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Nefropatia de Refluxo

RESUMO

A nefropatia de refluxo caracteriza-
se pela presenga de cicatrizes renais,
focais ou difusas, secundarias a lesdes
irreversiveis do parénquima renal. E uma
causa importante de insuficiéncia renal
cronica em idade pediatrica e tem uma
evolugdo clinica insidiosa. Pretende-se
fazer uma abordagem tedrica da etiolo-
gia, patogenia, estudo complementar de
diagndstico e complicagdes da doenga.
Serdo também debatidos os aspectos
controversos que rodeiam a prevencdo
e o tratamento das complicagdes que
continuam a ser um desafio permanente
e actual.

Palavras-chave: refluxo vésico-ure-
teral, nefropatia de refluxo

Nascer e Crescer 2009; 18(3): 181-184

INTRODUGAO

A nefropatia de refluxo (NR) ca-
racteriza-se pela presenca de cicatrizes
renais, focais ou difusas, secundarias a
lesdes irreversiveis do parénquima renal,
que sao identificadas como zonas de hi-
pocaptagéo no cintigrama renal realizado
com 99mTC-DMSA®,

Esta designacdo foi adoptada na
década de setenta por Bailey em substi-
tuicdo do termo pielonefrite cronica, com
o0 intuito de salientar a importancia do re-
fluxo vesico-ureteral (RVU) como causa
da lesao renal®@.

Nesta patologia h& a distinguir dois
tipos de cicatrizes, as primarias ou con-
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génitas e as adquiridas. As primeiras
estdo associadas a um desenvolvimento
metanéfrico anormal e surgem na ausén-
cia de infec¢éo do tracto urinario (ITU),
e as segundas sdo sequelas de um ou
varios episédios de pielonefrite aguda, na
presenca de RVU, com entrada de urina
infectada para os canais colectores atra-
vés das chamadas papilas refluxivas®.

Esta patologia € uma causa signi-
ficativa de hipertenséo arterial (HTA) e
doenga renal crénica (DRC) em idade
pediatrica, por essa razdo os doentes
devem ser vigiados de forma a detectar,
precocemente, proteinuria e/ou elevagao
da presséo arterial, e assim prevenir ou
atrasar a progresséo para a insuficiéncia
renal cronica (IRC) terminal.

As diferentes abordagens na pre-
vengdo e no tratamento das complica-
¢cdes contribuem para a controvérsia que
continua a rodear esta entidade, tornan-
do-a por esse motivo um desafio perma-
nente e actual®.

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia da NR na populacédo
correlaciona-se directamente com a in-
cidéncia do RVU. Em idade pediatrica,
a frequéncia do RVU chega a ser de
17,2%, e um terco destes doentes de-
senvolvem NR(,

Varios factores parecem influenciar
0 aparecimento das lesbes renais, no-
meadamente, o sexo, a raga, a idade da
primeira pielonefrite aguda nas criangas
com RVU, o numero de ITU’s, o grau de
RVU e, por ultimo, a predisposi¢éo ge-
nética.

Varias séries demonstraram uma
maior prevaléncia de NR no sexo femini-
no, contudo as cicatrizes renais associa-
das a complicagdes como a IRC s&o mais
frequentes no sexo masculino®9,

O factor racial também parece in-
fluenciar o desenvolvimento da doenga,
porque se verifica que as criangas de
raga negra tém uma menor incidéncia de
RVU®.

A idade em que a crianga com re-
fluxo tem o primeiro episédio de pielo-
nefrite aguda, assim como o numero de
infecgbes, também se correlacionam
com a gravidade das lesbes renais, sen-
do a incidéncia de cicatrizes renais de
23.7% em criangas em que a primeira
ITU ocorreu com menos de 2 anos, 9.8%
nas com idade entre os 2 e os 4 anos,
e 4.6% nas de idade superior a 5 anos
®, Mais ainda, o aparecimento de cica-
trizes renais esta directamente relacio-
nado com o numero de infecgbes altas
do aparelho urinario®.

