JOAO VICTOR CANTU CARDOSO

SINDROME HEMOLITICO UREMICO NA POPULACAO
PEDIATRICA: UMA REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

Trabalho apresentado a Universidade Federal
de Santa Catarina, como requisito para a
conclusio do Curso de Graduacio em
Medicina.

Florianopolis

Universidade Federal de Santa Catarina

2023



JOAO VICTOR CANTU CARDOSO



JOAO VICTOR CANTU CARDOSO

SINDROME HEMOLITICO UREMICO NA POPULACAO
PEDIATRICA: UMA REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

Trabalho apresentado a Universidade
Federal de Santa Catarina, como
requisito para a conclusio do Curso de
Graduaciao em Medicina.

Coordenador do curso: Prof. Dr. Edevard José de Araujo
Professora Orientadora: Prof. Me. Denise Bousfield da Silva

Professora Coorientadora: Prof. Me. Nilzete Liberato Bresolin

Florianopolis

Universidade Federal de Santa Catarina

2023



viii

Ficha de identificagao da obra

CANTU CARDOSO, JOAO VICTOR

SINDROME HEMOLITICO UREMICO NA POPULACAO PEDIATRICA : UMA
REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA /JOAO VICTOR CANTU CARDOSO ;
orientadora, DENISE BOUSFIELD DA SILVA, coorientadora, NILZETE
LIBERATO BRESOLIN , 2823.

47 p.

Trabalho de Conclusdo de Curso (graduacdo) - Universidade
Federal de Santa Catarina, Centro de Ciéncias da Sadde,
Graduacdo em Medicina, Floriandpolis, 20823,

Inclui referéncias.

1. Medicina. 2. 5indrome Hemolitico Urémico. 3. SHU. I.
BOUSFIELD DA SILVA, DENISE .II. LIBERATO BRESOLIN , NILZETE
III. Universidade Federal de Santa Catarina. Graduacio em
Medicina., IV. Titulo.




viii

DEDICATORIA

Dedico esse trabalho a minha mde, por todo o suporte feito durante esta jornada.



viii

AGRADECIMENTOS

Agradeco a minha querida mae por todo o suporte fornecido durante toda essa jornada. Nada disso
teria sido possivel sem o seu apoio.

Agradeco, também, a professora Denise, por ter se disponibilizado como orientadora e ter me dado
todo o suporte necessario para a elaboracao deste trabalho. Seu papel foi imprescindivel.

Agradeco, também, a professora Nilzete, que se prestou a se colocar como coorientadora, revisando
o trabalho e, também, dando seu feedback em varios pontos da elaboragdo do trabalho.

Por ultimo, agradecgo a equipe da coordenagao do curso, especialmente ao coordenador professor

Edvard e ao Lucas, que me guiaram durante momentos dificeis na conclusdo do curso.



viii

SINDROME HEMOLITICO UREMICO NA POPULACAO
PEDIATRICA: UMA REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME IN THE PEDIATRIC
POPULATION: A NARRATIVE REVIEW OF THE LITERATURE

Jodo Victor Cantu Cardoso'
Denise Bousfield da Silva?

Nilzete Liberato Bresolin®

1. Académico do curso de Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).
Florianopolis-SC, Brasil. E-mail: joao.cantul 0@gmail.com

2. Professora Adjunta da Universidade Federal de Santa Catarina. Mestre em Ciéncias Médicas
pela Universidade Federal de Santa Catarina / Florianopolis-SC, Brasil. E-
mail:denisebousfield@uol.com.br

3. Professora Adjunta da Universidade Federal de Santa Catarina. Mestre em Ciéncias Médicas
pela Universidade Federal de Santa Catarina / Floriandpolis-SC, Brasil. E-mail:
nilzete.bresolin@hotmail.com



viii



viii

RESUMO

Este trabalho teve como objetivo a produ¢do de uma revisdo narrativa dos estudos publicados sobre
sindrome hemolitico urémico (SHU) na populagdo pediatrica. Foi realizada andlise da literatura
disponivel nas bases de dados PubMed e Scielo, com enfoque descritivo, abordando aspectos
historicos, fisiopatoldgicos, diagnosticos, terapéuticos e prognosticos da SHU. Os sinais classicos
da doenga incluem anemia hemolitica por microangiopatia tromboética (MAT), disfungdo renal e
trombocitopenia. Atualmente, com os avangos no entendimento da fisiopatologia e etiopatogenia
da SHU, o Grupo Internacional de Sindrome Hemolitico Urémico no ano de 2016 propos
classifica-la com base em sua etiologia. A SHU foi entdo categorizada em 4 tipos, ou seja, induzida
por infec¢do, com doengas ou condigdes coexistentes, devido ao distirbio de deficiéncia da
cobalamina C, e devido a desregulacdo da via alternativa do sistema de complemento e mutacdo no
gene diacilglicerol quinase épsilon (DKGE). O perfil de pacientes com SHU associado a toxina
Shiga ¢ diferente daqueles com a doenca por desregulacdo do sistema de complemento. O
tratamento, na maioria dos casos, envolve medidas de suporte. Na tltima década grande nimero de
estudos possibilitaram compreensdo maior da patogénese da SHU, permitindo assim, a introducao
de medicamentos inovadores que inibem a via terminal do complemento para casos especificos. O
prognostico da SHU geralmente ¢ favoravel. Entretanto, em até 25% dos casos podem ocorrer

sequelas, sendo hipertensao, proteintiria e doenga renal cronica as mais frequentes.

