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HIPERTENSAO APOS TRANSPLANTE RENAL PEDIATRICO

Post-transplant pediatric kidney Hypertension

Clotilde Druck Garcia', Viviane de Barros Bittencourt', Jerébnimo Sperb Antonello’, Filipe Dari Kriiger?, Magali Santos Lumertz?,
Vanessa Koltermann?, Eduardo Pflug Comparsi?, Airton Stein?, Valter Duro Garcia®.

RESUMO

Obijetivo: Verificar a prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica (HAS) na populagio pediatrica pos-transplante renal, transplantada no
servigo de transplante renal do Complexo Hospitalar Santa Casa, caracterizando o grupo examinado e avaliando fatores de risco. Métodos:
Os dados foram analisados em coorte retrospectiva a qual selecionou pacientes que receberam transplante renal antes dos 18 anos que
realizavam acompanhamento em Ambulatério de Transplante Renal Pediatrico. Para a andlise estatistica, utilizou-se o coeficiente de
correlagdo de Pearson com corre¢do de continuidade sempre que se desejou medir o grau de correlagdo entre a HAS e outra variavel de
escala métrica. HAS foi definida com PA acima do percentil 95. Resultados: Foram analisados os dados de 150 pacientes transplantados
com idade inferior a 18 anos no periodo de julho de 1991 a setembro de 2005. Destes, 58% eram do sexo masculino e 89,3% brancos. A
média de idade no transplante foi de 10,4 anos, e idade média atual de 15,5 anos. O tempo médio de acompanhamento foi de 57,9 meses.
A prevaléncia de uso de corticoide foi de 86%. Em relacdo ao esquema imunossupressor, 68,2% utilizavam tacrolimo, 27,7%, ciclosporina
e 4%, sirolimo. A prevaléncia de hipertensdo foi de 57,3% nos pacientes examinados, ndo havendo diferenga entre género, racga, tipo de
doador (vivo ou falecido), fun¢do do enxerto ou tempo de transplante. No grupo que usava tacrolimo, a prevaléncia de HAS foi de 52,5%
e no que usava ciclosporina foi de 63,4%, diferenga nao significativa (p = 0,1). A prevaléncia de hipertens@o entre pacientes em uso de
corticosterdide foi 62,8% contra 23,8% entre os que ndo utilizavam (p = 0,002). Conclusdo: A ocorréncia de HAS pos-transplante renal é
comum. O uso de corticoide ¢ fator de risco. Nao foi identificado outro fator de risco para desenvolvimento de hipertensao.

Descritores: Transplante Renal, Hipertensdo, pediatria, Imunossupressores, corticosteroides.

INTRODUCAO

Hipertensdo arterial sistémica (HAS) ¢ uma complicacdo
relativamente freqiiente em pacientes transplantados renais, com
importantes conseqiiéncias tanto para a sobrevida do enxerto quanto
para a do paciente.!”? Sua prevaléncia entre criangas transplantadas
renais varia entre 50% e 80%.3-* Assim como em adultos, o aumento
da pressdo arterial (PA) na populagao pediatrica transplantada renal
esta associado a faléncia do enxerto.>*

Instituigdes: As causas de HAS pos-transplante sdo multifatoriais, incluindo

' Servigo de Nefrologia Pediatrica do Hospital da Crianga Santo Antdnio, Porto Alegre rejeicdo do enxerto, terapia imunossupressora e distirbios

2 Académicos de medicina da Universidade Federal de Ciéncias Salde de Porto Alegre vasculares renais.>” O controle agressivo da hipertensdo nessa

(UFCSPA). situacdo ¢ essencial para proteger a fung¢ao do enxerto a curto e em

3 Departamento de Medicina Preventiva da Universidade Federal de Ciéncias da Saide longo prazo bem como para prevenir o desenvolvimento de doenca
b

de Porto Alegre (UFCSPA).

