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Rezumat

Microalbuminuria prezintd un marker independent de prognostic nefavorabil pentru copii cu hipertensiune arteriala
primara. Spre deosebire de literatura de specialitate la adulti, existd un numar mic de studii clinice, care analizeaza ris-
curile cardiovasculare pe termen lung la copiii cu hipertensiune arteriald primara si microalbuminurie. Totodata alegerea
unui tratament antihipertensiv este extrem de important prin efectul nefroprotector al medicamentului si ca urmare imbu-
natdtirea evolutiei bolii la aceasta categorie de copii.
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Summary: Microalbuminuria in primary arterial hypertension at children

Microalbuminuria is an independent marker of the unfavorable course of the primary arterial hypertension at chil-
dren. In comparison with the adults, in paediatrics there is a small number of the clinical investigations analyzing cardio
vascular risk at children with primary arterial hypertension and microalbuminaria. At the same time the choice of the
treatment of the hypertention with renal protection effect is very important in improvement of the course of such disease
in this category of children
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Pe3rome: Mukpoaib0yMUHYPHUS U IEPBUYHAS apTepUaIbHasl THIIePTeH3us y AeTeil

MukpoanbOyMUHYpHS SBISACTCS HE3aBUCHMBIM MapKepoM HEeOIarompHsATHOTO TEUYEHUS MEPBUYHON apTepHaIbHOI
THIEPTEH3UU y JeTei. B cpaBHEHHMH CO B3pOCIBIMH, B IEAHATPUN CYIIECTBYET HEOOIBIIOE KOMUISCTBO KIMHUIECCKIX
HCCIEI0OBaHUM, aHAIM3UPYIOLIMUX CEPAEYHO-COCYIAUCTBIM PUCK Yy JAeTed C INEepBUYHOM apTepUabHOW T'MIIEPTEH3UEH
U MHKpoaNsOyMHUHYpHeld. B Toke Bpems BBIOOp aHTHTHIIEPTEH3WBHOTO JIEUCHUS C HE(PONMPOTEKTUBHBIM 3(ddexrom
ABJISICTCS YPE3BBIUATHO BAKHBIM B YIYUIICHUH TEUCHHUE JAHHOTO 3a00JIeBaHMS y ITOH KaTEeTOPHH JEeTeH.

KiroueBble ci1oBa: apTepuanbHas THIIEPTEH3US, IETH, MEKPOATEOyMUHY PHS

In ultimul deceniu au fost realizate numeroase
studii, care au examinat rolul diversilor markeri in
dezvoltarea hipertensiunii arteriale la copii. Este de
mentionat faptul ca, relatia dintre hipertensiune ar-
teriald si tulburarile metabolice a devenit una dintre
problemele cheie pentru cardiologi, pediatri si endo-
crinologi. La momentul actual studiile epidemiologi-
ce privind hipertensiunea arteriala esentiala au de-
monstrat faptul ca, debutul acesteia revine perioadei
de copildrie, iar epidemia de obezitate contribuie la
cresterea incidentei hipertensiunii arteriale esentiale
la copii [1].

Este bine cunoscut faptul, ca rinichii joaca un rol
important in reglarea circulatiei sistemice. Astfel, ri-
nichiul raspunde zilnic adecvat si stabil la fluctuatiile
tensiunii arteriale. Protectia Tmpotriva hiperperfuziei
este realizatd prin intermediul majorarii tonusului
arteriolelor aferente a glomerulilor. Pe masura cres-
terii frecventei si duratei episoadelor de majorare a
valorilor tensionale, au loc modificari structurale in
peretii vaselor renale, morfologic exprimata prin hi-
pertrofia intimii medii ale vasului. Unul din markerii
precoce al dereglarilor functionale ale rinichilor este
reprezentat de catre mocroalbuminurie [2].

Prevalenta microalbuminuriei la pacientii adulti
cu hipertensiune arteriald in studii populationale mari
raporteaza date destul de diferite, variind de la 8%
pana la23% si este definit prin majorarea concen-
tratiei de albumina in urina intr-un interval de 30-300
mg/zi sau de la 20 la 200 ug/minut. Datele publicate
ale studiului NHANES a raportat o prevalenta a mi-
croalbuminuriei, la copii si adolescenti de 5.7-7.3%
la baieti si 12.7-15.1% la fete [3]. In ultimii ani a fost
dovedit inrautatirea prognosticului evolutiei hiperten-
siunii arteriale la copii in prezenta microalbuminuriei
de 30 mg/zi, care au influentat revederea definitiei de
microalbuminurie, astfel fiind consideratd normala
microalbumiuria in limitele de 10-20 mg/zi si normal
crescutd 20-30 mg/zi [4].

