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RELATO DE CASO

Trombose da artéria renal
e sindrome do anticorpo antifosfolipide: relato de caso

Renal arterial thrombosis and the antiphospholipid antibody syndrome: case report

Célia S. Macedo!, Roberta S. Martinez2, Marcia C. Riyuzo?, Herculano D. Bastos*

Resumo

Objetivo: descrever um caso clinico raro na infincia, com
achados clinicos da sindrome do anticorpo antifosfolipide.

Descricao: crianga, sexo masculino, com 2 anos e 6 meses de
idade, com insuficiéncia renal, trombose da artéria renal e diagnds-
tico de sindrome do anticorpo antifosfolipide, foi internada com dor
abdominal, palidez, letargia e andria ha 36 horas. Ao exame fisico,
apresentava-se desnutrida, com hipertensao arterial severa, edema
moderado e dorem hipocdndrio. Os achados laboratoriais incluiram:
uréia=112mg/dl; creatinina plasmdtica=4,5 mg/dl; pH sangiii-
neo=7,47; bicarbonato sangiiineo=12,8 mmol/L; K=7,2 mEq/L. A
diélise peritoneal foi iniciada e mantida por 11 dias. Apés 7 semanas
de evolugdo, o paciente ainda necessitava de droga anti-hipertensiva
e afuncdo renal estava anormal. A bidpsiarenal revelou infarto renal
anémico; ultra-sonografia renal com doppler, fluxo sangiiineo renal
ausente no lado direito, e a arteriografia mostrou oclusdo total da
artériarenal direita. A pesquisa de doencas do coldgeno foi negativa.
Foi realizada nefrectomia a direita obtendo-se normalizagdo da
pressdo arterial. Aos 5 anos e 8 meses, foi novamente hospitalizada
com quadro de crises de auséncia e dores abdominais e precordiais.
A dosagem do anticorpo anticardiolipina foi positiva. Atualmente
aos 7 anos, estd em seguimento ambulatorial, assintomatica e com
dosagens negativas do anticorpo anticardiolipina.

Comentarios: as observacgdes deste caso mostram que criangas
com quadro de trombose arterial, mesmo na auséncia de doencas do
colageno, devem ser investigadas para uma possivel associacdo com
a sindrome do anticorpo antifosfolipide.
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Abstract

Objective: to describe an unusual case with clinical features of
the antiphospholipid syndrome.

Description: white child, two years and six months old, with
renal failure, renal arterial thrombosis, and diagnosis of
antiphospholipid syndrome was hospitalized with a history of ab-
dominal pain, pallor, lethargy, and anuria for 36 hours. On physical
examination, the patient showed malnutrition, high blood pressure,
moderate edema, and hypochondrial pain. Laboratory findings in-
cluded: urea=112mg/dl, serum creatinine= 4.5 mg/dl, blood pH=
7.47, blood bicarbonate= 12.8 mmol/L, K=7.2 mEq/L. Peritoneal
dialysis was started and maintained for 11 days. After 7 weeks, the
patient still needed anti-hypertensive drugs and the renal function
was still abnormal. Renal biopsy was performed and revealed renal
infarction. The result of Doppler ultrasonography revealed absent
renal blood flow on the right side. Renal arteriography showed total
occlusion of the right renal artery. Results for collagen diseases were
negative. A right nephrectomy was performed and the blood pressure
was controlled. The child was hospitalized again at 5 years and 8
months old with episodes of absence seizures and abdominal and
precordial pain. Anticardiolipin antibody test was positive. The
childis now 7 years old, asymptomatic, with negative anticardiolipin
antibody, and has been under regular follow-up.

Comments: children with arterial thrombosis should be inves-
tigated for a possible association with the antiphospholipid antibody
syndrome even in the absence of collagen disease.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (6): 517-21: anticardiolipin antibod-
ies, collagen diseases, nephrectomy, peritoneal dialysis.

Introducao

A trombose da artéria renal € evento pouco comum, que
pode estar associado a uma variedade de doencas, como
displasiafibromuscular, vasculites, policitemia vera, tumo-
res, trauma, cateterismo da artéria umbelical e com estados
hipercoaguldveis, como a sindrome do anticorpo antifosfo-
lipide!.
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A sindrome do anticorpo antifosfolipide é caracterizada
pela presenga de anticorpos com especificidade dirigida
para fosfolipides, proteinas plasmaticas ligadas a fosfolipi-
des de cargas negativas ou proteinas plasmaticas isoladas?.
Asmanifestagdes clinicas variam desde quadros subagudos
(cefaléiarecorrente, distirbios visuais e disartria ocasional,
livedo reticular, tromboses de veias profundas e recorrén-
cia de abortos) a graves (insuficiéncia de valva cardiaca,
trombocitopenia e tromboses generalizadas)3.

