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Resumo

A sindrome antifosfolipidica é uma entidade autoimune rara em idade pediatrica, sendo a trombose venosa a sua manifestagdo
mais comum. Apresenta-se o caso de uma adolescente de 14 anos de idade com antecedentes pessoais e familiares irrele-
vantes, sob contracetivo oral iniciado quatro meses antes do internamento, com dor abdominal com 10 dias de evolugdo. No
exame objetivo apresentava dor a palpacdo da regido epigastrica e periumbilical, sem reagdo peritoneal. A avaliagdo analitica
sumaria ndo apresentava alteragdes. A ecografia e posteriormente tomografia computorizada abdominal documentaram
trombose venosa de todo o sistema porta, tendo sido iniciada anticoagulagdo. Da investigagdo subsequente destaca-se a posi-
tividade para anticorpos antifosfolipidos em duas determinagdes com intervalo de 12 semanas, confirmando o diagndstico de
sindrome antifosfolipidica. O caso apresentado destaca a trombose venosa como diagndstico pouco comum perante um qua-
dro de dor abdominal. A evidéncia de fenémenos trombdticos implica necessariamente a inclusdo da sindrome antifosfolipidica

no diagndstico diferencial, independentemente da idade.
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Abstract

Introducao

Antiphospholipid syndrome is a rare autoimmune disease
in children and adolescents, in which venous thrombosis
is the most common presentation.

We present the case of a 14-year-old female patient, with
no significant medical or family history, treated with oral
contraceptives for four months before admission, pre-
senting with progressive abdominal pain for 10 days. On
physical examination, she presented pain on palpation
of the epigastric and periumbilical regions, with no peri-
toneal reaction. There were no significant alterations on
laboratory tests. Echography and subsequently computed
tomography revealed venous thrombosis of the entire
portal system and she was started on anticoagulation.
Positive values for antiphospholipid antibodies (anti-B2
glycoprotein 1) were identified on two separate occasions
12 weeks apart, confirming the diagnosis of antiphospho-
lipid syndrome.

This case highlights venous thrombosis as an uncommon
diagnosis in a patient with abdominal pain. Evidence of a
thrombotic event mandates the inclusion of antiphospho-
lipid syndrome in the differential diagnosis regardless of
the patient’s age.

Keywords: Adolescent; Antiphospholipid Syndrome;
Portal System; Portal Vein; Venous Thrombosis

O conhecimento cientifico acerca de anticorpos antifos-
folipidos (AAF) tem evoluido significativamente desde
a sua primeira descricdo como inibidores de provas de
coagulagdo in vitro identificados no soro de doentes com
[Upus eritematoso sistémico (LES)! e a sua subsequente
associacdo a ocorréncia de fenédmenos trombéticos.?

A sindrome antifosfolipidica (SAF) é atualmente reco-
nhecida como uma entidade autoimune multissisté-
mica, com uma manifestag¢do clinica variada que inclui,
na idade adulta, trombose arterial e venosa e/ou perda
fetal recorrente.®>* Outras manifesta¢des clinicas tém
sido associadas a SAF, mas ainda ndo sdo reconhecidas
nos critérios de classificacdo universais atuais, como
a trombocitopenia, livedo reticularis, anemia hemoli-
tica, encefalopatia, doenga inflamatdria vaso-oclusiva
mesentérica ou nefropatia.*

Acredita-se que a persisténcia de AAF circulantes — anti-
coagulante lupico, anti-cardiolipina e anti-B2 glicopro-
teina 1 (aB2GP1) — seja indutora de eventos tromboticos
através de efeitos complexos no endotélio, nas plaque-
tas e nos mondcitos.®> Pode ser primaria ou secunddria
a outras patologias autoimunes, mais frequentemente
0 LES.*>* O evento trombético pode ser isolado ou asso-
ciado a um fator predisponente, tal como estase vascu-
lar, trauma, cirurgia, utilizacao de contracetivos orais ou
trombofilias hereditdrias.®
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Sdo escassos os estudos que abordam a SAF em idade
pediatrica e os critérios de diagndstico utilizados inter-
nacionalmente sdo adapta¢des elaboradas a partir de
guidelines de adultos, que ignoram as especificidades
desta popula¢do, nomeadamente no que diz respeito a
apresentacdo clinica e a prevaléncia reduzida de outros
fatores protrombdticos concomitantes.’

