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Particularities of thrombolytic therapy in pediatric nephrotic syndrome: anti-factor Xa monitoring
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RESUMO

Objetivo: Descrever a importancia do tromboembolismo
pulmonar (TEP) na sindrome nefrética pedidtrica e o uso da
heparina de baixo peso molecular como op¢io terapéutica
segura e eficaz.

Descrigdo do caso: Menino de 5,7 anos com sindrome
nefrética cértico-resistente e glomérulo-esclerose segmentar
e focal foi internado devido a diarréia, disttrbios eletroliticos
e anasarca. No 11° dia de internacdo, evoluiu com descon-
forto respiratério sdbito, cuja investiga¢do mostrou drea de
alta probabilidade de TEP na cintilografia pulmonar venti-
lacdo/perfusdo e obstru¢io em veia jugular interna esquerda
ao ultra-som doppler. Iniciado suporte ventilatério com
nebulizacdo de oxigénio e anticoagula¢gio com enoxaparina
(2mg/kg/dia). Apés seis dias, evoluiu com sintomas neu-
rolégicos compativeis com episédio isquémico transitério,
sem alteracdo na tomografia computadorizada de crdnio. A
monitoriza¢do do fator anti-Xa no soro demonstrou nivel
subterapéutico e a dose de enoxaparina foi ajustada para
3mg/kg/dia. O edema e os sintomas pulmonares melhoraram
e o paciente recebeu alta hospitalar apés 33 dias.

Comentdrios: Embora o TEP seja raro em criangas, a sin-
drome nefrética é uma condigdo pré-trombdtica que favorece
a complicagdo. A heparina de baixo peso molecular pode ser
considerada no tratamento e na profilaxia secunddria do TEP,
sendo importante monitorizar o nivel sérico do fator anti-Xa
para ajustar sua dose e promover tratamento seguro e eficaz.

Palavras-chave: sindrome nefrética; tromboembolismo;
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ABSTRACT

Objective: Report the importance of pulmonary throm-
boembolism (PTE) in pediatric nephrotic syndrome and the
use of low molecular weight heparin (LMWH) as an effective
and secure therapeutic option.

Case description: A 5.7 year-old boy with steroid-
resistant nephrotic syndrome and focal segmental glomeru-
losclerosis was admitted to the pediatric unit with diarrhea,
electrolyte disturbances and anasarca. On the 11™ day of
hospital stay, he developed a sudden respiratory discomfort.
Pulmonary ventilation/perfusion cintilography scan demon-
strated high probability of PTE and the doppler ultrasonog-
raphy showed obstruction of the left internal jugular vein.
Oxygen support as well as enoxaparin, at a dose of 2mg/kg/
day, were prescribed. Six days later, the patient developed
transitory cerebrovascular symptoms without alterations in
the cranial CT. The serum anti-Xa factor level was lower than
the therapeutic range and enoxaparin was increased to 3mg/
kg/day. The edema and the pulmonary symptoms improved
and the boy was discharged at the 33™ day of stay.

Comments: Although PTE is rare in children, nephrotic
syndrome is a prothrombotic condition amenable to this
complication. LMWH can be considered for treatment and
for secondary prophylaxis of PTE. Anti-factor Xa serum
level monitoring is necessary to adjust LMWH dosage and
to promote an effective and safe treatment.

Key-words: nephrotic syndrome; thromboembolism;
anticoagulants; child.
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Introducgao

O tromboembolismo pulmonar (TEP) é um diag-
ndstico incomum na faixa etdria pedidtrica. Entretanto,
algumas situagdes clinicas estdao associadas a uma maior
incidéncia desta afec¢do, tais como utiliza¢do de cateter
venoso central, doencas cardfacas, trombofilias congénitas
e doenca renal®.

A sindrome nefrética (SN) é sabidamente associada a uma
maior incidéncia de tromboembolismo, tanto em adultos
como em criangas. A incidéncia de tromboembolismo nesta
condigdo clinica varia conforme o tipo histolégico da SN,
uma vez que criangas com cértico-resisténcia apresentam
maior risco do que as cértico-sensiveis'”. As complicacdes
tromboembdlicas nos pacientes nefréticos ocorrem princi-
palmente devido a altera¢des plasmadticas de proteinas en-
volvidas na regula¢do do sistema de coagulacgdo e fibrindlise,
relacionadas a presenga de proteiniria e potencializadas pelo
uso indiscriminado de diuréticos®.