E classificada como primdria ou secunddria de acordo
com a auséncia ou presenca de conhecido processo de
doenca reumitica de base, respectivamente®. Foi inicial-
mente reconhecida em pacientes com lipus eritematoso
sistémico, que apresentavam desordem hemorragica e anti-
coagulante circulante. Em torno de 50% de pacientes com
ldpus eritematoso sist€émico apresentam o anticorpo anti-
fosfolipide, e metade destes tém morbidade secunddria a
sindrome do anticorpo antifosfolipide®.

Em criangas, existem poucos casos descritos dessa
sindrome, sendo a maioria relatos de associagdes entre a
sindrome do anticorpo antifosfolipide e artrite reumatdide
juvenil, Iipus eritematoso sistémico e tromboses® 1.

O objetivo deste estudo é relatar um caso de criangca com
trombose da artéria renal e diagndstico de sindrome do
anticorpo antifosfolipide primaria.

Relato de Caso

Crianga de 2 anos e 6 meses, do sexo masculino, natural
e procedente de Tatui —SP, sexto filho de mae multipara,
nascido de parto normal, gestacdo e puerpério sem intercor-
réncias; apresentava-se bem até a internagdo na Enfermaria
de Pediatria do Hospital da Faculdade de Medicina de
Botucatu ~-UNESP, em 31/07/95.

A crianga foi encaminhada ao nosso servigo devido a
quadro abrupto de dor abdominal ha 12 dias, tendo sido
internada em outro servico e tratada com antibidticos (ce-
falosporina e aminoglicosideos) com suspeita de pielone-
frite. Apresentava também histéria de 36 horas de andria,
palidez e apatia. Ao exame fisico, apresentava-se em regu-
lar estado geral, obnubilada e as vezes irritada, com olhar
vago, hipertensa (PA= 160/120 mmHg), FC= 120 bpm e
FR= 38 irpm, afebril, edema palpebral +2/+4, palidez
cutinea +2/+4 e dor a palpagdo do hipocondrio direito; sem
demais alteracdes de outros sistemas. Os exames laborato-
riais revelaram leucocitose de 24.600 cél/mm3, uréia e
creatinina séricas de 112 mg/dl e 4,5 mg/dl, respectivamen-
te; pH sangiiineo= 7,43, bicarbonato sangiiineo de 12,8
mmol/L e potassio sérico de 7,2 mEq/L. Foi internado em
UTI para monitorizagdo do distirbio metabdlico e da
hiperpotassemia. Iniciou-se o tratamento dialitico, o qual
foi mantido por 11 dias, quando apresentou diurese efetiva
(>1,0ml/kg/h). Durante a internagdo, foram mantidas as
medidas de suporte para manutengdo de niveis de uréia
abaixo de 100 mg/dl e tratada a hipertensdo com a nifedipi-
na.
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Na investigagdo inicial, o exame de ultra-sonografia
renal revelou rins simétricos, contornos regulares, rim
direito medindo 6,9cm e rim esquerdo medindo 6,7cm.
Exame de fundo de olho com retinopatia hipertensiva
A1HI; eletrocardiograma e ecocardiograma com resulta-
dos dentro da normalidade para a idade.

Ap6s 7 semanas de internagdo, o paciente ainda neces-
sitavade tratamento anti-hipertensivo, e ndo tendo ocorrido
ainda anormalizagdo da funcdorenal, o paciente foi subme-
tido a bidpsia renal a direita, constatando-se infarto renal
anémico. Diante desse diagndstico, foi realizada a ultra-
sonografiarenal com doppler que revelourins assimétricos;
o rim direito mediu 4,3 cm e o esquerdo 6,8cm, com
auséncia de fluxo intra-renal a direita. A cintilografia renal
com GHA Tc% revelou exclusio funcional do rim direito e
comprometimento da perfusdo no rim esquerdo (Figura 1).
A arteriografia demonstrou a aorta tordcica e abdominal
normais, artériarenal direitacom 100% de oclusdo em ter¢o
proximal e artériarenal esquerda sem alteracdes (Figura 2).
A pesquisa imunoldgica para lipus eritematoso foi negati-
va; a velocidade de hemossedimentacio e a dosagem de
mucoproteina estavam dentro da normalidade; a proteina
reativa C e a prova do latex foram negativas, e o coagulo-
grama foi normal. Foi submetido a nefrectomia a direita e

anT

Figura 1 - Cintilografia renal com GHA Tc %°
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Figura 2 - Arteriografia demonstrando aorta tordcica e abdo-
minal normais, artéria renal direita com 100% de
oclus@o em terg¢o proximal e artéria renal esquerda
sem alteragdes

evoluiu com melhora da hipertensao arterial. No seguimen-
to ambulatorial, apresentou desenvolvimento e estatura
normais, sendo necessdria a manutencdo de medicagdo
anti-hipertensiva (captopril). O clearance de creatinina 8
meses ap6s a nefrectomia era de 30 ml/mim/1,73m? SC.

