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Resumo

Introducdo: A hipertensdo arterial em idade pediatrica é geralmente secundaria e potencialmente tratavel, sendo que 3%-10%
desta populagdo tem hipertensdo renovascular. Este trabalho teve como objetivo avaliar as manifestagdes clinicas, tratamento
e evolugdo dos doentes com este diagnostico.

Métodos: Estudo retrospetivo descritivo dos casos de hipertensdo renovascular admitidos na consulta de nefrologia pediatrica
de um hospital de nivel lll, de janeiro de 2006 a junho de 2016.

Resultados: Incluiram-se nove doentes (seis do género masculino, idade média no diagnéstico 6,7 £ 2 anos). O diagndstico
de hipertensao arterial foi feito em contexto de cefaleias num doente, ma progressdao ponderal noutro, e nos sete restantes
que estavam assintomaticos, em avaliagdo de rotina. Dois tinham patologia sistémica (neurofibromatose tipo | e arterite de
Takayasu). A ecografia renal com Doppler identificou estenose da artéria renal em 88,9% dos casos e a angiografia em 100%
dos oito casos em que foi realizada (estenose bilateral num doente). Em dois doentes a hipertensdo arterial foi controlada
farmacologicamente. Nos outros sete, por manutencdo da hipertensdo arterial (trés com hipertensdo arterial grave, apesar de
quatro farmacos), realizaram-se procedimentos de revascularizagdo (angioplastia em cinco e reimplantagdo da artéria em dois).
Na evolugdo, trés colocaram stent, trés complicaram com trombose da artéria renal e nefrectomia. Na ultima avaliagdo (média
de seguimento de 2,8 anos), trés estavam sem terapéutica anti-hipertensora.

Discussao: Salienta-se a importancia da avaliagao sistematica da pressao arterial na crianga pois a hipertensao arterial, mesmo
grave, pode ser assintomatica. A hipertensdo renovascular necessita, frequentemente, de varios procedimentos terapéuticos
invasivos, nao isentos de risco. A investigagao etioldgica e a intervengao precoces podem retardar a progressao da doenga renal
e modificar o prognéstico.
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Abstract

Introduction: Hypertension in children is usually secon-
dary and potentially treatable; 3%-10% of this popula-
tion have renovascular hypertension. The authors aimed
to assess the clinical features, treatment and outcome
of a group of children with this diagnosis.

Methods: We performed a retrospective descriptive
study of renovascular hypertension cases seen in pae-
diatric nephrology consultations in a level Il hospital
between January 2006 and June 2016.

Results: Nine patients were included (six male, mean
age at diagnosis of renovascular hypertension 6.7 +
2 years). The diagnosis of hypertension was made in
the context of headache in one patient, slow weight
gain in another, and routine assessment in the other
seven, who were asymptomatic. Systemic disease was
identified in two patients (type | neurofibromatosis and
Takayasu arteritis). Renal Doppler ultrasound identified
renal artery stenosis in 88.9% of cases and angiography
in 100% of the eight performed (unilateral in seven).

In two patients hypertension was pharmacologically
controlled. Due to persistence of hypertension in the
other seven (three with severe hypertension despite
taking four drugs), revascularisation procedures were
performed: angioplasty in five and artery reimplantation
in two. During clinical evolution, three underwent stent
implantation and three had renal artery thrombosis and
nephrectomy. At the last assessment (mean follow-up of
2.8 years), three patients were not taking antihyperten-
sive treatment.

Discussion: We emphasise the importance of systema-
tic measurement of blood pressure in children, since
even severe hypertension may be asymptomatic. Reno-
vascular hypertension often requires various invasive
therapeutic procedures that are not without risk. Aetio-
logical investigation and early intervention can slow the
progression of renal disease and modify the prognosis.
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Introducao

