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Objetivos

• Apresentação de caso clínico 
• Revisão das principais complicações tromboembólicas relacionadas à 

Síndrome nefrótica
• Abordar as principais recomendações de terapia pertinentes ao tema



Caso

• 14 anos, sexo masculino
• Diagnóstico de síndrome nefrótica em 2012
• Última recaída em Jan 2024
• Em monoterapia com Myfortic, em desmame
• 02/03/24: câimbra em panturrilha esquerda ao andar. US doppler 

descartou trombose renal, aórtica, e TVP. 
• 08/03/24: clinica de nefrologia com dor em panturrilha esquerda e 

parestesia há 5 dias, com piora há 48 horas



Caso
• Sem história de trauma associado
• Sem histórico familiar ou pessoal de 

trombose
• AP: ganglioneuroblastoma adrenal 

esquerda aos 7a à exérese 

• EF: BEG, corado, hidratado, estável 
hemodinamicamente, extremidade fria, 
claudicação, pulsos fracos em EIE, 
enchimento capilar <3 segs, 73 bpm, PA 
115 x 72 mmHg, afebril, 18 FR 



Imagem

• Trombose arterial oclusiva da metade da 
artéria poplítea esquerda, extendendo
inferiormente até a artéria tibial posterior
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Laboratório/Internação
08/03/2024

Hgb (129 - 167 g/L) 17

Leuco (4.23 - 9.99 x109/L) 14.70

Plaquetas 339.000

INR (0.9 - 1.2) / TTPA 0.9 / 38.4

Fibrinogênio (1.9 - 4.3 g/L) 5.8

D-dímero (<0.50 ug/mL FEU) 0.94

Creatinina (37 - 67 umol/L) 51

Albumina (37 - 50 g/L) 19

Urina 1 (Negativa g/L) >=5.0

Colesterol total (<4.40 mmol/L) 13.53

Antitrombina 0.80 - 1.20 IU/mL 0.37

• Admitido para furosemida e 
diurético
• Pesquisa de SAAF
• Iniciada anticoagulação imediata 

com heparina não fracionada



ASH 2018 – AT ?

Blood Adv 2018





Anticoagulação (anti-Xa)

Iniciada 
anticoagulação

com HNF

Modificado 
para HBPM Infusão de tPa (HNF em dose 

profilática)



Internação

ECO normal 3 biópsias renais

GESF

Laboratório 08/03/2024

Hgb (129 - 167 g/L) 17

Leuco (4.23 - 9.99 x10ˆ9/L) 14.70

Plaquetas 339.000

INR (0.9 - 1.2) / TTPA 0.9 / 38.4

Fibrinogênio (1.9 - 4.3 g/L) 5.8

D-dímero ( <0.50 ug/mL FEU) 0.94

Creatinina (37 - 67 umol/L) 51

Albumina (37 - 50 g/L) 19

Urina 1 (Negativa g/L) >=5.0

Colesterol total (<4.40 mmol/L) 13.53

Pesquisa de SAAF Triplo negativo



Síndrome nefrótica

proteinúria hipoproteinemia edema hiperlipidemia



Subtipos
(diferentes formas de classificação) 
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Associação com trombose

• 1954 à Fisberg et al descreveu eventos tromboembólicos em pacientes 
com SN
• 1974 à Egli et al estudaram 3377 crianças com SN à 1.8% trombose

• TVP e trombose de veia renal são complicações bem conhecidas
• Trombose arterial à rara e apresenta manejo controverso 

Egli F. Pediatr Res 1974

Fishberg AM. Philadelphia, Lea & Febiger. 1954



Síndrome nefrótica e TVP



Mecanismos para trombose

Perda de proteínas envolvidas na inibição da hemostasia 
sistêmica

Hiperagregação plaquetária

Estase venosa associada 
à imobilidade

Lesão vascular associada 
às punções

Ativação local do 
sistema de hemostasia 

glomerular

Trombocitose e 
aumento dos fatores de 

VW

Llach F. Kidney Int 1985; Zwaginga J.J. J Clin Invest. 1994; Sirolli V, et al. Nephron 2002*
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Predisposição genética



FIX
FX
FXI

Protrombina

AT, α2-AP

FV
FVIII

FVW
Fib

α2-MG

Kanfer A. Am J Nephrol 1990
Cameron JS. Am J Kidney Dis 1987
Francis Jr RB, et al. Nephron 1985

AUMENTO DA 
PRODUÇÃO

PERDA URINÁRIA



No entanto....