Caso Clinico

Adolescente de 14 anos de idade, do sexo feminino, cau-
casiana, com um quadro de dor abdominal com 10 dias
de evolugdo. Entre os antecedentes pessoais destacava-
-se o inicio de contracetivos orais quatro meses antes.
Era referida a ocorréncia de uma infecdo respiratoria
alta, sem febre, diagnosticada um més antes do inicio da
dor abdominal. Ndo tinha antecedentes familiares signi-
ficativos. A dor abdominal era constante, tipo moinha,
de agravamento progressivo, localizada inicialmente no
epigastro e posteriormente na regido periumbilical, asso-
ciada a nduseas e redugdo do nimero de dejegGes. Sem
febre, vomitos ou outros sintomas acompanhantes. No
primeiro dia de doenca recorreu ao servigo de urgéncia
pediatrica (SUP), onde realizou avaliacdo analitica e eco-
grafia abdominal, que ndo revelaram alteragdes, tendo
tido alta com a hipdtese diagndstica de gastrite aguda,
medicada com inibidor da bomba de protGes e analgesia.
Por persisténcia dos sintomas e agravamento progres-
sivo da dor abdominal, recorreu novamente ao SUP ao
décimo dia de doenca.

No exame objetivo apresentava dor a palpagdo da regido
epigdstrica e periumbilical, sem reagdo peritoneal e
com ruidos hidroaéreos presentes. Da avaliagdo analitica
destacava-se hemoglobina 13,6 g/dL, 16900 leucdcitos/
uL, proteina C reativa 5,78 mg/dL, aspartato aminotrans-
ferase 16 Ul/L, alanina aminotransferase 54 UI/L, desidro-
genase lactica 241 Ul/L e amilase 24 Ul/L. A fung3o renal,
ionograma e exame sumario de urina ndo apresentavam
alteragdes.

Realizou ecografia e posteriormente tomografia compu-
torizada (TC) abdominal (Figs. 1 e 2) que documentaram
extensa trombose venosa do sistema porta, envolvendo
o tronco da veia porta e os ramos direito e esquerdo da
veia porta intra-hepatica, estendendo-se a veia esplénica
e a veia mesentérica inferior. Foi também identificada
uma alteragdo difusa e ndo homogénea da densidade do
parénguima esplénico com extensas zonas de hipovascu-
larizacdo por compromisso isquémico. A veia cava inferior
estava permedvel e competente. O figado apresentava
dimensdes conservadas e contornos regulares, com uma
area hipodensa extensa justa-hilar hepatica sugestiva de
menor vascularizagdo.
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Figura 1. Tomografia computorizada abdominal realizada no dia 1 de

internamento (fase venosa). Evidéncia de trombose venosa do sistema
porta, envolvendo o tronco da veia porta (seta), os ramos direito e
esquerdo intra-hepaticos e extensdo a veia esplénica e a veia mesen-
térica superior. Alteragdo difusa e ndo homogénea da densidade do
parénquima esplénico e hepatico, com zonas de hipovascularizagdo por

compromisso vascular isquémico (ponta de seta).
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Figura 2. QR code e link para visualizagdo de animagdo de imagens da
tomografia computorizada abdominal realizada no dia 1 de interna-

mento (fase venosa).

Do estudo analitico subsequente destacava-se tempo
de protrombina 13,2 segundos (valor de referéncia (VR)
11,8-15,1 segundos), tempo de tromboplastina parcial
ativada 26,7 segundos (VR 24,3-35,0 segundos), fibri-
nogénio 641 mg/dL (VR 169-515 mg/dL), D-dimeros 6,4
mg/dL (VR < 0,50 mg/dL), velocidade de sedimentagdo
55 mm/h, fosfatase alcalina 77 UI/L (VR < 187 Ul/L),
y-glutamiltransferase 70 UI/L (VR 5-55 UI/L) e bilirrubina
total e conjugada, perfil lipidico e eletroforese das protei-
nas sem alteragdes.