A hipertensdo arterial (HTA) atinge 1%-5% da populagdo
em idade pediatrica.'® Define-se pela presenca de valo-
res de pressdo arterial sistdlica ou diastdlica iguais ou
superiores ao percentil 95 para a idade, género e per-
centil estatural, em pelo menos trés medicGes, em oca-
sides diferentes.>* Quando ndo diagnosticada e tratada
atempadamente, contribui para o desenvolvimento
precoce de doencas cardiovasculares e podera associar-
-se a significativa morbimortalidade devido as lesdes
de orgdos-alvo.>* A HTA primaria é mais frequente nos
adolescentes e adultos (75%) e é um diagndstico de
exclusdo. Associa-se a histéria familiar positiva de HTA,
excesso de peso ou obesidade. A HTA secundaria é mais
frequente nas criancas pré-pubertdrias, sobretudo até
aos 10 anos de idade (98%) e, destas, aproximadamente
3%-10% tém hipertensdo renovascular (HTRV).> Neste
grupo etdrio é a segunda causa de HTA, a seguir as pato-
logias do parénquima renal.*

O mecanismo fisiopatoldgico subjacente a HTRV envolve
a ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
e depende da presenca ou auséncia de rim contra-
lateral funcionante. Na presenca de isquemia renal,
ocorre hipersecre¢do de renina pelo rim afetado, que
acelera a conversdo de angiotensina | em angiotensina
Il e aumenta a secre¢do da aldosterona pelas glandu-
las suprarrenais. O resultado é uma vasoconstri¢do
marcada mediada pela angiotensina e uma retencdo
de sédio e agua induzida pela aldosterona. Quando o
rim contralateral é funcionante, este ndo so diminui a
produgdo de renina como consegue manter a euvole-
mia pela ocorréncia de uma diurese compensatéria. O
resultado é uma HTA mediada pela renina e angioten-
sina. Nos casos de atingimento bilateral ou atingimento
de rim Unico funcionante, a hipervolemia mediada pela
aldosterona e os efeitos vasopressores da angiotensina
Il atuam na manutengdo da pressdo de perfusdo renal
e consequentemente diminuem a libertagdo de renina.
A HTA neste caso resulta predominantemente da hiper-
volemia. Se o fluxo sanguineo renal for restabelecido
atempadamente, os valores da pressdo arterial podem
normalizar rapidamente. Contudo, se a hipoperfusdo
persistir, os valores da pressdao arterial podem ndo
normalizar, mesmo apds o restabelecimento do fluxo
sanguineo devido, provavelmente, a presenca de leses
vasculares secundarias irreversiveis e/ou do parén-
quima renal.®

A HTRV pode associar-se a algumas doencgas congéni-
tas (hipoplasia arterial, neurofibromatose, sindromes
de Turner, de Marfan e de Williams) mas a doenga
renovascular adquirida é a mais comum, sobretudo a
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estenose da artéria renal por displasia fibromuscular
(75%-95%).>>7 Outras formas adquiridas incluem vascu-
lites sistémicas (arterite de Takayasu, poliartrite nodosa,
doenga de Kawasaki), sindrome médio-adrtico, coarc-
tacdo sub-istmica, compressdo extrinseca por tumores
(neuroblastoma, tumor de Wilms), trauma vascular,
trombose da artéria renal, entre outras.>%”

A HTRV na maioria dos casos é assintomatica, mas pode
manifestar-se com ma progressao estato-ponderal ou sob
a forma de complicagBes graves, nomeadamente encefa-
lopatia hipertensiva ou insuficiéncia cardiaca congestiva.>®
Na crianca com HTA a abordagem diagndstica inicial
deve excluir as causas mais frequentes, ou seja, a coarc-
tacdo da aorta e a doenga parenquimatosa renal.” O
diagndstico de doenga renovascular deve ser evocado
perante HTA no estddio Il e/ou refrataria com histdria
familiar negativa, assimetria renal ndo explicada por
outra patologia ou aumento significativo dos valores da
creatinina sérica apds inicio da terapéutica com inibido-
res da enzima conversora de angiotensina.>®

A angiografia renal é o meio de diagnéstico de elei¢do.>*°
Contudo, dado ser um exame invasivo, € habitual a reali-
zagdo prévia de outros exames de imagem vascular como
a ecografia renal com Doppler, tomografia computadori-
zada (TC) ou ressonancia magnética (RM).>61°

O controlo farmacolégico da HTA nos casos de estenose
da artéria renal é dificil, ainda que associando vdarios
farmacos, sendo frequente a necessidade de realizar
procedimentos de revascularizagdo (endovasculares ou
cirtrgicos).”°

Pretendeu-se com este estudo caracterizar as manifes-
tagOes clinicas, tratamento e evolugdo de um grupo de
criangas com o diagndstico de HTRV.