Palavras-chave: Sindrome hemolitico urémico; Toxina Shiga; E. coli produtora de toxina Shiga;
Trombocitopenia; Anemia hemolitica; Microangiopatia trombdtica
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ABSTRACT

This paper aims to conduct a narrative review of published studies about hemolytic
uremic syndrome (HUS) on the pediatric population. A thorough analysis of the
available literature on data bases like PubMed and Scielo were performed with a
descriptive focus, discussing topics that include features such as history,
pathophysiology, diagnosis, therapeutic options and prognosis of HUS. The disease’s
classic signs include hemolytic anemia due to macroangiopathic thrombosis,
thrombocytopenia and kidney failure. Currently, with advances in the understanding of
pathophysiology and etiopathogesis of HUS, the HUS International Group, in 2016,
proposed to classify the disease in 4 main groups: induced by infection, associated to
another disease or existing comorbidities, due to cobalamin C deficiency and associated
to complemente system dysregulation and mutation in the diacygycerol kinase épsilon
(DKGE) gene. The profile of patients with Shiga-mediated HUS is different of those
with complemente dysregulation. Treatment, in most cases, envolve supportive care. In
the last decade, an increase in the number of studies made possible to understand the
pathogenesis of HUS in more detail, making it possible to introduce more modern
medication, that acts in the terminal pathway of the complemente system. The prognosis
os HUS is usually favorable. However, up until 25% of cases can develop unfavorable
outcomes, of which hypertension, proteintria and chronic kidney disease are the most

comimon.

Keywords: Hemolytic uremic syndrome, Shiga toxin, Shiga-toxin E. coli; Thrombocytopenia;

Hemolytic anemia; Thrombotic microangiopathy



SHU
SHU-Stx
SHU-ndo-Stx
STEC
GB3
PSP
Fator T
NF-KB
PECAM-1
vWF
CFH
CFI1

CFB
DKGE
PLG
DAG
LDH
IRA

TGI
SNC
AVE
ITU
PCR
PTT
CIVD
TAP
TTPA
STX
MAT
LRA

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Sindrome Hemolitico Urémico
SHU mediadas por toxina Shiga
SHU nao-mediado por toxina Shiga
E.coli produtora de toxina Shiga
Globotriaosilceramida
Proteinas da superficie do pneumococo
Antigeno Thomsen-Friedenreich
Fator Nuclear Kappa B
Molécula-1 de Adesdo Celular Endotelial a Plaquetas
Fator de Von Willebrand
Fator de complemento H
Fator de complemento I
Fator de complemento B
Diacilglicerol quinase épsilon
Plasminogénio
Diacilglicerol
Lactato desidrogenase
Injaria renal aguda
Trato gastrointestinal
Sistema nervoso central
Acidente vascular encefalico
Infeccao de trato urinério
Reacdo em cadeia da polimerase
Purpura trombocitopénica trombotica
Coagulacao intravascular disseminada
Tempo de ativagdo da protrombina
Tempo da tromboplastina parcial ativada
Toxina Shiga
Microangiopatia trombotica

Lesao Renal Aguda

viii



viii

SUMARIO

RESUMO vii
ABSTRACT viii
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS ix
1.INTRODUCAO 1
2OBIETIVOS .ocueeeeueeerenssssssssessessessessessesssssssssssssessassessessssessesssssssssssssessassessessessesssssessessssassans 3
BUMETODO...o.cueeeeeeenesessnssessessessessesssssessesssssssssssssessssssessssessessessesssssssessessessessessessssessessessssasses 3

4. CLASSIFICACAOQ.......cuoueerereeereresresesssesessessssssesessessssssesssssssssssesssssesessasssssesssssssssssessssssssssasss 4
5.EPIDEMIOLOGIA 5
6.SHU ASSOCIADA A INFECCOES 6
7. FISIOPATOLOGIA E ACHADOS HISTOPATOLOGICOS DA SHU 9

8. QUADRO CLINICO, DIAGNOSTICO E ABORDAGEM DO PACIENTE COM SHU..12

9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL........ooesvnrersnessessssessssssessssessassssssessessssssessessessasssessessassasss 15
10.TRATAMENTO O ..ccuiiuinrennennensnnsnnssesssessasssessanssssssssssessassssssasssssssssssessassssssasssssssssssessasssssase 17
11.PROGNOSTICO 22
12. SHU EM ADULTOS VERSUS SHU EM CRIANCAS 24
13.CONSIDERACOES FINAIS....c.cceersrrrrrsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassessassessonss 25

REFERENCIAS 27



13

1. INTRODUCAO

A Sindrome Hemolitico Urémico (SHU) ¢ uma microangiopatia trombotica
(MAT) que afeta principalmente os rins, mas ndo ¢ incomum determinar
comprometimento de outros o6rgdos e sistemas. A lesdo histoldgica caracteristica da
SHU consiste no espessamento da parede dos vasos, com edema e descolamento das
c¢lulas endoteliais da membrana basal e acimulo desse material no subendotélio. Na
SHU, os microtrombos estdo confinados principalmente aos rins e, portanto, a
insuficiéncia renal € a caracteristica dominante.'

Historicamente, o termo ‘“sindrome hemolitico urémico” foi utilizado pela
primeira vez no ano de 1954 por Gasser. Em 1927, Adam reportou pela primeira vez
que a epidemiologia de gastroenterites em criancas estava associada com um tipo
especial de bactéria. Observagdes subsequentes identificaram diarreia complicada por
purpura, anuria e sinais neurologicos, com autopsia demostrando presenca de trombose
capilar e arteriolar, além de oclusdo glomerular por trombos de fibrina.’

Posteriormente, a bactéria E. coli O111:B4 foi considerada como agente causal
na maioria dos casos. Mais estudos demostraram que um agente filtrado, isolado das
fezes dessas criancas era letal em ratos. Esses achados levantaram a hipotese de que
uma toxina, liberada por um microrganismo, poderia induzir a necrose hemorragica da
mucosa do trato gastrintestinal (TGI) e, uma vez absorvida na corrente sanguinea,
poderia causar danos a outros 6rgaos. Muitos anos apds, outros autores notaram que a E.
coli isolada de casos de diarreia em humanos, produzia uma toxina muito similar a da
Shigella dysenteriae tipo 1 (toxina Shiga (Stx)).'

Em 1978, Koster et al sugeriram que a circulagdo da toxina era a causa da colite,
hemolise e disfun¢do renal dos pacientes com evidéncia de infeccdo por S. dysenteriae
tipo 1.> Alguns anos depois, um estudo caso controle observou forte associa¢ao entre
colite hemorragica e ingestao de bifes infectados por E. coli O157:H7 de uma rede de
fast food. Mais estudos, posteriormente mostraram, aumento na atividade da toxina
Shiga (Stx) em amostras fecais e aumento de anticorpos neutralizadores de Stx no
sangue de criancas com infecgao por E. coli O157:H7 e SHU associada a diarreia.’

