertension and/or chronic renal fail-
ure.

Considering the number of patients studied and the re-
nal unities with PVUR, the prevalence of the reflux nephropathy
was respectively of 42.4% and 45.8%.

The presence and intensity of the reflux nephropathy
were mostly dependent of 2 variables: the severity of and the
time of exposition of the kidney to the reflux.

When the diagnosis of PVUR was made the prevalence of
arterial hypertension and glomerular filtration rate deficiency
were respectively of 15.5% and 22.4%. We assume that this is
due to a late diagnosis, suggesting these complications began in
early childhood in a phase in which the kidneys are more easily
affected by the reflux.

Reflux nephropathy is a preventable cause of arterial
hypertension and of chronic renal failure and so its early diag-
nosis is too much important.
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