A doente foi internada e iniciou terapéutica com enoxapa-
rina (60 mg, via subcutdnea, 12 em 12 horas) no primeiro
dia de internamento (D1), a que se associou varfarina (5
mg, via oral, 24 em 24 horas) em D4. Suspendeu a eno-
xaparina em D10 apds estabilizagdo do international nor-
malized ratio (INR) no valor alvo de 2-3. Durante o inter-
namento apresentou melhoria progressiva das queixas
algicas. A reavaliagdo ecografica com Doppler realizada
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em D4 documentou alguma repermeabilizagdo da veia
porta e do tronco espleno-mesentérico e melhoria das
alteragbes hepdticas e do edema peri-portal associado.
Teve alta ao décimo dia de internamento, medicada com
varfarina, referenciada para a consulta de pediatria para
acompanhamento clinico e continuagdo da investigagdo
etioldgica iniciada durante o internamento, que incluiu
etiologia infecciosa, estudo de fatores protrombdticos
hereditdrios e estudo de autoimunidade.

O estudo de fatores protrombdticos hereditarios
(incluindo a resisténcia a proteina C ativada devido a
fator V de Leiden; mutagdes na protrombina G20210,
JAK2-V617F e fator VII; doseamento de homocisteina,
antitrombina lll, proteina C e proteina S) ndo revelou alte-
ragGes. O estudo de autoimunidade revelou positividade
para os anticorpos imunoglobulina (Ig) M af2GP1 e IgM
anti-cardiolipina, com restantes anticorpos antifosfolipi-
dos, anticorpos antinucleares, antiDNA, anti-SSA, anti-
-SSB e antiSm/RNP negativos.

A positividade para os anticorpos af2GP1 persistiu em
doseamentos com intervalo superior a 12 semanas (com
maximo de 15 U/mL), estabelecendo-se dessa forma o
diagndstico de SAF, de acordo com as atuais classificacGes
universais para esta entidade.

A ecografia abdominal com Doppler realizada trés meses
apods a alta demonstrou uma transformagdo caverno-
matosa porta com multiplos pequenos vasos e discreta
esplenomegalia com ecoestrutura discretamente hetero-
génea. A angio-TC realizada oito meses apds a alta (Fig.
3) confirmou os aspetos compativeis com transformacao
cavernomatosa da veia porta, sem alteragbes da per-
meabilidade dos ramos porta intra-hepaticos, com sinais
de circulacdo colateral junto a parede gastrica e ao hilo
esplénico, por varizes de natureza congestiva, demons-
trando também alteragGes da morfologia do baco que
apresentava alteragdes da vascularizacao intraparenqui-
matosa. A endoscopia digestiva alta realizada nove meses
apos a alta demonstrou varizes esofagicas incipientes.
Aos 21 meses apos a alta, a doente mantinha-se clinica-
mente estavel, sem novos episddios de trombose ou
outros sintomas valorizaveis no contexto das doencas
autoimunes, com normalizagdo dos parametros de fibri-
nélise mas manutengao de positividade para anticorpos
aP2GP1 e anticoagulante lupico de forma intermitente.
Mantinha interrupgdo de contraceg¢do oral e encontra-
-se sob terapéutica anticoagulante com varfarina por
periodo ilimitado. Mantém atualmente acompanha-
mento em consultas de reumatologia e gastrenterologia
pedidtricas, com despiste endoscdpico periddico de vari-
zes esofagicas.

Figura 3. Angio-TC realizada oito meses apds a alta, demonstrando

transformagdo cavernomatosa da veia porta (seta), com sinais de cir-
culagdo colateral junto a parede gastrica e ao hilo esplénico (ponta de

