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RESUMO

O síndrome hemolítico urémico (SHU) de-
fine-se pela ocorrência simultânea de anemia
hemolítica microangiopática, trombocitopenia e
insuficiência renal aguda. A forma atípica de
SHU, ou SHU não associado à toxina shiga like
(SHU-não-Stx), ocorre em 10% dos casos na
criança e apresenta prognóstico reservado.

Os autores apresentam um caso clínico de uma
criança com idade actual de cinco anos e oito me-
ses com SHU atípico esporádico, de aparecimen-
to precoce, aos quatro meses de vida, com carácter
multirecidivante (seis recidivas). O doseamento
sérico do factor H do complemento, a análise mo-
lecular dos genes do factor H (SCR 20 — sequen-
ciação, os 19 restantes SCRs e o promotor —
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SSCP), e da membrane cofactor protein (SCR 1-
4, e os 14 exões), a determinação da actividade de
ADAMTS 13 e a pesquisa de inibidores foram nor-
mais. A biópsia renal revelou lesões glomerulares
difusas com tumefecção das células endoteliais e
redução dos lúmens capilares. O estudo ultraes-
trutural evidenciou extensa duplicação das mem-
branas basais das ansas capilares e ausência de
depósitos imunes. A doente apresentou boa res-
posta ao tratamento profiláctico com plasma, efec-
tuado com intervalos de 3 semanas, com ausên-
cia de novas recaídas durante os períodos em que
efectuou profilaxia (duração total de profilaxia: dois
anos e sete meses).

Conclui-se que esta forma de tratamento pro-
filáctico se revelou, neste caso, e até à data, segu-
ra e eficaz na prevenção das recorrências, pelo
que deve ser tida em consideração no tratamento
de casos de SHU com perfil recidivante.
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SUMMARY

PROPHYLACTIC PLASMA INFUSION
IN ATYPICAL RECURRENT HAEMOLYTIC
URAEMIC SYNDROME

Haemolytic uraemic syndrome (HUS) is char-
acterized by the simultaneous occurrence of
haemolytic anaemia, thrombocytopenia and
acute renal failure. The atypical HUS, or non-
Shiga toxin-associated HUS (non-stx-HUS) ac-
counts for 10% of all causes of HUS in children
and has a poor prognosis.

The authors present a case of an atypical
sporadic HUS in a patient presently with five
and a half years of age, the onset of which
was early in childhood, at four months of age,
and with a clinical course with multiple (six)
relapsing episodes. The dosage of factor H in
the serum, the molecular analysis of factor H
(SCR 20, all the other 19 SCRs and the pro-
moter) and membrane cofactor protein (SCR
1-4, and all the exons) genes, the dosage of
ADAMTS 13 activity and the search of inhibi-
tors were all normal. Renal biopsy showed
diffuse glomerular lesions with endothelial cell
swelling and capillary lumen reduction. Elec-
tron microscopy showed glomerular basal
membrane duplication in the capillary loops
and absence of immune deposits. The child
responded favourably to prophylactic plasma
infusion every three weeks, without relapses
during periods under prophylactic therapy (for
two and a half years).

We conclude that this form of prophylactic
treatment has been shown, in this particular case
and up to the present moment, to be safe and
efficient in preventing recurrences, so it may be
considered a therapeutic option in HUS with re-
current clinical course.

Key words: Haemolytic uraemic syndrome.

INTRODUÇÃO

O síndrome hemolítico urémico (SHU) é uma
microangiopatia trombótica que se define pela
ocorrência simultânea de anemia hemolitica
microangiopática, trombocitopenia e insuficiên-
cia renal aguda1,2.

O SHU típico é a forma mais frequente de
SHU nas crianças, sendo responsável por cer-
ca de 90% de todos os casos. Associa-se a in-
fecção por bactérias produtoras de toxina shi-
ga ou shiga like (Stx), frequentemente a
Escherichia coli com serotipo O157:H7. Em 75%
das situações segue-se a um pródromo de di-
arreia (D+SHU). É habitualmente auto-limitado
e não recorrente, apesar de 12% dos casos
evoluirem para a morte ou para a insuficiência
renal crónica terminal (IRCT)2-7.

