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RESUMO
A síndrome hemolítica urémica atípica constitui uma microangiopatia trombótica resultante da hiperativação da via alterna do comple-
mento. A sua gravidade exige diagnóstico e terapêutica precoces. O diagnóstico diferencial inclui a síndrome hemolítica urémica típica 
(associada à toxina Shiga) e a púrpura trombótica trombocitopénica (associada a deficiência na atividade da ADAMTS13). A terapêu-
tica específica da síndrome hemolítica urémica atípica, atualmente disponível, é o eculizumab. Descrevemos um caso clínico de uma 
criança com síndrome hemolítica urémica atípica diagnosticada em contexto de diarreia sanguinolenta, complicada de envolvimento 
neurológico e que colocou vários desafios no diagnóstico e decisões terapêuticas.
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ABSTRACT
The atypical hemolytic uremic syndrome comprises a thrombotic microangiopathy resulting from the complement alternate pathway 
hyperactivation. Its severity requires early diagnosis and treatment. The differential diagnosis includes typical hemolytic uremic syn-
drome (associated with Shiga toxin) and thrombotic thrombocytopenic purpura (associated with deficient activity of ADAMTS13). The 
only specific treatment currently available for atypical hemolytic uremic syndrome is eculizumab. We describe the case of a child with 
atypical hemolytic uremic syndrome diagnosed in the context of bloody diarrhea, complicated by neurological involvement that posed 
several diagnostic and therapeutic challenges.
Keywords: Atypical Hemolytic Uremic Syndrome; Eculizumab

INTRODUÇÃO
A síndrome hemolítica urémica (SHU) define-se por 

lesão renal aguda, trombocitopenia e anemia hemolítica 
microangiopática.1–3

A causa mais comum da SHU é a toxina Shiga (90% dos 
casos pediátricos), produzida, habitualmente, pelo serotipo 
O157:H7 da Escherichia coli, definindo a SHU típica.1,4,5 
O diagnóstico confirma-se com a identificação da bactéria 
em coprocultura, da toxina por imunoensaios e polimerase 
chain reaction (PCR) e/ou pela pesquisa de anticorpos no 
soro.4 O diagnóstico diferencial inclui a púrpura trombótica 
trombocitopénica caracterizada pela deficiência na ativida-
de da ADAMTS13 (metaloprotease que cliva os multímeros 
do fator de Von Willebrand).4

A SHU atípica (SHUa) resulta da hiperativação da via 
alterna do complemento. Estima-se uma prevalência pediá-
trica de 7/1 000 000.1 Pode determinar isquemia em vários 
órgãos, sendo o rim e cérebro os mais afetados, seguidos 
do trato gastrointestinal e coração. As manifestações extra-
-renais ocorrem em 20% dos doentes.3,4 Pode ser primária 
ou secundária a doença auto-imune, transplante, fármacos, 
gestação, sépsis, hipertensão maligna e tumores.4 A forma 
primária deve-se a mutações nos genes de proteínas da via 
alterna do complemento (50% – 60% dos doentes); as mais 
frequentes afetam o fator H (20% – 30%),5,6 sendo também 
descritas mutações na proteína do cofator de membra-
na CD46, fator I, trombomodulina, fatores ativadores do 
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fator B e C3 e ainda autoanticorpos para o fator H.5 Em 
80% dos casos as mutações são esporádicas. Na SHUa 
secundária podem ser identificadas mutações ou polimor-
fismos de risco, que se manifestam apenas perante outro 
evento desencadeante.4

A SHUa tinha mau prognóstico com evolução para 
doença renal crónica terminal e mortalidade elevada em 
idade pediátrica.1 O eculizumab, um anticorpo monoclo-
nal, com afinidade para a proteína C5 do complemento 
e que bloqueia a formação de C5a e do complexo C5b-9 
suprimindo a atividade microangiopática trombótica, surgiu 
como uma terapêutica especifica do SHUa.1,2,4,5

Como a SHUa se associa ao risco de infeção por 
Neisseria meningitidis, cuja eliminação é dependente do 
complexo C5b-9, é obrigatória a vacinação (meningococos 
A, C, W, Y e B) duas semanas antes do início do tratamen-
to ou antibioterapia profilática se período inferior.7–9 Outros 
efeitos adversos são hipertensão arterial, infeções respira-
tórias, diarreia, vómitos e cefaleias.10

Os autores descrevem os desafios no diagnóstico e nas 
decisões terapêuticas de uma criança com SHUa.

CASO CLÍNICO
Menina de oito anos, saudável, com diarreia muco-san-

guinolenta e dor abdominal, que no D8 de queixas referiu 
aparecimento de hematúria. Não apresentava contexto epi-
demiológico de doença. Encontrava-se pálida e anictérica. 
Analiticamente destacava-se redução de 2 g/dL na hemo-
globina em 36 horas (de 12,3 para 10,3 g/dL), 14 000/uL 
plaquetas, esfregaço de sangue periférico com acantócitos 
e esquizócitos, ureia 102 mg/dL, creatinina 1,3 mg/dL e 
desidrogenase láctica 4055 U/L.

