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RESUMO

Osjemivo. Avaliar a influéncia da hipertensao arterial sistémica com um ano de transplante renal na sobrevida do
enxerto renal trés anos apds o transplante em criancas.

Meétopos. Estudo observacional e retrospectivo na série de pacientes transplantados renais pediatricos da
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP) no periodo de janeiro/1998 a janeiro/2003. Ao final do primeiro
ano pos-transplante, os pacientes foram classificados em dois grupos: normotensos e hipertensos. A analise
estatistica de sobrevida foi através do método de Kaplan-Meier. A comparacdo entre grupos foi realizada
utilizando-se o teste do “log-rank”. Para os testes adotamos o limite de 5% (0 < 0,05) para rejeicdo da hipdtese
de nulidade.

ResuLtapos. Antes do transplante 86 pacientes (64%) e apds um ano 70 individuos (52%) foram classificados como
hipertensos, respectivamente. A sobrevida do enxerto renal apds trés anos de transplante foi de 92,5% para a
amostra completa do estudo. O grupo de normotensos apresentou sobrevida de 95,3% e os hipertensos 90%; a
diferenca ndo foi estatisticamente significante.

Conctusao. Apesar do resultado estatistico ndo ser significante, a diferenca observada entre os dois grupos apos trés
anos de transplante, de 5% maior sobrevida nos individuos que eram normotensos um ano apos o transplante, nos parece
clinicamente significativa e nos permite levantar a hipotese de que a hipertensdo arterial pode ser um fator de risco para
a sobrevida do enxerto pediatrico. Entretanto, ndo nos seria possivel afirmar que a hipertensio € fator de risco
independente para menor sobrevida do enxerto devido as limitagbes do estudo.
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INTRODUCAO

Atualmente, as principais causas de perda de enxerto renal a longo
prazo sdo a nefropatia crénica e o 6bito do paciente; hipertenséo
arterial € fator associado na génese de ambos. Tanto a hipertensao pré-
transplante quanto a pds-transplante sdo fatores de risco para
nefropatia cronica'.

Diversos estudos em adultos mostraram haver correlacao entre
hipertensdo arterial pos-transplante e desenvolvimento de
nefropatia crénica do enxerto, sugerindo que a hipertensao néo seja
apenas uma conseqiiéncia da deterioragdo da funcdo renal nesses
pacientes, mas sim um fator de risco para a nefropatia cronica do
enxerto?”,

Em criancas também ja foi demonstrada a correlagio negativa entre
hipertensdo arterial sistémica pos-transplante e funcao do enxerto
renal® "2, No entanto, sdo escassos os estudos que avaliaram o impacto
da hipertensao arterial na sobrevida do enxerto renal.

O objetivo do presente estudo é avaliar a influéncia da hipertensao
arterial sistémica com um ano de transplante renal na sobrevida do
enxerto renal trés anos apds o transplante em criangas.
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MEtopos

Foi realizado estudo observacional e retrospectivo na série de
pacientes transplantados renais pediatricos (definidos como individuos
até 18 anos no momento do transplante) em transplantes realizados
na Universidade Federal de Sio Paulo (UNIFESP) no perfodo de
janeiro/1998 a janeiro/2003.

Ao final do primeiro ano pés-transplante, os pacientes foram
classificados em dois grupos: normotensos e hipertensos. A hiper-
tensdo arterial foi definida como uso de medicacdo anti-hipertensiva ou
pelo menos trés medidas de pressdo arterial com valores acima do
percentil 95, para pressao sistolica e/ou diastolica, para sexo, idade e
estatura de acordo com o Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure in Children and Adolescents".

Considerou-se hipertensdo prévia ao transplante a utilizacdo de
medicagdo hipotensora.

