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Trombose dos Seios Venosos Cerebrais
em Crianca com Sindrome Nefrético:

RESUMO

As criangas com sindrome nefrético
(SN) tém um risco aumentado de com-
plicagdes tromboembodlicas. A trombose
dos seios venosos cerebrais (TSVC) é
uma complicagéo rara nesta populagdo,
com poucos casos descritos na literatu-
ra, mas tem sido diagnosticada cada vez
com maior frequéncia.

Descreve-se o caso de uma crianca
do sexo masculino, de trés anos e meio
de idade, com sindrome nefrético cortico-
dependente e cefaleias, a quem foi diag-
nosticada trombose do seio longitudinal
superior e dos componentes laterais dos
seios transversos por ressonancia mag-
nética (RMN) cerebral com angio-resso-
nancia (angio-RM). Iniciou tratamento
com heparina de baixo peso molecular,
com resolugdo da trombose, apos trés
meses e meio de tratamento.

A partir do nosso caso e da reviséo
da literatura, realga-se a importancia da
RMN cerebral com angio-RM no diag-
nostico da TSVC em criangas com SN,
que desenvolvam sintomas neurolégicos
e a necessidade de iniciar, de imediato,
o tratamento hipocoagulante, de forma a
evitar complicagdes graves.
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INTRODUGAO

O sindrome nefrético (SN) esta as-
sociado a um estado de hipercoagulabili-
dade e risco aumentado de complicacdes
tromboembdlicas. A incidéncia destas
complicagdes em criangas com SN varia
entre 2 e 5%, sendo mais baixa do que
nos adultos?, o que se pode dever ao
facto de a nefropatia membranosa ser a
causa mais frequente de SN idiopatico
em adultos, lesdo que esta mais associa-
da a trombose @3). Em criangas, o SN por
lesdes minimas € a lesdo mais comum
e tem o risco mais baixo de trombose®.
No entanto, a verdadeira incidéncia pode
estar subestimada, uma vez que muitos
eventos tromboembdlicos s&o assinto-
maticos®:

A trombose pode ser venosa ou,
menos frequentemente, arterial. Os
vasos atingidos com maior frequéncia
sdo a veia renal, a artéria pulmonar, as
veias profundas dos membros inferio-
res, veia cava inferior e artéria femoral/
iliaca*%). A trombose dos seios venosos
cerebrais (TSVC) apesar de pouco fre-
quente em criangas com SN, com pou-
cos casos descritos na literatura e na
sua maioria publicados isoladamente,
pode estar associada a uma maior mor-
bilidade quando comparada com outras
localizacdes®.

Os autores, a propédsito do caso
descrito, tecem algumas consideracdes
sobre TSVC e SN.

CASO CLIiNICO

Crianca do sexo masculino, raga
caucasiana, trés anos e meio de idade,
com SN diagnosticado aos dois anos e
oito meses. Vinte dias apds suspender a
corticoterapia, teve primeira recidiva do

SN e um més e meio depois, quando em
fase de redugéo da corticoterapia (pred-
nisolona oral, 40 mg/m?/dias alternados),
recorreu ao servigo de urgéncia (SU) por
cefaleias frontais com trés dias de evolu-
¢ao, acompanhadas de fotofobia e vomi-
tos esporadicos.

A admissdo no SU apresentava-se
prostrado, irritado, apirético, normotenso,
com sinais meningeos negativos e exa-
me neurol6gico normal.

