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ESTUDO RETROSPECTIVO DO REFLUXO VÉSICO-URETERAL

RESUMO – OBJETIVOS. Avaliar retrospectivamente as característi-
cas clínicas/radiológicas dos pacientes admitidos com refluxo
vésico-ureteral primário (RVU) entre 1969-1999.

MÉTODOS. Pacientes com RVU primário foram submetidos a um
protocolo de avaliação clínica, laboratorial e radiológica e acompa-
nhados longitudinalmente. Na admissão, após controle da
bacteriúria e do início da quimioprofilaxia, foram realizados avalia-
ção laboratorial e estudo de imagens do trato urinário. Esta consis-
tiu de uretrocistografia miccional, urografia excretora, cintilografia
renal (DMSA) e ultra-sonografia. Para o presente estudo foram
utilizados os dados obtidos na admissão.

RESULTADOS. Foram admitidos nesse período 483 pacientes.
Houve predomínio do sexo feminino (70%) e da cor branca
(70%). A média de idade ao diagnóstico foi de 26 meses, sendo
que 92,5% das crianças já haviam apresentado infecção

INTRODUÇÃO

O refluxo vésico-ureteral primário (RVU)
é originado de uma anormalidade estrutural da
junção ureterovesical, caracterizado por um
segmento submucoso anormalmente curto do
ureter, permitindo uma ascensão da urina da
bexiga até os ureteres e os rins. Estima-se que
ocorra em cerca de 1% da população
pediátrica e em 30% a 40% das crianças com
infecção urinária1-3.

O RVU causa uma significativa morbidade,
principalmente devido às infecções urinárias
de repetição. Além disso, é uma das principais
causas de insuficiência renal e hipertensão
arterial em crianças e adolescentes. Embora
não tenha ainda sido demonstrada, de maneira
inequívoca, uma relação causal entre refluxo,

infecção urinária e dano ao parênquima renal,
as evidências de estudos clínicos e experi-
mentais têm demonstrado uma forte asso-
ciação entre esses eventos. Aproximadamente
10% dos pacientes acometidos apresentam
um mau prognóstico, em termos de função
renal, a longo prazo4,5.

Nos últimos anos, um maior conhe-
cimento do curso clínico do RVU tem permi-
tido uma abordagem mais racional e eficaz
desse problema. Uma diversidade de fatores
tem contribuído para esses avanços, incluindo
aprimoramentos tecnológicos na obtenção
de imagens do trato urinário, diagnóstico
neonatal do refluxo através da investigação da
hidronefrose fetal e estudos prospectivos
controlados que avaliam a melhor conduta
para esses pacientes1,2. Além disso, os avanços
no conhecimento de biologia molecular têm
permitido um conhecimento mais preciso da
etiopatogênese do refluxo1.

O presente estudo tem sua origem na
análise retrospectiva de uma casuística de
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urinária. Um grupo de 710 unidades renais foi analisado.  A
distribuição do grau de refluxo foi a seguinte: grau I (49; 7%); II
(254; 36%); III (190; 26%); IV (161; 23%) e V (56; 8%).  Um
total de 249 unidades renais apresentaram dano renal à admis-
são. A distribuição quanto à intensidade da lesão foi a seguinte:
leve (36%), moderada (34%) e grave (30%). Houve um risco
significativo maior de lesão renal grave no sexo masculino
(OR = 1,74, IC 95% = 1,2 – 2,5, p = 0,002).

CONCLUSÃO. O RVU predominou no sexo feminino e em sua
maioria apresentou-se em graus leves a moderados. Contudo,
houve um alto percentual de dano renal à admissão e uma tendência
de maior morbidade para o sexo masculino.

UNITERMOS: Refluxo vésico-ureteral. Nefropatia do refluxo. Fatores de
risco. Crianças. Adolescentes.
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crianças portadoras de RVU admitidas entre
1969 e 1999 na Unidade de Nefrologia
Pediátrica do HC-UFMG. Tem como princi-
pais objetivos descrever as características
clínicas, laboratoriais e radiológicas obtidas
na admissão desses pacientes e avaliar preli-
minarmente os principais fatores associados à
presença de dano renal.

MÉTODOS

Pacientes. Os dados foram obtidos retros-
pectivamente dos prontuários dos pacientes
portadores de refluxo vésico-ureteral primá-
rio encaminhados à Unidade de Nefrologia
Pediátrica - Hospital das Clínicas - UFMG
entre 1969 a 1999. Os pacientes foram admi-
tidos para investigação de infecção do trato
urinário e outros sinais e sintomas tais como
incontinência urinária, enurese e hidronefrose
fetal. Para a análise foram excluídos os casos de
refluxo secundário associados à válvula de
uretra posterior, ureterocele, bexiga neuro-
gênica, entre outros. Desses prontuários
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foram anotados: sexo, idade, pressão arterial,
infecção urinária e níveis séricos de uréia e
creatinina.