Nio hd consenso na literatura sobre a anticoagulagio como
profilaxia primdria na SN, porém, seu uso em longo prazo
¢ mandatério para aqueles pacientes que jd apresentaram

3D, Dentre as possibilidades

um episédio tromboembélico’
terapéuticas utilizadas atualmente, destaca-se a heparina
de baixo peso molecular (HBPM), que possui algumas
vantagens como meia-vida plasmdtica mais longa, melhor
biodisponibilidade e menor incidéncia de efeitos colaterais,
quando comparada a heparina ndo fracionada®.

Devido ao seu mecanismo de ag¢do, a HBPM ndo altera o
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), sugerindo-
se que a monitorizacio do fator anti-Xa seja realizada em
algumas situacdes, como altera¢des da fungdo renal, grandes
variacdes de volemia e obesidade®.

A descrigdo deste caso visa confirmar a importincia da
suspeita diagnéstica do TEP em criangas com SN, a utili-
za¢do da HBPM como profilaxia secunddria e sua eficdcia e
seguranca por meio da adequada monitorac¢do laboratorial

com o fator anti-Xa.

Descrigcao do caso

Menino, cinco anos e nove meses, com diagnéstico de
SN corticorresistente por glomeruloesclerose segmentar e
focal, diagnosticada aos dois anos e 11 meses. O menor apre-
sentou inicialmente remissdo da proteindria com esquema
de prednisona associado a ciclosporina. Entretanto, apés
episédio de varicela, que motivou a suspensao temporaria
da ciclosporina, nao mais apresentou resposta a terapéutica
imunossupressora, seja com ciclosporina, micofenolato
mofetil ou com horménio adenocorticotréfico (ACTH). Se
apresentava em anasarca, fazia uso ambulatorial de albu-
mina em dias alternados hd 14 dias e de prednisona 10mg/
dia (0,5mg/kg/dia), em reducgdo, quando foi internado por
diarréia aguda complicada por distirbios hidreletroliticos
(Tabela 1). No nono dia de internagdo, apresentou flebi-
te em membro superior esquerdo, em local de infusdo
endovenosa, evoluindo com acentuacio assimétrica do
edema neste membro. No 11° dia de interna¢do, mostrou
desconforto respiratério sibito, sudorese e alteracio da
ausculta pulmonar.

Na investigagdo, o ultra-som com doppler cervical eviden-
ciou trombose extensa em veia jugular interna esquerda, com
auséncia de fluxo. Em radiografia simples de térax, notou-se
drea de hipovascularizagdo em regido de lobo pulmonar infe-
rior direito e derrame pleural a esquerda (Figura 1). A cinti-
lografia pulmonar ventilagdo-perfusdo em 24 horas mostrou
drea com alta probabilidade de TEP em lobo médio e inferior
direito (Figura 2). O ecodopplercardiograma bidimensional
ndo evidenciou trombose em veia cava superior, inferior ou
trombos intracavitdrios.

O perfil da coagulagio mostrou: tempo de protrombina
de 14 segundos, razdo normalizada internacional (RNT)
de 0,88, atividade de protrombina de 117%, TTPA de
40 segundos, relacio TTPA paciente/TTPA controle
normal (R) de 1,47, D-dimero 600ng/mL (normal:
<200), fibrinogénio de 1.131mg/dL (normal: 155 a
395), hematécrito de 34%, plaquetas de 365.000/dL.

Tabela 1 — Exames laboratoriais a admissao hospitalar, no 11° dia de internagao e na alta hospitalar

Admissao 11° dia (TEP) Alta
Uréia (mg/dL) 35 26 14
Creatinina (mg/dL) 0,53 0,32 0,6
Sodio (mEq/L) 124 130 139
Potassio (mEq/L) 3,0 50 4.4
Proteina/albumina (mg/dL) 4,4/0,8 4,1/0,8 4,5/2,3
Colesterol/TG (mg/dL) 503/331
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Figura 1 — Radiografia simples de torax: area de hipovascula-
rizagdo em regido de lobo pulmonar inferior direito e derrame
pleural a esquerda.
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Figura 2 — Cintilografia Pulmonar Ventilagdo Pertusédo: alta
probabilidade de TEP em lobo inferior e médio a direita.