O aparecimento de NR correlaciona-
se, ainda, com o grau de refluxo. Assim, a
incidéncia de NR é de 50% nas criancas
com ITU e RVU com dilatag&o (grau IlI-V)
e de 17% nas criangas com ITU e RVU
sem dilatagao (grau I-11)™.

PATOGENIA

Ao descrever os mecanismos pato-
génicos que estdo na origem da NR ha
que distinguir dois tipos de lesbes, as ci-
catrizes primarias que estéo relacionadas
com um desenvolvimento metanéfrico
anémalo e as adquiridas associadas ao
RVU e as ITU’s®d,

A NR primaria surge no contexto de
RVU pré-natal, sem evidéncia de ITU as-
sociada. Os rins séo pequenos e irregu-
lares, e ao exame histologico séo displa-
sicos, apresentam tecido renal primitivo,
fibrose medular e &reas de tecido anéma-
lo como por exemplo tecido cartilaginoso.
Este tipo de les&o renal surge, frequente-
mente, associada a patologia urolégica,
como por exemplo, duplicidade do siste-
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ma colector, obstrugcdo alta do aparelho
urinario ou valvulas da uretra posterior ©.
Uma das teorias propostas para explicar
a displasia renal, refere que esta é devi-
da a uma anomalia do desenvolvimento
do leito ureteral com incorrecta indugéo
do blastema metanéfrico, por alteragdo
da expressdao de um complexo sistema
de receptores e factores de transcrigao(.
Uma outra teoria aponta a obstrugéo ao
fluxo normal de urina como o factor res-
ponsavel pela displasia renal®.

ANR adquirida resulta de um ou va-
rios episodios de pielonefrite aguda, em
doentes com RVU, em que a urina infec-
tada ao entrar nos canais colectores atra-
vés das papilas refluxivas, desencadeia
uma resposta inflamatéria e imunolégica,
e causa uma lesao cicatricial. Esta res-
posta envolve varios mediadores bioqui-
micos, tais como, as citocinas, o 6xido ni-
trico, as prostaglandinas e a angiotensina
II. Inicia-se com a apresentag&o dos anti-
génios pelo complexo major de histocom-
patibilidade Il aos linfécitos T e B, que por
sua vez libertam varios mediadores, dos
quais se destacam a interleucina-6 (IL-6)
e o factor de necrose tumoral (TNF-a). A
primeira, € responsavel pela activagcao de
mais linfocitos T e B e o segundo, pela
libertagao de radicais livres de oxigénio e
enzimas liticas, pelas células da respos-
ta inflamatoéria. O 6xido nitrico, também,
desempenha um papel importante, ao ac-
tivar as células de resposta inflamatéria,
ao favorecer a apoptose celular e ao es-
timular o aumento de matriz extra-celular
através da TGF-B. As prostaglandinas,
por seu lado, estimulam a producado de
matriz extra-celular e a angiotensina Il,
hormona que induz o crescimento vas-
cular, estimula a sintese de fibronectina
e de matriz extra-celular e, interfere na
regulacéo do ténus vascular através da
sua acgdo vasoconstritora, que compro-
mete a vascularizagéo local™. Ao exame
histolégico observa-se colapso e hiali-
nizagédo do tufo glomerular com fibrose
periglomerular e hipertrofia do tecido sao
adjacente, espessamento da membrana
tubular com atrofia das células epiteliais,
colapso do lumen tubular ou dilatagéo
tubular com cilindros eosindfilicos no seu
interior, infiltrado intersticial com células
inflamatorias (predominantemente linféci-
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tos, mondcitos e plasmocitos) e espessa-
mento da média e da intima das artérias
e arteriolas(*9),

APRESENTACAO CLINICA

A NR tem uma evolugéo clinica si-
lenciosa e, muitas vezes, é diagnostica-
da apds um episddio de ITU (80-86%) ou
quando se investigam as suas complica-
¢des, nomeadamente, a HTA (10-15%) e
a IRC (5%). Os restantes casos sao diag-
nosticados no decurso do estudo de do-
entes com proteindria ou litiase renal.