De asemenea, a fost demonstrat cert la pacientii
hipertensivi o asociere intre microalbuminurie si alti
factori de risc cardiovasculari, precum dislipidemia,
disfunctia endoteliald, rezistenta la insulina, majora-
rea sensibilitatii la sare si activitatea crescuta a siste-
mului renin-angiotensin-aldosteron [5, 11, 12].

Mecanismele patogenice principale majore in

aparitia microalbuminuriei sunt declansate de hi-
perfiltrarea glomerulard si disfunctia endoteliala.
Cresterea de presiune intraglomerulara este produsa
prin ingustarea arteriolelor eferente astfel, actionand
direct asupra endoteliului vascular si activand in ex-
ces sistemul nervos simpatic. Modificarile precoce in
glomeruli includ: cresterea dimensiunii glomerulare,
expansiunea mezangiului, si estomparea proceselor
in podocite. In urma acestor modificiri are loc supra-
solicitarea proceselor de filtrare-hiperfiltrare, avand
ca consecintd aparitia albuminei in urina primara. Al
doilea mecanism-cheie cu rol esential in aparitia al-
buminuriei este disfunctia endoteliului vascular. En-
doteliocitul este principala tintd pentru care factorii
de risc, conduc la cresterea excretiei urinare de al-
bumina, iar ,,loviturd” hemodinamica impune celu-
lele endoteliale sa mareasca expresia unor molecule
vasoactive cu efect vasoconstrictor cum ar fi angio-
tensina II, endotelina si celulele de adeziune vascu-
lara (VCAM-1) [6]. Totodata cercetarile realizate in
ultimul deceniu au dovedit efectul nociv al hiperlep-
tinemiei la pacientii obezi hipertensivi, care provoaca
fibroza renald prin activarea expresiei factorului de
crestere-f3 [7,8].

Rolul microalbuminurie la adulti cu hipertensi-
une este bine stabilit, iar numeroase studii experi-
mentale, clinice si epidemiologice indica faptul ca,
microalbuminuria este unul dintre cei mai impor-
tanti factori de risc independenti pentru complicatii
cardiovasculare si cerebrovasculare, inclusiv fatale.
Astfel, un studiu prospective realizat de J.S. Jensen
si colaboratorii derulat in decurs de 10 ani au demon-
strat cd, prezenta microalbuminuriei la pacientii cu
hipertensiune arteriald a fost un predictor fiabil de
boli cardiace coronariene. Grupul de cercetatori al
studiului HOPE au dovedit convingator ca, micoa-
Ibuminuria este asociatd cu riscul dezvoltarii bolii
ischemice cardiace, insuficientei cardiace si moarte.
Riscul de accident vascular cerebral la un pacient
cu HTA in absenta microalbuminuriei este de 4.9%,
iar prezenta acesteia creste acest risc pana la 7.3%,
dezvoltarea de hipertrofie ventricularda stanga - de
la 13.8% pana la 24%, iar boala ischemica cardia-
ca de la 22,4% pana la 31%. O cercetare realizata
de Mimran A. Si Ribstein J. a determinat prezenta
microalbuminuriei la 35% din pacientii netratati cu
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hipertensiune arteriald si obezitate si doar la 26%
din pacientii hipertensivi nonobezi.

Spre deosebire de literatura de specialitate ale
adultului, cercetarile in populatia pediatrica antrenate
in aceasta problema sunt putine, fiind necesare studii
prospective mari, care ar da un raspuns clar privind
rolul microalbuminuriei in hipertensiunea arteriald
esentiala la copii. Astfel, intr-un studiu cohorta reali-
zat In Republica Ceha, care a cuprins 52 de copii in
varstd medie de 13 ani, cu hipertensiune arteriald pri-
mara, a demonstrat prezenta microalbuminuriei mai
mare decat valorile de referinta la 20% dintre acesti
copii [9]. Studiul realizat in Federatia Rusa in 2013
pe un grup de 93 copii In varsta de 8-17 hipertensivi
obezi a dovedit corelarea dintre valorile tensionale,
indicele masei corporale si nivelul microalbuminuriei
[7]. Studiul desfasurat in scolile din Nigeria (2012),
care a inclus 829 de copii 1n varsta de 10-19 ani au
determinat prezenta microalbuminuriei la 214 copii
(33,2%). In aceeasi cercetare s-a constatat prezenta
obezitatii in 35,4% de cazuri, hipertensiune arteria-
1a in 70,6% de cazuri, iar anamneza eredocolaterala
agravata prin hipertensiune arteriala in 59,5%, fapt
ce demonstreaza interdependenta importanta intre hi-
pertensiunea arteriala esentiald si microalbuminurie
[10]. Un alt studiu realizat pe un esantion de 64 de
copii cu hipertensiune arteriald primara si obezitate
din SUA cu varsta cuprinsa intre 11-19 ani a constatat
o corelatie pozitiva a microalbuminuriei cu tensiunea
arteriald sistolica si indicele masei corporale [12].