cardiovascular (DCV) sintomatica.** Os eventos cardiovasculares
4 Servigo de Transplante Renal, Complexo Hospitalar Santa Casa, Porto Alegre

estdo entre as principais causas de morbimortalidade em longo
prazo entre criangas transplantadas renais, sendo HAS e hipertrofia
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A sobrevida do enxerto renal esta relacionada a diversos fatores,
como: idade do paciente no transplante, tipo de doador, episodios de
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E-mail: cdgarcial@uol.com.br renal e presenga de hipertensdo.>**!> A diminui¢do da taxa de

filtracdo glomerular também associa-se a obesidade pré-transplante
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pediatrica dentro do primeiro ano pds-transplante renal. Essa
constatacdo pode dever-se ao desenvolvimento ou a permanéncia de
hipertensdo pos-transplante em pacientes severamente obesos.**

Transplante renal em criangas requer tradicionalmente imunos-
supressdo com multiplos medicamentos, incluindo corticéides."” Os
agentes imunossupressores estao associados a efeitos adversos como
hiperlipidemia, nefrotoxicidade e, principalmente, HAS.!*® A fungéo
renal em pacientes tratados com ciclosporina ¢ significativamente
mais baixa do que naqueles pacientes recebendo azatioprina,
embora ndo haja perda progressiva ao longo dos anos.'” Também
verifica-se associacao entre o uso de ciclosporina e a necessidade
de medicamentos anti-hipertensivos.” Ou, ainda, o manejo
imunossupressor com tacrolimo requer menos medicagdes anti-
hipertensivas, independentemente do uso de esterdide.?

Objetivo primario:
Verificar a prevaléncia de HAS pds-transplante renal em pacientes
pediatricos acompanhados em ambulatorial.

Objetivos secundarios:

Verificar a prevaléncia de HAS em relacdo ao esquema imunos-
supressor (ciclosporina ou tacrolimo); ao uso de corticoides e a
fungdo renal estimada pds-transplante.

METODOS
Pacientes

Foram selecionados pacientes que receberam transplante renal
antes dos 18 anos de idade e que realizavam acompanhamento
em Ambulatério de Transplante Renal Pediatrico. Os critérios de
exclusao foram: realizagdo do transplante ha menos de quatro meses
e perda de acompanhamento ambulatorial.

Os dados foram analisados em uma coorte retrospectiva em relagao
a dados demograficos, presenga de HAS, uso de medicamentos
anti-hipertensivos e esquema de imunossupressdo. Os dados
demograficos considerados compreendiam idade atual, idade no
transplante, nimero de transplantes, etnia, tempo de transplante,
doenca de base, IMC e taxa de filtracdo glomerular (TFG)
estimada. Conforme esquema imunossupressor, os pacientes foram
alocados entre: 1) uso ou ndo de corticodide (prednisona); 2) uso de
ciclosporina ou tacrolimo.

HAS foi definida segundo critérios pré-estabelecidos,? os quais
a indicam como medida em trés ou mais ocasides, PA sistolica
e/ou diastdlica maior ou igual ao percentil 95 em relacdo a sexo,
idade e altura. Pacientes com PA entre os percentis 90 e 95 foram
considerados pré-hipertensos, ¢ aqueles com PA inferior ao
percentil 90, normotensos.

Os participantes foram classificados como possuindo “sobrepeso” ou
“obesidade” quando seu IMC ultrapassava o percentil estabelecido
para sua idade.?

A fungéo renal foi estimada pela avaliagido da FG, estimada através
da férmula de Schwartz, adequada para criangas e adolescentes.
Baseado nesses calculos, estabeleceram-se os estagios referentes
a doenca renal cronica dos pacientes, conforme orientagdo da
National Kidney Foundation’s.?*

Analise estatistica

Inicialmente, foi realizada analise descritiva dos dados demograficos,
medidas de tendéncia central e de dispersdo. Aplicou-se o teste do
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qui-quadrado (x?) para avaliar a significincia das associa¢des entre
variaveis categoéricas, e, para variaveis continuas, foi utilizado o
t-student. Estimou-se a magnitude das associagdes através do uso do
coeficiente de correlagdo de Pearson, com corre¢ao de continuidade e
intervalo de confianga (IC) de 95%. Considerou-se nivel de significancia
de 1%. O programa estatistico utilizado foi o SPSS versao 12.0.

