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Resumo

A sindrome nefrdtica é uma doenca associada a eventos tromboembolicos, dentre eles o tromboembolismo pulmonar.
De acordo com diretrizes como KDIGO, esses pacientes se beneficiam do uso de anticoagulantes para prevencédo e
tratamento, sendo 0 mais recomendado a varfarina. O uso de novos anticoagulantes orais (DOACS) vem expandindo
cada vez mais em nosso meio, contudo sua administracdo segue controversa na literatura para prevencao e tratamento
de eventos tromboembolicos em individuos com diagnéstico de glomerulopatias. O objetivo do pressente artigo é
apresentar um relato de caso de paciente que esteve internado em um hospital terciario devido a um quadro de
tromboembolismo pulmonar, recebendo alta com uso de rivaroxabana. Foi internado novamente ap6s um més de sua
alta devido a piora da dispneia associado a dor ventilatério-dependente. Realizou nova angiotomografia que
evidenciou presenca de novas areas de infarto pulmonar, mesmo em vigéncia de anticoagulacdo terapéutica com
rivaroxabana. Em exame fisico, foi evidenciado edema de membros inferiores, simétrico e indolor até joelhos. Durante
a investigacdo do fator desencadeante, foi solicitado uma proteindria de 24h com 12g/24 horas e anti-pla2r positivo,
configurando o quadro de glomerulopatia membranosa primaria.

Palavras-chave: Sindrome nefrotica; Glomerulonefrite membranosa; Embolismo pulmonar; Anticoagulantes orais de
acdo direta; Varfarina.

Abstract

Nephrotic syndrome is a disease associated with thromboembolic events, including pulmonary thromboembolism.
According to guidelines such as KDIGO, these patients benefit from the use of anticoagulants for prevention and
treatment, with warfarin being the most recommended. The use of novel oral anticoagulants (DOACS) has been
increasingly expanding in clinical practice; however, their administration remains controversial in the literature for the
prevention and treatment of thromboembolic events in individuals diagnosed with glomerulopathies. The objective of
this article is to present a case report of a patient who was hospitalized in a tertiary hospital due to a pulmonary
thromboembolism and was discharged on rivaroxaban therapy. The patient was readmitted one month after discharge
due to worsening dyspnea associated with ventilator-dependent pain. A new angiotomography showed the presence of
new areas of pulmonary infarction, despite being on therapeutic anticoagulation with rivaroxaban. On physical
examination, symmetrical and painless edema of the lower limbs up to the knees was noted. During the investigation
of the triggering factor, a 24-hour proteinuria test was requested, revealing 12g/24 hours, and anti-PLA2R positivity,
confirming the diagnosis of primary membranous glomerulopathy.

Keywords: Nephrotic syndrome; Membranous glomerulonephritis; Pulmonary embolism; Direct oral anticoagulants;
Warfarin.
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Resumen

La sindrome nefrética es una enfermedad asociada con eventos tromboembdlicos, entre ellos el tromboembolismo
pulmonar. Segun directrices como KDIGO, estos pacientes se benefician del uso de anticoagulantes para prevencion y
tratamiento, siendo la warfarina la mas recomendada. El uso de nuevos anticoagulantes orales (DOACSs) ha ido
expandiéndose cada vez mas en nuestra préactica clinica; sin embargo, su administracion sigue siendo controvertida en
la literatura para la prevencion y tratamiento de eventos tromboembdlicos en individuos con diagndstico de
glomerulopatias. El objetivo del presente articulo es presentar un reporte de caso de un paciente que estuvo
hospitalizado en un hospital terciario debido a un cuadro de tromboembolismo pulmonar y fue dado de alta con
tratamiento con rivaroxaban.Fue readmitido un mes después de su alta debido a la aparicion de disnea asociada con
dolor dependiente de la ventilacion. Se realizé una nueva angiotomografia que evidencid la presencia de nuevas areas
de infarto pulmonar, a pesar de estar bajo anticoagulacion terapéutica con rivaroxabana. En el examen fisico, se
evidenci6 edema simétrico e indoloro de los miembros inferiores hasta las rodillas. Durante la investigacion del factor
desencadenante, se solicité una proteinuria de 24 horas con 12g/24 horas y un test anti-PLA2R positivo, lo que
configur6 el cuadro de glomerulopatia membranosa primaria.