Tabela 2 — Monitorizag&o laboratorial do tratamento com enoxaparina ao longo do tempo

Inicio 6° dia 11° dia 18° dia

Dose enoxaparina (mg/kg/dia) - 2 3 3

Proteina total (mg/dL) 4,4 3,7 4,3 4,5
Albumina (mg/dL) 0,8 0,9 1,4 2,3
D-dimero (ng/mL — normal <200)) 600 800 1.600 400
Anti-Xa (U/mL — normal 0,5-0,8) - 0,2 0,5 0,5
Antitrombina Ill (% — normal 75-125) - 60 86 93

Proteindria (g/24h) - 5,09 3,16 6,16
Fibrinogénio (mg/dL — normal 170-400) 994 - - 526

Iniciou-se a anticoagulacdo com enoxaparina, na dose de ~ Discussao

2mg/kg/dia, e suporte ventilatério por nebuliza¢io com
oxigénio SL/min. Apés seis dias de tratamento do TEP
com enoxaparina, o paciente apresentou episédio sibito
de apnéia e rebaixamento do nivel de consciéncia, com
rdpida recuperacido. Realizada tomografia computadori-
zada de crinio, que ndo mostrou alteracdes, sendo feita
hipétese diagndstica de episédio isquémico transitério.
Frente a um novo episédio isquémico, em vigéncia de
anticoagulagdo por via sistémica, avaliou-se a possibili-
dade de anticoagulacdo insuficiente e dosou-se o fator
anti-Xa. Este se mostrou inadequadamente baixo (Tabela
2), motivando o aumento da dose da enoxaparina para
3mg/kg/dia. A Tabela 2 demonstra os valores do perfil
de coagulag¢do utilizados para monitorar a terapéutica
com enoxaparina.

O paciente evoluiu com melhora do quadro pulmonar,
diminuicio do edema e melhora do padrdo cintilogrifico,
recebendo alta hospitalar apds 33 dias de internag¢do, sem

altera¢do neuroldgica.
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As complicac¢des tromboembdlicas sio incomuns na in-
fincia, quando comparadas a populacdo adulta®. O registro
canadense pedidtrico de trombofilia encontrou incidéncia
de TEP de 0,86 eventos/10.000 admissdes hospitalares, re-
presentando 17% dos eventos tromboembdlicos em centros
pedidtricos tercidrios”. A incidéncia de TEP em criangas com
SN varia de 1,8 a 28% e, de acordo com estudos prospecti-
vos, a maior incidéncia é observada naquelas criangas com
SN que realizaram estudo cintilogrdfico de ventilagdo per-
fusdo sistematicamente, mesmo na auséncia de sintomas®?.
Esse achado demonstra que a incidéncia de TEP, ainda que
elevada, é subestimada na popula¢io infantil portadora de
SN, Os vasos mais afetados sdo, em ordem decrescente de
importancia, as veias profundas de membros inferiores, a
veia cava superior, as veias renais e os vasos pulmonares. O
envolvimento de vasos cerebrais é raro®.

Virias alteragdes homeostdticas que predispdem a
um estado de hipercoagulabilidade tém sido relacio-
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nadas a SN, justificando a maior incidéncia de eventos
tromboembélicos®. Dentre estas, sdo citadas: albumind-
ria, hiperfibrinogenemia, diminui¢do da antitrombina III
(AT III), niveis elevados de dimero D e de marcadores de
ativacio da coagulacio”".

A hipoalbuminemia favorece a sintese de tromboxane
A2 pela plaqueta e por sintese hepdtica, o que leva ao
desenvolvimento de hipercolesterolemia e a eleva¢do dos
fatores pré-coagulantes fibrinogénio, fibronectina, fator V,
VIII e XIII, que, em conjunto, contribuem para a ativa¢do
plaquetdria®”. O aumento de consumo de fatores pro-
coagulantes pode ser exacerbado pela formacido de trombos
intravasculares'?. Por outro lado, a diminui¢do das pro-
tefnas anticoagulantes, como a AT III, o plasminogénio e
a proteina S, se dd por perda urindria, juntamente com a
albumindria®'¥.

Dessa maneira, um grande niimero de fatores acaba por
predispor a trombofilia, destacando-se o elevado nimero de
plaquetas, aliado a hiperviscosidade por aumento de macro-
proteinas, a hipovolemia por diminui¢do de pressdo oncética
eadislipidemia, além de varidveis precipitantes como imobi-
lizagdo prolongada, uso inadvertido de diuréticos, altas doses
de corticoterapia e lesdo endotelial relacionada, por exemplo,

(9 Deve-se, no entanto,

a presenca de cateteres vasculares
salientar que, apesar da comprovada tendéncia a trombofilia
do paciente nefrético, frente a um evento tromboembdlico
em crianga com SN, a possibilidade de uma coagulopatia
de origem genética ndo pode ser descartada e recomenda-se
que seja investigada?.