A SHU ¢ caracterizada clinicamente pela triade classica, anemia hemolitica,
trombocitopenia e injuria renal aguda. A doenga pode se manifestar como insuficiéncia

renal progressiva associada a quadro clinico hematoldgico de hemolise, devido a MAT
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(vista no exame histopatoldgico) que promove o rompimento das hemécias ao se
chocarem com trombos na circulagao microvascular.’

A etiopatogenia da SHU sofreu muitos avangos em seu entendimento nas
ultimas décadas e hoje temos bem documentado inumeros fatores associados ao
surgimento da doenga. Pode ser classificada em diversos subtipos, baseado na
etiopatogenia da sindrome.*

Ao longo dos anos, foram realizados progressos significativos na compreensao
da fisiopatologia ¢ na melhora do tratamento da SHU em criancas, porém, alguns
desafios permanecem, especialmente na distingdo da SHU tipica, da atipica e na

adaptacao dos tratamentos em conformidade.
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2. OBJETIVO

Descrever e sumarizar os principais topicos sobre sindrome hemolitico urémico,

focando nos pilares da doencga e nas tltimas atualizacdes da literatura neste tema.

3. METODO

Durante a realizacdo deste trabalho, foi realizada busca ativa e selecdo de artigos
cientificos nas bases de dados PubMed e Scielo, com posterior andlise do conteudo e
sintese dos achados mais relevantes. Foi dado enfoque em artigos publicados nos
ultimos anos, visando a coleta de informagdes atualizados a respeito do tema na

literatura.
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4. CLASSIFICACAO

Antigamente, a SHU era classicamente dividida entre SHU diarreia-positivo e
SHU diarreia-negativa. Esses termos foram utilizados dentro de um contexto em que
era necessario separar os casos mais comuns de SHU, ou seja, aqueles associados a
infec¢do por E. coli produtora de toxina Shiga (STEC) e que quase sempre eram
acompanhados de diarreia, diferindo dos casos mais incomuns de SHU, que geralmente
nado eram acompanhados de diarreia e que poderiam ter varios fatores associados a sua
etiopatogenia. Foram também usados termos como SHU tipica, para se referir aos
quadros associados a infec¢do por STEC, e SHU atipica para o restante dos casos. Essa
nomenclatura apresentava alguns problemas e muitas vezes ocasionava davidas no
estabelecimento do diagnéstico preciso, pois alguns pacientes com SHU atipica
apresentavam-se com quadro de diarreia. Portanto, a SHU foi se mostrando uma
entidade clinica mais complexa ao passar dos anos, com varios avangos sendo
observados no entendimento de sua fisiopatologia.’

Hoje, com os avangos no entendimento da fisiopatologia e etiopatogenia das
varias apresentagoes da SHU, o Grupo Internacional de Sindrome Hemolitico Urémico
no ano de 2016 propds classifica-la com base em sua etiologia.*

Entdo, a doenca passa a ser categorizada em 4 tipos, ou seja, SHU induzida por
infeccdo (principalmente Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae, Influenza A e
Virus da imunodeficiéncia Humana - HIV), SHU com doencas ou condigdes
coexistentes (transplante de medula 6ssea ou de 6rgdos solidos, malignidade, doencas
autoimunes, drogas e hipertensdo maligna), SHU devido ao distirbio de deficiéncia da
cobalamina C e SHU devido a desregulacdo do sistema complemento ¢ mutagdo no

gene diacilglicerol quinase épsilon (DKGE).*
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5. EPIDEMIOLOGIA

A epidemiologia da SHU varia, na dependéncia do subtipo que estd sendo
estudado. Apesar da classificacao oficial ter sido descrita, alguns trabalhos ainda usam a
terminologia, SHU mediada por toxina Shiga (SHU-Stx) e ndao-mediada a toxina Shiga
(SHU-n2o0-Stx). Deste modo, ndo ¢ incomum encontrar-se dados na literatura que
utilizem tais termos. A SHU-Stx ficaria, na terminologia mais recente, como SHU
induzida por infeccao, especificamente por STEC, enquanto, a SHU-ndo-Stx engloba
todas os casos de SHU induzidos por infeccdo (com excecdo da STEC), SHU com
doengas e condigdes pré-existentes, SHU devido a deficiéncia de cobalamina C e SHU
devido a desregulacdo do sistema complemento e mutacdo no gene DKGE. Serao
utilizados nesta se¢do os termos SHU-Stx e SHU-ndo-Stx, considerando que foi desta
forma que a literatura categorizou os dados epidemioldgicos.*

A SHU-ndo-Stx ¢ menos comum, compde 5-10% dos casos registrados e ocorre
com maior frequéncia em pacientes adultos.® Um estudo americano mostrou que a
incidéncia de SHU-nao-Stx representa um décimo das de SHU-Stx, o que corresponde a
2 casos por ano a cada 1.000 pessoas.’

A SHU-Stx compde 70% dos casos na América do Norte e na Europa Ocidental
e a SHU-Stx ¢ secundaria a infeccdo de E. coli sorotipo O157:H7, apesar de outras
linhagens de E. coli também poderem causar SHU-Stx.* A incidéncia de SHU-Stx ¢
estimada em 2,1 casos por 100.000 pessoas por ano, com um pico de incidéncia em
criancas menores de 5 anos (6,1 a cada 100.000/ano).® A doenca tem tendéncia de
acompanhar as flutuagdes sazonais de infecgdes por E. coli, com um pico de incidéncia
em meses mais quentes (entre junho e setembro, em estudos americanos).” Nos Estados
Unidos da América (EUA), aproximadamente 70.000 doengas e 60 mortes sdo
anualmente atribuidas a SHU-Stx.” Outros estudos mostram que na Argentina € no
Uruguai, as infecgdes por E. coli, sdo endémicas e a SHU-Stx ¢ uma causa comum de

faléncia renal aguda em criangas, com incidéncia de 10,5 por 100.000/ano."
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6. SHU ASSOCIADA A INFECCOES

A E. coli produtora de toxina Shiga ¢ comumente denominada de STEC (Shiga
toxin E. coli). Ela e seus subtipos sdo os que podem desencadear o quadro clinico da
SHU. As STECs podem produzir 2 tipos de toxinas Shiga, Shigal e Shiga 2. Essas
toxinas sao originalmente derivadas da Shigella dysenteriae sorotipo 1. A infec¢do por
STEC ¢ uma das principais causas de SHU adquiridas infecciosas."