Após comprovação da ausência de
bacteriúria, foram realizados os exames de
imagem, incluindo ultra-sonografia do trato
urinário (US) e uretrocistografia miccional
(UCM). O refluxo vésico-ureteral foi classifi-
cado em cinco graus de acordo com o Inter-
national Reflux Study Committe6. Para a análise
estatística, o refluxo também foi classificado
em leve (graus I e II) e moderado/grave (III a V).
Para avaliação do trato urinário superior,
foram utilizados os seguintes exames: urografia
excretora (UE), cintilografia estática por
TC99m-DMSA (DMSA) e US. Dos 483 pa-
cientes admitidos, 98% foram submetidos a
pelo menos um método de imagem para ava-
liação da presença de dano renal. Contudo, os
três métodos não foram realizados unifor-
memente em todos os pacientes. O método
mais freqüente foi o DMSA, realizado em
189 pacientes (40%) na admissão, seguido
de UE em 164 casos (35%) e US em 119
pacientes (25%). O dano renal foi classificado
em leve (apenas cicatriz localizada), moderado
(múltiplas cicatrizes) e grave (rim contraído)7.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de
Ética do Hospital das Clínicas da UFMG em
fevereiro de 2002.

Análise estatística. Para a realização do
estudo foi construído um banco de dados no
programa Epi Info, versão 68.  Para a compa-
ração de proporções foi utilizado o teste do
qui-quadrado. Foi também utilizado o cálculo
do odds ratio (OR) e do intervalo de confiança
a 95% (IC 95%) para a comparação de risco
entre os grupos.

RESULTADOS

Dados clínicos na admissão
Um grupo de 483 pacientes com RVU foi

admitido no período estudado, sendo 24 (5%)
entre 1969-1979, 131 (27%) entre 1980-1989
e 328 (68%) entre 1990-1999. Houve predo-
minância do sexo feminino (70%) e da cor
branca (70%). A maioria dos pacientes foi enca-
minhada devido à infecção urinária (92,5%) e
hidronefrose fetal (5%). A média de idade ao
diagnóstico foi de 26 meses e mediana de 19
meses (1 � 168 meses). Na Figura 1, pode ser
observada a distribuição da idade quando do
diagnóstico em relação ao sexo. Nota-se que o

diagnóstico do RVU apresentou preponde-
rância no sexo feminino em todas as faixas
etárias, exceto no grupo diagnosticado na inves-
tigação de hidronefrose fetal. Até o primeiro ano
de vida, o RVU já havia sido detectado em 47%
dos meninos e em apenas 27% das meninas. A
mediana de idade do diagnóstico foi de 13
meses para os meninos e de 22 meses para as
meninas (p=0,03). Os casos de hidronefrose
fetal foram responsáveis por essa diferença;
excluindo-se esses casos, a mediana de idade do
diagnóstico para os meninos seria de 28 meses
e para as meninas de 31 meses (p = 0,34).

A pressão arterial foi avaliada em 401 pa-
cientes à admissão. A pressão arterial sistólica
encontrava-se acima do percentil 95 para a
idade em 48 crianças (12%). A pressão arterial
diastólica apresentou-se acima desse limiar em
36 pacientes (9%). Os pacientes com dano
renal grave apresentaram um risco três vezes
maior de hipertensão arterial à admissão
(OR = 3,3, IC 95% = 1,5 = 7,5). A função
renal foi obtida em apenas 280 pacientes na
admissão. A média de uréia sérica foi 32 mg/dl

(6 � 230), sendo que 45 pacientes apresenta-
vam valores acima dos limites de referência. A
média da creatinina sérica foi de 0,67 mg/dl
(0,1 � 6,40), sendo que 30 pacientes apresen-
tavam valores acima de 1mg/dl. O risco dos
pacientes com dano renal grave bilateral apre-
sentarem creatinina acima de 1 mg/dl foi cinco
vezes maior (OR = 5, IC 95% = 2 � 12).