seta), por varizes de natureza congestiva

Discussao

Ainda que a SAF se trate de uma entidade bem carac-
terizada na idade adulta, os dados relativos a criangas
e adolescentes sdo escassos.® A prevaléncia da SAF
pediatrica ndo é conhecida e o diagndstico é baseado
no cumprimento de critérios utilizados para a populacdo
adulta (Tabela 1).° Contudo, muitos autores consideram-
-nos pouco adequados neste grupo etdrio, uma vez que
requerem evidéncia clinica de trombose (ou perda fetal,
que é incomum na idade pediatrica) e evidéncia labora-
torial de AAF.” Os episddios trombdticos sdo raros em
pediatria, provavelmente devido a melhores condi¢cGes
endoteliais basais, menor prevaléncia de fatores de
risco protrombaticos (tais como tabagismo, uso de con-
tracetivos orais, hipertensdo e dislipidemia), bem como
diferengas evolutivas nos mecanismos de coagulagdo e
fibrindlise.’® Adicionalmente, AAF podem ser detetados
transitoriamente em até 25% das criangas saudaveis,™
frequentemente no contexto de quadros infeciosos
virais e bacterianos comuns.'? Desta forma, reconhece-
-se a necessidade do estabelecimento de recomenda-
¢Oes internacionais validadas para a idade pediatrica.’

No que diz respeito a apresentagdo clinica, dados do
registo europeu de SAF pediatrico (com 121 casos con-
firmados) demonstraram que a apresentacao inicial foi
trombose venosa em 60% dos casos (sobretudo trom-
bose venosa dos membros inferiores), seguida de trom-
bose arterial (32%), trombose de pequenos vasos (6%)
e trombose mista arterial e venosa (2%). A trombose da
veia porta constituiu a apresentacao inicial em apenas

3% dos doentes.*
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Tabela 1. Critérios para classificacdo de SAF° (adaptado)

Critérios clinicos

Trombose vascular

Morbilidade gestacional

Critérios laboratoriais

Um ou mais episddios de trombose arterial,

Um ou mais Obitos fetais inexplicados, de
feto morfologicamente normal a partir das
10 semanas IG inclusive (morfologia fetal
normal documentada ecograficamente ou
por examinagdo direta do feto).

Anticoagulante lupico presente no plasma,
em duas ou mais ocasifes, com pelo menos
12 semanas de intervalo, determinado de
acordo com as guidelines da International
Society on Thrombosis and Haemostasis
(scientific subcommittee on LAS/phospholipid-

venosa ou de pequenos vasos, em qualquer

dependent antibodies).

6rgdo ou tecido. R
Um ou mais

. . ) < 34
Trombose obrigatoriamente confirmada

por critérios objetivos validos (evidéncia
inequivoca em exames imagioldgicos
adequados e/ou histologia).

partos
semanas)
morfologicamente normal, por:

e eclampsia ou pré-eclampsia grave, definida
de acordo com as defini¢des padrdo, ou

e evidéncia de insuficiéncia placentaria.

de recém-nascido

t IG . . T
prematuros Anticorpo anti-cardiolipina is6tipo IgG e/ou

IgM presente no plasma em titulo médio
ou elevado (> percentil 99), em duas ou
mais ocasides, com pelo menos 12 semanas
de intervalo, determinado por técnica ELISA
standard.

Para confirmagdo histoldgica, a trombose
devera afetar vasos sanguineos sem evidéncia

maternas e

ignificati i 5 Trés ou mais abortos espontaneos . -
significativa de inflamag&o da parede vascular. - p ou IgM presente no plasma em titulo médio
consecutivos em IG < 10 semanas, com K
. L K ou elevado (> percentil 99), em duas ou
anomalias  anatdmicas ou hormonais

anomalias
maternas ou paternas excluidas.

Anticorpo anti-B2glicoproteina | isétipo 1gG e/

mais ocasides, com pelo menos 12 semanas
de intervalo, determinado por técnica ELISA
standard.

cromossémicas

Diagnéstico de SAF: Pelo menos um critério clinico e um critério laboratorial.

\

O diagndstico de SAF deve ser excluido se intervalo menor do que 12 semanas ou maior do que cinco anos entre a determinagdo de
anticorpos antifosfolipidos e a manifestagdo clinica.

ELISA - enzyme-linked immunosorbent assay; G - idade gestacional.