O SHU atípico ou SHU não associado à
toxina shiga like (SHU-não-Stx) inclui um
grupo heterogéneo de doentes nos quais foi
excluída uma infecção por uma bactéria
produtora de Stx6. Esta forma de apresentação
é mais rara ocorrendo em 10% das crianças
com SHU, e caracteristicamente não se as-
socia a diarreia (D-SHU), embora esta possa
ocorrer7-9. O SHU atípico pode ser esporádi-
co ou familiar (mais de um membro da família
afectado), e apresenta um prognóstico reser-
vado7,10. A forma esporádica de SHU pode ter
uma larga variedade de factores predisponen-
tes tais como infecções não entéricas (nome-
adamente por Streptococcus pneumoniae),
drogas, transplante, gravidez e doenças do
tecido conectivo, mas cerca de 50% dos ca-
sos de SHU atípico esporádico permanece de
causa desconhecida 7,11. A forma familiar de
SHU é responsável por menos de 3% de to-
dos os casos de SHU e pode ter transmissão
autossómica recessiva ou dominante. A for-
ma recessiva inicia-se geralmente na infân-
cia e apresenta recorrências muito frequentes.
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A forma dominante tem início mais tardio, fre-
quentemente na idade adulta7,12.

Estudos genéticos recentes têm evidencia-
do que no SHU atípico pode existir uma predis-
posição genética para a doença ao nível da re-
gulação da activação do complemento, a qual
pode ser deficiente, não restringindo a sua
acção aos agentes patogénicos e podendo origi-
nar lesão não específica dos tecidos hospe-
deiros. Tanto nas formas familiares como nas
formas esporádicas do SHU atípico têm sido
identificadas mutações em genes que codificam
reguladores da via alterna do sistema do com-
plemento, tanto na forma heterozigota como
homozigota, incluindo o factor H (50 mutações
identificadas até ao momento), a membrane
cofactor protein (oito mutações identificadas) e
o factor I (três mutações descritas) 12-20. Contu-
do, a penetração incompleta da doença nos in-
divíduos com mutações é relativamente fre-
quente, e não foram ainda encontrados defeitos
genéticos na maioria dos doentes com SHU
atípico. A presença de variantes polimórficas
incomuns para o gene do factor H é outra con-
dição que pode conferir susceptibilidade para o
aparecimento de SHU atípico em indivíduos com
ou sem mutação do factor H17. A presença de
auto anticorpos anti Factor H foi descrita recen-
temente em associação com formas de SHU
atípico originando uma deficiência de Factor H
adquirida de natureza auto imune21.

O SHU atípico é uma doença grave que
apresenta um significativo risco de morte,
recorrência da doença e evolução para IRCT.
O risco de morte durante a fase aguda é de
25% nos doentes tratados e chega aos 50%
nos doentes não tratados com manipulação do
plasma7.

Análises retrospectivas têm evidenciado que
a infusão de plasma (com intuito de restabele-
cer um componente plasmático deficitário) ou a
plasmaférese (para também remover factores

prócoagulantes ou tóxicos) são as únicas for-
mas de terapêutica com eficácia comprovada
no tratamento do SHU atípico podendo limitar o
risco de insuficiência renal terminal e reduzir a
mortalidade 10. As formas de SHU atípico de iní-
cio precoce e carácter recidivante têm mau
prognóstico e são de difícil tratamento.

Apresenta-se um caso clínico de SHU atípi-
co, esporádico idiopático, multirecidivante, que
apresentou boa resposta ao tratamento profilác-
tico periódico com plasma efectuado com inter-
valos de 3 semanas.

CASO CLÍNICO

Apresentamos o caso clínico de uma criança
com idade actual de cinco anos e oito meses,
do sexo feminino e raça caucasiana. Os pais
eram saudáveis, não consanguíneos. A irmã de
oito anos era saudável. Não eram conhecidas
doenças heredo-familiares.