Dados do refluxo vésico-ureteral
O diagnóstico do RVU foi obtido por

uretrocistografia miccional em 461 dos pacien-
tes (95%) e por cistografia radioisotópica dire-
ta em 22 casos (5%). Dos 461 submetidos a
UCM, 249 apresentavam refluxo bilateral
dando um total de 710 unidades para análise.
A distribuição do grau de refluxo foi a seguinte:
grau I (49 unidades; 7%); grau II (254; 36%);
grau III (190; 26%); grau IV (161; 23%) e grau
V (56; 8%). Não houve diferença quanto à
gravidade do refluxo quando comparados os
lados direito e esquerdo (p = 0.6). A distri-
buição do refluxo quanto ao grau e o lado
acometido pode ser observada na Tabela 1.

Figura 1 – Distribuição das crianças de acordo com a idade e sexo

Tabela 1 – Distribuição do refluxo de acordo com o  grau e o lado acometido

Grau Direito Esquerdo Total
I 23 26 49
II 130 124 254
III 86 104 190
IV 84 77 161
V 26 30 56

Total 349 361 710
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Os graus moderados a graves do refluxo
predominaram nas crianças do sexo mascu-
lino. No sexo masculino, das 203 unidades
com refluxo, 71% apresentavam grau mode-
rado a grave de refluxo; em contraste, no sexo
feminino, das 507 unidades, apenas 52% apre-
sentavam essa distribuição (OR = 2,34, IC
95% = 1,6-3,4, p < 0,001). A Figura 2 ilustra
a distribuição do grau do refluxo de acordo
com o sexo. Nota-se que graus elevados de
refluxo predominaram no sexo masculino.

Dano renal
Durante todo o período estudado, houve

uma alteração dos métodos utilizados na ava-
liação do trato urinário superior. Dos 472
pacientes avaliados, 152 foram admitidos até
1989. Desses, 104 (69%) foram submetidos
à UE, 31 (20%) ao DMSA e 17 (11%) a US.
Em contraste, dos 320 pacientes admitidos
após 1990, os valores referentes a cada méto-
do foram 60 (19%), 158 (49%) e 102 (32%),
respectivamente. Dos 472 (944 unidades
renais) pacientes avaliados, 194 (41%) apre-
sentavam dano renal à admissão, sendo que
em 55 casos a lesão foi bilateral. Assim, um
total 249 (53%) unidades renais apresentaram
dano renal à admissão. A distribuição quanto à
intensidade da lesão foi a seguinte: leve (89;
36%), moderada (85; 34%) e grave (75;
30%). A presença e a intensidade de lesão
renal estiveram associadas ao grau do refluxo.
A Figura 3 ilustra a correlação entre o grau do
refluxo e a ocorrência de cicatriz renal. Pode
ser observado que, nas unidades sem refluxo
ou com graus leves (I/II), mais de 90% não
apresentavam dano renal. Em contraste, nas
unidades com refluxo grau IV/V, mais de 70%
apresentavam lesão renal, em sua maioria de
grau moderado a grave. A probabilidade das
unidades renais com graus de refluxo mode-
rado a grave (III a V) apresentarem dano renal
foi significativamente maior. Das 365 unidades
renais com grau moderado/grave de refluxo,
188 (52%) apresentavam lesão renal. Das 293
unidades com graus leves (I/II) de refluxo, esse
percentual atingiu apenas 10% (OR = 9,3, IC
95% = 6 � 14, p < 0,001).

Não houve correlação significativa entre a
presença de lesão renal e o sexo do paciente,
embora tenha havido uma maior tendência
de risco de dano renal no sexo masculino.
Das 284 unidades analisadas do sexo mascu-
lino, 86 (30%) apresentaram dano renal na

admissão; já das 660 unidades do sexo femini-
no, em 164 (25%) foi demonstrada lesão renal
(OR = 1,31, IC 95% = 0,95 � 1,1, p = 0,09).
Por outro lado, quando foi avaliada a presença
de lesão renal moderada a grave, houve um
risco significativo maior para o sexo masculino
(OR = 1,74, IC 95% = 1,2 � 2,5, p = 0,002).

DISCUSSÃO

O RVU e sua nefropatia associada têm
sido objetos de intensos estudos clínicos e

experimentais nas últimas três décadas. Nesse
período, alguns avanços têm sido obtidos no
reconhecimento da história natural da doença
e na bem estabelecida tendência à resolução
espontânea do refluxo. A abordagem do reflu-
xo tem sido aprimorada, especialmente com a
realização de ensaios clínicos com amos-
tragem aleatória procurando discernir a me-
lhor opção terapêutica para o refluxo grave9-11.
O presente estudo relata dados provenientes
de uma extensa série de crianças e adoles-
centes portadores de RVU admitidos em um

Figura 2 – Correlação entre o sexo do paciente e o grau do refluxo na admissão

Figura 3 – Correlação entre o grau do refluxo e a presença e a gravidade do dano renal
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único centro por aproximadamente 30 anos.
Tratando-se de um estudo retrospectivo,
envolvendo uma observação por tão longo
tempo, é inevitável que algumas condutas
tenham sido modificadas ao longo do período
de observação. Por exemplo, a avaliação do
trato urinário superior através da cintilografia
renal somente se tornou disponível após o final
da década de 80 e, assim, houve um nítido
aumento na sensibilidade de detecção do dano
renal12,13. Mesmo com essas ressalvas, alguns
dados do presente estudo podem contribuir
para a identificação de grupos de risco para
uma lesão renal mais grave e, assim, estabe-
lecer uma abordagem mais eficaz.