Palabras clave: Sindrome nefrética; Glomerulonefritis membranosa; Embolia pulmonar; Anticoagulantes orales de
accion directa; Warfarina.

1. Introducéo

A sindrome nefrética é uma sindrome bem documentada na literatura, cursando com proteindria acentuada, edema
periférico, hipoalbuminemia, hiperlipidemia, podendo ser classificada em primaria e secundaria. Devido a sua fisiopatologia,
apresenta ligacdo direta com eventos tromboembdlicos, incluindo tromboembolismo pulmonar.

O tromboembolismo pulmonar é considerado como terceira causa sindrome cardiovascular mais frequente em nosso
meio, podendo apresentar uma clinica variada, desde casos assintomaticos a instabilidade hemodindmica grave com risco de
morte, sendo necessario fazer a investigacdo do seu fator causal.

A associacao entre as duas patologias requer manejo especifico. Além do tratamento da doenca de base, é necessario
pesar o risco-beneficio do inicio de anticoagulantes para a profilaxia de eventos tromboembdlicos, sendo o mais bem estudado
0 uso do varfarina.

Com o passar dos anos, a utilizagdo dos novos anticoagulantes vem se difundindo em nosso meio, contudo seu uso
para o tratamento de eventos tromboembolicos em pacientes com sindrome nefrética segue controverso, necessitando de mais
estudos para comprovacao de sua eficacia e seguranca.

O objetivo do pressente artigo é apresentar um relato de caso de paciente que esteve internado em um hospital
terciario devido a um quadro de tromboembolismo pulmonar, sem fator causal elucidado, recebendo alta com uso de
rivaroxabana que evoluiu com novo TEP mesmo anticoagulado e ,apds investigacdo clinica, recebeu o diagndstico de

glomerulonefrite membranosa priméria.

2. Metodologia
2.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo, de natureza qualitativa de imagens radiograficas e quantitativa de valores de
variaveis como € o caso da frequéncia cardiaca, saturagao de oxigénio e outras e, do tipo relato de caso (Pereira et al., 2018;
Toassi & Petry, 2021) utilizando-se dados obtidos por meio de anamnese e exame fisico do paciente coletadas durante
internacdo hospitalar, bem como informacgdes retiradas do prontudrio, os quais foram autorizados por meio de termo de
consentimento livre e esclarecido assinado pelo préprio paciente. O estudo foi realizado no Hospital de Messejana dr. Carlos
Alberto Studart Gomes (HM) em Fortaleza- CE em abril de 2024 e, seguiu 0s requisitos ético para estudos de caso que
incluiram a coleta do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) permitindo a divulgagdo de informagdes e imagens
para fins cientificos e aprovacdo do estudo em comité de ética. Além disso, o estudo foi caracterizado por coleta de dados

relacionados ao relato, através de registros médicos e exames complementares.
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3. Relato de caso

Homem de 30 anos, sem relato de comorbidades prévias, teve primeiro internamento em fevereiro de 2024 com
quadro de dispneia aos esforgos associado a dor ventilatério-dependente ha 1 més. Nega tosse produtiva, febre, hemoptise e
perda ponderal. Relata inicio dos sintomas apds internamento em dezembro de 2023 por quadro de pneumonia, sendo tratado
por 5 dias. Buscou pneumologista por conta prdpria que solicitou angiotomografia de térax para elucidacdo do quadro que
evidenciou extensas falhas de enchimento, ocluindo os ramos principais direito e esquerdo das artérias pulmonares com
extensdo para os ramos lobares e segmentares bilateralmente, além de aumento do calibre do tronco da artéria pulmonar,
inferindo hipertensdo pulmonar. Foi internado em hospital de referéncia em pneumologia, sendo iniciado anticoagulacdo
terapéutica com enoxaparina 1mg/kg.

A seguir, demonstramos a imagem (Figura 1) de um corte da angiotomografia de torax realizada na admissdo durante
0 primeiro internamento solicitada mediante principal suspeita clinica.

Figura 1 - Imagem de angiotomografia de torax realizada em primeiro internamento hospitalar.

