ActaMed Port 2010; 23 1141-1146

TROMBOSE VENOSA CEREBRAL MACICA
SUBMETIDA A TROMBOLISE ENDOVASCULAR
Num Adolescente com Sindrome Nefrética

PaulaCOSTA, LuisaBISCOITO, MarisaVIEIRA, MénicaMARCAL, CristinaCAMILO,
LiaNETO, Francisco ABECASIS, MargaridaALMEIDA, ManuelaCORREIA

A trombose dos seios venosos durai s € uma patol ogiarara mas potencialmente grave em
idade pediétrica.

Apresenta-se o caso de um adolescente com sindrome nefrotica diagnosti cada aos cinco
meses de idade, corticodependente e medicado com ciclosporinaA.

No contexto de recidiva de sindrome nefrética desenvol veu quadro de cefaleia, vémitos
e hipertensdo intracraniana grave, com evolugdo para estado de mal convulsivo. Nos
exames imagiol 6gi cos constatou-se trombose venosa cerebral de todos os seios venosos
com auséncia de drenagem venosa.

Foi instituida terapéutica trombolitica endovascular com activador do plasminogénio
tecidular recombinante, verificando-se repermeabilizac&o dos sei 0s venosos.

A evolugo foi favoravel, sem défices neurol dgicos residuais.

No caso apresentado aintervencdo neurorradiol 6gicaprecocefoi crucial permitindo uma
recuperacao neurol dgicatotal num adol escente cujo prognéstico eramuito desfavoravel .

ENDOVASCULARTHROMBOLY SISFOR MASSIVE CEREBRAL VENOUS

THROMBOSIS
InaTeenager with Nephrotic Syndrome
Cerebral venous thrombosis is a rare but potentialy severe condition in children. We
present the case of ateenager with corticodependent nephrotic syndrome diagnosed at
five months of age and treated with cyclosporine A. In the context of recurrence of
nephrotic syndrome he presented with headache, vomiting and severe intracranial
hypertension. While the raised intracranial pressure and the status epilepticus were
controlled, the brainimaging reveal ed venous thrombosis of all venoussinus, with absence
of venous drainage. He was submitted to local thrombolysis with recombinant tissue
plasminogen activator, with recanalization of the venous sinuses. The outcome was
favourable, without neurological deficits. In this case, the early radiologic intervention
was crucial, enabling afull neurological recovery, in ateenager whoseinitial prognosis
was very poor.
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INTRODUCAO

A sindrome nefrética na crianga esta associada a um
estado de hipercoagul abilidade e complicagBes tromboem-
bdlicas. A trombose venosa dos seios durais no contexto
de sindrome nefrética € uma complicacdo rara e grave,
com poucos casos descritos na literatural2,

Descreve-se um caso de trombose venosa cerebral
maci ¢a potencialmente fatal num adol escente de 14 anos,
em quearealizacéo detrombdlise endovascular foi crucial
para o sucesso terapéutico.

CASOCLINICO

Adolescente de 14 anos, sexo masculino, com primeiro
episddio de sindrome nefrética aos cinco meses deidade,
com caracterizagdo histol égicadelesdes minimase que se
manteve corticossensivel ecomrecidivasrarasatéaos 11
anos de idade. Nesta altura, tendo-se constatado cortico-
dependéncia, foi instituida terapéutica com ciclosporina
A, mantendo-se subsequentemente em remissdo da sin-
drome nefréticae sem sinais de toxicidade daciclosporina
A nabidpsiarena. Uma semana antes do internamento,
por recidiva de proteindria nefrética, iniciou terapéutica
com prednisolona (75 mg/dia, oral).

Seishorasantes do internamentoiniciou cefaleiafron-
tal intensa, sem outros sintomas acompanhantes. No hos-
pital da&readeresidénciafoi instituida terapéutica anal-
gésicacom paracetamol por viaendovenosa e subsequen-
temente transferido para o nosso hospital, para orienta-
¢do diagnostica e terapéutica. Na admissdo estava assin-
tomatico, salientando-se ao exame objectivo a presenca
deedemapalpebral epré-tibial, sem outras alteracdesrele-
vantes, designadamente sem sinais meningeos ou heuro-
|6gicos focais e com valores tensionais normais.