A ecografia com Doppler é o método de diagndstico de
primeira linha perante a suspeita de trombose venosa
(incluindo trombose da veia porta). Perante um diag-
nostico incerto ou a necessidade de informacgGes adi-
cionais, TC ou ressonancia magnética sdo os métodos
de elei¢do. 1

A abordagem terapéutica de doentes pediatricos com
SAF ndo é consensual devido a complexidade clinica,
diferengas no potencial patogénico dos subtipos de AAF
e escassez de estudos prospetivos.’®* O risco de trom-
bose futura é baixo em criangas assintomdaticas com
AAF positivos (com titulagGes baixas), é elevado quando
ha histdria de fendmeno trombdtico prévio e é muito
elevado em doentes com SAF catastrofico (apresenta-
¢do rara com trombose disseminada de pequenos vasos
resultando em faléncia multiorganica, com mortalidade
superior a 30%).% O risco de trombose é também supe-
rior quando se verificam titulacGes elevadas de AAF,
outra patologia protrombdtica hereditdria ou outros
fatores de risco protrombdticos concomitantes.'® Ainda
gue o tratamento destes doentes seja baseado em reco-
mendacdes para a populagdo adulta, é importante con-
siderar diversas especificidades pediatricas, tais como
diferentes concentracGes de proteinas plasmaticas pro
e anticoagulantes, dificuldade na manutencdo de um
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INR adequado, efeitos secundarios dos anticoagulantes,
maior risco de hemorragia durante atividades infantis
e desporto, bem como dificuldade na adesdo a tera-
péutica.’” Recomendagbes internacionais estabelecem
a terapéutica anticoagulante a longo prazo em criancas
e adolescentes com fendmenos trombéticos em asso-
ciagdo com AAF.Y Embora a duracdo desta terapéutica
ndo seja consensual,’” até a atualidade continua a ser
recomendado o tratamento ilimitado devido ao risco
elevado de recorréncia apds descontinuagao, indepen-
dentemente de eventual negativacdo ou redugdo dos
titulos dos AAF.*® A profilaxia com heparina subcutanea
deve ser considerada em situagdes de maior risco, tais
como na imobilizagdo prolongada ou cirurgia. Em ado-
lescentes devem também ser evitados ou controlados
outros fatores de risco protrombdticos, como o taba-
gismo, obesidade, hipertensdo arterial ou utilizacdo de
contracetivos orais.*®

Ainda existe escassa evidéncia cientifica no que respeita
ao prognostico a longo prazo de doentes pedidtricos
com SAF. Dados do registo europeu demonstraram que
19% dos doentes apresentaram recorréncia de eventos
trombaticos, na maioria dos casos em vasos do mesmo
tipo.t3

No caso clinico apresentado, a confirmagdo do feno-
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meno trombotico e a detegdo de AAF em duas determi-
nacoes distintas com intervalos superiores a 12 semanas
confirmaram o diagndstico de SAF. O uso de contraceti-
vOos orais e a ocorréncia de infegdo respiratéria no més
anterior poderdo ter constituido os fatores precipitantes
do evento, em doente com predisposi¢do de base.

O presente caso destaca a trombose da veia porta
como causa rara de dor abdominal em idade pediatrica,
realcando também a importancia da inclusdo de SAF no
diagndstico diferencial perante evidéncia de um fené-
meno trombético.

Apesar de progressos significativos nas ultimas décadas,
alguns dos aspetos clinicos e fisiopatoldgicos da SAF
pediatrica continuam por esclarecer. A apresentacdo
clinica é diversificada e ndo existem critérios validados
para a idade pediatrica. O registo europeu de doentes
com SAF, recentemente fundado, permitird a realizagdo
de estudos prospetivos para otimizagdo de esquemas
terapéuticos e avaliagdo do progndstico destes doentes
a longo prazo.*®

e \

O QUE ESTE CASO ENSINA

e A trombose da veia porta é uma causa rara de dor abdominal em
idade pediatrica.

e Perante a evidéncia de fendmenos trombdticos, a sindrome
antifosfolipidica deve ser incluida no diagndstico diferencial.

e Trata-se duma entidade rara em idade pediatrica, em que a
trombose venosa é a forma mais comum de apresentagdo, ainda
que a trombose da veia porta seja rara.

e Recomendagdes internacionais estabelecem terapéutica
anticoagulante a longo prazo em criangas e adolescentes
com fendmenos trombodticos em associagdo com anticorpos
antifosfolipidos.
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