NASCER E CRESCER

revista do hospital de criangas maria pia
ano 2011, vol XX, n.° 4

Tromboembolismo pulmonar no sindrome
nefrotico associado a trombofilia
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RESUMO

Introducéo: As criancas com sindrome nefrético (SN) tém
um risco aumentado de complicagdes tromboembdlicas.

Caso clinico: Adolescente de 12 anos, sexo masculino,
com sindrome nefrotico corticorresistente, medicado com predni-
solona, ciclosporina, omeprazol, enalapril e acido acetilsalicilico.
Internado por quadro clinico de anasarca e oliguria com boa res-
posta clinica inicial a perfuséo diaria de albumina. Ao quarto dia
de internamento iniciou febre, toracalgia, expectoragdo hemop-
toica e agravamento da dispneia. Realizou angiografia pulmonar
por tomografia computorizada que demonstrou tromboembolis-
mo pulmonar agudo central e periférico, com multiplas areas de
enfarte pulmonar e derrame pleural de pequeno volume. O ras-
treio de trombofilias hereditarias demonstrou heterozigotia para
a mutagdo G20210A do gene da protrombina e homozigotia para
a variante termolabil C677T do gene da metilenotetrahidrofolato
reductase.

Conclusao: As complicagdes tromboembdlicas nas crian-
cas com SN sao raras e o seu diagnostico implica um eleva-
do indice de suspeigao. O rastreio da trombofilia hereditaria é
importante na identificagdo de doentes com sindrome nefrético
com risco trombdtico acrescido.
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INTRODUCAO

O Sindrome Nefrético (SN) é causado por doencgas renais
que aumentam a permeabilidade da barreira glomerular. Clas-
sicamente é caracterizado pela presenca de proteindria (excre-
¢do de proteinas urinarias > 40mg/m?/hora), hipoalbuminemia
(albumina sérica < 3 g/dL) hiperlipidemia e edema. A coagulo-
patia e disturbios da hemostase sdo complica¢des descritas no
SN, que condicionam o risco de tromboembolismo. O SN idio-
patico é a forma mais comum do SN da infancia, representando
mais de 90% dos casos antes dos 10 anos e 50% ap6s os 10
anos de idade. A incidéncia do SN Idiopatico tem sido referida
entre 2 - 7:100.000 criangas e uma prevaléncia de cerca de
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16:100.000 criangas por ano. Independentemente da etiologia
subjacente, o SN e o seu tratamento pode resultar em compli-
cagbes como infecgdes, doenga cardiovascular, perda mineral
ossea, insuficiéncia renal aguda e tromboembolismo(".

Doentes com SN tém um risco absoluto de tromboembo-
lismo (TE) venoso e arterial oito vezes superior a populagéo em
geral®. Estas complicagdes sdo relativamente raras durante a
infancia mas podem causar morbilidade significativa®. Num es-
tudo de 3.377 criangas com SN em unidades de dialise na Euro-
pa a incidéncia de TE venoso sintomatico foi 1,8%“. Mehls et al.
realizaram um estudo longitudinal com 200 criangas durante 10
anos, no qual a incidéncia de eventos tromboembdlicos sintoma-
ticos verificada foi de 4,1%®).

A ocorréncia de complicagdes tromboembdlicas nem sem-
pre se correlaciona com a gravidade clinica e laboratorial do SN,
excepto com a associagéo com niveis elevados de fibrinogénio
(> 600 mg/dL) e défice de antitrombina Il (< 70% do normal)®.
A hipocoagulacgdo profilactica ndo esta indicada por rotina nas
criancas com SN, alguns autores sugerem a sua utilizagdo nos
casos de elevado risco de tromboembolismo, nomeadamente se
albumina sérica < 2g/dL, fibrinogénio > 600 mg/dL e antitrombina
Il < 70% do normal. Outros autores aconselham a utilizagdo de
aspirina em baixas doses e criangas com recidivas frequentes,
SN corticodependente ou corticorresistente. No entanto, nao
existem estudos controlados que demonstrem a sua eficacia na
prevencgao de tromboembolismo em criangas com SN.