Fonte: Arquivo dos Autores.

A Figura 1 confirma a principal suspeita clinica para o quadro do paciente, mostrando trombos obstruindo o fluxo das
artérias pulmonares direita e esquerda,confirmando com quadro de embolia pulmonar.

Ao exame fisico, apresentava ausculta cardiaca e pulmonar sem alteracdes, saturagdo de oxigénio de 97%, eupneico,
frequéncia cardiaca de 100 batimentos por minuto, sem assimetrias em membros inferiores. Eletrocardiograma apresentando
taquicardia sinusal. Em exames laboratoriais, ndo foram evidenciados sinais infecciosos. Coagulograma e fun¢do renal dentro
da normalidade. Realizou ecocardiografia transtordcica que evidenciou ventriculo direito com dimensbes aumentadas e
hipocinesia difusa com alta probabilidade de hipertensdo pulmonar (parametros: velocidade méaxima da regurgitacdo
tricaspide: 3,3 m/s; Psap estimada em 46 mmhg); foram solicitados exames para investigacdo de trombofilias (pesquisa de

anticorpo antifosfolipide, mutacéo do gene da protrombina, fator V de leiden, proteina c e s), tendo resultados negativos.
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Diante de melhora clinica apés inicio de anticoagulagdo terapéutica, optado por iniciar rivaroxabana na dose de 15
mg, duas vezes ao dia durante 21 dias e ap6s reduzir dose para 20mg, uma vez ao dia, além de manter acompanhamento
ambulatorial com setor de pneumologia.

Um més apos alta hospitalar e ainda em vigéncia de anticoagulagdo com rivaroxabana, na dose de 20mg, uma vez ao
dia, paciente foi admitido novamente devido a queixa de piora da dispneia e dor ventilatério-dependente de forte intensidade,
sem sinais de instabilidade hemodinadmica. Optado por inicio de anticoagulacéo terapéutica com enoxaparina 1mg/kg e suporte
de oxigénio devido a hipoxemia. Realizou nova angiotomografia de térax com achados similares, contudo apresentando novas
areas de infarto pulmonar. Ecocardiograma transtoracico evidenciou funcéo sistélica do ventriculo direito preservada e piora
de Psap= 62 mmhg.

Abaixo, encontra-se as imagens de nova angiotomografia realizada em segundo internamento ap6s o retorno dos

sintomas (Figura 2).

Figura 2 - Imagem realizada de angiotomografia de térax realizada em segundo internamento hospitalar.

Fonte: Arquivo dos Autores.

A Figura 2 demonstra nova érea de infarto pulmonar e evidencia sinal do Halo invertido, caracterizado por sua forma
arredondada ou ovalar de opacidade em vidro fosco circundada completa ou parcialmente por um anel de consolidacao,
localizada em regido subpleural esquerda.

Diante do quadro, foi iniciado varfarina em substituicdo a enoxaparina. O paciente evoluiu com melhora de dor
ventilatério-dependente e hipoxemia, realizando desmame de oxigenoterapia. Recebeu alta com varfarina para manter INR

entre 2-3.
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Ao retornar em consulta em ambulatério de pneumologia, paciente referiu quadro de edema de membros inferiores
(2+/4) até joelhos, sem cacifo. Diante de achado, solicitado exames laboratoriais para investigacdo, com funcdo tireoidiana,
sumario de urina, proteindria de 24 horas e albumina com os resultados seguintes, respectivamente, TSH=8,1 mcUIl/mL e
T4L=0,92 ng/dL, sumario de urina com auséncia de hemacias, leucécitos e proteinas, proteindria de 24 horas com 12g/24h e
albumina de 2,5 g/dL.

Prosseguindo a investigacdo, solicitado ANTI-PLA2R para avaliar nefropatia membranosa primaria, com resultado
positivo.

Ap0s o diagndstico, paciente foi encaminhado para hospital de referéncia em nefrologia, sendo optado por inicio de

tratamento com Rituximabe.

4. Discussao

A sindrome nefrética é uma doenca glomerular caracterizada por proteindria > 3,0 - 3,5 g por 1,73 m2 de superficie
corporal por dia, hipoalbuminemia e edema, com ou sem hiperlipidemia.