Foram considerados como fatores de exclusao do estudo os
pacientes com prontudrio incompleto, com perda do enxerto ou
6bito antes do primeiro ano apds o transplante renal e presenca de
gestacao.
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Tabela | - Dados demograficos e nefroldgicos dos pacientes, classificados de acordo com o diagndstico de hipertensao arterial

Variavel Controles (n=64) Casos (n=70) p
dade do receptor (anos) 12,541 12938 NS
dade do doador (anos) 273+ 154 257£ 16,7 NS
Tempo em didlise (meses) 234+£23)5 28,8 £52,0 NS
Receptor do sexo masculino 38(59%) 40(57%) NS
Transplante com doador cadaver 30(47%) 40(57%) NS
Ocorréncia de rejeicio aguda confirmada por biopsia 17(27%) 21(30%) NS
Ocorréncia de isquemia fria > 24 horas 0%) 9(13%) 0,030
Ocorréncia de retardo da funcdo do enxerto 14(22%) 27(39%) 0,036
Clomerulopatia com doenca de base [5(23%) 25(36%) NS
Transplante preemptivo 7(11%) 3(4%) NS
Para andlise estatfstica dos dados procedemos a construgdo de Figura | - Curva de sobrevida do enxerto renal apés trés anos de

curvas de sobrevida utilizando o método de Kaplan-Meier. A compa- transplante de acordo com a presenca de HA |
racao entre grupos foi realizada utilizando-se o teste do “log-rank”. Para
todos os testes adotamos o limite de 5% (o < 0,05) para rejeicao da 10
hipétese de nulidade.

+ Controles

ResuLTADOS

No periodo estudado foram realizados |61 transplantes renais
pediatricos no nosso servico e |34 foram incluidos no estudo. As causas
de nao-inclusao foram: gestacdo (Quatro casos) e seguimento inferior
aum ano (23 casos). Dentre as causas de perda por menos de um ano
de seguimento tivemos: trombose de artéria renal (Sete),
glomerulonefrite de novo (Trés), perda de seguimento (Quatro),
rejeicdo aguda (Trés), nefropatia cronica do enxerto (Dois), recidiva da
doenca de base (Dois) e ébito (Dois).

A média de idade dos receptores no transplante renal foi de 12,7
anos (2,2-18 anos). O peso médio dos pacientes no transplante era de
35,2 quilos (10,5-83 quilos). O tempo médio de didlise dos pacientes
foi de 26,2 meses (0-42 meses). A média de idade dos doadores foi de
26,5 anos (2-67 anos). O tempo médio de isquemia fria foi de 567,6
minutos (19-1860 minutos). Em 75 pacientes (56%), a etiologia da
insuficiéncia renal foi glomerulopatia ou indeterminada. Quanto ao tipo
de transplante, 70 casos eram com doador cadéver (52,2%) e 64 com
doador vivo (47,8%).

Hipertensao arterial prévia ao transplante ocorreu em 86 pacientes
(64%); desses, 55 permaneceram hipertensos e 31 experimentaram
normalizagdo da pressao arterial. Por outro lado, dos 48 casos que eram
normotensos antes do transplante, 33 permaneceram assim e |5 desen-
volveram hipertensao apds um ano. Dessa forma, ao final do primeiro ano
de transplante, 70 pacientes (52%) eram hipertensos enquanto 64
estavam normotensos. Os dois grupos foram semelhantes entre si em
relacdo aos dados demograficos e nefroldgicos dos pacientes, exceto pelo
tempo de isquemia fria e retardo de funcio do enxerto (Tabela |).

A sobrevida do enxerto renal apos trés anos de transplante foi de
92,5% para a amostra completa do estudo. O grupo de normotensos
apresentou sobrevida de 95,3% e o grupo de hipertensos, 90%; essa
diferenca nao foi estatisticamente significante (Figura 1).
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Discussio

A hipertensdo arterial sistémica é uma complicacdo freqiiente no
transplante renal, com prevaléncia de até 80% em algumas séries
estudadas e representa um importante fator de risco para doenca
cardiovascular e menor sobrevida do enxerto renal tanto em adultos
quanto em criangag® * ' 12 1417,

Nosso estudo mostrou-se de acordo com a literatura em relagao
a prevaléncia de hipertensdo pés-transplante renal. Baluarte et al.'®
encontraram prevaléncia de 70% no primeiro més pos-transplante e
de 59% no segundo ano. Em outra série demonstrou-se 60% de
criangas hipertensas com seis meses de transplante renal, 56,6% com
um ano e 46,4% no terceiro ano pds-transplante'”. Sorof et al.®
observaram prevaléncia de hipertensdo arterial em 58% das criancas
com cinco anos de tranplante renal. Mitsnefes et al.'2, em 62% das
criangas com mais de um ano de tranplante renal.