Os exames complementares reve-
laram hemograma, funcéo renal, iono-
grama e proteina C reactiva normais,
proteinas totais 5,0 g/dL (N: 6,0-8,0),
albumina 2,6 g/dL (N: 3,8-5,4) e protei-
nuria de 3,7 mg/m?/h. Tomografia com-
putorizada (TC) cerebral sem contraste
e citoquimica do liquor normais. Por
persisténcia das cefaleias, prostragao
e fotofobia, e para excluir uma TSVC,
realizou ressonancia magnética (RMN)
cerebral com angio-ressonancia (angio-
RM) (Figuras 1, 2, 3 e 4), que revelou
“Auséncia completa de fluxo no seio
longitudinal superior e significativa, em-
bora parcial, nos componentes laterais
dos seios transversos, traduzindo a sua
ocluséo / trombose ...". O estudo da co-
agulacgao foi normal, excepto um ligeiro
aumento do fibrinogénio (536 mg/dL; N:
200-400). O estudo protrombotico reve-
lou niveis de antitrombina Ill 127% (N:
80-120), proteina C 135% (N: 70-130),
proteina S 63% (N: 64-105) e inibidor
lupico 23,2 seg (N: 31-43). O rastreio
de trombofilias hereditarias foi negativo
para a mutacgdo do factor V de Leiden e
demonstrou heterozigotia para a muta-
¢do G20210A do gene da protrombina,
homozigotia para a variante termolabil
C677T do gene da metilenotetrahidro-
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Figuras 1 e 2 — A area de hiperssinal em T2 FLAIR, também identificada em T1 (setas), traduz a
presenca de trombo.

Figuras 3 e 4 — A angio-ressonancia mostra auséncia completa de fluxo no seio longitudinal supe-
rior e significativa, embora parcial, nos componentes laterais dos seios transversos.

Figuras 5 e 6 - A auséncia de area de hiperssinal em T2 FLAIR e em T1, traduz a resolugao do
trombo.

Figuras 7 e 8 — A angio-ressonancia mostra que todos os seios durais estéo patentes, embora de
calibre irregular.
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folato reductase (MTHFR), com homo-
cisteina total 6,6 pmol/L (N: 4,2-14,6) e
homozigotia para o polimorfismo 4G/5G
do gene do inibidor do activador do plas-
minogénio - tipo 1 (PAI-1).

Iniciou tratamento com heparina de
baixo peso molecular subcutanea (eno-
xaparina), 1 mg/Kg/dose de 12/12h, com
rapida melhoria clinica. Repetiu RMN ce-
rebral com angio-RM (Figuras 5, 6, 7 e 8),
aos trés meses e meio de hipocoagula-
¢ao, que revelou: “Todos os seios durais
estdo actualmente patentes, embora de
calibre irregular, reflectindo recanaliza-
¢ao do processo de trombose visivel an-
teriormente”. A enoxaparina foi mantida
durante seis meses, seguida de profilaxia
com acido acetilsalicilico, na dose de 5
mg/Kg/dia.

Actualmente, a crianga encontra-se
assintomatica e sem qualquer sequela
neurolégica.

DISCUSSAO

A TSVC em criangas € um distur-
bio raro, com uma incidéncia é de 0,67
casos por 100 000 criangas por ano, o
que é provavelmente um subestimativa
da verdadeira frequéncia®. E uma com-
plicagdo rara do SN, quer seja corticos-
sensivel ou corticorresistente®®, mas o
aumento no nimero de casos descritos
sugere que possa ter sido subdiagnos-
ticada no passado®. Divekar et al en-
contraram apenas um caso de TSVC em
700 criangas com SN seguidas durante
um periodo de 17 anos®. A incidéncia
exacta é desconhecida, mas parece re-
presentar entre 4,7 % e 6% de todos os
casos de TSVC em criangas, excluindo
0s recém-nascidos®.

Varios factores contribuem para o
estado de hipercoagulabilidade em crian-
¢as com SN. Estes incluem aumento
da actividade procoagulatéria (aumento
dos niveis plasmaticos de fibrinogénio,
factores V e VIIl), perda urinaria de an-
titrombina lll, alteragdo do sistema fibri-
nolitico (aumento de a2-antiplasmina e
diminuigdo de plasminogénio), trombo-
citose e aumento da activagcdo e agre-
gacao plaquetarias“8'®™, A hemocon-
centracdo, resultado da contracgéo do
volume plasmatico, pode contribuir para
o estado de hipercoagulabilidade® e a



hiperlipidemia por si s6 também pode ser
protrombética®. O uso de diuréticos, in-
fecgado, imobilizagéo, desidratagao e trau-
matismos vasculares podem constituir
factores predisponentes adicionais*®8). A
contribuicdo dos corticoides permanece
controversa®.

