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CASUISTICA

Trombose da veia renal no periodo neonatal

Sofia Morais, Raquel Santos, Clara Gomes, Anténio Jorge Correia

Unidade de Nefrologia — Hospital Pedidtrico de Coimbra

Resumo

Introdugdo: A trombose da veia renal (TVR) no periodo neona-
tal € uma entidade rara. As complica¢des a longo prazo incluem
hipertensdo arterial, atrofia renal e insuficiéncia renal crénica.

Objectivo: Revisdo da abordagem das atitudes na fase aguda
e evolugdo a longo prazo das criangas com TVR neonatal
seguidas numa consulta de Nefrologia Pedidtrica.

Material e métodos: Andlise retrospectiva dos processos das
criangas com antecedentes de TVR no periodo neonatal. Foram
avaliados os factores de risco predisponentes para TVR, o tra-
tamento e a evolucdo.

Resultados: Foram incluidas sete criangas, com predominio do
sexo masculino (2,5:1). A TVR foi unilateral & esquerda em
cinco casos e bilateral nos outros dois. A apresentacdo ocorreu
entre as primeiras horas de vida e o 12° dia de vida. As manifes-
tacdes mais frequentes foram a hemattria macroscépica (6/7), a
trombocitopenia (6/7) e a massa abdominal (4/7). Quatro crian-
cas desenvolveram insuficiéncia renal aguda. Todas as criancas,
excepto uma, efectuaram estudo para trombofilia, encontrando-
se alteragdes em trés: uma com défice de factor V Leiden e duas
irmas com heterozigotia para mutacao Protrombina 202106/A.
O tratamento foi expectante em trés criangas, duas foram trata-
das com heparina em perfusdo e as restantes com heparina de
baixo peso molecular. Uma das criangas com trombose bilateral
evoluiu para insuficiéncia renal crénica e as restantes desenvol-
veram atrofia do rim afectado.

Conclusao: A TVR pode condicionar sequelas renais graves
sendo mandatdério o acompanhamento destas criancas a longo
prazo. O estudo do risco de trombofilia € essencial, de forma
a evitar novos eventos tromboticos.

Palavras-chave: Recém-nascido, Trombose da veia renal,
Trombofilia, Tratamento
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Renal vein thrombosis in the neonatal period
Abstract

Background: Renal vein thrombosis (RVT) in the neonatal

period is a rare clinical entity. The renal complications
include arterial hypertension, renal atrophy and chronic
renal insufficiency.

Aim: To review the attitudes on the management during the
acute phase and the complications on follow-up of children
with neonatal RVT followed in a Pediatric Nephrology Unit.

Material and Methods: Retrospective analysis of the records
of children with antecedents of RVT in the neonatal period.
Risk factors for RVT, treatment and long-term outcome were
evaluated.

Results: Enrolled were seven children, with predominance of
male patients (2.5:1). RVT was unilateral on the left side in
five cases and bilateral in the other two.. The first symptoms
occurred between the first hours and the 12" day of life. The
most frequent clinical signs were macroscopic hematuria
(6/7), thrombocytopenia (6/7) and abdominal mass (4/7). Four
children developed acute renal failure. All but one children
were investigated for prothrombotic risk factors: one had fac-
tor V Leiden mutation and in two sisters a prothrombin gene
mutation 202106/A was detected. Treatment was supportive
in three children, two were treated with unfractionated
heparin and the other one with low molecular weight heparin.
On follow-up, one children with bilateral thrombosis deve-
loped chronic renal failure and all the other renal atrophy.

Conclusion: RVT can lead to serious renal damage, which
justifies a close follow-up of affected children. The investi-
gation for prothrombotic risk factors is essential in order to
prevent other thrombotic events.