• Metanálise
• 208 amostras
- NEPTUNE	(147)
- Columbus (23)
- PNRC (38)

Abdelghani	E,	et	al. Clin	J	Am	Soc	Nephrol. 2023



Fatores adicionais

Corticóide Diuréticos

Fibrinogênio Antitrombina
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Corticóide Diuréticos

Fibrinogênio Antitrombina

fatores de 
coagulação e    a 

atividade 
fibrinolítica 



Fatores adicionais

Corticóide Diuréticos

Fibrinogênio AntitrombinaAltera a 
viscosidade 
plasmática



Fatores adicionais

Corticóide Diuréticos

Fibrinogênio Antitrombina

Hemoconcen-
tração



Fatores adicionais

Corticóide Diuréticos

Fibrinogênio Antitrombina Inativa os 
fatores pró-
coagulantes



Conclusão (1)

Diminuição dos 
anticoagulantes

Aumento dos 
prócoagulantes Hipercoagulabilidade



Incidência 

• Variável
• Adultos (25%) > crianças (3%)*

Greenberg KI, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2023

Local Incidência

Trombose venosa profunda 15%

Embolia pulmonar 10-30%

Trombose de veia renal 25-37%



Locais

renal subclávia, 
axilar

mesentérica, 
portal, 

esplênica

jugular ext. e 
int. 

cerebral

aorta renal

coronária cerebral 

femoral

Al-Azzawi HF, et al. Int J Crit Illn Inj Sci. 2016
Vijay P. et al. Nephron. 1995



 35 eventos trombóticos em 34 pacientes



Fatores de risco

a) Albumina baixa (<2.0g/dL)*
b) Trombocitose (>450 x109 plaquetas/L)
c) Hipercolesterolemia
d) Fatores locais (ex: causas anatômicas)
e) Desidratação
f) Terapia com corticóide
g) Trauma vascular iatrogênico 
h) Fibrinogênio aumentado
i) Antitrombina diminuída (<75%)
j) Idade



Fatores de risco

a) Albumina baixa (<2.0g/dL)*
b) Trombocitose (>450 x109 plaquetas/L)
c) Hipercolesterolemia
d) Fatores locais (ex: causas anatômicas)
e) Desidratação
f) Terapia com corticóide
g) Trauma vascular iatrogênico 
h) Fibrinogênio aumentado
i) Antitrombina diminuída (<75%)
j) Idade 

*    1g/dL à 2.13   risco TEV
(Lionaki ey al. Clin	J	Am	Soc	Nephrol. 2012)



• 29a, sexo masculino
• GNLM há 4a
• Trombose artéria femoral esq.
durante recaída
• Trombectomia à Warfarina
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• 29a, sexo masculino
• GNLM há 4a
• Trombose artéria femoral esq.
durante recaída
• Trombectomia à Warfarina

PROGNÓSTICO RUIM



Interconsulta para o hematologista….



De volta ao caso...
Laboratório Alta

Hgb (129 - 167 g/L) 13.4

Leuco (4.23 - 9.99 x109/L) 9.61

Plaquetas 240.000

INR (0.9 - 1.2) / TTPA 0.9 / 45.2

Fibrinogênio (1.9 - 4.3 g/L) 4.2

D-dímero ( <0.50 ug/mL FEU) 0.88

Creatinina (37 - 67 umol/L) 42

Albumina (37 - 50 g/L) 16

Urina 1 (Negativa g/L) >=3.0

Colesterol total (<4.40 mmol/L) 14.69 (10 dias após)

SAAF Triplo negativo 

ü Rituximabe
ü Enoxaparina 
ü Prednisona
ü Aspirina
ü Vitamina D

• Heparina não fracionada
• Revascularização (com tpa por 1 

dia)
• HBPM 2 dias após procedimento 

+ aspirina 81 mg/dia
• Alta após 4 dias
• Medicaçoes: 



Duração do tratamento 

a) 5-7 dias 
b) 1 mês
c) 3 meses 
d) 6 meses
e) Depende 



Guidelines



Duração

Antithrombotic Therapy in Neonates and Children. CHEST, 2012



Aspirina

PAD CHEST, 2012; Blood, 2020, Thrombosis Canada



Retorno 

• 2 semanas após
• US mostrou recanalização, com artérias 

patentes e ausência de trombo residual
• Assintomático 

• Descontinuar tratamento - ?
• Quais questões devem ser avaliadas - ?
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Retorno 

• 2 semanas após
• US mostrou recanalização, com artérias 

patentes e ausência de trombo residual 

• Descontinuar tratamento - ?
• Quais questões devem ser avaliadas - ?