Analiticamente destacava-se hemoglobina 16 gr/dL
(V.R. 13-17,5¢/dL), hematécrito 46% (V.R. 40-50%),
plaguetas 212X 10%/L (V.R. 150-450X 10%/L), ureia76 mg/dL
(V.R. 10-50mg/dL), cregtinina0,9 mg/dl (V.R. 0,7-1,2mg/dL),
abuminasérica2,3g/dL (V.R. 3,4-4,8g/dL ), colesterol total
225 mg/dL (V.R.<189mg/dL) etriglicéridos 120 mg/dL (V.R.
<177mg/dL), sem alteragbes do ionograma.

Aproximadamente 12 horas ap6s aadmissio, reiniciou
cefaleia stbita, sem resposta a terapéutica analgésica,
acompanhada por vomitos, hipertensdo arteria e bradi-
cardia, pelo quefoi transferido paraa Unidade de Cuida-
dos Intensivos Pediatricos.

Por uma répida deterioracdo do estado de consciéncia
foram ingtituidas medidas de controlo da hipertensdo intra-
craniana, com hiperventilacgo e terapéutica hiperosmolar.
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-F-ig. 1 — Sagital T1- Sinal isointenso no seio longitudinal
superior trombosado (delimitado pelas setas). Edema das
partes moles epicranianas
Apbs estabilizagdo clinica, realizou tomografia computori-
zada cranioencefdica(TC-CE) e angiorressonanciamagnéti-
ca(angio-RM). Durantearedlizac&o dosexames complementa:
res de diagnéstico constatou-se mal convulsivo, o qual cedeu
apenas apdsainducdo de comabarbitdrico. Osexamesima-
giol 6gicosrevel aram trombose venosa extensa com oclusao
do seio longitudinal superior, seio recto, torcula, seios late-
raisesigmoéides até ao golfo dasjugulares (figuras 1 € 2).

Fig. 2 — Axial T2 — Sinal hiperintenso nos seios laterais
trombosados (setas)
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Foi deimediato realizada angiografia cerebral, aqual
evidenciou um grande atraso nos tempos arteriais e capi-
lares, ndo se observando drenagem venosa de todo o ter-
ritorio cerebral (figura3).

Fig. 3 — Angiografia Digital perfil — atraso marcado nos
tempos capilares-venosos (imagem aos 35 segundos)

Apbs decisdo multidisciplinar e consentimento infor-
mado dos pais, foi instituidaterapéuticatromboliticalocal
(figura4) nos seiosduraiscom activador do plasminogénio
tecidular recombinante (30 mg), obtendo-se repermea-
bilizacdo dos seioslongitudinal superior, recto e seiosla-
terais.

Fig. 4 — Angiografia Digital perfil — microcateter no seio
recto. Trombo da torcula

Subseguentemente foi instituida anticoagulag&o com
heparina de baixo peso molecular em dose terapéutica. A
TC-CE realizada 24 horas apds aintervencgéo evidenciou
melhoriado edemacerebral e pequenalesdo isquémicana
confluénciatemporo-occipito-parietal e nacoronaradiata
direita, sem evidénciade hematomasintracranianos.
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O comabarbitdrico foi suspenso as 36 horas deinter-
namento e o doente extubado ao terceiro dia. | nicialmente
verificou-se lentificagdo psicomotora, discurso pobre e
por vezes incoerente, sem défices motores e sem novos
episodios de convulsdo. Ao sexto diadeinternamento foi
transferido paraaUnidade de Nefrol ogia Pediétrica, medi-
cado com enoxaparina, fenitoina e prednisolona. No de-
curso do internamento constatou-se melhoriaclinicaglo-
bal, associada a resolucéo da proteindria nefrética ao dé-
cimo diade terapéutica com prednisolona.

Teve ata hospitalar ao décimo sétimo dia de interna-
mento, sem alteragdes no exame neurol égico, tendo sido
entretanto suspensa a terapéutica com fenitoina, manten-
do anticoagulagdo com enoxaparina. No plano nefrol égico
manteve remissdo da proteinaria nefrética sob terapéuti-
cacom micofenolato de mofetil (introduzido em substitui-
¢do daciclosporinaA, tendo em contaapossivel toxicidade
vascular desta).