Key-words: Newborn, Renal Vein Thrombosis, Thrombo-
philia, Treatment
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Introducao

A trombose da veia renal (TVR) é uma entidade clinica rara,
potencialmente fatal, podendo levar a sequelas renais graves
a longo prazo '?. Compreende aproximadamente 10% das
tromboses venosas do recém-nascido e, neste grupo, € a forma
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mais comum de trombose ndo associada a cateter vascular >°.
A TVR ocorre predominantemente no periodo neonatal e a
sua incidéncia diminui significativamente apds o primeiro ano
de vida *. A incidéncia exacta é dificil de determinar dada a
falta de estudos epidemiolégicos de larga escala, variando
entre 0,5/1000 admissdes em Unidades de Cuidados Inten-
sivos Neonatais e 2,2/100000 nados vivos >°.

Apesar da sua etiologia ndo ser ainda completamente com-
preendida, os mecanismos propostos incluem a hipoperfusao
renal, hiperosmolaridade, hipercoaguabilidade e hiperviscosi-
dade. Assim, esta patologia encontra-se frequentemente asso-
ciada a estados de desidratacdo, sépsis, asfixia, prematuri-
dade, choque, cardiopatia congénita ciandtica, policitémia,
diabetes materna, parto traumadtico, defeitos congénitos das
veias renais e aplica¢do de cateteres venosos umbilicais **.
Estudos recentes tém salientado que as criancas com TVR
t&ém uma maior probabilidade de ter defeitos protrombdéticos
do que a populacdo em geral, enfatizando a necessidade do
seu rastreio. Estas alteragdes incluem: mutacdo do factor V
Leiden (1691 G—A), deficiéncia proteina C e S, mutacdo da
protrombina (20210G—A), muta¢do da metilenotetrahidro-
folato reductase (MTHFR) e elevacao da lipoproteina (a) '**.

A triade cldssica compreende uma massa abdominal palpdvel,
hematiria e trombocitopenia; no entanto, também pode mani-
festar-se com proteindria, oliguria, hipertensdo arterial e insu-
ficiéncia renal **.

Dada a falta de estudos ndo aleatorizados, ndo existe consenso
em relacdo ao tratamento da TVR neonatal. Os dados dispo-
niveis sdo referentes a estudos retrospectivos de pequenas
séries de casos, tornando assim discutivel a melhor aborda-
gem: tratamento conservador, heparina e/ou fibrinoliticos 7.

Apesar da diminui¢do progressiva da mortalidade nos tltimos
anos, consequente a melhoria no tratamento de suporte e nas
técnicas de diagndstico, a TVR continua associada a sequelas
graves a longo prazo, como insuficiéncia renal crénica, hiper-
tensdo arterial e atrofia renal **.
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Foi objectivo rever os casos das criancas seguidas em con-
sulta de Nefrologia Pedidtrica apds ocorréncia de TVR no
periodo neonatal: a abordagem das atitudes na fase aguda, o
rastreio de factores protromboticos associados e a evolugdo a
longo prazo.

Material e Métodos

Foi realizado um estudo descritivo com andlise dos processos
das criancas com TVR no periodo neonatal, seguidas na nossa
consulta desde Janeiro de 1993 até Setembro de 2008.

As varidveis analisadas compreenderam os factores de risco,
predisponentes para TVR, o tratamento e a evolu¢do. Como
factores de risco, foram avaliados: prematuridade, tipo de
parto, asfixia, desidratagdo, sépsis, cardiopatia congénita,
policitémia, presenga de cateteres venosos umbilicais, fac-
tores protrombdticos, diabetes materna e antecedentes fami-
liares nomeadamente a presenga de patologia trombdtica.

Resultados

A amostra incluiu sete criangas, sendo cinco do sexo mas-
culino . Duas nasceram prematuramente, entre as 33 e as 36
semanas de gestacdo (Quadro I) e todas excepto duas (uma
grande e outra leve para a idade gestacional) tinham peso de
nascimento adequado a idade gestacional. Trés criancas nas-
ceram por cesariana, duas delas por sofrimento fetal agudo.
Exceptuando um recém-nascido que necessitou de reanima-
cdo com mdscara insufladora e outro com tubo endotraqueal,
os restantes tiveram uma boa adaptacdo a vida extra-uterina,
tendo em conta o indice de Apgar ao 1°, 5° e 10° minutos.
Dentro das comorbilidades, um recém-nascido teve sindrome
de dificuldade respiratdria e apneias com necessidade de ven-
tilagdo invasiva e outro teve Doenga de Membranas Hialinas.