Pode ser classificada como primaria ou secundaria. Dentre as causas primdrias encontram-se glomerulonefrite
membranosa, lesdo minima, glomerulonefrite segmentar focal e glomerulopatia membranoproliferativa, enquanto as principais
causas de sindrome nefrética secundéria incluem malignidades, doencas infecciosas, nefropatia diabética, mieloma multiplo,
secundéario a medicamentos e desordens autoimunes.

A sindrome nefrética estd associada a um risco aumentado de eventos tromboembolicos, tanto venosos quanto
arteriais. os eventos mais frequentemente relatados na literatura sdo trombose venosa renal, trombose venosa profunda e
tromboembolismo pulmonar. Pacientes com nefropatia membranosa apresentam um risco ainda maior, principalmente nos
primeiros 6-12 meses do inicio da doenca. Diante disso, é de fundamental importancia a discussdo sobre o inicio da terapia
anticoagulante apés seu diagnostico.

O risco de eventos tromboembélicos esta relacionado ao nivel sérico de albumina e é importante salientar sobre as
diferengas entre os testes para sua dosagem. Uma concentracdo de albumina sérica igual a 25¢/l (2,5g/dl) com bromocresol
verde € equivalente a concentragdo de 20g/l (2,0 g/dl) de bromocresol roxo. Contudo a maioria dos estudos utiliza o
bromocresol verde.

O uso de anticoagulantes para a profilaxia e tratamento de eventos tromboembolicos em pacientes com nefropatia
membranosa deve ser baseada na estratificacdo de risco de novos eventos pelo escore de Framingham que levam em
consideracdo a idade, historia de eventos anteriores, diabetes, taxa de filtragdo glomerular, tabagismo, severidade da sindrome
nefrética e complicagOes relacionadas a sangramentos.

Ap0s estratificacdo e em pacientes que ja apresentaram eventos embdlicos, se baixo risco quanto a sangramentos,
tratamento deve ser iniciado com heparina de baixo peso molecular e posteriormente inserido a varfarina, até atingir a meta
terapéutica entre 2-3 de INR, para entdo suspender a heparina de baixo peso molecular. O tratamento deve ser continuado por
um periodo de 6-12 meses ou durante o curso da sindrome nefrética.

Quanto a profilaxia priméria de eventos tromboembodlicos, alguns fatores devem ser levados em consideracdo em
relagdo ao inicio anticoagulante. A droga de escolha também é a varfarina, sendo bem indicada em pacientes com
predisposicdo genética a eventos tromboembolicos; albumina sérica < 2,5 - 2,0 mg/dl; insuficiéncia cardiaca com NYHA Ill e
IV; indice de massa corp6rea >35 kg/m2; pacientes submetidos a procedimentos cirtrgicos abdominal ou ortopédicos;

Em relacdo aos inibidores de fator Xa e inibidores diretos da trombina, apesar de alguns relatos de caso serem
favoraveis ao seu uso, suas propriedades farmacocinéticas necessitam de mais estudos para garantir efetividade e seguranga

antes de seu uso em pacientes com glomerulopatias.
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5. Concluséao

Sobre o caso supracitado, devemos sempre investigar patologias que possam predispor a eventos tromboembélicos.
Em pacientes com diagndstico tromboembolismo pulmonar, no screening consta a investigagdo de fatores de risco como
imobilizacdo recente, histérico de eventos anteriores, rastreio de trombofilias e cancer. Diante do seu alto risco pré-trombético,
devemos atentar para o diagndstico das glomerulopatias e levar em consideracdo que os eventos tromboembdlicos podem
preceder a propria doenca de base, sendo um importante diagndstico diferencial em individuos com eventos tromboembdlicos
ndo provocados.

Alguns poucos estudos ja foram realizados favorecendo o uso de DOACs na associagdo de eventos tromboembolicos
e nefropatia membranosa, contudo apresentaram diversas limitages em sua metodologia, desde um nimero pequeno de
pacientes ou um tempo curto de seguimento. Dessa forma, novos trials devem ser realizados para garantir a efetividade do
tratamento e assegurar seu uso na pratica clinica.
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