As infecgdes de STECs podem assumir dois cursos, dependendo do subtipo de
toxina produzida. STECs que produzem a toxina Shiga 2, independente de produzir a
toxina Shiga 1 ou ndo, geralmente causam diarreia sanguinolenta. J& as STECs que
produzem a toxina Shiga 1, mas ndo produzem a toxina Shiga 2, tipicamente nao
causam diarreia sanguinolenta. A toxina Shiga 2 ¢ muito mais potente e mais
frequentemente associada com pacientes graves, incluindo os que possuem maior risco
de evoluir para SHU."

A toxina Shiga causa sua viruléncia ligando-se a uma estrutura de
globotriaosilceramida (GB3), presente na membrana das células. Uma subunidade A
enzimaticamente ativa a toxina entra na célula exercendo sua patogenicidade via
inibi¢do da sintese proteica. O mecanismo para a producdo do quadro clinico ¢ via
microangiopatia mediada pela toxina circulante, atuando sistemicamente."

A lesao microangiopatica mediada pela toxina Shiga leva a um estado pro-
trombdtico, manifestando-se como trombos intravasculares. Isso ocorre pelo aumento
de diversos mediadores, como D-dimeros, fragmento de ativagdao de protrombina 1 + 2,
fator ativador plaquetario, fator de von Willebrand cisalhado, entre outros. A LRA
pode ser resultado da oclusdo de arteriolas aferentes devido ao surgimento de
microtrombos intravasculares."”

Apds a exposicdo a alimentos contaminados, o tempo de incubacdo da STEC ¢
em média trés dias.' A partir de entdo, as infecgdes com STECs de alto risco (todas as
E. coli O157 ou qualquer outra E. coli que produza toxina Shiga 2) comecam com
quadro de diarreia, que se torna sanguinolenta dentro de um a trés dias. No entanto, ¢
importante lembrar que 15-20% das infecgdes com E. coli O157:H7 podem ndo
determinar diarreia."

Nos quadros que cursam com diarreia, esta pode ser precedida de sintomas

gastrointestinais, como dor abdominal, vOmitos e febre. Usualmente a diarreia
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permanece em média de sete dias. A progressdo para SHU acontece 5-13 dias apos o
inicio da diarreia. Cerca de 15-20% das infec¢des por E. coli O157:H7 em criangas
menores do que 10 anos evoluirao para SHU."

Em 5-15% de todos os casos de SHU em criangas, o agente causador ¢ atribuido
ao Streptococcus pneumoniae. Aproximadamente 0,5% de todas as infecg¢des por
Streptococcus pneumoniae progridem para SHU.'®

A patogénese da SHU mediada pelo Streptococcus pneumoniae esta associada a
trés mecanismos principais, ou seja, as proteinas da superficie do pneumococo (PSP), o
sistema complemento e a N-acetil neuraminidase (sialidase)."”

A PSP se liga ao plasminogénio, resultando na formagdo de plasmina, que
determina a degradacao do fibrinogénio e ativacdo do complemento, o que gera lesao
endotelial.” Alguns estudos demonstraram a associacdo entre ativagdo e consumo do
sistema complemento e infeccdo pelo Streptococcus pneumoniae, em pacientes
suscetiveis.” Uma hipotese mais antiga consiste na agdo da sialidase liberada durante a
infeccdo, que cliva o acido sialico no glicocélix das células. A desialiagdo pela
neuraminidase resulta na exposi¢do do antigeno Thomsen-Friedenreich (fator T) nas
hemacias, plaquetas e nos glomérulos, resultando numa poliaglutinacdo nas hemadcias
do paciente com hemolise subsequente.” Outra hipotese ¢ a desaliacdo pela
neuraminidase afetando o fator H do complemento, determinando inabilidade do fator
de complemento B se ligar com a C3 convertase, que resultaria em ativagao
desregulada do sistema complemento, similar as causas hereditarias de SHU devido a
mutagdes em componentes do sistema complemento.”

Quando comparados com pacientes com SHU associado a STEC, os pacientes
com SHU por infec¢do pelo pneumococo geralmente sdo mais jovens (entre 1 e 2 anos
de idade), tem quadro inicial mais grave, com duracdo maior da oliguria e da
trombocitopenia e requerem mais transfusdes.”’ Em duas séries de caso, 70-80% dos
pacientes foram submetidos a terapia dialitica.> As complicagdes extra-renais sao
frequentes, como pancreatite, purpura fulminante, colecistite, trombose, disfuncao
cardiaca e perda auditiva. O quadro clinico costuma estar associado a pneumonia, na
maioria dos casos, que pode estar acompanhada de empiema ou derrame pleural.
Meningite ¢ a segunda manifestacdo mais comum. O restante dos casos inclui
bacteremia, sinusite e otite média.”!

O desfecho desses pacientes, na maioria dos casos, ¢ mais desfavoravel, sendo

que as taxas de mortalidade e de morbidade a longo prazo, principalmente de doenga
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renal cronica, s3o mais altas quando comparado aos quadros de SHU por STEC. A
causa da morte geralmente ¢ a infec¢do subjacente, como meningite, sepse € embolia
pulmonar.”