EXAMES COMPLEMENTARES DE
DIAGNOSTICO

No passado, a urografia intra-veno-
sa foi considerada o exame complemen-
tar de eleicao para visualizar as cicatrizes
renais, mas actualmente, foi preterida em
favor do cintigrama renal com 99mTC-
DMSA, que permite visualizar o parénqui-
ma renal funcionante, e assim identificar
as cicatrizes renais, com uma sensibi-
lidade de 92% e uma especificidade de
98%. Estas aparecem como areas focais
ou generalizadas de hipocaptacgao do ra-
diofarmaco e o seu diagnostico deve ser
efectuado seis a nove meses apos o epi-
sodio de ITU!),

A ecografia renal embora ndo seja
um bom método para diagnéstico das ci-
catrizes renais (sensibilidade de 40-90%)
permite acompanhar o perfil evolutivo da
doencga, nomeadamente, a perda de di-
ferenciagdo corticomedular, o aumento
da ecogenicidade renal e, a auséncia de
crescimento ou a diminuigdo de tamanho
do rim(*9),

COMPLICACOES

AHTA e a IRC séo duas das compli-
cacdes a longo prazo que podem surgir
nao sé em idade pediatrica, mas também
ao longo da vida adulta, como conse-
quéncia da nefropatia cicatricial.

AHTA afecta 10 a 14% das criancas
com NR, podendo no entanto esta fre-
quéncia variar entre 5 e 27%, de acordo
com as diferentes séries descritas, e 30
a 38% dos adultos jovens¥. O risco de
HTA aumenta com a gravidade das cicatri-
zes renais, sendo a sua frequéncia maior
nos doentes que tém cicatrizes bilaterais
quando comparados com aqueles que
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tém cicatrizes unilaterais (58% vs 33%),
e nos que tém DRC associada (92%)®.
Um dos provaveis factores etiolégicos
da HTA pensa-se que sera o aumento da
actividade da renina plasmatica, embora
outros factores também possam contri-
buir, tais como, a diminuicdo da sintese
de vasodilatadores a nivel corticomedular
sobretudo nos rins com cicatrizes bilate-
rais, a hipervolémia associada a DRC e a
predisposicéo genética.

A HTA severa como forma de apre-
sentagdo clinica € mais frequente no
sexo feminino, durante a adolescéncia,
quando n&o ha diagnoéstico prévio de NR,
mas ja ha DRC associada. Formas me-
nos graves de HTA s&o mais frequentes
no sexo masculino e séo diagnosticadas
no contexto de uma NR previamente co-
nhecida™.

Nos EUA, a NR é a quarta causa de
IRC na populagdo pediatrica, e é respon-
savel por 5.3% dos transplantes renais
pediatricos e 3.5% das criangas em te-
rapéutica substitutiva da funcéo renal‘?,
Na Europa, 12 a 24% das criangas com
idade inferior a dezasseis anos que ini-
ciaram dialise, apresentaram como factor
etiolégico responsavel pela IRC, a NR™,
O risco de desenvolver IRC é maior nas
criangas em que o diagnostico de RVU é
feito depois dos dois anos de idade, no
RVU grau V, na presenca de cicatrizes
renais bilaterais e quando ha HTA e pro-
teinuria associadas("'?).

A perda progressiva da fungao renal
e 0 aumento da proteinuria estéo associa-
das, em 90 a 100% dos casos, a lesdes
glomerulares em zonas néo cicatriciais
do parénquima renal do tipo hiperfiltragéo
e/ou glomeruloesclerose focal e segmen-
tar com ou sem hialinose. A primeira esta
presente numa fase precoce da doenga
e néo se relaciona com a intensidade da
proteinuria, enquanto que a segunda esta
presente nos doentes com proteinuria e
deterioragao da fungéo renal™.

PREVENGAO

A progresséo da NR para a IRC ter-
minal € um processo insidioso e assinto-
matico, por isso todos os doentes devem
ser sujeitos a avalia¢des clinicas, labora-
toriais e radiologicas periédicas, de forma
a prevenir a formacéao de novas cicatrizes



renais e a diagnosticar, precocemente, o
aparecimento de HTA e proteinuria.