RESULTADOS

Analisaram-se dados de 150 pacientes acompanhados em
ambulatdrio pediatrico de transplante renal. Entre estes, 58%
pertenciam ao sexo masculino, 89,3% eram brancos, 67,3%
receberam enxerto de doador vivo e 93,3% estavam no primeiro
transplante. As uropatias foram as principais doencas de base
(44%), seguidas pelas glomerulonefrites. A média de idade dos
pacientes na época do transplante foi de dez anos, ¢ o tempo médio
de acompanhamento desde entdo, foi de aproximadamente 60
meses. A FG estimada na ultima consulta foi de 66,8 mL/min e a
creatinina média, de 1,47 mg/mL (tabela 1).

Tabela 1. Dados demogréficos dos pacientes.

Sexo

Masculino 87 (58%)

Feminino 63 (42%)
Doador

Vivo 101 (67,3%)

Falecido 49 (32,7%)
Nimero de transplantes

1 140 (93,3%)

2 9(6,0%)

3 1(0,7%)
Etnia
Brancos 134 (89,3%)
Negros 16 (10,7%)
Doenca de base

Uropatia 66 (44%)

Glomerulonefrites 35(23,3%)

Doenca hereditéria 21 (14%)

Sindrome hemolitico-urémica 8(5,3%)

Doenga auto-imune 4(2,7%)

Outras 16 (10,6%)
Média de idade ao transplante (anos) 10,47 (£ 4,39)
Média de idade atual (anos) 15,52 (+5,41)
Altura média inicial (cm) 124,09 (+ 30,02)
Altura na Ultima consulta (cm) 144,22 (+22,42)
Peso médio inicial (kg) 32,89 (+20,61)
Peso na dltima consulta (kg) 4519 (+16,18)
IMC na Gltima consulta (kg/m2) 20,77 (£ 4,08)
Tempo de transplante na dltima consulta (més) 57,99 (+ 44,67)
Creatinina na Gltima consulta (mg/dL) 147 (£1,12)
TFG na dltima consulta (mL/min) 66,80 (+24,73)
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Em relag@o ao estado nutricional dos pacientes, a maioria (66%)
foi qualificada como eutrdfica, possuindo IMC médio de 20,77 kg/
m? na altima consulta. Apenas 6% classificaram-se como obesos
(segundo os pardmetros da Sociedade Brasileira de Pediatria:
subnutridos - IMC nos 4 percentis mais baixos; peso médio -IMC
proximo a média; acima do peso -IMC entre percentis 92 ¢ 96, ¢
obesos - IMC acima do percentil 96). Segundo a prevaléncia de
HAS, 86 participantes (57%), foram considerados hipertensos,
configurando a maioria dos pacientes pediatricos que receberam
transplante renal. Estes necessitaram medicagao anti-hipertensiva
para controle da PA. Entre eles, 41 faziam uso de apenas um anti-
hipertensivo, 40 faziam uso de dois anti-hipertensivos ¢ 1 fazia
uso de trés medicagdes anti-hipertensivas, os quatro restantes
ndo faziam uso de nenhuma medicagdo. Além disso, os pacientes
utilizavam, predominantemente, esquema imunossupressor
composto por corticoides (86%) e tacrolimo (67,3%), como descrito
na tabela 2.

Tabela 2. Classificagdo dos pacientes conforme indice de massa corporal,
pressao arterial pos-transplante renal e uso de corticoides e de medicamentos
imunossupressores.