Durante o internamento foi efectuado estudo da coagu-
lag&0 e dos factores protromboticos, destacando-se: eleva-
¢&oligeirado doseamento dofibrinogénio (429 mg/dL, V.R.
200-400mg/dL), dofactor VIII (157%, V.R. 50-150%) enorma:
lidade dos doseamentosde antitrombinalll, proteinaC, pro-
teinaS, plasminogénio, homocisteinaedelipoproteina(a). O
estudo do anticoagulante |Upico, daresisténciaaproteinaC
activada e dos anticorpos antifosfolipidicos foi negativo. O
estudo genético datrombofilia hereditéria, o qual incluiu as
pesquisas da mutacdo do factor V de Leiden, davariante da
protrombina G20210A, das variantes da metilenotetrahi-
drofolato reductase (M THFR), e da variante do inibidor do
activador do plasminogénio (PAl), documentou homozigotia
paraavarianteddicaMTHFR:c.677C>T eheterozigotiapara
avarianteddicaPAl-1:-675G>A.

A ressonancia magnética, realizada apds um més de
acompanhamento, mostrou repermeabilizac&o de todos os

Fig. 5 — Angio-RM realizada um més apds o diagnéstico de
trombose venosa cerebral, verificando-se repermeabilizacdo
dos seios durais
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seios venosos (figura 5). Verificaram-se peguenos focos
deenfarteisquémico corticaisanivel parietal direito ecor-
tical temporo-occipital externotambém adireita.

DISCUSSAO

A trombose dos seios cranianos é uma complicacdo
rara da sindrome nefrética, tendo sido 24 casos reporta-
dos naliteratura?>.

Namaioriados casos descritos, atrombose élocaliza-
daao seio longitudinal superior de formaisolada, por se
tratar um sistema de drenagem de baixa presséo e pela
auséncia de valvulas®. N&o foram previamente descritos
casos de trombose com esta extens&o, envolvendo todo o
sistemade drenagem venosasuperficial e profunda, inclu-
indo os golfos jugulares e condicionando uma auséncia
completa de drenagem venosa cerebral.

A existénciade sintomas ou sinais neurol 6gicos numa
criangacom sindrome nefrética, deveralevantar ssmpre a
suspeita de trombose venosa cerebral. Cefaleia, vomitos,
sinais neurolégicos focais, convulsdes e depressdo do
estado de consciéncia sdo as formas mais frequentes da
sua apresentacéo.

Este doente teve umaapresentacéo fruste, com cefaleia
ligeiracomo manifestacdo inicial, sem outrasintomatologia
acompanhante e sem ateraces de relevo no exame objec-
tivo. Defacto, apossibilidade de complicagéo trombética
venosacerebral veio aser consideradamaistarde quando
surgiram outros sinais de hipertensdo intracraniana.

A TC-CE constitui um bom método de deteccdo de
trombose dos seios cerebrais, mas que se poderé associ-
ar-se afalsos negativos e subestimar a extensdo datrom-
bose. Por outro lado, a angio-RM, permite visualizar de
formamais precisaaextensdo datrombose e existénciade
alteragBes parenquimatosas’, como se verificou.

Neste caso, os factores predisponentes a umatrombo-
setdo extensa ndo estdo suficientemente esclarecidos. As
complicagBes trombdticas na sindrome nefrética séo re-
conhecidamente secundarias aum estado de hipercoagula
bilidade que se pensaser multifactorial, onde se destacam
aumento dos factores protrombdticos (fibrinogénio, fac-
tor V, factor VI1I1), diminui¢do, por perdaurinéria, defacto-
resanticoagul antes (antitrombinalll, proteinaC, proteina
S), ateracBes naactivacdo e agregacdo plaguetarias e hipo-
abuminemiainferior a2 g/di.