Todos apresentaram pelo menos um factor de risco para TVR.
Dentro dos factores protrombéticos, apenas numa das criancas

Quadro | — Factores de risco, dia e forma de apresentagéo da Trombose da Veia Renal

Casos IG Factores Factores Dia Forma Rim afectado Extensao Hemorragia da
risco Protrombéticos Apresentagao Apresentagao para VCI Glandula Suprarrenal
1 38 Sépsis Normal 2 Hematuria, Trombocitopenia, Esquerdo Nao Nao
Massa abdominal, HTA,
Proteinuria, IR
2 39 Sépsis Heterozigotia 1 Nao descrito Bilateral Nao Sim
PRT20210 G/A
3 37 Diabetes Nao realizado 1 Hematuria, Trombocitopenia, = Esquerdo Nao Sim
materna Massa abdominal, IR
4 39 Sépsis Heterozigotia 1 Hematuria, Esquerdo Sim Sim
PRT20210 G/A Trombocitopenia, IR
5 40 Sépsis Normal 3 Hematuria, Bilateral Nao Nao
Trombocitopenia, IR
6 36 Diabetes Défice factor V 3 Hematuria, Trombocitopenia, Esquerdo Sim Sim
materna Leiden Massa abdominal, HTA
7 33 CVU, Normal 12 Hematuria, Trombocitopenia, = Esquerdo Nao Nao
LIG Massa abdominal, HTA

CVU=Cateter Venoso Umbilical; HTA= Hipertensao Arterial; IG=ldade Gestacional; IR=Insuficiéncia Renal; LIG=Leve para Idade Gestacional; VCI= Veia Cava

Inferior
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ndo foi realizado o estudo para risco de trombofilia. Dos seis
casos avaliados, trés revelaram alteragdes: uma crianca com
défice de factor V de Leiden e duas irmas com heterozigotia
para PRT 20210G/A. De referir que o diagndstico de TVR
neonatal e posteriormente do risco de trombofilia numa destas
irmas, foi realizado retrospectivamente, apds o diagndstico de
TVR e da mutagdo para protrombina na irma mais nova.

Quanto a forma de apresentacdo (Quadro I), quatro criangas
manifestaram a triade cldssica de trombocitopenia, hematiria
e massa abdominal; quatro dos recém-nascidos desenvol-
veram insuficiéncia renal aguda. A apresentacdo do quadro
ocorreu entre as primeiras horas de vida e o décimo segundo
dia de vida. A TVR foi bilateral em dois dos casos e no rim
esquerdo nos restantes. Em dois dos casos houve extensao do
trombo para a veia cava inferior e em quatro associou-se a
hemorragia da glandula suprarrenal.

O diagnéstico foi feito por ecografia em todos os casos, sendo
complementado com doppler em quatro deles.

O tratamento foi conservador em trés criancas (uma delas
com atingimento bilateral), duas foram tratadas com heparina
em perfusdo e as restantes com heparina de baixo peso mole-
cular; nenhuma foi tratada com fibrinoliticos (Quadro II).

A idade na ultima consulta variou entre os 14 meses € os 15
anos de idade, com uma mediana de cinco anos. Uma das
criangas com TVR bilateral, evoluiu para insuficiéncia renal
cronica e as restantes desenvolveram atrofia do rim afectado.

Na data da ultima avaliacdo, exceptuando a crian¢a com insu-
ficiéncia renal crénica, nenhuma apresentava proteintria sig-
nificativa, hipertensio arterial ou registo de novos eventos
tromboticos.