• Enoxaparina à Tinzaparina ASPIRINA



Togashi H. Front Pediatr. 2020



Togashi H. Front Pediatr. 2020



Antes de descontinuar tratamento

Avaliar 
controle da 

doença

Avaliar 
presença de 
fatores locais

Avaliar 
presença de 

outros fatores 
de risco



Fatores locais

• 3 passos para avaliação e manejo:
1-) definindo o trombo
2-) realizar avaliação diagnóstica 
3-) determinar o manejo





Fatores locais

• 3 passos para avaliação e manejo da trombose arterial espontânea*:
1-) definindo o trombo
2-) realizar avaliação diagnóstica à
3-) determinar o manejo

ü Revisar imagem com radiologista
ü A qualidade do estudo é suficiente p/ avaliação 

da vasculatura?
ü O paciente tem variação anatômica?



Fatores locais - SAAP

Miller et al. Journal of the American Academy of Orthopaedic Surgeons 2021



Fatores locais - RM

“Ausência de trombose arterial ou venosa, ou 
variante anatômica identificada nas 

extremidades inferiores abaixo dos níveis do 
joelho”



Retorno 

• Após 2 meses à warfarina (aspirina)
• Aos 3 meses retorno na clínica com RNM
• Duração do tratamento: 
a) 3 meses 
b) 6 meses
c) Depende 
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Retorno 

• Após 2 meses à warfarina (aspirina)
• Aos 3 meses retorno na clínica com RNM
• Duração do tratamento: 
a) 3 meses 
b) 6 meses
c) Depende 

INR = 1.3
Paciente parou as 

duas medicações por 
contra própria, pois 

“cansou de tomá-las”

Remissão da doença



• Estudo retrospectivo
• Jan 2011 – Out 2022
• 9 adultos (8 H / 1 M)
• Idade média 43.1 anos (23-67)



9 adultos
(trombose arterial 

unilateral)

7 *
Terapia avançada 

3 amputações 
acima do joelho

4 revascularização 
com bons 
resultados

2 Anticoagulação Recanalização 

*1 paciente com SN há 14ª
6 pacientes com trombose precedendo o diagnóstico de SN





• 9a, sexo masculino
• SN córtico-dependente (DLM)
• Dor no pé direito após trauma
• Trombose arterial de tibial 

anterior e posterior
•    alb (13g/L), Urina +, AT 95%
• Heparina + vasodilatador
• Amputação de 2 dedos
• Warfarina à 6 meses



• 9a, sexo masculino
• SN córtico-dependente
• Sem história de trauma
• Dor pé direito há 2 dias
•     alb (13.9g/L), Urina +, AT n/a
• Trombose arterial de poplítea
• Embolectomia
• HBPM à warfarina à 3 meses



• Sugestão de profilaxia:
üHistórico pessoal de trombose
üAlbuminemia <20g/L
üFibrinogenemia > 6g/L
üD-dímero plasmático>1000ng/mL
üAT <70% do valor normal



Trombofilia

• Papel pouco definido na trombose
arterial 
• Lembrar das ressalvas (SAAF)!

Jori E. May. How I treat unexplained arterial thrombosis. Blood 2020



Papel dos DOACs (adultos)

• Terapia Compass – rivaroxabana 2.5 mg  + ASA 81 mg - ?
• Pediatria - ?



Conclusão (2)

• Síndrome nefrótica está associada a um estado de hipercoagulabilidade
• Tromboses são complicações possíveis, sendo venosas > arteriais
• Parece haver uma predileção gênero-especifica (H>M) -?
• Não há consenso sobre a melhor abordagem (anticoagulação + 

antiagregante plaquetário) - ?
• Diagnóstico precoce e tratamento rápido da trombose arterial são 

essenciais para um bom desfecho
• Papel dos DOACs - ?



Dúvidas 



OBRIGADA
lara.lobiancoesouza@sickkids.ca