Dos casos publicados de trombose dos seios cere-
brai s associada asindrome nefrética, acomplicagéo trom-
bdtica surgiu mais frequentemente na primeira recidiva,
nos primeiros 6 meses de instalagdo da doenca e nos ca-
sos com recidivas maltiplas?. Este doente estava em re-
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missdo de sindrome nefrética nos ultimos trés anos, sob
terapéutica com ciclosporina A, ndo apresentava hipoal-
buminemiainferior a2 g/dl nem diminuigdo dosfactores
anticoagulantes, e os factores protrombéticos estavam
apenasligeiramente elevados. A elevacdo daureiae crea-
tinina séricas na admissdo poderiam ser indicativos de
deplegdo intravascular como potencial factor desencadean-
te do quadro de trombose, apesar do papel da desidrata-
¢80 e subsequente hemoconcentracdo como factor predis-
ponente & trombose venosa ser controverso®.

Astrombofilias hereditérias estdo frequentementeim-
plicadas nos fendmenos trombdticos e deverdo ser sem-
pre excluidas nacriangca com sindroma nefrética e trombo-
sevenosacerebral. O doente descrito € portador em homo-
zigotiada variante alélicaMTHFR:c.677C>T, aqual, no
entanto, sd seravalorizével se houver concomitantemente
elevac&o dos val ores de homocisteina®, o que ndo se veri-
ficou. E igualmente portador em heterozigotiadavariante
alélica PAI-1:-675G>A, néo estando ainda esclarecida a
associagdo entre a presenca desta variante e o aumento
de ocorréncia de trombose venosal®.

As atitudes terapéuticas neste contexto clinico visam
a repermeabilizacdo dos seios/veias ocluidas, a preven-
¢80 da propagacdo do trombo e a correccdo do estado
protrombatico subjacentell. O tratamento preconizado é
a anticoagulacdo, habitualmente com heparina de baixo
peso molecular, sendo atrombdlise endovascular dos sei-
0s durais reservada para casos com mau prognostico em
gue ndo se verificamelhoriaclinicacom aterapéuticains-
tituidall. Em idade pediétrica est&o descritos cinco casos
de instituicdo terapéutica trombolitica endovascular, um
dos quais em contexto de sindrome nefrétical?13. No pre-
sente caso, a gravidade e a extensdo das |esbes, com au-
sénciacompleta de drenagem venosacerebral e hiperten-
sdo intracranianagrave, justificaram o recurso atrombdlise
endovascular como terapéuticade primeiralinha. Dadaa
auséncia de ensaios clinicos relevantes em idade pedi&-
tricall, adecisio foi sustentadapelo parecer de umaequi-
pamédicamultidisciplinar (Intensivistas Pediatricos, Neu-
ropediatras, Neurol ogistas e Neurorradiol ogistas) e apro-
vada pelos pais ap6s consentimento informado.

A trombose dos sei 0s crani anos esté associada a mor-
bilidade e mortalidade consideraveis (38% e 4% respectiva-
mente) 14, No entanto, os casos descritos de trombose dos
seios durais no contexto de sindrome nefrética tiveram
boa evolug&o neurol 6gica. O progndstico favoravel pode
ser justificado pelo diagnostico precoce dos fendmenos
trombdticos nas criangas com sindrome nefrética, que se
reconhece terem factores predisponentes para trombose.
Por outro lado, amaioria dos casos descritos evidenciava
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envolvimento isolado do seio longitudinal superior, even-
tual mente associado aum progndstico maisfavoravel 14, o
gue ndo se verificou no caso descrito, no qual todo o
sistema de drenagem venoso superficial e profundo esta-
va envolvido.

Apesar da forma grave de apresentacéo, a evolugdo
do presente caso foi muito favoravel, sem evidéncia de
défices neurol égicos residuais. O diagndstico atempado
associado a um rapido acesso aos exames complementa-
res de diagndstico e ainstitui¢ao de terapéuticatromboli-
ticaendovascular precoce, foram certamente decisivos para
arespostaclinica

CONCLUSAO

Nas criangas com sindrome nefrética a existéncia de
sintomatologia neurol 6gica deverd alertar sempre paraa
possibilidade de trombose venosa cerebral, possibilitan-
do um diagnadstico e tratamento precoces.

A terapéutica.com trombdlise endovascul ar devera ser
considerada nos casos mais graves e sempre que haja
uma obstrucéo significativa a drenagem venosa cerebral .
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