Os dados clínicos de nossa série são seme-
lhantes a vários outros estudos descritivos nos
quais houve também uma predominância do
sexo feminino e de pacientes de cor branca.
Skoog et al.14 relataram uma série de 545
crianças com RVU, sendo 467 (86%) do sexo
feminino e 494 (90%) da cor banca. No
International Reflux Study in Children (IRSC),
dos 452 pacientes admitidos, apenas 20%
eram do sexo masculino15. Em nossa série, a
média de idade do diagnóstico foi 36 meses,
sendo esse achado também comparável com
outras grandes séries de refluxo14,16. Houve,
em nossa casuística, uma grande preponde-
rância de diagnóstico obtido na investigação
após infecção urinária, embora 5% dos casos
de nossa série já sejam constituídos de refluxo
�fetal�. Houve predomínio do sexo feminino
em todas as faixas etárias, exceto no período
neonatal. Esse é um achado que tem sido
consistentemente observado nas séries de re-
fluxo diagnosticado na investigação de hidro-
nefrose fetal. Recentemente, compilamos os
achados de 11 séries de refluxo fetal nas quais
predominou o sexo masculino, sendo a rela-
ção aproximadamente de 5:117. Esse fato tam-
bém foi observado por Yeung et al.18 na maior
série publicada até o presente momento, na
qual foram avaliados 155 neonatos, sendo 117
(75%) do sexo masculino. Várias hipóteses
têm sido levantadas para explicar esses acha-
dos. O refluxo seria freqüentemente subesti-
mado nos meninos devido à menor incidência
de infecção urinária19. Alguns estudos sugerem
presença de obstrução uretral transitória intra-
útero no sexo masculino20. Anderson and
Rickwood7 sugeriram que uma alta pressão
miccional intra-uterina poderia distorcer a jun-
ção ureterovesical, causando refluxo e dano
renal. Essa hipótese é apoiada pelo achado no

pós-natal de importante disfunção miccional
em meninos com refluxo �fetal�21.

Houve uma tendência de diagnóstico mais
precoce no sexo masculino, além de um pre-
domínio de graus mais elevados de refluxo
nesse grupo de crianças. Esse fato também
tem sido observado em séries recentemente
publicadas. Goldraich et al.22 relataram que o
refluxo já havia sido detectado no final do
primeiro ano de vida em 56% dos meninos e
em apenas 19% das meninas em uma série de
202 crianças com RVU.

Em nosso estudo foi detectado dano renal
em 52% das unidades avaliadas, com predo-
mínio de lesões leves a moderadas. Houve
associação de dano renal com graus mais ele-
vados de refluxo e os casos de lesão grave
predominaram no sexo masculino. Esse acha-
do também foi coincidente com o estudo de
Goldraich et al.22, no qual foi encontrada uma
significativa preponderância de nefropatia do
refluxo grave no sexo masculino, independen-
temente do grau do refluxo. Yeung et al.18

demostraram que o dano renal grave foi seis
vezes mais freqüente no sexo masculino em
uma série de 155 crianças com RVU detectado
na investigação de hidronefrose fetal. Lama
et al.23 detectaram dano renal em 85% das
unidades renais com refluxo �fetal�, sendo que
no sexo masculino 86% dos rins estavam afe-
tados e no sexo feminino esse percentual atin-
giu 75%. Assim, parece haver uma tendência
de uma maior repercussão clínica no sexo
masculino. Dados recentes do Registro Italia-
no de Insuficiência Renal Crônica na Infância
mostram que os pacientes do sexo masculino
com RVU são o grupo predominante de perda
da função renal entre 1 a 15 anos de idade23.