Nao se sabe ao certo se os casos de SHU associados a infec¢do por influenza
HIN1 s3o realmente devido a ag¢do do virus, visto que muitas das infecgdes por
Influenza sdo acompanhadas de infec¢dao pelo pneumococo. Em alguns pacientes foi
observado uma deficiéncia no sistema complemento, com o virus Influenza atuando
como gatilho de uma SHU complemento-mediada.*

Em relagdo a SHU associada ao HIV, apesar da incidéncia da doenga ter
diminuido apds a introdugdo dos antirretrovirais, alguns casos ainda sdo observados,
incluindo as criangas. A maioria desses pacientes progride para insuficiéncia renal

terminal.”
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7. FISIOPATOLOGIA E ACHADOS HISTOPATOLOGICOS DA
SHU

A fisiopatologia da SHU depende de sua classificagio. A SHU-Stx, ou SHU
induzida por infeccdo com STEC, possui patogénese associada com a toxina Shiga,
produzida pela E. coli, enquanto a SHU-ndo-Stx possui patogénese associada a
desregulacdo do sistema complemento (por mutagdes ou adquiridas), mutagdes
genéticas em componentes da cascata de coagulacdo, efeito adverso de medicagdes,
além de causas autoimunes’.

A SHU induzida por infec¢do com STEC inicia sua patogénese com a aderéncia
da E. coli nas células epiteliais da mucosa intestinal, com posterior absor¢ao da Stx para
a circulagdo sistémica. A Stx atua predominantemente nas células endoteliais
glomerulares, apesar de outras células renais também estarem envolvidas. Alguns
autores demostraram que os subtipos de toxina Shiga Stx1 e Stx2, se ligam ao receptor
globotriaosilceramida (GB3) e induzem a ativacao de Fator Nuclear Kappa B (NF-KB),
criando quadro de disfun¢ao endotelial, um fator essencial na sequéncia de eventos para
o desenvolvimento de microangiopatia, caracteristico da SHU.* Os processos derivados
dessas alteragOes incluem dano endotelial e recrutamento, além de adesao leucocitaria.
A agdo das toxinas também promove a formagdo de trombos em locais de alta tensdo de
cisalhamento do fluxo sanguineo, via agdo em integrinas, P-selectinas e Molécula-1 de
Adesao Celular Endotelial a Plaquetas (PECAM-1), que interagem com o fator de von
Willebrand (VWF). Apos o dano glomerular ser estabelecido, a barreira de filtragdo
glomerular comega a ficar fragilizada, gerando hematiria e proteintria. Todos esses
aspectos culminam na formacdo de microtrombos intravasculares, que podem causar
LRA por oclusdo de arteriolas aferentes.’

A SHU-ndo-Stx tem vdarias possiveis causas, mas dentre elas, destaca-se a
desregulacdo do sistema complemento. Essa altera¢do pode acontecer devido a perda ou
ganho de fun¢do (mutagdes genéticas que possuem um fator de hereditariedade) em
genes que regulam a cascata do sistema complemento, causando ativagdo excessiva
desse sistema, gerando dano nas células endoteliais. Os principais genes associados a
perda de funcdo sdo fator complemento H (CFH), fator complemento I (CFI) e CD46.
Os genes associados com ganho de fungdo sdo o fator complemento B (CFB) e o C3. E
necessario lembrar ainda que alguns fatores, como infec¢des e gravidez, podem atuar
como gatilho em pacientes suscetiveis.”

Mutagdes em genes ndo associados ao sistema complemento compde parte dos
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casos de SHU-nao-Stx. Nesses casos, mutagdes em genes envolvidos no sistema de
coagulacdo fazem parte da fisiopatologia. O gene diacilglicerol quinase épsilon (DKGE)
¢ um dos principais genes participantes dos casos genéticos. O diacilglicerol (DAG)
contém acido araquidonico que normalmente ativa a proteina quinase C (PKC), a qual
induz a trombose. A proteina DKGE geralmente inativa a sinalizagdo do DAG. Entdo
uma perda de funcdo no DKGE, induz um estado pro-trombotico, responsavel pela
fisiopatologia da sindrome.”

Outro gene envolvido ¢ o plasminogénio (PLG), que quando possui perda de
funcdo, induz reducdo na degradacao da trombina, o que também gera um estado pro-
trombotico.® O ultimo gene associado a defeitos na cascata de coagulagdo ¢ a
trombomodulina, que geralmente acelera a conversao de C3b a iC3b (inativo). A perda
de fun¢do da trombomodulina, gera também um estado pro-trombatico.”

Uma causa hereditdria, mas que ndo estd associada com genes do sistema
complemento e nem com a cascata de coagulacdo ¢ a deficiéncia de cobalamina C. A
cobalamina (vitamina B12) ¢ um cofator enzimatico na conversao de homocisteina em
metionina e de metilmalonil CoA em succinil CoA. A deficiéncia de cobalamina gera
quadro de acidemia metilmalonica e homocistinuria. A hiperhomocisteinemia gerada
nesses quadros parece ser a responsavel por determinar o quadro de SHU-nao-Stx, pois
pode causar dano endotelial glomerular, aumentar o estado pro-trombotico via inibigao
da agregacdo plaquetaria induzida por 6xido nitrico, induzir a ligagdo ativador de
plasminogénio tecidual e aumentar a expressao de pro-coagulantes no endotélio.”

A SHU-n3o-Stx pode ainda ser resultante de causas adquiridas, como o
desenvolvimento de anticorpos contra componentes do sistema complemento, condi¢des
autoimunes, como sindrome do anticorpo antifosfolipidio e gravidez, além da mediada
por medicagdes. As principais medica¢des associadas com SHU sdo inibidores da
calcineurina (ciclosporina, tacrolimus), que costumam causar MAT nos primeiros meses
pos-transplante, quando a dose administrada estd sendo alta, drogas citotoxicas
(mitomicina, bleomicina, gemcitabina, cisplatina) e miscelanea de drogas, como
quinina, interferon beta, contraceptivos orais.