Métodos

Procedeu-se a analise retrospetiva e descritiva dos pro-
cessos clinicos das criangas e adolescentes com HTRV
admitidos na consulta de nefrologia pediatrica de um
hospital universitario de nivel Ill, entre janeiro de 2006
e junho de 2016.

A definicdo de HTA utilizada foi a estabelecida na Task
Force on High Blood Pressure in Children and Adoles-
cents, em 2004. Foram avaliados parametros demo-
graficos (género, idade no diagndstico e na ultima
avaliacdo), o motivo de referenciagdo para a consulta,
a forma de apresentacdo, a investigacdo realizada, os
procedimentos terapéuticos e os resultados imediatos
e a médio prazo. Os dados recolhidos foram tratados
estatisticamente através do programa SPSS® Statistics,
versao 21.0.
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Resultados

Foram incluidos neste estudo nove doentes (seis do sexo
masculino). A média de idades no diagndstico de HTRV
era de 6,7 = 2 anos (minimo 2,8 anos, maximo 15,2
anos). Sete doentes estavam assintomdaticos e foram
identificados em avaliacdo de rotina, um apresentava
clinica de cefaleias e o outro ma progressao estato-pon-
deral. Todos tinham valores médios de pressao arterial
acima do percentil 99.

Na admissdo, quatro doentes apresentavam um ou mais
sinais de repercussdo de orgdo-alvo: um proteinuria,
trés hipertrofia do ventriculo esquerdo (valor de z-score
da espessura da parede do ventriculo esquerdo, ajus-
tada a idade e superficie corporal, superior a 2), dois
retinopatia hipertensiva e um enfartes medulares a nivel
dorsal condicionando paraparésia espastica.

Em seis doentes documentou-se aumento dos valo-
res da renina ativa plasmatica (1,4 a 2,2 vezes o valor
estabelecido como normal para a idade) e em quatro
da aldosterona (1,2 a 2,9 vezes o valor normal). Num
doente com hiperaldosteronismo hiperreninémico, coe-
xistiam alteragBes sugestivas de sindrome de Bart-
ter (alcalose metabdlica hipoclorémica, hipocaliemia e
hiponatremia).

A suspeita de estenose da artéria renal foi sugerida por
ecografia com Doppler em oito doentes e por cintigrafia
renal com prova de captopril em um. Todos realizaram
angio-TC ou angio-RM. Qito foram submetidos a angio-
grafia que confirmou o diagndstico. Numa crianca a
angio-TC mostrou estenose pré-oclusiva imediatamente
apods o ostio da artéria renal, pelo que ndo reunia con-
digcBes para tratamento endovascular, e foi dispensada
a angiografia. Em oito casos a estenose era unilateral
(quatro a direita, um dos quais com rim unico funcio-
nante, e quatro a esquerda).

Dois doentes apresentavam patologia sistémica: neuro-
fibromatose tipo | ja conhecida e arterite de Takayasu
diagnosticada na investigagdo subsequente. Em qua-
tro confirmou-se displasia fibromuscular no exame
anatomo-patoldgico da artéria renal (trés doentes sub-
metidos a nefrectomia e um a reimplantac¢do cirdrgica
da artéria).

ApOs o diagndstico de HTRV, foi possivel controlar far-
macologicamente a HTA em dois doentes (um com ena-
lapril e outro associando a este farmaco a nifedipina).
Os restantes, por manutencdo de HTA (trés com crise
hipertensiva) apesar de associacdo de dois a quatro
farmacos (betabloqueadores, bloqueadores de canais
de célcio e/ou vasodilatadores de ag¢do central), foram
submetidos a procedimentos de revascularizagdo. Cinco
realizaram angioplastia e dois reimplantagdo cirurgica

