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REVISAO SISTEMATICA

Resumo

O refluxo vesicoureteral (RVU) é uma condicdo frequente na infancia, tradicionalmente
associada ao risco de infecgdo do trato urinario e cicatriz renal. No entanto, evidéncias
recentes indicam que, em parcela significativa dos pacientes, o RVU nado constitui uma
entidade isolada, mas sim um marcador fenotipico de anomalias congénitas do rim e do
trato urindrio (Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract — CAKUT). Este
estudo tem como objetivo revisar criticamente a literatura recente sobre o RVU no
contexto do espectro CAKUT, enfatizando suas bases embriolégicas e genéticas,
implicagdes progndsticas e repercussdes no manejo clinico em uropediatria. Trata-se de
uma revisdao narrativa da literatura, com busca nas bases PubMed, SciELO e LILACS,
contemplando publicagdes entre 2020 e 2025. Os resultados demonstram que o RVU
frequentemente coexiste com alteragdes estruturais renais congénitas, estando
associado a maior risco de cicatriz renal, hipertensao arterial e progressao para doenca
renal cronica, independentemente do controle das infec¢Ges urindrias. Evidéncias
genéticas reforcam que defeitos no desenvolvimento embrionario do trato urinario
podem resultar simultaneamente em RVU e displasia renal. Conclui-se que reconhecer
o RVU como marcador de CAKUT permite uma abordagem mais integrada e
individualizada, com impacto relevante na estratificacdo de risco, no seguimento a longo
prazo e na tomada de decisdes terapéuticas.

Palavras-chave: refluxo vesicoureteral; CAKUT; malformagdes congénitas; doenga renal
cronica; uropediatria.
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Abstract

Vesicoureteral reflux (VUR) is a common condition in childhood, traditionally associated
with urinary tract infections and renal scarring. However, growing evidence suggests
that, in a significant subset of patients, VUR is not an isolated entity but rather a
phenotypic marker of congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT). This
study aims to critically review recent literature addressing VUR within the CAKUT
spectrum, highlighting embryological and genetic bases, prognostic implications, and
consequences for clinical management in pediatric urology. A narrative literature review
was conducted using PubMed, SciELO, and LILACS databases, including publications from
2020 to 2025. The findings indicate that VUR frequently coexists with congenital
structural renal abnormalities and is associated with an increased risk of renal scarring,
hypertension, and progression to chronic kidney disease, regardless of adequate
infection control. Genetic studies support that developmental defects of the urinary
tract may simultaneously lead to VUR and renal dysplasia. In conclusion, recognizing VUR
as a marker of CAKUT supports a more integrated and personalized approach, improving
risk stratification, long-term follow-up, and therapeutic decision-making.

Keywords: vesicoureteral reflux; CAKUT; congenital anomalies; chronic kidney disease;
pediatric urology.
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Introdugao

O refluxo vesicoureteral (RVU) é caracterizado pelo fluxo retrégrado de urina da bexiga
para os ureteres e, em casos mais graves, para o sistema pielocalicial. E uma condi¢do
frequentemente diagnosticada na infancia, sobretudo apds episédios de infeccdo do
trato urinario (ITU) febril ou durante a investiga¢do de alteragdes ultrassonograficas do
trato urindrio. Historicamente, o RVU foi compreendido como um disturbio funcional ou
anatomico isolado da jungdo ureterovesical, sendo o risco de pielonefrite e cicatriz renal

diretamente relacionado ao grau do refluxo.

Entretanto, nas ultimas décadas, avancos no conhecimento da embriologia renal, aliados
ao desenvolvimento de técnicas de imagem e genética molecular, tém ampliado a
compreensao da fisiopatologia do RVU. Evidéncias crescentes sugerem que, em muitos
casos, o RVU integra um espectro mais amplo de malformagdes congénitas do rim e do
trato urinario, agrupadas sob o termo CAKUT. Essas anomalias representam uma das
principais causas de doenga renal cronica (DRC) em criangas e adultos jovens, conferindo
ao RVU um papel potencial de marcador fenotipico de alteracGes congénitas

subjacentes.

A associacao entre RVU e CAKUT ajuda a explicar a heterogeneidade clinica observada
na pratica: enquanto algumas criangas apresentam resolucao espontanea do refluxo sem
sequelas, outras evoluem com cicatriz renal progressiva, hipertensado arterial e reducdo
da funcdo renal, mesmo apds tratamento adequado das ITUs ou correc¢do cirudrgica do
refluxo. Dessa forma, compreender o RVU dentro do contexto do desenvolvimento renal
congénito tem implicag¢bes diretas no progndstico, no seguimento e na individualiza¢ao

do tratamento.

Objetivo

Revisar criticamente a literatura dos ultimos cinco anos sobre o refluxo vesicoureteral
como marcador de doenca renal congénita (CAKUT), destacando suas bases
embrioldgicas e genéticas, implicacbes progndsticas e repercussdes no manejo clinico

em uropediatria.
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Metodologia

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura nas bases PubMed, SciELO e LILACS.
Utilizaram-se os descritores “vesicoureteral reflux”, “refluxo vesicoureteral”, “CAKUT”,
“congenital anomalies of the kidney and urinary tract” e “genetics”, combinados por
operadores booleanos. Foram incluidos artigos publicados entre janeiro de 2020 e
dezembro de 2025, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol. Priorizaram-se revisdes
sistematicas, revisOes narrativas de alto impacto, estudos de coorte e estudos

translacionais relevantes. Relatos de caso isolados e artigos sem relacdo direta com o

tema foram excluidos.
Resultados e Discussao

A analise da literatura publicada entre 2020 e 2025 demonstra convergéncia consistente
no entendimento de que o refluxo vesicoureteral ndo deve ser interpretado
exclusivamente como uma anomalia funcional isolada da jun¢dao ureterovesical. Ao
contrario, um numero crescente de estudos sugere que o RVU, em parcela significativa
dos pacientes pediatricos, representa um marcador fenotipico de disturbios mais amplos
do desenvolvimento renal e do trato urindrio, inserindo-se no espectro das anomalias

congénitas do rim e do trato urinario (CAKUT).