Os episddios embolicos podem-se manifestar em diferen-
tes regides como cérebro ou pulmdes quer em territérios veno-
sos quer arteriais. Os vasos mais frequentemente envolvidos
na trombose vascular sdo 0os seios venosos cerebrais, as veias
profundas dos membros inferiores, veias cavas, veias renais,
hepaticas e artéria mesentérica e artérias cerebrais médias. O
tromboembolismo pulmonar (TEP) é uma complicacdo rara do
SN, embora segundo estudos publicados subdiagnosticada, que
pode conduzir a taquipneia persistente na infancia. E importante
manter um elevado indice de suspeicao, pois 0s seus sintomas
podem ser subtis mas o seu diagndstico e tratamento atempado
sdo fundamentais para evitar um prognoéstico fatal®®.

CASO CLINICO

Adolescente de 12 anos de idade, do sexo masculino, com
o diagnostico de SN corticorresistente e hipertensao arterial. A
biopsia renal era compativel com doenga de lesdes minimas e
nao apresentava mutacgao identificada no gene NPHS2, mutagéo



associada a SN corticorrestente. Medicado com prednisolona,
ciclosporina, omeprazol, enalapril e acido acetilsalicilico.

Dois meses ap6s o episédio inaugural apresentou qua-
dro de dispneia para médios esforgos, polipneia, tosse produ-
tiva com expectoracdo mucosa e agravamento de edemas com
quatro dias de evolugao, pelo que foi internado por anasarca e
oliguria. Ao exame fisico foi constatado aumento de peso, aspec-
to cushingodide, edemas nos membros inferiores até aos joelhos
e edemas palpebrais ligeiros, diminuicdo dos sons respiratorios
em ambas as bases pulmonares, organomegalias palpaveis ou
outras alteragbes. Analiticamente apresentava hipoalbuminemia
grave (0,8 mg/dL), proteinas totais de 4,5 g/dL, proteinuria nefré-
tica (relagédo proteinas/creatinina urinaria 19,2 mg/mg), hiperco-
lesterolemia (338 mg/dL), ureia elevada (65 mg/dL) e creatinina
1 mg/dL. Iniciou perfuséo diaria de albumina e furosemida, com
boa resposta clinica inicial: boa diurese, diminui¢cdo do peso e
dos edemas. Ao quarto dia de internamento iniciou febre, toracal-
gia, expectoracdo hemoptoica e agravamento da dispneia com
necessidade de oxigenoterapia. Analiticamente apresentava leu-
cocitose (15.170/mm?) com neutrofilia (75%), proteina C reactiva
de 3,31 mg/dL, D-dimeros de 588 pg/L (N:<500 ug/L), fibrinogé-
nio 633 mg/dL (N:154-448 mg/dL) e restante estudo da coagu-
lacéo, enzimas cardiacas e gasometria venosa sem alteracdes.
A radiografia de térax revelou apagamento do fundo de saco do
angulo costo-frénico direito com subida do diafragma e infiltrado
para-hilar bilateral e a angiografia pulmonar por tomografia com-
putorizada (Angio-TC pulmonar) demonstrou tromboembolismo
pulmonar agudo central e periférico, com mdltiplas zonas de en-
farte pulmonar e derrame pleural de pequeno volume (Figura 1).
O ecocardiograma, o electrocardiograma e o doppler renal nao
apresentaram alteragées. Iniciou antibioticoterapia e hipocoagu-
lagéo com heparina de baixo peso molecular (enoxaparina 1 mg/
Kg/dose de 12/12h) e posteriormente com acenocumarol, com
melhoria clinica gradual. Ao 29° dia de internamento apresentou

NASCER E CRESCER

revista do hospital de criangas maria pia
ano 2011, vol XX, n.° 4

novo agravamento clinico e reiniciou febre. Repetiu a radiografia
de térax onde se verificou manutengdo da hipotransparéncia na
base direita e pequeno derrame pleural bilateral, aparentemente
loculado e imagem sugestiva de area abecedada na base di-
reita. Repetiu também a tomografia computorizada toracica que
demonstrou imagens sugestivas de tromboembolismo pulmonar
e derrame pulmonar loculado na base direita com caracteristicas
de empiema. Reiniciou antibioticoterapia com melhoria clinica e
imagioldgica, tendo tido alta apos 50 dias de internamento.