O quadro clínico teve início aos quatro me-
ses de idade, caracterizado por recusa alimen-
tar e prostação, sem febre, sintomatologia neu-
rológica, respiratória ou pródromo de diarreia.
O perfil tensional era hipertensivo (tensão arte-
rial 111/70 mmHg – percentil superior aos 95 para
a idade e sexo). O estudo analítico efectuado na
admissão evidenciou leucócitos 8,93x10E3/uL,
PCR negativa, anemia (Hb 8,8 g/dl), com
presença de esquizócitos no esfregaço de
sangue, haptoglobina diminuída (2.38 mg/dl),
desidrogénase láctica (DHL) aumentada (892 U/
l), prova de Coombs (Directa e Indirecta) nega-
tiva, trombocitopenia (83.000/mm3), insuficiên-
cia renal (ureia 84 mg/dl, creatinina 1.74 mg/dl,
taxa filtração glomerular 16.3 ml/min/1.73m2

estimada pela fórmula de Haycock-Schwartz) e
proteinúria nefrótica (242 mg/m2/hora). A doen-
te efectuou transfusão de glóbulos rubros e foi
instituído tratamento com captopril e furosemi-
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da. Verificou-se melhoria clínica e analítica pro-
gressiva com normalização dos parâmetros
hematológicos e da função renal, embora com
persistência de proteinúria em níveis subnefróti-
cos. Entre os 10 e os 22 meses de idade veri-
ficaram-se cinco recidivas do quadro clínico,
sem factor desencadeante aparente, caracteri-
zadas por anemia microangiopática (presença
de esquizócitos, haptoglobina diminuída, DHL
aumentada), trombocitopenia ligeira, insuficiên-
cia renal moderada não oligúrica, proteinúria
nefrótica e hipertensão arterial grave. O trata-
mento realizado em todas as recidivas consis-
tiu na infusão de plasma (10 ml/kg/dia – sete
dias), por vezes com necessidade de transfusão
de glóbulos rubros, com rápida melhoria clínica
e analítica. O controlo tensional foi obtido com
instituição de medicação antihipertensora trip-
la. Os estudos imunológicos realizados de for-
ma seriada não revelaram alterações significa-
tivas nos valores de C3 e C4, com excepção de
um valor de C3 baixo (69 mg/dl) aos 23 meses.
Também não se verificaram alterações no do-
seamento de imunoglobulinas ou positividade
para ANA, DS-DNA ou anticorpos antifosfolipídi-
cos (ACA, B2GP1, anticoagulante lúpico). Os
marcadores víricos para HBV, HCV e HIV fo-
ram negativos. Foi efectuada a determinação
da actividade da protease do vWF que se reve-
lou de 100%. Os doseamentos séricos do fac-
tor H do complemento, a análise molecular dos
genes do factor H (SCR 20 – sequenciação,
os 19 restantes SCRs e o promotor –SSCP), e
do membrane cofactor protein (SCR 1-4, e os
14 exões), as determinações da actividade de
ADAMTS 13 e a pesquisa de inibidores foram
inteiramente normais. Não foi possível dosear
o factor I do complemento. Aos 22 meses de
idade foi efectuada biópsia renal (Figura 1), que
revelou lesões glomerulares difusas, com lo-
bulação, extensa, tumefacção das células
endoteliais das ansas capilares, com franca

redução dos lumens capilares e duplicação das
membranas basais. O estudo por imunofluo-
rescência foi positivo para fibrinogénio (++),
C3c (+), IgM (+) e negativo para os restantes
imunosoros. O estudo ultraestrutural mostrou
extensa duplicação das membranas basais das

Figura 1: A – Glomérulo com aumento da
espessura e duplicação da parede das ansas
capilares (Tricrómico de Masson; X440);
B – Além do espessamento e duplicação das ansas
glomerulares, mostra também algum infiltrado
leucocitário (PAS;X440); C – Pormenor
ultrastrutural da duplicação (d) das membranas
basais das ansas capilares glomerulares (X15,900).
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ansas capilares e ausência de depósitos
imunes.