Aos 5 anos e 8 meses de idade, em uso da mesma
medicacdo, referiu que, hd 1 més, apresentava-se com dor
abdominal, dispnéia aos esforcos, dor precordial que se
irradiava para a face lateral do pescogo a esquerda e sinais
de crise de auséncia. Ao exame fisico, apresentava-se com
estado geral preservado, contactuante, peso de 17.900 kg
(percentil 10, tabela NCHS), estatura de 105cm (<percentil
5,tabela NCHS), PA=100/60 mmHg, FC=76 bpm e FR=20
irpm. Pele e mucosas descoradas +2/+4, sopro cardiaco
+2/+6. Na avaliacdo das queixas, o eletrocardiograma e
ecocardiograma realizados foram normais, e o sopro cardi-
aco considerado funcional. O clearance de creatininaerade
50 ml/mim/1,73m? SC. A ultra-sonografia renal com dop-
pler revelou auséncia do rim direito e perfusdo preservada
emrimesquerdo, com tamanho de 8,3 cm; o exame de fundo
de olho foi normal, sorologia para ldpus eritematoso foi
negativa. Durante a internacao, diagnosticou-se sindrome
convulsiva e o paciente recebeu anticonvulsivante com
desaparecimento dos sintomas e tendo tido alta em 3 sema-
nas. No seguimento ambulatorial, foi realizada a pesquisa
de anticorpo anticardiolipina, que revelou-se positiva para
IgG. Diante do quadro de trombose arterial renal sem causa
definida e desse resultado positivo, sugeriu-se como etiolo-
gia a sindrome do anticorpo antifosfolipide. Nessa ocasiao,
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a crianga ndo recebeu nenhum tratamento especifico por
apresentar-se assintomatica.

Aos 7 anos, em seguimento ambulatorial, a crianca
apresentava-se com estado geral preservado, recebendo
anti-hipertensivo e anticonvulsivante e com as dosagens de
antigoagulante ldpico e anticorpo anticardiolipina negati-
vos (1 ano ap6s o resultado positivo).

Discussao

A sindrome do anticorpo antifosfolipide é uma desor-
dem trombdtica caracterizada pela associagdo de trombose
venosa ou arterial com anticorpos dirigidos contra fosfoli-
pides!2. Os anticorpos antifosfolipides constituem um gru-
po heterogéneo de imunoglobulinas que diferem entre si
quanto a0 is6tipo, especificidade antifosfolipidica, caracte-
risticas imunoquimicas, ligacdo a co-fatores protéicos e
patogenicidade!3. Na detec¢io de anticorpos associados a
sindrome do anticorpo antifosfolipide, utiliza-se habitual-
mente dosagem de anticorpos anticardiolipina e de antico-
agulantes ldpicos, sendo estes considerados testes-ouro
para o diagnéstico da doengal4.

Nao s@o conhecidos, completamente, os antigenos en-
volvidos na produgdo destes anticorpos; admite-se que
estes anticorpos podem ligar-se diretamente a fosfolipides
com cargas negativas (fosfatidilserina, dcido fosfatidico,
fosfatidiletanolamina e fosfatidilinositol) ou através de co-
fatores plasmaticos (beta 2-glicoproteina 1, protrombina,
protefnas C e S)!3.

Durante muitos anos, a idéia prevalente quanto a pato-
génese dessa sindrome era a de que os anticorpos dirigidos
contra fosfolipides da membrana de células do endotélio
vascular seriam responsdveis pelos eventos trombéticos!?.
Dados recentes sugerem que esses anticorpos sejam espe-
cificos para proteinas plasmadticas, que se ligam a fosfolipi-
des do endotélio, atuando como verdadeiros antigenos, uma
vez que a cardiolipina e os fosfolipides, de um modo geral,

s30 pouco antigénicos!3.

Outros mecanismos implicados na formacdo de trom-
bos sdo: maior ativagdo do endotélio vascular, resultando
no aumento da adesdo de mondcitos e plaquetas ativadas;
exacerbacgdo da expressdo do fator tecidual na superficie de
mondcitos, que constitui o principal iniciador da coagula-
¢do in vivo; inibigao da atividade da proteina C, da proteina
S e de outros fatores da coagulagio!®-17,

Segundo Alargon-Segovia et al.!8 o diagnéstico da
sindrome do anticorpo antifosfolipide primaria é feito pela
presencga de altos titulos do anticorpo antifosfolipide e de
duas ou mais manifestagdes clinicas em um individuo com
auséncia do diagnéstico de doenca reumitica de base!S.