Quanto a funcdo e a sobrevida do enxerto renal, hd estudos
demonstrando pior funcdo e menor sobrevida para os pacientes
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hipertensos em relacio aos normotensos. Chew-Wong,” em uma série
de 215 transplantes em adultos, encontrou sobrevida do enxerto renal
estatisticamente menor nos pacientes hipertensos (51 meses versus 60
meses para os normotensos). Kokado® observou sobrevida de 89,5%
e 57,9% com dois e cinco anos de transplante para os pacientes
hipertensos e 100% e 92,3% para os normotensos, respectivamente.

Sorof et al.b, em estudo colaborativo com 4.383 criangas,
concluiram que o uso de medicacdo anti-hipertensiva em criancas
transplantadas renais é fator de risco independente para disfuncio
tardia do enxerto. O mesmo autor, em outro estudo, agora com
amostra de 85 criancas transplantadas renais, demonstrou que as
criangas hipertensas possuiam pior funcao do enxerto renal’.

Wigger et al.', em estudo sobre a influéncia da hipertensdo arterial
na taxa de filtragdo glomerular em perfodo de cinco anos de segui-
mento, também encontraram resultado desfavoravel para crianas
submetidas a transplante renal e com hipertensio durante o
seguimento. Em estudo publicado anteriormente a respeito da hiper-
tensdo no sexto més pos-transplante renal peditrico, nds também
observamos pior taxa de filtracdo glomerular para os pacientes
hipertensos em relagdo aos normotensos (70 vs 83 ml/min/I,73m?).

Mitsnefes et al.'’’, em estudo com 217 transplantes renais
pediatricos, demonstraram risco dobrado de disfuncdo do enxerto a
cada 10% de elevacdo dos niveis de pressdo arterial sistolica no
primeiro ano de transplante.

O presente estudo mostrou que a hipertensdo antes do trans-
plante tende a permanecer assim apds um ano, destacando a impor-
tancia da hipertensao prévia como fator de risco para hipertensao
pbs-transplante renal, conforme demonstrado na literatura®”'"2"22,
Além disso, nosso estudo mostrou tendéncia de menor sobrevida do
enxerto renal nos pacientes que sao hipertensos ap6s um ano de
transplante, porém sem diferenca estatisticamente significante entre
05 grupos.

E possivel fazer a hipdtese que a ndo-demonstracdo de diferenca
estatisticamente significante em nosso estudo tenha ocorrido pela
reduzida amostra, o que diminui o poder do estudo para enxergar uma
diferenca que realmente existe (erro ). De fato, utilizando-se os dados
da atual casufstica em programa para o calculo do poder do estudo para
encontrar diferencas entre sobrevidas de dois grupos, observamos que
nosso estudo com a dimensdo da casuistica apresentada tem poder
muito baixo, girando em torno de 7%, para discriminar tal diferenca.
Isso ocorre porque a magnitude do afastamento das duas curvas, da
ordem de 5%, exigiria um estudo com efetivo muito grande para
determinar se tal diferenca ocorre por acaso ou realmente pela
ocorréncia da hipertensao®.