No maior estudo de criangas com
SN e TSVC, que incluiu um total de 21
casos, o défice de antitrombina foi a
anomalia da coagulacdo encontrada
com maior frequéncia, ndo tendo sido
identificados défices de outros inibido-
res da coagulagdo (proteina S, proteina
C). No entanto, uma hipoalbuminemia
grave (< 2,0 g/dL) foi o factor de risco
mais frequente. Esta condiciona hipo-
volemia, com consequente aumento da
viscosidade do sangue. No mesmo es-
tudo, apesar de ndo estarem disponiveis
dados relativos a trombofilias heredita-
rias na maioria dos casos descritos, foi
documentado apenas um caso (mutagéo
do Factor V de Leiden), sugerindo que
anomalias da coagulagéo adquiridas,
mais do que genéticas, estdo envolvi-
das no desenvolvimento de trombose®.
Um outro factor importante a considerar
€ o aumento da lipoproteina (a) [Lp(a)],
que esta associado a um compromisso
da fibrindlise® e mostrou ser o factor de
risco protrombético independente mais
importante em criangas com TSVC™). O
nosso doente apesar de néo apresentar
proteinuria no momento do diagnoéstico,
encontrava-se ainda com dose elevada
de corticoide e albumina sérica baixa,
por recidiva recente. Tal como ainda néo
havia normalizagdo dos valores da albu-
mina, é plausivel que as alteracdes da
coagulagdo que acompanham o SN ain-
da persistissem, o que associado as al-
teracdes congénitas encontradas no es-
tudo pré-trombético seriam factores de
risco para trombose. O doente apresen-
tava um nivel de fibrinogénio ligeiramen-
te aumentado e heterozigotia para a mu-
tacdo G20210A do gene da protrombina,
que é um factor de risco para trombose
venosa cerebral. O defeito genético
mais comum responsavel pela hiperho-
mocisteinemia, factor de risco para trom-
bose venosa e arterial, é a homozigotia
para a variante termolabil da MTHFR(®,
Apesar do nosso doente apresentar ho-

mozigotia para esta mutagado, os niveis
séricos de homocisteina eram normais.
O polimorfismo 4G/5G no gene do PAI-
1 pode influenciar a expresséo do PAI-1
e, como tal, comprometer a fibrinélise('®.
Este polimorfismo parece aumentar o
risco de trombose venosa em doentes
com trombofilia hereditaria'®, mas o seu
papel na trombose venosa cerebral pre-
cisa de ser esclarecido.

O diagnéstico de TSVC permanece
dificil devido a sintomatologia neurologica
inicial ser subtil e variavel, como se veri-
ficou no caso descrito, mas um diagnos-
tico precoce € necessario para prevenir
morbilidades graves®?.

Porque o quadro clinico de TSVC
€ inespecifico, o diagnostico € depen-
dente da imagem). A TC cerebral &
geralmente o primeiro exame de ima-
gem realizado em criangas e adultos
com sintomas neurolégicos®. Na maio-
ria dos casos, o diagnostico de TSVC
pode ser feito com base nos achados
da TC"9, No entanto, a TC convencional
pode ndo detectar a presenga de TSVC
em até 40% das criancas e subestimar
a extens&o do trombo e a presenca de
enfartes venosos®'”), sendo a RMN com
angio-RM, o método de diagnédstico de
escolha da TSVC em criangas®7.10.1.18),
A combinacdo de um sinal anormal num
seio venoso e a correspondente au-
séncia de fluxo na angio-RM confirma
o diagnostico de trombose(®®. Os estu-
dos de imagem de criangas com TSVC
e SN constatam uma predilecgédo pelo
envolvimento do seio sagital superior,
com envolvimento menos frequente do
sistema venoso profundo e raras lesdes
do parénquima®, o que esta de acordo
com os estudos publicados sobre trom-
bose venosa cerebral em criangas'41"
e com o caso descrito. A auséncia de
anomalias do parénquima cerebral con-
tribui para o bom prognostico, geralmen-
te, encontrado nesta populagao'. No
nosso doente, a presenga de um quadro
de cefaleias, irritabilidade e prostracéo,
fez-nos insistir na possibilidade de com-
plicacdo tromboembdlica ao nivel do sis-
tema nervoso central pelo que, apesar
de uma TC cerebral normal, se proce-
deu a realizagdo da RMN cerebral com
angio-RM, que confirmou o diagnéstico.
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O tratamento de elei¢do é a hipoco-
agulagédo com heparina néo-fraccionada
ou heparina de baixo peso molecular
(HBPM) durante cinco a sete dias, se-
guida de HBPM ou antagonistas da vi-
tamina K durante trés a seis meses®17),
ou enquanto o doente tiver proteindria
nefrética, um nivel de albumina inferior
a 2,0 g/dL ou ambos!"®". A hipocoagu-
lagdo em criangas com TSVC mostrou
ser segura e eficaz”'"'® e tem como ob-
jectivo prevenir a propagacéo do trombo
e diminuir a morbilidade e mortalidade
associadas”). Uma vez que o tratamento
com heparina requer niveis adequados
de antitrombina, que estdo frequente-
mente reduzidos em doentes com SN, a
reposi¢do de antitrombina ou a adminis-
tragdo de plasma fresco congelado pode
ser necessaria®.