Estado nutricional

Subnutrido 17 (11,3%)

Normal 99 (66,0%)

Sobrepeso 25 (16,7%)

Obesidade 9(6,0%)
Pressao Arterial

Normotensos 64 (42,6%)

Hipertensos 86 (57,3%)
Uso de corticoide

Sim 129 (86,0%)

Nao 21 (14,0%)
Uso de imunossupressor

Tacrolimo 101 (67,3%)

Ciclosporina 41 (27,3%)

Sirolimo 6(4,0%)

A analise estatistica verificou relacdo significativa (p = 0,002)
entre o uso de corticdides e IMC. O IMC médio dos pacientes que
utilizavam esse tipo de medicamento foi de 21,2 Kg/m? (desvio
padrdo de 4,1) versus 18,2 Kg/m2 (desvio padrao de 2,7) naqueles
que ndo o utilizaram. Além disso, dos nove pacientes classificados
na amostra como obesos, oito utilizavam corticdide, e sete eram
hipertensos (tabela 3).

Tabela 3. Utilizagao de corticdide e indice de massa corporal.

Uso de corticdide IMC
Sim 21,2 kg/m2 (+ 4,1)*
Nao 18,2kg/m2 (+2,7)
*p=0,002
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Ainda, houve associa¢ao entre HAS e uso de corticoides (p =0,001).
O risco relativo estimado (0dds ratio) para desenvolvimento de HAS
devido ao uso de corticdides apos o transplante foi de 5,4 (1,8-15,6,
1C 95% - tabela 4). Nao se evidenciou relagdo estatisticamente
significativa entre os diferentes esquemas imunossupressores
(ciclosporina ou tacrolimo; p=0,1) e a prevaléncia de HAS. Também
ndo houve diferenga significativa entre hipertensos e normotensos
em relag@o a fungdo renal estimada pela TFG estimada durante o
seguimento (p = 0,23).

Tabela 4. Caracteristicas de normotensos e de hipertensos em relacdo a
medicacdo imunossupressora e a taxa de filtragao glomerular (TFG).

Normotensos Hipertensos

Uso de corticdide

Sim 48 (37,2%) 81(62,8%)*

Ndo 16 (76,2%) 5(23,8%)
Imunossupressor

Ciclosporina 15(36,6%) 26 (63,4%)

Tacrolimo 48 (47,5%) 53 (52,5%)
TFG (mg/dL) 64 (£22,5) 69 (+26,2)

DISCUSSAO

Hipertensao ¢ uma complicagdo freqiiente apds transplante renal
pediatrico, sendo sua prevaléncia variavel entre os diversos
estudos. Em nossa amostra, 57% das criangas transplantadas renais
foram classificadas como hipertensas, taxa que, além de representar
amaioria das criangas submetidas a transplante renal, concorda com
a maioria das informagdes verificadas na literatura.>*$

O risco de desenvolvimento de HAS pos-transplante foi relacionado,
significativamente, ao uso de corticoides (risco relativo de 5,4).
Atualmente, ha uma ampla discuss@o na literatura sobre o uso
de protocolos imunossupressores contendo ou nao o uso de
corticosterdides.”>?>?* A maioria dos estudos, inclusive de revisio,
afirma haver melhora dos parametros de PA, porém, elevagdo da taxa
de rejeicdo aguda do enxerto sem seu uso. Debate-se a possibilidade
do uso de outras drogas imunossupressoras ou de um maior nimero
destas ou reducdo da dose de corticosteroides, para que as taxas de
rejeicdo aguda do enxerto sejam idénticas ou diminuidas, e para
que os efeitos colaterais como HAS advindos dos corticdides sejam
evitados. Estudo comparando esquema imunossupressor com e sem
uso de esterdides demonstrou semelhancga entre a PA sistolica dos
pacientes dos dois grupos. Entretanto, os autores associaram em
parte essa similaridade a necessidade de maiores quantidades de
farmacos para controlar a PA pelo grupo cuja imunossupressao foi
realizada com esterdides.”