La momentul actual microalbuminuria este in
diagnostic accesibild, iar metodologia existenta este
caracterizata printr-o sensibilitate si sigurantd Tnalta.
Conform Recomandarilor Societatii Europene de Hi-
pertensiune Arteriala la copii si adolescenti (2009)
microalbuminuria a fost inclusa ca fiind unul dintre
testele de rutina efectuate la toti copiii hipertensivi,
mentionand totodata insuficienta dovezilor clinice de
eficacitate a acesteea [11].

Terapia copiilor cu hipertensiune arteriala prima-
ra necesitd o abordare patogenetica cu caracteristici
nefroprotectoare. Perceperea patogenetica in aparitia
microalbuminurie in hipertensiunea arteriala prima-
ra la copiii, ofera posibilitatea determinarii grupului
de medicamente si inifierii tratamentului care, sunt
capabile sa influenteze progresia microalbuminuri-
ei. Medicamente antihipertensive cu influentd asu-
pra procesului de hiperfiltrate si afectare endoteliala
sunt inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(ACE) si antagonistii receptorilor de angiotensina 11
(ARA) [14,15]. Cea mai importantd actiune a ACE si
ARA este considerata diminuarea efectului angioten-
sinei Il asupra arteriolelor renale eferente, micsorand
presiunea si hiperfiltrarea intraglomerulara, avand ca

consecintd reducerea microalbuminuriei. Cercetari-
le privind tratamentul hipertensiunii arteriale esenti-
ale si microalbuminurie la copii sunt unice. Astfel,
Studiul ESCAPE a demonstrat o reducere efectiva a
tensiunii arteriale si a nivelului proteinurie utilizand
Ramipril timp de 12 luni consecutiv la 352 de copii
cu varsta cuprinsa intre 3-18 ani cu hipertensiune ar-
teriald primara si microalbuminurie [16]. Un studiu
pe un esantion de 64 de adolescenti cu hipertensiune
arteriald esentiala in varsta medie 15,3 ani, cu hiper-
tensiune arteriald primara a constatat o prevalentd a
microalbuminuriei de 58%, iar tratamentul cu ACE
inhibitori si hidrochlortiazida a redus important atat
valorile tensionale cat si nivelul mocroalbuminuriei
[17]. In ultimii ani, au fost acumulate date cu privire
la eficacitatea antagonistilor receptorilor de angioten-
sind la copii hipertensivi. Datele unei cercetari care
a inclus 17 copii cu vérsta cuprinsa intre 1 si 6 ani
tratai cu Candesartan in doza de 0,16-0,47 mg/kg a
scazut semnificativ tensiunea arteriald si proteinuria
[18]. Un studiu realizat in 2010 (SUA) care a inclus
306 copii in varsta de 1-17 ani cu hipertensiune arte-
riald esentiala si microalbuminurie care, au adminis-
trat Losartanul in doza de 0,7- 1,4 mg pe o durata de
12 saptamani a scazut semnificativ microalbuminuria
[19]. Astfel dovezile din studiile mici sugereaza fap-
tul ca, terapia precoce cu inhibitori ai ACE si ARA
sunt capabile sd diminueze semnificativ proteinuria
la copiii cu hipertensiune arteriala [20].

Concluzie

Microalbuminuria prezintd un marker indepen-
dent de prognostic dezavantajos pentru copiii cu hi-
pertensiune arteriala primard, iar progresia microal-
buminurie este insotitd de schimbari structurale in
glomerul inclusiv pierderea si deteriorarea podocite-
lor. Cercetarile 1n acest domeniu la copii, sunt impor-
tant reduse decat la populatia adulta, deaceea sunt
necesare studii prospective pe termen lung la copiii
cu hipertensiune arteriala primara pentru a cunoaste
posibilul impact direct asupra morbiditatii si mortali-
tatii cardiovasculare in perioada de matur. Tratamen-
tul farmacologic al hipertensiunii arteriale la copii a
fost desfasurat, iar studiile au aratat ca, medicamente-
le antihipertensive reduc in mod eficient TA la copiii
cu un avantaj in ameliorarea functiei renale.
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