Geralmente a coleta de material renal para estudo histopatologico ndo ¢
necessaria, uma vez que a sindrome clinica consegue direcionar bem o diagndstico,
além do risco de sangramento devido a trombocitopenia que pode complicar o
procedimento. Entretanto, em casos em que o diagnéstico ¢ duvidoso, a bidpsia renal

mostra alguns achados que podem contribuir para a investigacao diagndstica.*
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Como mencionado na sec¢ao de fisiopatologia, os achados estdo associados com
a MAT dos glomérulos, podendo ser estendidos até o nivel das arteriolas aferentes. Ha
trés tipos de achados no parénquima renal que podem ser observados.” O primeiro
padrdo consiste na presenca de MAT associada ao espessamento da parede capilar,
com aparéncia de duplo contorno devido a alargamento do espago subendotelial. O
edema das células endoteliais pode obstruir o limen capilar. As lesdes afetam as
artérias pré-glomerulares e os capilares glomerulares, deixando a matriz mesangial com
aparéncia fibrilar. Os glomérulos ficam aumentados e os capilares contém plaquetas e
hemacias.”

O segundo padrao observado consiste na necrose cortical, podendo comprometer
toda a superficie cortical renal. Essas lesdes sao mais graves e possuem maior chance
de progredir para doenca renal cronica.”

O terceiro padrao ¢ mais comumente observado em casos de SHU-ndo-Stx.
Consiste na presenca de MAT arterial, as quais progridem para arteriolas e artérias
interlobulares, mostrando edema da camada intima, necrose da parede arteriolar,
estreitamento luminal e trombose. Os glomérulos tém aparéncia isquémica e encolhida
com separacao da parede capilar e enrugamento da membrana glomerular basal. Esse ¢

o tipo de lesdo responsavel por hipertensao grave em alguns pacientes.”
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8. QUADRO CLIiNICO, DIAGNOSTICO E ABORDAGEM DO
PACIENTE COM SUSPEITA DE SHU

A SHU-Stx ¢ um tipo de SHU adquirida e acontece ap6s a ingesta de alimentos
contaminados com STEC, como carne malcozida, produtos lacteos, agua, frutas e
vegetais.*

A infeccdo por STEC gera quadro clinico no qual o paciente desenvolve
sintomas gastrointestinais como dor abdominal, ndusea e vomitos e diarreia, que ocorre
cerca de trés dias apds a ingesta do alimento contaminado. Nao s3o todos os pacientes
que evoluem para SHU (cerca de 85% terdo resolucdo completa dos sintomas), mas,
nos que desenvolvem, os sintomas de SHU comecam a aparecer de cinco a dez dias
apos o quadro infeccioso. As diarreias sdo inicialmente puramente aquosas, mas
progridem para diarreia sanguinolenta em 60-90% dos casos.*

A SHU ¢ composta de trés fatores principais, ou seja, disfuncao renal, anemia
hemolitica microangiopatica (AHMA) e trombocitopenia. A AHMA consiste na
destruicdo dos gldbulos vermelhos na microcirculacdo, devido ao impacto mecanico
das hemacias com os trombos intravasculares, gerando hemodlise. Geralmente este
quadro ¢ caracterizado por hemoglobina < 8 g/dL, teste de Coombs direto negativo e
esfregaco de sangue periférico com elevado numero de esquizécitos (~10% das
hemécias). O teste de Coombs ¢ importante para descartar causas autoimunes de
hemolise. Os esquizédcitos sdo resultantes do choque das hemdcias com os
microtrombos, determinando achado morfolégico denominado de hemacias em
“capacete”. Outros marcadores de hemolise podem ser solicitados na investigacao
diagnostica, como lactato desidrogenease (LDH) que estard aumentado, haptoglobina
reduzida, e bilirrubinemia indireta aumentada.”

A contagem de plaquetas geralmente ¢ < 140.000/mm’, permanecendo na
maioria dos casos em torno de 40.000/mm?’. No entanto, raramente, sdo observados
sinais/sintomas de sangramento ou aparecimento de petéquias. Fator importante de se
destacar ¢ que a gravidade da trombocitopenia nao possui correlagdo direta com o grau
de disfuncdo renal.”

A disfungao renal nesses pacientes ¢ muito varidvel. Os sinais/sintomas incluem
desde hematria e proteintria até oliguria e LRA. A LRA nos pacientes com SHU se

manifesta com taxa de filtracdo glomerular reduzida e aumento de creatinina e ureia. A
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LRA grave ocorre em até metade dos pacientes e cerca de metade desses vao precisar
de dialise. A maioria dos pacientes, entretanto, evolui com desfechos favoraveis, até
mesmo nos que foram submetidos a dialise.*>*¢

Outro aspecto que pode ser observado nesses pacientes ¢ a hipertensao arterial,
que ndo faz parte da triade diagnostica. Geralmente, ao diagnoéstico, € resultante da
administracao de excesso de fluidos e de transfusdes sanguineas.*

Além dos achados classicos da SHU, outros 6rgaos e sistemas podem estar
comprometidos, sendo os mais comuns o sistema nervoso central (SNC), o trato
gastrointestinal (TGI), os sistemas, cardiaco e endocrino®.

Pacientes com acometimento do SNC podem apresentar alteracdo do estado
mental, convulsdes, acidente vascular encefalico (AVE), coma, hemiparesia e perda de
visdo. Essas manifestacdes ndo sdo tdo incomuns, estando presente em cerca de 20-
33% dos pacientes. Em alguns pacientes, o acometimento do SNC ¢ grave, podendo
aparecer alteracdes na ressonancia magnética de cranio, como hipersinal bilateral em
T2 e hiposinal em T1 em regides de nucleos da base, talamo e tronco encefalico. Esse
tipo de comprometimento de SNC grave ¢ associado com maior mortalidade.
Adicionalmente, a hipertensdo grave pode determinar sinais/sintomas no SNC,
requerendo tratamento imediato para reducdo da pressdo arterial. A presenga de
hipertensdo arterial grave e a resposta a agentes anti-hipertensivos diferencia o
acometimento do SNC devido a hipertensao do acometimento de SNC primario.*

Pacientes com sintomas do TGI podem ter lesdes desde o esofago até a regido
perianal. Sintomas mais graves incluem colite hemorragica, necrose e perfuragdo
intestinal, prolapso retal, peritonite e intussuscep¢ao. A necrose transmural do colon
pode levar estreitamento colonico. Hepatomegalia com elevagdo das transaminases sao
achados também possiveis de serem observados.”