A hipocoagulagéo profilatica per-
manece controversa®. Ela ndo é reco-
mendada, a menos que o doente tenha
tido um evento tromboembolico“® ou
tenha um alto risco de trombose com
base numa concentragéo de albumina
inferior a 2,0 g/dL, um nivel de fibrino-
génio superior a 6 g/L ou um nivel de
antitrombina Il inferior a 70% do valor
normal“81920 QO uso de acido acetilsa-
licilico em baixas doses (2-5 mg/Kg/
dose) foi considerado, mas ndo foram
realizados estudos controlados que de-
monstrem a sua eficacia na prevengao
de tromboses®. Durante uma recaida
do SN, o uso prudente de diuréticos, a
evicgdo de infecgbes e a manutengdo
do nivel de albumina sdo todas medi-
das preventivas Uteis®. No caso des-
crito, dado o episédio de trombose e a
presenca de trombofilia hereditaria op-
tou-se por manter profilaxia com acido
acetilsalicilico.

CONCLUSAO

A TSVC é uma complicagédo co-
nhecida do SN. Como tal, deve ser con-
siderada em qualquer doente com SN
que apresente sintomas neurolégicos,
ainda que inespecificos. Perante a sus-
peita de TSVC, deve ser realizada de
imediato uma RMN com angio-RM por-
que um diagnéstico e tratamento pre-
coces sdo fundamentais para reduzir a
morbilidade.

casos clinicos | 87



NASCER E CRESCER

revista do hospital de criangcas maria pia
ano 2009, vol XVIII, n.° 2

CEREBRAL SINOVENOUS
THROMBOSIS IN A CHILD WITH
NEPHROTIC SYNDROME:
ABOUT A CASE REPORT

ABSTRACT

Children with nephrotic syndrome
have an increased risk of thromboembol-
ic complications. Cerebral sinovenous
thrombosis is a rare complication in this
population, with few cases reported in
the literature, but is being increasingly
recognised.

We report the case of a three and
a half years old boy with a steroid de-
pendent nephrotic syndrome and head-
ache, to whom superior sagittal sinus
and transverse sinuses thrombosis was
diagnosed by brain magnetic resonance
imaging with magnetic resonance angiog-
raphy. Began treatment with low molecu-
lar weight heparin, with resolution of the
thrombosis after three and a half months
of treatment.

Through our case and the review of
the literature, we emphasize the impor-
tance of brain magnetic resonance imag-
ing with magnetic resonance angiography
in the diagnosis of cerebral sinovenous
thrombosis in children with nephrotic syn-
drome, who develop neurological symp-
toms and the need to immediatly start hy-
pocoagulation therapy, to prevent serious
complications.

Keywords: Nephrotic syndrome;
Cerebral sinovenous thrombosis; Mag-
netic resonance imaging with magnetic
resonance angiography; Low molecular
weight heparin
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