A nosso ver esse achado ndo deve ser creditado apenas a hiper-
tensdo antes do tranplante, uma vez que em nossa amostra mais de um
terco das criancas que eram hipertensas antes do transplante
evolveram com normalizagdo de pressao. Além disso, ao repetirmos a
comparagdo de sobrevidas de enxerto trés anos apds o transplante,
considerando a hipertensio antes do transplante como fator de risco,
observamos que a deferenca entre os hipertensos e os normotensos
caiu para apenas 2% (92% vs 94%, respectivamente). Esses dados
favorecem nossa hipétese de que a pressdo elevada apds o transplante
pode ser um fator de risco para a sobrevida do enxerto.
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Um ponto critico que deve ser levado em conta na interpretacdo
de nossos dados é que existem outros fatores além da hipertensdo
arterial que potencialmente podem ter afetado a sobrevida do enxerto
nos grupos estudados. Assim, a ocorréncia de tempo de isquemia fria
superior a 24 horas e também a ocorréncia de retardo na funcdo do
enxerto foram significantemente mais freqiientes no grupo de pacientes
que cursou com hipertensdo do que nos controles. Quando analisamos
cada um desses fatores isoladamente, porém, observamos que
nenhum deles interferiu na sobrevida dos enxertos de maneira
significante. A sobrevida de trés anos dos enxertos dos pacientes que
ndo tiveram isquemia fria superior a 24 horas foi de 93% comparada a
89% daqueles que apresentaram tal fator. Por outro lado, a sobrevida
dos enxertos dos pacientes que apresentaram retardo na funcdo do
enxerto foi de 98%, comparada a 89% dos individuos que ndo tiveram
essa complicacdo. Esse Ultimo resultado inclusive € paradoxal, uma vez
que a ocorréncia de retardo na fungdo do enxerto deveria produzir
menor sobrevida e ndo foi o que observamos. Portanto, dos dois
potenciais fatores de confusdo de nosso estudo, somente a ocorréncia
de isquemia fria maior do que 24 horas deveria ser considerada como
fonte de viés na interpretacdo de nossos dados.

Do ponto de vista pratico, a diferenca observada em nossos dois
grupos apds trés anos de transplante, de 5% maior sobrevida nos
individuos que eram normotensos um ano apos o transplante, nos
parece clinicamente significativa e nos permite levantar a hipétese de
que a hipertensdo arterial pode ser um fator de risco para menor
sobrevida do enxerto pediatrico. Nao nos seria possivel afirmar se esse
fator € independente de outros pela limitacdo devido a reduzida
amostra e a natureza observacional de nosso estudo, ja abordadas. No
entanto, acreditamos que essa hipdtese mereceria ser testada em
estudos multicéntricos e, se confirmada, reforcaria a necessidade de
buscarmos precocemente a melhor prevencdo, diagndstico e mais
eficiente tratamento da hipertensdo pos-transplante, ndo apenas pelas
comorbidades ligadas a hipertensio como também para preservar a
funcdo do enxerto renal a longo prazo.

Conflito de interesse: nio ha

SUMMARY

INFLUENCE OF HYPERTENSION ON RENAL ALLOGRAFT SURVIVAL IN
PEDIATRIC PATIENTS

Backarounp. To evaluate the effect of | year systemic arterial
hypertension on 3-year allograft survival in children with kidney
transplantation.

MeTHoDS. A retrospective study was carried out of pediatric patients
submitted to kidney transplantation at the Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP) between January, 1998 and January, 2003. Patients
were classified as normotensive or hypertensive according to presence of
hypertension within the first year after transplantation. Survival analyses
were performed with the Kaplan-Meier survival method, and survival
curves were compared with the log-rank test. A p value of < 0.05 was
considered statistically significant.

ResuLs. Prior to transplantation there were 86 patients (64%) and
after | year, 70 children (52%) were classified as hypertensive,
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respectively. Overall, the 3-year graft survival was of 92.5%. Survival of the
normotensive group was 95.3% and 90.0% for the hypertensive group; the
difference was not statistically significant.

Conctusion. Although the difference between the two groups was not
statistically significant the higher survival of the normotensive group seems
to be clinically significant and allows hypothesizing that arterial
hypertension could be a risk factor for pediatric graft survival. However,
due to limitations of the study it is impossible to affirm that hypertension
isan independent risk factor for lower graft survival. [Rev Assoc Med Bras
2008; 54(5): 396-9]

Kev worps: Pediatric kidney transplantation. Hypertension. Graft
survival.
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