Do ponto de vista embriolégico, o desenvolvimento normal do trato urinario depende
da interacdo precisa entre o broto ureteral e o blastema metanéfrico. Altera¢des nesse
processo podem resultar simultaneamente em defeitos da juncao ureterovesical —
favorecendo o refluxo — e em anomalias estruturais renais, como displasia ou
hipoplasia. Estudos recentes reforcam que falhas precoces na ramificacdo do broto
ureteral ndo apenas predispdem ao RVU, mas também determinam reducdo da massa
renal funcional desde o periodo intrauterino. Essa base desenvolvimental sustenta o
conceito de que, em muitos casos, o RVU ndo é a causa primdria do dano renal, mas sim

um epifendmeno de uma nefropatia congénita subjacente.

Avancos na genética molecular, especialmente com o uso de painéis direcionados e

sequenciamento de exoma, permitiram identificar variantes patogénicas associadas ao
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CAKUT em uma proporgao significativa de pacientes. A literatura recente descreve genes
envolvidos na diferenciagdo ureteral, na sinalizacao do broto ureteral e na formagdo do
parénquima renal, cuja disfuncdo pode gerar um espectro varidvel de fendtipos,
incluindo RVU isolado, RVU associado a displasia renal ou multiplas malformagdes do

trato urinario.

Essa heterogeneidade genética explica, ao menos em parte, a ampla variabilidade clinica
observada entre criangas com RVU. Enquanto alguns pacientes apresentam refluxo de
baixo grau com resolucdo espontdnea e sem repercussdes funcionais, outros evoluem
com cicatrizes renais extensas, proteinuria e progressdao para doenca renal crbnica,
mesmo na auséncia de infec¢des urindrias recorrentes. Dessa forma, o RVU deve ser
interpretado como um sinal de alerta para possivel doenga renal congénita subjacente,
especialmente quando associado a achados ultrassonograficos anormais ou histéria

familiar positiva.

Historicamente, a cicatriz renal associada ao RVU foi atribuida quase exclusivamente a
episoddios de pielonefrite ascendente. No entanto, estudos mais recentes questionam
essa relacdo causal simplista. Evidéncias sugerem que uma proporcao relevante das
cicatrizes renais identificadas em exames de imagem representa, na verdade, displasia
renal congénita previamente existente, erroneamente interpretada como sequela

infecciosa.

Essa distincdo é fundamental, pois implica que a prevenc¢ao de ITUs, embora importante,
pode ndo ser suficiente para evitar a progressdo do dano renal em criancas cujo RVU
integra o espectro CAKUT. Assim, o grau do refluxo e a recorréncia de infecgdes,
isoladamente, mostram-se preditores imperfeitos de progndstico renal, reforcando a

necessidade de uma abordagem diagndstica mais abrangente.

A literatura revisada aponta que criancas com RVU associado a altera¢des estruturais
renais congénitas apresentam maior risco de hipertensdo arterial, proteinuria
persistente e reducdo progressiva da taxa de filtracao glomerular ao longo da infancia e
adolescéncia. Esse risco persiste mesmo apds resolugcdo espontdnea ou correcgdo

cirargica do refluxo, o que reforca a nogdo de que o determinante principal do
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prognostico ndo é o refluxo em si, mas a presenca e a extensdao da doenca renal

congénita subjacente.

Estudos de seguimento a longo prazo destacam que pacientes com RVU no contexto de
CAKUT devem ser monitorados de forma continua, com atenc¢do especial a pressdo
arterial, funcdo renal e proteinuria, independentemente da evolu¢do radiolégica do
refluxo. Essa perspectiva justifica protocolos de seguimento mais prolongados e

individualizados.

Reconhecer o RVU como marcador de CAKUT implica uma mudanga substancial no
manejo clinico. A decisdo terapéutica ndo deve se basear exclusivamente na graduacao
do refluxo, mas incorporar achados de imagem renal, dados clinicos (idade ao
diagnéstico, histéria de ITU febril, disfuncdo do trato urinario inferior) e, quando

indicado, avaliacdo genética.

Essa abordagem integrada favorece a estratificacdo de risco, permitindo identificar
precocemente pacientes com maior probabilidade de progressdao para doenca renal
crénica e evitando intervengdes desnecessdrias em criangas com RVU isolado e baixo
risco. Nesse contexto, o RVU deixa de ser o foco central do tratamento e passa a ser um
componente de uma avaliagdo mais ampla do desenvolvimento e da saude renal da

crianca.

Conclusao

As evidéncias atuais sustentam que o refluxo vesicoureteral, em um subconjunto
relevante de pacientes pediatricos, atua como marcador fenotipico de doenca renal
congénita dentro do espectro CAKUT. Essa compreensdo amplia o enfoque do manejo,
deslocando-o do tratamento isolado do refluxo para a avaliagdo global do
desenvolvimento renal e do risco de progressao para doenca renal cronica. Abordagens
integradas, combinando dados clinicos, de imagem e genéticos, representam um avanc¢o

importante na uropediatria moderna e devem ser estimuladas em protocolos futuros.
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