O rastreio das trombofilias hereditarias foi positivo para a
mutagdo C677T do gene da metilenotetrahidrofolato reductase
(MTHFR) em homozigotia e para a mutagdo G20210A do gene
da protrombina em heterozigotia. O restante estudo protrombo-
tico nomeadamente, antitrombina I, anticoagulante lupico, anti-
corpos anticardiolipina e anti-B2 glicoproteina, lipoproteina (a),
pesquisa da mutagdo do factor V de Leiden e do polimorfismo
4G/5G do gene do inibidor do activador do plasmonogénio —
tipo 1, nao revelaram alteragoes.

O sindrome nefrético entrou em remisséo cerca de dois me-
ses apos inicio da ciclosporina.

Foi reavaliado por pneumologia trés meses apés o diag-
nostico de TEP, apresentando diminuigéo significativa do trombo-
embolismo pulmonar, com resolu¢do completa do trombo central
do ramo direito da artéria pulmonar. Persistiam alguns defeitos
nos ramos lobares e segmentares de ambos os lobos inferiores,
nao completamente oclusivos. A avaliagdo cardioldgica realizada
nessa altura ndo revelava hipertenséo pulmonar, com electrocar-
diograma e ecocardiograma normais.

Completou 14 meses de terapéutica com acenocumarol. O
doseamento da proteina C e S realizado em fase de remissao e
sem hipocoagulagéao foi normal.

Actualmente, com dois anos apos o internamento, continua
em remisséo do sindrome nefrético e estd medicado com ciclos-
porina em doses decrescentes e lisinopril.

Figura 1 — Imagem de Angio-TC pulmonar revelando tromboembolismo pulmonar agudo central e peri-
férico, com volumoso trombo a ocluir por completo a artéria pulmonar esquerda e a artéria lobar inferior
direita. Trombos n&o oclusivos nas artérias lobares superiores bilaterais. Multiplas areas de enfarte pul-
monar em todos os lobos, sobretudo no lobo inferior direito. Derrame pleural de pequeno volume.
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DISCUSSAO

O TE tem sido descrito em 1,8 a 5% das criangas com Sin-
drome Nefrético Idiopatico, em contraste com a sua incidéncia
muito mais elevada nos adultos (20 a 30%). Esta incidéncia pode
estar subestimada pois alguns estudos mostram que a ocorrén-
cia de TE subclinico pode ser muito mais frequente do que ante-
riormente estimado('?).

Estes fendbmenos de TE tém sido descritos mais frequente-
mente em lactentes e na adolescéncia, apds os 12 anos de idade.
O motivo da influéncia da idade na ocorréncia de eventos TE per-
manece desconhecida mas a puberdade pode ter o seu papel).

Neste doente, o evento TE ocorreu dois meses apds a apre-
sentacdo inaugural do SN, o que esta de acordo com os dados
referidos na literatura, que descrevem maior incidéncia destes
eventos nos primeiros seis meses apos o diagnostico de SN©@.

A nefropatia membranosa parece estar mais associada ao
TE do que o SN por lesdes minimas, causa mais frequente de SN
nas criangas, este facto pode explicar a menor incidéncia destas
complicagdes do SN nas criangas relativamente aos adultos!%.

Os mecanismos patofisiolégicos do tromboembolismo em
doentes com SN ainda n&o foram totalmente desvendados. No
entanto, sdo considerados factores predisponentes, a perda uri-
naria de proteinas anticoagulantes (antitrombina Il e proteina S)
e fibrinoliticas, 0 aumento da agregacéo plaquetaria, a polimeriza-
¢ao de fibrina alterada, a hipoalbuminemia, a hiperviscosidade e
a hiperlipidemia, assim como o tratamento com corticosteréides,
albumina e diuréticos e a imobilizagdo. Existem outros factores
que podem aumentar o risco de TE, como os cateteres venosos
centrais, infecgdes, traumatismos, cirurgias recentes e ainda,
defeitos genéticos coincidentes, nomeadamente, a trombofilia
hereditaria. Sendo a probabilidade para os eventos tromboem-
bélicos, maior quantos mais factores de risco associados!'-*¢").
Este doente apresentava como factores predisponentes para o
TE as alteragdes subjacentes ao SN como a hipoalbuminemia
grave (<2 g/dL), fibrinogénio elevado (> 600 mg/dL) e dislipide-
mia, e ainda a presenga de um cateter venoso central, infecgao,
terapéutica com diurético e imobilizagéo. O rastreio das trombofi-
lias hereditarias neste doente foi positivo para a mutagdo C677T
do gene da MTHFR em homozigotia e para a mutagéo G20210A
do gene da protrombina em heterozigotia, podendo ambos pre-
dispor para o risco de trombose.