Para prevenir a formagao de novas
cicatrizes renais é necessario evitar a
recorréncia das ITU’s, e para isso, deve
ser tratada a disfuncgéo vesical de forma a
maximizar a capacidade da bexiga e deve
ser efectuado o tratamento do RVU3),

Nos Ultimos anos, o tratamento
endoscopico do RVU e a profilaxia an-
tibiotica tém sido objecto de numerosas
publicagbes com resultados discordan-
teS(13’14’15).

No actual estado da arte, ndo pare-
ce haver evidéncia suficientemente forte
que suporte a profilaxia antibiética diaria
na prevencao das ITU’s ou das cicatri-
zes renais nos doentes com RVU grau
I-1l. Também ndo parece haver beneficio
na utilizacao do tratamento endoscédpico
quando comparado com a terapéutica
antibidtica, nos doentes com RVU grau
II-IV. Os doentes com RVU grau V sédo
pouco frequentes e por essa razdo nao
tém sido publicados estudos prospecti-
vos, randomizados e controlados com
evidéncia suficientemente forte para ava-
liar as opgdes terapéuticas!'®.

Recentemente, Hansson e col.
apresentaram os resultados de um es-
tudo prospectivo e randomizado em que
compararam a ocorréncia de ITU’'s em
duzentas e trés criangas com RVU grau
IlI-IV, divididas em trés grupos, em que
num dos grupos as criangas foram sub-
metidas a profilaxia antibiética, noutro a
correcgao endoscopica e no terceiro fica-
ram apenas em vigilancia. Tanto o grupo
da profilaxia antibiética como o da correc-
¢ao endoscdpica tiveram menos frequén-
cia de ITU’s febris e cicatrizes renais no
sexo feminino, quando comparados com
0 grupo de vigilancia“”.

Assim, o tratamento que pode pre-
venir a IRC terminal nos doentes com
RVU néo esta ainda completamente de-
finido. No entanto, nos doentes com ele-
vado risco de evolugdo para IRC termi-
nal, tais como os que apresentam RVU
grau Ill a V, os que possuem cicatrizes
renais significativas ou os que ja apre-
sentam diminuicdo da taxa de filtragéo
glomerular, o tratamento endoscopico
do RVU e a profilaxia antibiética diaria
devem ser fortemente considerados, e

os riscos e beneficios discutidos com as
familias('®).

A HTA, também, ja foi amplamente
demonstrada, como causa de deterio-
racdo da fungdo renal, devendo o seu
controlo adequado ser um dos objectivos
do tratamento da NR. Nestes doentes,
devem ser instituidas medidas ndo far-
macoldgicas, como a perda de peso, 0
exercicio fisico, a abstinéncia tabagica e
a dieta hipossalina, e caso estas medidas
ndo sejam suficientes deve ser iniciada
terapéutica farmacologica‘'®.

A quantificagdo da proteindria € um
dado importante na avaliagdo da leséo
renal, porque mesmo em grau ligeiro
pode estar associada a deterioragcdo da
fungéo renal. Ha trabalhos que demons-
tram uma elevacéo do risco para doentes
com proteindria superior a 200 a 300 mg/
dia, risco esse que se agrava progressi-
vamente, quando esses valores sdo su-
periores a 1 g/dia. Estes doentes devem
iniciar terapéutica com IECA de forma a
atrasar a progressao da les&o renal('618),

REFLUX NEPHROPATHY:
CONTROVERSIES

ABSTRACT

The reflux nefropathy is character-
ized by the presence of focal or diffuse
renal scars, associated to irreversible
injuries of the renal parenchyma. It is a
cause of chronic kidney disease in pae-
diatric age and has an insidious clinical
evolution.

The authors present a review of the
aetiology, pathogeny, complementary di-
agnosis studies, disease complications
and principal preventive measures, in
order to delay the progression to chronic
kidney disease.

Key-words: Vesico-ureteral reflux,
reflux nephropathy
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