No paciente nefrético, a utiliza¢do de anticoagulagdo
profildtica ndo é recomendada pelos seus riscos inerentes®.
No entanto, apés o tratamento de um episédio trombdético
confirmado, recomenda-se a manuten¢io de anticoagula-
¢do, como profilaxia secunddria, por pelo menos seis meses,
na forma de warfarina®. A anticoagulac¢do profildtica pode
também ser indicada se o uso de cateteres vasculares (que
deve ser, a priori, evitado) for considerado absolutamente
necessdrio. A utilizagdo de aspirina pode ser uma opgdo
na terapia anticoagulante, principalmente na vigéncia de
trombocitose?.

A HBPM mostra-se uma alternativa atraente para o
tratamento da fase aguda e para a terapéutica profildtica
do episédio trombético®, com resultados compardveis
aos anticoagulantes orais, porém com menos efeitos

colaterais!»

. A HBPM consiste em fragmento da hepa-
rina ndo-fracionada, produzida por controle enzimdtico

ou por despolarizac¢do. Sua a¢do anticoagulante depende
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da interagdo com a AT III: apés a ligagdao da AT III com
o pentassacarideo, ocorre uma mudancga de conformagio
da AT III, acelerando a interac¢do da trombina com o fator
Xa®. A HBPM apresenta como vantagens: maior meia-
vida, menor dependéncia de niveis séricos de proteinas
plasmdticas, menor associa¢io com trombocitopenia,
com risco de sangramento e osteoporose quando utili-
zada em longo prazo, sendo sua resposta anticoagulante
mais previsivel. Contudo, o seu emprego deve ser rigo-
rosamente monitorizado em pacientes com disfungio
renal e grande variabilidade de volemia"®. O controle
terapéutico da HBPM é baseado no nivel sérico do fator

(3)

anti-Xa®. A dose deve ser adequada para manter o fator

anti-Xa entre 0,5 a 1,0U/mL, dosado quatro a seis horas
ap6s sua aplicacdo subcutanea®.

O caso aqui descrito mostra uma crianga em fase de
descompensagio nefrética, com fatores predisponentes para
trombofilia tipicos, como hipoalbuminemia, proteintria ma-
cica, fibrinogenemia elevada, hipovolemia, no caso associada
a processo diarréico, com cateter vascular, imobilizado no
leito, confirmando que eventos tromboembdlicos, incluindo
o TEP, sao complicacses a serem suspeitadas em criancas com
SN, principalmente na vigéncia de agravo clinico. Apés a
suspeita clinica e a confirmacdo diagndstica, a terapia anti-
coagulante deve ser iniciada.

O D-dimero, freqiientemente utilizado na triagem de
quadros clinicos sugestivos de trombose e que se mostrou
positivo no paciente descrito, é um derivado da fibrina
com alta sensibilidade e baixa especificidade para o diag-
néstico de trombose'”, sendo sua positividade nao conclu-
siva em termos diagndésticos, principalmente no paciente
nefrético. Ksaizek ez @/ avaliaram dez criangas, de trés a
dez anos de idade, em vigéncia de nefrose descompensada.
Tais pacientes demonstraram valores significantemente
mais elevados de D-dimero do que controles normais"®.
Lilova et a/, em estudo retrospectivo, analisaram 447
criancgas com SN, num periodo de 20 anos, e observaram
que a hipoalbuminemia (12 a 21g/L) e a proteintria
acima de 10g/L tiveram valor preditivo para o risco de
tromboembolismo, assim como o uso indiscriminado de
diuréticos, a hipovolemia e o estado infeccioso. Os au-
tores, no entanto, ndo observaram efeito pré-trombético
significativo relacionado a outros parimetros laboratoriais
como hemoglobina, hematécrito, contagem de plaquetas,
fibrinogénio e tempo de protrombina®. Nio hé descricdo
de um dnico teste, capaz de predizer com alta sensibilidade
e especificidade o risco trombético real na SN¥. O pre-
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sente relato refor¢a também a necessidade de monitorizar
os niveis plasmdticos da AT III, nem sempre disponiveis
em nosso meio, para a utilizacdo eficiente da HBPM.
Pode-se concluir que a SN é uma condi¢do favordvel para
desenvolvimento de TEP, apesar deste ser raro na faixa etdria
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