Problemas cardiacos também podem ocorrer, sendo as manifestacdes mais
comuns sobrecarga de volume, hipertensao arterial e hipercalemia. Alguns estudos
mostraram envolvimento direto do tecido cardiaco, MAT, miocardite e lesbes
pericardicas, incluindo tamponamento pericardico.”” Sinais de isquemia cardiaca
podem ser identificados pela elevagao da troponina 1.*

O envolvimento do sistema endocrino também ¢ possivel, sendo que a
manifestagdo mais comum € a intolerancia a glicose, particularmente na fase aguda.
Diabetes mellitus transitorio pode ocorrer, e raramente, diabetes mellitus permanente

pode aparecer anos mais tarde.*
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Na avalia¢do dos pacientes com suspeita de SHU, ¢ necessario estar atento a
alguns achados clinicos, sendo a diarreia um dos principais sintomas para suspeitar da
doenga, podendo ou ndo ser sanguinolenta. Adicionalmente ha sinais de
comprometimento sist€émico, como oligliria em pacientes que estdo sendo
adequadamente hidratados, indicando sinal de comprometimento renal, palidez em
mucosas, indicando anemia, e equimoses ou petéquias, indicando presenca de
trombocitopenia.®

Uma minoria de pacientes pode iniciar o quadro de SHU sem apresentar diarreia.
Esses pacientes sdo usualmente mais jovens, possuem maior tendéncia de terem
recorréncias € estdo associados com pior progndstico. Nesses casos, ¢ possivel
suspeitar de infec¢do do trato urinario (ITU), como foco inicial da doenca. Para auxiliar
o diagnostico nesses casos, ¢ possivel fazer testagem de reacdo de cadeia de polimerase
(PCR) para E. coli no swab retal ou urinario.*

Apos a avaliagdo clinica, o seguimento da investigagdo ¢ laboratorial, sendo
geralmente solicitado hemograma completo (buscando presenga de anemia e
trombocitopenia, com uma possivel leucocitose em casos de infeccdo intestinal pela E.
coli), marcadores de fun¢do renal (creatinina e ureia) e parcial de urina (podendo se
observar hematuria e hemoglobinuria).”® Se a triade classica diagnostica for
evidenciada (anemia, trombocitopenia e LRA), solicita-se andlise do esfregaco de
sangue periférico na busca de esquizdcitos, que direciona a avaliagdo diagnostica para
uma MAT com hemdlise intravascular.”

Na dependéncia do quadro clinico, pode ser solicitado testes especificos para
infeccao por STEC. Entre os exames que podem ser solicitados, destacam-se, testagem
com PCR de swab retal ou das fezes para toxinas Shiga, podendo ser identificadas as
toxinas Stx1 e Stx2, cultura de fezes para o crescimento de E. coli da linhagem
O157:H7, que ¢é realizada principalmente com sorbitol em um meio de agar de
MacConkey enriquecido com telurito. Apesar de raro, a cultura negativa, nao descarta
o diagnostico de SHU, sendo possivel usar anticorpos contra lipopolissacarideos da

STEC, os quais ficam presentes por semanas no sangue.*
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9. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Algumas doengas hematologicas e ndo hematologicas podem apresentar quadro
clinico similar ao da SHU, sendo entdo importante buscar informagdes precisas para o
diagnostico correto do paciente.

Quadro clinico similar ao da SHU ¢ o de infec¢des intestinais bacterianas agudas
(Salmonella, Campylobacter, Yersinia, amebiasis, and Clostridioides difficile), onde o
paciente pode apresentar sintomas de diarreia (ou diarreia sanguinolenta) e, também,
apresentar piora da fun¢do renal. Mas o ponto chave nesses casos ¢ que a piora da
fun¢ao renal nao ocorre devido a uma lesdo renal intrinseca, como no caso da SHU,
onde ha dano da vasculatura glomerular, mas sim devido a uma deple¢ao de volume
circulante pelo quadro de diarreia, gerando aumento de creatinina e ureia pela LRA
pré-renal. A auséncia de outros achados da SHU também ¢ importante para o
diagnostico diferencial. Particularmente, a auséncia de trombocitopenia e de sinais de
anemia hemolitica, afasta o diagnodstico de SHU e estabelece o diagnostico de infec¢ao
entérica isolada.”

Outro quadro clinico similar com a SHU ¢ o da purpura trombocitopénica
trombotica (PTT). Apresenta também no quadro clinico trombocitopenia, anemia
hemolitica e LRA, além da presenca de sinais/sintomas neuroldgicos, o que ¢ possivel
na SHU, mas menos frequente. A fisiopatologia também difere, sendo a PTT causada
pela deficiéncia do gene que codifica a proteina ADAMS-13, que geralmente faz a
degradacao do fator de von Willebrand. Nesse contexto, a deficiéncia deste gene gera
um estado pro-trombdtico. Em criangas, a doenga € rara e costuma se apresentar no
nascimento, sendo de transmissdao autossOmico recessiva. A lesdo renal ocorre
tardiamente e tem carater progressivo. A diferenciacdo entre PTT e SHU ¢ realizada
pela dosagem de ADAMTSI3, que estard diminuido na PTT, mas normal na SHU.
Desafio presente nesta diferenciacdo € que alguns pacientes com SHU-ndo-Stx,
principalmente as complemento-mediadas, podem se apresentar com deficiéncia
parcial de fator de von Willebrand.*

A coagulagdo intravascular disseminada (CIVD) ¢ outro diagnoéstico diferencial
a ser considerado. Apresenta quadro clinico de anemia hemolitica, trombocitopenia e
LRA semelhante ao da SHU, porém, a diferenciagcdo ocorre nos exames de coagulacao