As criangas com sindrome nefrético, pelos varios mecanis-
mos anteriormente descritos, apresentam uma maior predispo-
sicdo para fenémenos tromboembdlicos, pelo que o rastreio da
trombofilia hereditaria pode ser importante na identificagcdo de
doentes com risco acrescido, que poderiam beneficiar de hipo-
coagulagao profilactica.

Os D-dimeros plasmaticos sdo marcadores sensiveis de
trombose, embora pouco especificos. Tém sido utilizados fre-
quentemente como rastreio de trombose, no entanto estudo
publicados referem que o seu valor é incerto, como preditor de
eventos tromboembolicos no SN®,

A cintigrafia ventilagdo-perfusdo tem sido utilizada para o
diagndstico de tromboembolismo pulmonar mas, devido a ele-
vada percentagem de resultados indeterminados, o seu uso tem
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diminuido. Estudos recentes recomendam a Angio-TC pulmonar
quando se suspeita de embolismo pulmonar, este foi o0 exame
complementar realizado no caso apresentado perante a suspeita
de tromboembolismo pulmonar®.

Os doentes com SN apresentam maior risco de infecgdes
bacterianas graves, o que pode ser explicado pela presenca
de ascite e derrame pleural que constituem um meio de cultura
natural para o crescimento bacteriano e pela perda urinaria de
factores importantes para a opsonizagdo, o que aumenta a sus-
ceptibilidade para infecgdes por bactérias encapsuladas, sendo
o Streptococcus pneumonia um dos agentes infecciosos mais
frequentemente isolados, pelo que a imunizagdo com vacina
pneumocdcica esta aconselhada a criangas com SN para pre-
vengao da doenga pneumocacica

O facto de este doente ter entrado em remiss&o do SN ob-
viamente melhorou o seu prognoéstico. Os autores estdo convic-
tos que a ciclosporina teve um papel determinante na remisséo
do SN, o que vem reforgar os estudos que demonstram a efica-
cia deste farmaco em doentes com SN corticoresistente?,

CONCLUSAO

As complicagdes TE nas criangas com SN sdo mais raras,
no entanto a gravidade dos eventos TE € muito maior do que nos
adultos. Nas recaidas do SN, sintomas subtis podem ser a Unica
manifestagdo do TEP. Perante uma crianga com SN e clinica su-
gestiva de tromboembolismo pulmonar, nomeadamente, taquip-
neia, dispneia, toralcalgia e tosse com expectoragdo hemoptoica,
€ importante excluir sempre a possibilidade desta complicagao,
pois se nao for rapidamente detectado e tratado pode conduzir a
morbilidade e mortalidade significativa. Ndo deve ser descurado
o risco de tromboembolismo em adolescentes internados, deve
ser ponderada a sua profilaxia, principalmente em adolescentes
com possiveis factores predisponentes, como as recaidas do
sindrome nefrético e a identificagdo de trombofilias hereditarias.

PULMONARY EMBOLISM IN NEPHROTIC SYNDROME WITH
THROMBOPHILIA

ABSTRACT

Introduction: Children with nephrotic syndrome (NS) have
an increased risk of thromboembolic complications.

Case report: The authors report a case of 12 year-old boy
with steroid resistant nephrotic syndrome, treated with pred-
nisone, cyclosporine, omeprazole, enalapril and acetylsalicylic
acid. He was admitted for anasarca and poor renal perfusion,
with initial good response to daily albumin infusions. By the fourth
day of hospitalization he presented fever, chest pain, hemoptysis
and worsening of dyspnea. Computed tomography pulmonary
angiography showed central and peripheral acute pulmonary
thromboembolism, with multiple areas of pulmonary infarction
and pleural effusion of small volume. Screening for hereditary
thrombophilia showed heterozygosity for the G20210A mutation
in prothrombin gene and homozygosity for the thermolabile vari-
ant C677T of the methylenetetrahydrofolate reductase.



Conclusion: The thromboembolic complications in children

with NS are rare and its diagnosis requires a high index of suspi-
cion. Screening for inherited thrombophilia is important to identify
patients with NS and increased thrombotic risk.

Keywords: nephrotic syndrome, thromboembolism, chil-

dren
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