Foi transferida para hospital nível III por suspeita de 
SHU. A avaliação analítica era sobreponível com hapto-
globina < 0,07 g/L, doseamento da atividade ADAMTS13 
normal e PCR de bactérias produtoras de toxina Shiga em 
zaragatoa retal negativa. A ecografia mostrou rins globo-
sos e perda da diferenciação corticomedular. Foi colocado 
o diagnóstico de SHUa e, por indisponibilidade imediata de 
eculizumab, iniciou plasmaferese.

O estudo de autoimunidade, PCR para o vírus influenza 
A e B, VIH1 e 2, vírus da hepatite B (VHB) e vírus da hepa-
tite C (VHC), hemocultura e coprocultura foram negativos. 

No D3 de internamento, após terceira sessão de plas-
maferese, apresentou alteração súbita de consciência, 
desvio conjugado do olhar para a direita, hemianópsia 
homónima e hemiparésia esquerda. A tomografia axial crâ-
nio-encefálica não mostrou alterações. O ecocardiograma 
revelou trombo na ponta do catéter venoso central (CVC) 
na aurícula direita e estrutura filamentosa na veia cava infe-
rior, aorta ascendente e crossa, não identificando forâmen 
oval patente (FOP). O eletroencefalograma mostrou lentifi-
cação global da atividade elétrica e a ressonância magné-
tica áreas de hipersinal no córtex temporal, parassagital e 
parieto-occipital à direita, algumas atingindo a substância 
branca subcortical adjacente, compatíveis com lesões de 
isquémia/enfarte. Iniciou enoxaparina subcutânea, manteve 

plasmaferese em novo acesso vascular. Pela impossibilida-
de de se excluir um fenómeno microangiopático insistiu-se 
na disponibilização urgente do eculizumab. 

Por convulsão focal à direita (D7) iniciou fenitoína que 
manteve até D21.

Houve normalização da função renal em D10 de inter-
namento, recuperação da hemoglobina e normalização das 
plaquetas em D14, tendo realizado 12 sessões de plas-
maferese, até D13. Em D17 iniciou eculizumab (20 mg/
kg/dose) e amoxicilina profilática após pesquisa negativa 
de Neisseria meningitidis na orofaringe, imunização com 
vacinas meningocócica B, A, C, W135 e Y e pneumocócica 
polivalente 23.

Teve alta ao fim de 21 dias de internamento, clinicamen-
te bem. Cumpriu três administrações de eculizumab, com 
intervalo semanal, sem intercorrências. 

Entretanto foi conhecido o estudo genético do comple-
mento que não identificou mutações nem polimorfismos 
de risco. 

Perante este resultado e a recuperação, mantida após 
suspensão da plasmaferese, foi decidido descontinuar o 
tratamento com eculizumab. 

Seis meses depois estava neurologicamente bem e 
apresentava ressonância magnética sem lesões, tendo 
suspenso enoxaparina.

Aos oito meses de seguimento mantinha-se assintomá-
tica, sem evidência de atividade microangiopática.

DISCUSSÃO
Perante um quadro de microangiopatia trombótica deve 

dosear-se a ADAMTS13 e pesquisar a toxina Shiga. Se 
ambas forem normais o diagnóstico provável é SHUa. 

A terapêutica específica do SHUa é o eculizumab, ideal-
mente iniciado nas primeiras 24 – 48 horas da doença.9 
Enquanto não está disponível, pelo processo burocrático 
de autorização, a alternativa é a plasmaferese.9 

O evento neurológico nesta criança foi o fator decisi-
vo para iniciar eculizumab. Apesar de ter sido identificado 
trombo no CVC não havia FOP. O envolvimento cerebral 
ocorre em 8% – 30% dos casos de SHU10 mas pode ser 
uma complicação da plasmaferese por trombose do CVC e 
o diagnóstico diferencial não é fácil.

A suspensão do eculizumab é controversa. É uma 
terapêutica dispendiosa, tem riscos4,6,9 mas a descontinua-
ção pode condicionar reagravamento da microangiopa-
tia e complicar-se de manifestações renais, neurológicas 
e cardiovasculares.6

Nesta criança suspendeu-se o eculizumab atendendo 
à melhoria mantida após a interrupção da plasmaferese e 
estudo genético normal.5

Como em cerca de metade dos casos não são identi-
ficadas alterações genéticas, a sua ausência não exclui a 
possibilidade de recidiva da microangiopatia, imprevisível 
na gravidade e no tempo, e a necessidade de recomeçar o 
eculizumab,11 pelo que a doente tem indicação para avalia-
ção analítica nas intercorrências agudas.5,9

Permanece o debate quanto à etiologia e terapêutica do 
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SHUa sem mutações identificáveis.10 Surgiram novos fár-
macos dirigidos a moléculas da via do complemento como 
o fator H, C3 e C3/C5 convertase mas ainda sem utilização 
clínica.10 O eculizumab constitui a terapêutica de primeira 
linha e a sua disponibilização precoce e menos burocrati-
zada nos hospitais de nível III é fundamental.
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