Aos 23 meses de idade iniciou tratamento
profilático com plasma fresco congelado (10 ml/
kg, e.v., de três em três semanas) que manteve
durante um período de dois anos. Foi obser-
vada boa resposta a esta terapêutica, com
ausência de novos episódios de recidiva.

Aos quatro anos e três meses, dada a boa
evolução clínica verificada, foram suspensas as
infusões periódicas de plasma. Dez meses após
a interrupção desta terapêutica verificou-se nova
recidiva clínica, após infecção respiratória de
provável etiologia vírica. Foi então instituída
perfusão diária de plasma fresco congelado (10
ml/kg) durante sete dias, com melhoria clínica
e analítica progressiva. Após a alta hospitalar a
doente reiniciou infusões periódicas de plasma
fresco congelado (10 ml/kg), a intervalos de três
semanas, mantendo-se desde então (decorre-
ram sete meses) sem novas recidivas.

Actualmente a doente apresenta insuficiên-
cia renal ligeira (ureia 93,6 mg/dl, creatinina 0,73
mg/dl, taxa filtração glomerular 83.3 ml/min/
1.73m2 estimada pela fórmula de Haycock-
-Schwartz), proteinúria não nefrótica (relação
proteínas-creatinina 1,38 mg/mg), DHL normal
(225 U/l), haptoglobina normal (38,2 mg/dl),
plaquetas 280x10E9/L, anemia normocrómica
normocitica (Hb 11,9 g/dl) com presença de
muitos raros esquizócitos, necessidade de su-
plementos de ferro oral e  eritropoietina em baixa
dose e hipertensão arterial controlada com tera-
pêutica antihipertensiva dupla.

DISCUSSÃO

O caso clínico apresentado descreve um
SHU atípico de aparecimento precoce, aos
quatro meses de vida, caracterizado por uma
evolução multirecidivante. Parece tratar-se de

um caso esporádico idiopático, em que não foi
detectado nenhum factor predisponente. Tam-
bém o rastreio de possíveis alterações associ-
adas à patogénese de microangiopatias trom-
bóticas não revelou alterações – complemento
normal, doseamento sérico do factor H do com-
plemento, análise molecular completa dos
genes do factor H e do membrane cofactor pro-
tein, determinação da actividade de ADAMTS
13 e pesquisa de inibidores. No episódio ini-
cial da doença, só foi efectuado tratamento de
suporte, por ocorrer recuperação clínica e
analítica progressiva. Perante a primeira recidi-
va foi decidido iniciar terapêutica com infusão
de plasma, com bom resultado, pelo que não
foi tentada a plasmaferese, tecnicamente mais
complexa dado tratar-se de um lactente. A boa
resposta clínica e analítica da doença após a
instituição do tratamento profiláctico com plas-
ma com uma periodicidade de três semanas
sugere que na patogenia deste caso poderá
estar envolvido um défice de algum componen-
te plasmático (não sendo, contudo, de excluir
no plano teórico que a administração de plas-
ma possa levar à inibição da síntese de uma
qualquer molécula anormal). A dose e a peri-
odicidade de plasma instituídas nesta doente
foram baseadas nos exemplos da literatura, a
qual contém relatos de resposta favorável ao
tratamento profiláctico periódico com plasma
em crianças com a forma congénita de Púrpura
Trombocitopénica Trombótica (PTT), também
conhecida como PTT recidivante crónica2,22,23.
Na PTT congénita, que resulta de mutações
no gene ADAMTS 13, com consequente di-
minuição da actividade da protease de
clivagem do factor von Willebrand (FvW-CP)24,
a administração de plasma fresco congelado
profilático tem-se mostrado eficaz na reversão
das crises, na prevenção de recidivas e na
preservação das funções renal e neurológica
destes doentes2,22,23. Os casos descritos na li-
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