Nessa sindrome, as tromboses arteriais podem ocorrer
em vdrias localizacdes: cerebral7-21 retina?2, corondria23,
mesentéricaZ*2> ¢ vasos periféricos*1?. Trombose das
artérias cerebrais € um achado freqiiente na crianga com a

sindrome do anticorpo antifosfolipide>-26-30. Por outro
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lado, hd poucos relatos da ocorréncia de trombose de artéria
renal nessa sindrome na crianca.

Em 1990, foi descrito um dos primeiros casos da sindro-
me do anticorpo antifosfolipide associada a trombose da
artériarenal em umamenina portadora de lipus eritematoso
sisttmico’. Semelhante ao nosso caso, a crianga relatada
por Ostuni et al.” apresentava quadro de dor abdominal,
hipertensao grave, febre, convulsdes, oligiria, hematdria
microscépica e altos niveis de anticorpo IgG para cardioli-
pina.

Recentemente, o comprometimento de artérias renais
foi descrito em 2 de 5 casos de criangas com hipertensio de
origem renovascular e com a sindrome do anticorpo anti-
fosfolipide3. Nestas duas criancas, a oclusdo da artéria
renal abrangia um terco e dois tergos da luz, e ndo apresen-
taram comprometimento da fungdo renal; diferente do
ocorrido em nosso paciente, que apresentou oclusdo de
100% da luz da artéria renal e permaneceu em insuficiéncia
renal.

Embora as manifestagdes renais da sindrome do anti-
corpo antifosfolipide tenha recebido escassa atengdo até
recentemente, o rim, provavelmente, ¢ um dos principais
orgaos afetados nessa sindrome. A trombose pode desen-
volver-se em qualquer localizac¢do dentro dos vasos renais,
no tronco ou ramos da artéria renal, arteriolas e artérias
intrarenais, capilares glomerulares e veia renal3!.

As manifestagdes clinicas do comprometimento renal
consistem de graus varidveis de proteindria, hematiria,
hipertensao sist€émica variando de leve a maligna, necrose
cortical, microangiopatia trombdtica associada ou ndo a
gestacdo, e faléncia renal lenta a rapidamente progressi-
va3l,

Infartos renais t€m sido descritos na chamada sindrome
catastréfica do anticorpo antifosfolipide, caracterizada por
multiplas oclusdes vasculares e com conseqiiente insufici-
éncia renal e mortalidade de 60%72.

Nao h4 critérios universalmente aceitos para o diagnds-
tico da sindrome do anticorpo antifosfolipide; também néo
estd totalmente esclarecido se os anticorpos antifosfolipi-
des constituem agentes causais ou s@o epifenomenos. Na
pratica clinica, sua detec¢do constitui o Gnico teste sorol-
gico confidvel para o diagnéstico da sindrome do anticorpo
antifosfolipide, entretanto a interpretacdo dos ensaios para
a detecgdo de anticorpos anticardilipina e anticoagulante
ldpico ainda ndo estd bem estabelecida. Ha dificuldades na
interpretagdo da determinagdo do ponto de corte positivo,
das flutuagdes de titulos em um mesmo paciente, da discor-
dancia de resultados em varios laboratérios e do fato de que
muitos pacientes com a sindrome do anticorpo antifosfoli-
pide bem documentada poderem, eventualmente, se tornar
soronegativos!3-14,

Com relacdo ao tratamento dessa doenga, t€m sido
utilizadas drogas imunossupressoras, antiplaquetdrias e
anticoagulantes®. Em um estudo de 147 pacientes, adoles-
centes e adultos, o anticoagulante foi utilizado com boa
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resposta, 0 que sugere que a anticoagulagdo parece ser a
medida mais eficaz de mudanca na histéria natural da
doenca33. E sugerido o tratamento anticoagulante com
heparina na fase aguda e o uso profilatico de antiagregantes
plaquetdrios até a negativac¢do do anticorpo anticardiolipi-
nal!. No presente caso, no momento do diagndstico da
trombose arterial renal, o paciente ndo tinha o diagndstico
da sindrome do anticorpo antifosfolipide; posteriormente,
quando da obtengdo da positividade deste anticorpo, o
paciente estava assintomatico, optando-se por nao medicar.
Desta forma, realizou-se seguimento com consultas fre-
qlientes e dosagens regulares do anticorpo anticardiolipina.

Diante do exposto, o paciente que relatamos apresenta
quadro associado a sindrome do anticorpo antifosfolipide.
Trata-se de caso raro em crianca, existindo poucos relatos
na literatura; os protocolos de tratamento estdao sendo ainda
definidos, sendo, portanto, necessario o seguimento multi-
disciplinar e prolongado. Além disso, a sindrome do anti-
corpo antifosfolipide primaria em criancas deve ser inclu-
ida no diagnéstico diferencial nos quadros de trombose
inexplicada.
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