O uso de corticoides também esta associado a aumento do IMC apos
o transplante. Os pacientes faziam uso de prednisona na dose de
0,1mg/kg/dia ou 0,2mg/kg/em dias alternados. Observa-se crescente
incidéncia de obesidade nesse grupo de pacientes (presente em
6% da nossa amostra), condi¢do que tende a elevar o nimero de
complicagdes pos-transplante, especialmente em algumas faixas
etarias, como dos 6 aos 12 anos, na qual acredita-se haver maior
risco de morte, principalmente por doengas cardio-pulmonares.?’
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Além disso, a obesidade prévia ao transplante esta associada a
menor taxa de filtragdo glomerular apds enxerto renal, fato que
pode decorrer da persisténcia ou do surgimento de HAS pos-
transplante em pacientes severamente obesos.'* Em adultos, ha forte
evidéncia de que ha associacdo entre obesidade e complicagdes
pos-transplante, independente de outros fatores de risco a estas.?®
Entretanto, isso ainda nao pode ser afirmado em relagao a populagao
pediatrica pela necessidade de mais estudos.

Durante o periodo de acompanhamento ambulatorial, ndo se
encontrou relagdo entre aumento da PA e os diferentes esquemas
imunossupressores, compostos por ciclosporina ou tacrolimo. Por
outro lado, estudos demonstraram haver associagdo entre maior
necessidade de controle da PA e uso de ciclosporina, se comparado
ao regime com tacrolimo.”?** Amplo estudo demonstrou que
pacientes em uso de tacrolimo apresentavam menor necessidade
de uso de anti-hipertensivos e, também, melhor fungao renal apos
dois anos de transplante.*

Nao houve diferenca significativa entre normotensos e
hipertensos em relagdo a fungdo renal estimada pds-transplante
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em aproximadamente cinco anos de acompanhamento (p=0,23).
Outros estudos mostram que a ocorréncia de HAS pos-transplante
resulta em piora da fung¢do do enxerto e em aumento da dosagem
média de creatinina.’-® Contudo, a sobrevida média de pacientes
hipertensos que possuiam controle adequado da PA foi semelhante
a de individuos normotensos em um periodo de cinco anos.?
Em uma ampla amostra, ndo foi encontrada relagdo entre
HAS e disfuncdo do enxerto renal, mas sim associagdo entre a
necessidade de anti-hipertensivos e piora funcional deste.’

CONCLUSAO

A ocorréncia de HAS pds-transplante renal ¢ comum. Em criangas
transplantadas renais, o uso de corticéide ¢ fator de risco para
desenvolvimento de HAS. Este estudo ndo identificou correlago
entre esquema imunossupressor ¢ HAS, nem diferenga entre
normotensos e hipertensos em relag@o a fungio renal estimada pos-
transplante ou qualquer outro fator de risco para desenvolvimento
de HAS nessa populacdo de pacientes.

ABSTRACT

Purpose: To determine the prevalence of post-renal transplantation hypertension in a pediatric renal transplant population at Complexo
Hospitalar Santa Casa, characterizing the group and verifying associated risk factors. Patients and methods: Data was analyzed in a
retrospective cohort of pediatric renal transplant recipients who were grafted before the age of 18. For statistical analysis, the Pearson
correlation coefficient was used, with correction of continuity. Hypertension was assumed if BP was above the 95 percentile. Results: 150
patients transplanted for the period between July 1991 and September, 2005 were enrolled. 58% were males. Mean age at transplantation
was 10,4 years, and patients had a mean age of 15.5 years at the time of the data collection. There was a prevalence of Caucasians (89.3%).
Mean follow-up time was 57.9 months. Immunosuppressant therapy included tacrolimus (68.2%), cyclosporine (27.7%), and sirolimus
(4%) with no calcineurin inhibitors. Steroids were used in 86% of patients. Hypertension was present in 86 (57.3%) patients. There was no
significant difference in the prevalence of hypertension related to gender, race, donor (living or deceased), graft function, and follow-up time.
HTN was present in 52.5% patients receiving tacrolimus, 63.4% in those receiving cyclosporine (p=0,1). In the group on steroids, 62.8%
were hypertensive versus 23.8% in the steroid-free group (p=0.002). Conclusion: Hypertension is prevalent after renal transplantation.
The use of steroids in kidney transplant recipients is a risk factor to develop hypertension. No other risk factor for high blood pressure
was identified.

Keywords: kidney transplantation, hypertension, pediatrics, immunosuppressive agents, corticosteroids
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