Discussao

A TVR ¢ a trombose ndo relacionada com cateter vascular
mais comum na infincia, ocorrendo predominantemente no
periodo neonatal ***. Tem sido alvo de controvérsia na litera-
tura a sua abordagem na fase aguda e o eventual rastreio de
factores protrombdticos, dada a falta de estudos prospectivos
ndo aleatorizados, que permitam uma uniformizagdo das ati-
tudes >7*. Tal como a maioria dos estudos publicados, 0 nosso
constitui uma pequena série, 0 que ndo permite retirar con-
clusdes acerca das melhores atitudes.

Morais S et al — Trombose da veia renal neonatal

De acordo com o descrito na literatura, também encontramos
um predominio do sexo masculino '#*'°. Os rapazes tém um
risco superior de malformacgdes congénitas renais, podendo
haver diferengas estruturais subtis que predisponham para
TVR, o que poderia explicar este aumento de frequéncia '.
Coincidindo igualmente com outros estudos, o atingimento
unilateral foi mais frequente, sendo predominante no rim
esquerdo '*'° no nosso caso, correspondeu a totalidade dos
casos unilaterais. A explica¢do deste facto podera residir nas
diferengas anatémicas entre a veia renal esquerda e a direita '.
Da mesma forma, alguns autores salientam o achado de que a
hemorragia da glandula suprarrenal estd associada a TVR do
rim esquerdo °. Este dado parece estar relacionado com o facto
da veia suprarrenal esquerda drenar na veia renal do mesmo
lado e da direita drenar directamente na veia cava inferior. Na
nossa amostra, a hemorragia da glandula suprarrenal ocorreu
em quatro casos, trés deles associados a TVR esquerda.

Apesar da maioria das vezes encontrarmos um dos sinais que
compdem a triade diagnéstica (hematdria macroscépica, massa
abdominal palpédvel e trombocitopenia), é pouco frequente o
achado do conjunto '#''. Este facto salienta a importancia da sus-
peicao clinica do diagnéstico de TVR. No entanto, em quatro
dos sete casos descritos, foi documentada a triade diagndstica.

Seis criancas desenvolveram sintomas entre as primeiras
horas e o terceiro dia de vida. De acordo com uma revisao sis-
tematica da literatura realizada entre 1992 e 2006, a apresen-
tacdo clinica ocorreu in-utero em sete por cento dos casos, nos
trés primeiros dias de vida em 67% ou entre os trés dias e o
primeiro més de vida (26%) ®. Tendo em conta que alguns dos
casos descritos em diferentes estudos foram diagnosticados
in-utero ou se manifestaram com alteragdes perinatais (como
sofrimento fetal agudo ou restricdo crescimento intra-ute-
rino), ha autores que sugerem uma mudanga da terminologia
para TVR perinatal "'".

Também em concordancia com o que estd descrito na litera-
tura, identificou-se nos casos analisados pelo menos um fac-
tor de risco *"°. Apesar de defendido que a TVR é uma patolo-
gia multifactorial, nas publicacdes foi encontrada uma maior
frequéncia de factores protrombdéticos comparativamente a
grupos controlo de criangas sauddveis, o que sugere uma rela-
cdo causal '**2. No entanto, a contribuicdo destes factores
para a patogénese da trombose neonatal ainda permanece por
esclarecer . Apesar disso, a maioria dos estudos salienta a
importancia do rastreio de trombofilia nos recém-nacidos com

Quadro Il - Tratamento da Trombose da Veia Renal na fase aguda e acompanhamento

Casos Tratamento Idade da ultima consulta Sequelas Cintigrafia Renal

1 Conservador 15 anos Rim atrofico Funcéo diferencial: RE=2% RD=98%
2 Conservador 13 anos Rim atréfico Funcéo diferencial: RE=2% RD=98%
3 Conservador 11 anos Rim atrofico Funcéo Diferencial: RE=14% RD=86%
4 Heparina 5 anos Rim atroéfico Funcgéo Diferencial: RE=4% RD=96%
5 Heparina 3 anos Insuf. Renal Crénica