da artéria devido a inexisténcia de anatomia arterial que
permitisse a realizagdo de angioplastia. Trés doentes
submetidos a angioplastia necessitaram posteriormente
de colocagdo de stent por agravamento da HTA. Dois
destes, um no pds-procedimento sob terapéutica anti-
-trombdtica e outro, com rim uUnico funcionante, um
ano depois, sob anti-agregacdo (clopidogrel e acido
acetilsalicilico) complicaram com trombose da artéria
renal e necessidade de nefrectomia. Dos dois doentes
submetidos a cirurgia de reimplantagdo, ocorreu tam-
bém um caso de trombose arterial irreversivel no pods-
-operatdrio imediato. O tempo médio de seguimento
na consulta de nefrologia pediatrica foi de 2,8 anos,
tendo os doentes na ultima avaliagdo uma idade média
de 9,3 anos (minimo 2,7 anos, maximo 18 anos). Neste
periodo, trés doentes (um submetido a angioplastia,
outro a reimplantagdo cirurgica e outro apds nefrecto-
mia por trombose) suspenderam medicacdo por nor-
malizacdo dos valores tensionais. Os restantes, apesar
de apresentarem melhoria, mantiveram necessidade de
terapéutica anti-hipertensora.

A criangca com enfartes medulares manteve sequelas
neuroldgicas graves (paraparésia espdstica e bexiga
neurogénica) e a outra com trombose em rim Unico
ficou em dialise.

Discussao

A HTRV é uma causa grave e potencialmente tratavel
de hipertensdo arterial na idade pediatrica, responsa-
vel por menos de 1% dos casos de pré-hipertensdo ou
HTA no estadio |, podendo atingir uma prevaléncia de
5%-10% nos doentes com HTA no estadio Il ou HTA refra-
taria.>*'! Na amostra estudada foi evidente a amplitude
de idades ao diagndstico, que pode ser explicada pela
sintomatologia muito inespecifica e pela variabilidade
etiolégica.” A semelhanca do descrito na literatura,
aproximadamente dois tercos das criangas com HTRV
ndo apresentavam nenhum sintoma sugestivo de HTA,
sendo esta detetada em avaliagdo de rotina. No entanto,
apesar de ndo ter sido a clinica de apresentacdo,
trés doentes evoluiram com crise hipertensiva, o que
demonstra a potencial gravidade desta condigdo. Nesta
faixa etaria, a estenose da artéria renal pode resultar de
varias patologias e, em alguns casos, pode associar-se
a processos inflamatérios sistémicos.” Neste estudo, a
principal etiologia identificada foi a displasia fibromus-
cular, de acordo com o esperado.>>’

Nos doentes com suspeita de HTRV, o diagndstico de
estenose da artéria renal implica uma avaliagdo analitica
e um estudo imagioldgico cuidadosos.>’*° A sensibili-
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dade da ecografia renal com Doppler na estenose da
artéria renal, estimada em 84%-100% dos casos, sugeriu
o diagndstico em 89% dos doentes deste estudo.>®® Os
principais fatores que limitam a detecdo de estenose da
artéria renal por este exame sdo a falta de cooperacdo
da crianga, a interposicdo gasosa intestinal, a presenca
da estenose em artérias renais acessorias e o facto de
ser um método dependente do operador.”°

A cintigrafia renal com acido dimercaptossuccinico
(DMSA) ou mercaptoacetiltriglicina (MAG 3) é um
método nado invasivo que complementada com prova de
captopril, pode contribuir para o diagndstico da HTRY,
ao identificar zonas com reducdo da perfusdo apds
administragdo do inibidor da enzima de conversdo.>”®
A angio-RM e a angio-TC podem ser usadas como
métodos de diagndstico, mas apresentam limitagdes
na avaliacdo de pequenos segmentos acessérios ou
artérias intrarrenais e necessitam de ser realizadas sob
anestesia em criangas que ndo cooperam. A angio-TC
pode demonstrar espessamentos das paredes arteriais,
mesmo quando o limen tem aparéncia normal.®'? A
angio-RM é uma técnica associada a custos elevados e
nao esta disponivel em muitos centros.