Em nosso estágio atual de conhecimento,
não se pode afirmar que o refluxo e o dano
renal associado são meramente expressões
separadas de uma mesma anomalia do desen-
volvimento ou se há uma relação de causa/
efeito entre essas identidades. Os estudos
mais atuais demonstram que parece haver
pelos menos dois quadros clínicos distintos de
RVU. Um grupo de maior risco, predominan-
temente do sexo masculino, com graus eleva-
dos de refluxo, um alto percentual de lesão
renal e freqüentemente com disfunção mic-
cional associada. Esse grupo tem sido muitas
vezes identificado na investigação da hidro-
nefrose fetal.  O outro grupo seria constituído
predominantemente de meninas, com diag-
nóstico mais tardio do refluxo de grau leve a

moderado, infecções urinárias de repetição e
presença de cicatrizes localizadas.

Os mecanismos adquiridos de lesão renal
têm tido maior ênfase nos estudos da gênese da
chamada nefropatia do refluxo. Contudo, re-
centemente alguns fatos têm chamado mais a
atenção para a contribuição dos fatores
embriogenéticos na etiopatogenia do dano re-
nal.  Apesar da gênese do dano renal associado
ao refluxo não ser ainda bem compreendida,
fatos recentes têm contribuído para o conheci-
mento dos mecanismos envolvidos no dano
renal. O diagnóstico do RVU a partir da investi-
gação da hidronefrose fetal tem contribuído
para uma melhor compreensão da história natu-
ral dessa uropatia e de suas conseqüências, antes
que fatores intervenientes, tais como infecção
urinária, alterem o curso clínico do refluxo.
Convincentes evidências de uma associação
entre displasia renal congênita e a nefropatia do
refluxo têm sido demonstradas24-26. Outro im-
portante avanço tem sido relacionado aos estu-
dos da genética e de biologia molecular. Recen-
temente, Feather et al.27 identificaram um locus
sugestivo de RVU no cromossomo 1p13, entre
GATA176C01 e D1S1653. Esse achado,
acoplado aos recentes estudos utilizando cepas
mutantes de ratos para os receptores da
angiotensina tipo 2 (AT2), pode representar
importantes passos no entendimento dessa
complexa questão28,29.

Concluindo, inegavelmente houve um
progresso no conhecimento do RVU na última
década. Os estudos clínicos mais recentes,
incluindo a presente série, parecem apontar
para grupos distintos de morbidade do refluxo.
Nossos resultados podem contribuir na iden-
tificação de um grupo de crianças e adolescen-
tes com maior risco de dano renal já na admis-
são e, portanto, com risco de evolução com
comprometimento da função renal e da pres-
são arterial. Contudo, uma ressalva impor-
tante deve ser mencionada em relação ao
nosso estudo. Trata-se, como enfatizado, de
um estudo retrospectivo com suas inerentes
limitações. Em nossa série, pode ter havido
subestimação do dano renal nos pacientes
admitidos nas primeiras décadas do estudo
devido à limitação dos métodos de imagem da
época. Assim, deve ser ressaltado que somen-
te estudos prospectivos poderão estabelecer,
com segurança, diferentes grupos de riscos e,
assim, identificar adequadamente aqueles pa-
cientes que possam merecer abordagem indi-
vidualizada e mais eficaz.
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SUMMARY

BASELINE CLINICAL FEATURES OF 483
CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH PRIMARY

VESICOURETERAL REFLUX: A RETROSPECTIVE

STUDY

OBJECTIVES. To evaluate the clinical/
radiological features of patients with primary
vesicoureteral reflux (VUR) admitted to a single
institution from1969 to 1999.

METHODS. At admission, after the institution
of chemoprophylaxis, patients were investigated
by CUM, DMSA, and US. The children were
managed with periodical clinical and laboratory
evaluations. Analyses were performed with the
data obtained at admission.

RESULTS. A total of 483 patients were
enrolled in the protocol. There was a
predominance of females (70%) and caucasian
race (70%). Mean age at VUR diagnosis was
26 months and 92.5% of the patients had
urinary infection before admission. A total of
710 refluxing units were analyzed. The distri-
bution of reflux grade was: grade I (49; 7%); II
(254; 36%); III (190; 26%); IV (161; 23%) e
V (56; 8%). Approximately one half of the units
analyzed were from patients presenting renal
damage at admission. The distribution of the
severity of renal damage was as follows: mild
(36%), moderate (34%), and severe (30%).
There was a significant risk of severe renal
damage for the males (OR = 1.74, 95% CI =
1.2 � 2.5, p = 0.002).

CONCLUSION. There was a predominance
of VUR among females and most presented a
mild or moderate degree.  However, there
was a high percentage of renal damage at
admission and a tendency to greater
morbidity for the males. [Rev Assoc Med
Bras 2004; 50(2): 153-7]

Key words: Vesicoureteral reflux. Reflux
nephropathy. Risk factors. Children.
Adolescents.
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