6 Enoxiparina 21 meses Rim atroéfico Excluséo funcional do RE

7 Enoxiparina 14 meses Rim hipoplasico Funcéo Diferencial: RE-34%; RD-66%

RD= Rim Direito; RE= Rim Esquerdo
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TVR nio relacionada com catéter. A identificacdo de uma ten-
déncia protrombdtica € essencial para prevenir futuros even-
tos trombdticos em situagdes de alto risco (como imobili-
zacdo, cirurgias e gravidez) e para rastrear os familiares das
criancas afectadas. O risco de recorréncia do evento trombo-
tico ocorre sobretudo na puberdade *. Assim, € sugerido que,
perante uma TVR no recém-nacido, sejam doseados: tempo
protrombina, tempo tromboplastina parcial, plaquetas, fibri-
nogénio, antitrombina III, proteina S e C, mutagdo do factor
V Leiden e da protrombina 20210G—A, anticoagulante ltpi-
co e anticorpo anticardiolipina maternos. Caso a trombose
seja severa, recorrente ou espontanea deve ser igualmente
avaliada a lipoproteina (a), deficiéncia de metilenotetrahidro-
folato reductase ou plasminogénio e disfibrinogenemia °.
Identificdmos trés criancas com alteracdes protromboticas.
Numa delas a identificacdo de heterozigotia para a protrom-
bina 20210G—A permitiu também o diagndstico na irma
mais velha, com implicacdes terapéuticas para profilaxia anti-
trombotica em situagdes de risco e contra-indicag@o do uso de
contraceptivos hormonais.

Como j4 foi referido, o tratamento permanece controverso. Para
além da falta de estudos em larga escala, os artigos publicados
diferem nas conclusdes no que concerne ao efeito da anticoa-
gulag@o na evolugdo a curto e a longo prazo **'"'*1*_ Segundo
uma revisio sistematica da literatura durante 15 anos, a evo-
lugdo foi similar entre os grupos com tratamento de suporte e
os com heparina, sugerindo que a TVR por si s6 conduz para
lesdes renais irreversiveis, independentemente da terapia anti-
coagulante ®. Para além disso, o tratamento com heparina pode-
rd ter efeitos secunddrios, com aumento das complicagdes
hemorragicas. No entanto, segundo as recomendacdes do 7th
American College of Chest Physicians Conference on
Antithrombotic and Thrombolytic Therapy in Children, a tera-
péutica com heparina fraccionada ou de baixo peso molecular é
recomendada quando a TVR ¢ unilateral e se estende para a
veia cava inferior, de forma a evitar extensao da trombose e
embolismo pulmonar. Quando a TVR ¢ bilateral, é sugerido tra-
tamento com heparina ndo fraccionada e fibrinoliticos °.

A eficdcia e seguranga do uso de fibrinoliticos permanece
também por esclarecer, tendo igualmente em conta o risco de
hemorragia, nomeadamente intraventricular *'¢7. Dado o
nimero pequeno de casos, ndo € possivel tirarmos conclusdes
do nosso estudo quanto a relag@o entre o tratamento e o desen-
volvimento de sequelas.

Todas as criangas do nosso estudo desenvolveram impor-
tantes sequelas renais. Tal como amplamente descrito, a TVR
neonatal evolui a longo prazo para lesdes renais sequelares,
nomeadamente hipertensdo arterial, atrofia renal e insufi-
ciéncia renal crénica 518,

A TVR neonatal é uma entidade clinica rara mas cuja sus-
peicao clinica precoce € importante, de forma a iniciar atem-
padamente o tratamento. O rastreio do risco protrombdético na
crianca afectada e seus familiares € essencial, de forma a
podermos prevenir futuros eventos trombdticos em situagdes
de alto risco. O tratamento com anticoagulantes e fibrinoli-
ticos permanece controverso, ndo havendo dados que com-

provem a sua influéncia sobre as lesdes sequelares. Estas ulti-
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mas sdo frequentes nesta patologia, sendo mandatério o
seguimento a longo prazo destas criancas.
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