Assim, apesar de a angiografia renal convencional per-
manecer o método gold standard para o diagndstico
da estenose da artéria renal e caracterizagdo da lesao,
tendo detetado alteragdes em 100% dos casos em que
foi efetuada no presente estudo, devem ser valorizadas
alteragGes nos exames mais acessiveis e menos invasi-
vos. Se os resultados forem inconclusivos e permanecer
uma elevada suspeita clinica, é recomendada a realiza-
¢do da angiografia.””®

As medidas terapéuticas devem ser individualizadas,
atendendo as caracteristicas da lesdo vascular, a gravi-
dade da HTA e as particularidades de cada crianga. As
opgdes terapéuticas incluem medidas farmacoldgicas e
varios métodos de revascularizacdo, como evidenciado
nos casos apresentados.”*°

A terapéutica médica (medidas gerais e farmacoldgi-
cas) é sempre necessdria e deve ser mantida enquanto
decorre a avaliagdo do doente. Em criancas com doenga
renovascular, a monoterapia geralmente ndo é sufi-
ciente para atingir um controlo tensional adequado (no
presente estudo, apenas foi possivel num caso) e a com-
binagdo precoce de farmacos é necessaria.’®

A terapéutica endovascular, particularmente a angio-
plastia renal percutanea é o tratamento standard,
mesmo em lesdes graves. Permite a melhoria ou cura
em mais de 50% dos casos, ainda que algumas criangas
necessitem de mais do que uma intervenc¢do (60% dos
doentes submetidos a angioplastia necessitam de novo
procedimento para colocacdo de stent). A presenca de
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lesGes extensas (com mais de 10 mm), multiplas, bilate-
rais ou intraparenquimatosas sdao achados que predizem
uma ma resposta a angioplastia.**

E frequente uma elevada taxa de estenose residual
apods angioplastia com necessidade de re-intervencgao.
Segundo os dados da literatura, a angioplastia com
stent apresenta uma menor taxa de reestenose do que
a angioplastia isolada (17% vs 26%, respetivamente; p
< 0,001).*® Contudo, n3o existem evidéncias cientificas
que sugiram que este beneficio técnico se traduza em
melhores resultados clinicos, relativamente a manuten-
¢do, lentificacdo da perda ou melhoria da fungdo renal.*
A revascularizagdo cirurgica estd indicada nos casos de
insucesso da angioplastia ou quando a anatomia arterial
ndo permite a realizagdo deste procedimento, como
nos casos dos doentes com pequenas artérias renais
(< 4 mm), com artérias renais ramificadas ou quando a
lesdo estendtica é extensa ou junto ao éstio. A técnica
de revascularizagdo mais utilizada é a re-implantacdo
da artéria renal, sendo esta re-implantada diretamente
na aorta, noutro vaso renal ou esplancnico.®!* Qutros
procedimentos cirurgicos podem ser necessarios, como
a nefrectomia de rim atréfico ou com trombose arterial
como complicagdo dos procedimentos de revasculariza-
¢do (trés casos nesta série).’

Apesar das elevadas taxas de sucesso relatadas nas
intervencgdes de revascularizagao, a HTA pode persistir,
como documentado nesta amostra, embora na maio-
ria dos casos de menor gravidade. Diversos estudos
longitudinais demonstram que mesmo apds se ter
conseguido atingir valores de pressdo arterial dentro
de limites considerados normais, permanece o risco de
ocorréncia de complicagdes de drgdos-alvo e decorren-
tes da técnica, o que exige o seguimento a longo prazo
destas criangas.>®!3

s 3
O QUE ESTE ESTUDO TRAZ DE NOVO

e A hipertensdo de etiologia renovascular é geralmente
assintomatica e o diagndstico é muitas vezes incidental. Pode
estar associada a manifestagdes clinicas tdo inespecificas como a
ma progressdo estato-ponderal como verificado num dos casos
da amostra.

¢ A angiografia renal é o método gold standard para avaliar a
suspeita de hipertensdo renovascular.

¢ A hipertensdo renovascular é geralmente refrataria a terapéutica
farmacolégica, exigindo frequentemente procedimentos de
revascularizagdo.

¢ As lesGes graves de drgdos-alvo podem ser dificeis de recuperar,
mesmo apds a normalizagdo dos valores da pressdo arterial.

e O diagndstico e tratamento atempados e adequados da
hipertensdo arterial sdo fatores preditores do bom progndstico
\das criangas com esta patologia.

J
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