(como tempo de ativagdo de protrombina (TAP) e tempo de tromboplastina parcial
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ativada (TTPA)), que estardo com valor aumentado, e na SHU o valor estd normal.
Outra informacao clinica que pode auxiliar na diferenciacdo € o sangramento, que ¢
muito mais comum na CIVD do que na SHU. Outras alteragdes laboratoriais, como o
aumento do D-dimero, valores de haptoglobina normais, baixos niveis de fibrinogénio
e baixos niveis de fatores V e VIII, direcionam o diagnostico a favor de CIVD. O
contexto clinico também ¢ importante de ser considerado, uma vez que CIVD ocorre
em paciente com estado clinico grave, como choque séptico ou trauma importante.*
Algumas vasculites sistémicas podem entrar no escopo dos diagnosticos
diferenciais, mas geralmente também apresentam outros sintomas sist€émicos, como
artralgia e rash cutdneo, e nao apresentam diarreia como prodromo. O
comprometimento neurologico € predominantemente periférico em vez de central,

como mais comumente acontece na SHU.*
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10.TRATAMENTO

O tratamento da SHU ¢ predominantemente de suporte aos sinais/sintomas da
doenca, sendo que algumas medicagdes especificas podem ser usadas em casos
especiais. Os sinais/sintomas a serem manejados incluem anemia, trombocitopenia,
distarbios hidroeletroliticos, LRA, hipertensdo arterial, disfungdo neuroldgica e
envolvimento de outros 6rgaos.”

A anemia ¢ um dos principais sintomas de pacientes com SHU, sendo que na
maioria dos casos pode haver necessidade de transfusdo de hemacias.”* E necessario,
entretanto, transfundir com cautela, visto que a hipertensdo, edema pulmonar e
insuficiéncia cardiaca podem ser complicagcdes importantes, ainda mais em pacientes
com SHU, que podem evoluir com faléncia renal. Geralmente a transfusdo de
concentrado de hemacias ¢ indicada quando Hb <6 g/dL ou hematdcrito (Ht) < 18%. A
transfusdo de concentrado de hemacias deve ser lenta e de acordo com o peso do
paciente evitando assim, maiores complicagdes. Os niveis séricos de potassio devem ser
monitorados durante as transfusdes, principalmente nos pacientes com insuficiéncia
renal. Sinais de sobrecarga volémica (hipertensdo, taquicardia e taquipneia) sdo
indicadores para interromper a transfusdo. Terapia com ferro ndo é necessaria, pois o
ferro liberado de hemacias hemolisadas ¢ utilizado para eritropoiese. A eritropoietina
também nao ¢ usualmente indicada, exceto caso haja necessidade pela lesao renal.*

A trombocitopenia somente ¢ tratada quando causar sangramento clinico, ou se o
paciente necessitar ser submetido a algum procedimento. Transfusdes de plaquetas sdo
incomuns, pois comprometimento grave, como sangramentos, usualmente ocorre
quando a contagem de plaquetas for <10.000/mm?3.*

O estado volémico do paciente precisa ser cuidadosamente monitorado, pois a
SHU pode gerar tanto um estado de hipovolemia, quanto de hipervolemia. Sintomas
como diarreia, vOomitos ¢ redugcdo de ingestdo podem gerar hipovolemia, mas a
insuficiéncia renal, pode determinar hipervolemia pela retencao de fluidos. Pacientes em
hipovolemia precisam iniciar expansao volémica até atingir um estado de euvolemia.
Um estudo italiano™ mostrou que a reposi¢do volémica precoce pode alterar desfechos

desfavoraveis, como reducdo da necessidade de terapia renal substitutiva, redu¢cdo do
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tempo de internagdo e diminuicdo do tempo de terapia intensiva.” Os estados de
hipervolemia, em contrapartida, podem gerar hipertensdo e sobrecarga cardiopulmonar,
sendo sinais indicativos para iniciar medidas de restricao de fluidos e uso de diuréticos,
como a furosemida, apesar de raramente reverterem a anuria desses pacientes. Na falha
dessas medidas, a dialise deve ser iniciada.’!

Hipercalemia, hiperfosfatemia e acidose metabdlica sdao alguns disturbios
hidroeletroliticos decorrentes da insuficiéncia renal e devem ser adequadamente
tratados. E importante lembrar que nos casos de LRA drogas nefrotoxicas devem ser
evitadas.”

A necessidade de didlise nesses pacientes segue algumas indicagdes, como,
sinais e sintomas de uremia, azotemia, sobrecarga volémica ndo corrigida por outras
medidas, distarbio hidroeletrolitico e hipertensao refratarios ao tratamento.”

A hipertensdo nos pacientes com SHU ¢ resultado da sobrecarga volémica, e
assim, medidas de restricao de fluidos e medicacao anti-hipertensiva sdo o tratamento de
escolha. Geralmente, ¢ iniciado com uso de bloqueador de canal de calcio (BCC), pois
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) podem reduzir a perfusao renal
no contexto de LRA. Apds a resolucdo do quadro, alguns estudos mostraram que trocar
para um iECA pode reduzir a proteinuria e a hipertensdo, além de retardar o progresso
para doenca renal cronica.***

O envolvimento do SNC ¢ uma manifestacdo grave da SHU, podendo acometer
até 10% dos pacientes. Sintomas como convulsdes, acidente vascular encefalico (AVE)
e rebaixamento do nivel de consciéncia sdo complicagdes sérias que estdo associadas
com pior prognostico. Esses pacientes sdo tratados com drogas anticonvulsivaente e o
eculizumabe, que, apesar de ndo ser especifico para a fisiopatologia dos sintomas
neurologicos, ja demonstrou uma melhora nos desfechos neurologicos.”

Na ultima década grande ntimero de estudos possibilitaram compreensdo da
patogénese da SHUa, possibilitando a introdu¢do de medicamentos inovadores que
inibem a via terminal do complemento. Eculizumab ¢ um dos medicamentos disponiveis
e tem indicacdo racional fisiopatoldgica, considerando que a via alternativa do sistema
complemento esta hiperativada na SHU. Trata-se de um anticorpo monoclonal que atua
inibindo o componente C5 do sistema complemento, bem como a formacdo do
complexo de ataque a membrana. O Eculizumabe reduz, assim, os efeitos do sistema

complemento, reduzindo o dano endotelial, a trombose e a lesao renal.*
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Apesar do uso do eculizumab ter mais evidéncia no tratamento de SHU-nao-Stx
(mais mediadas pelo complemento), algumas séries de casos mostraram que sua
utilizagao teve beneficios em casos de SHU-Stx. A dosagem varia entre 300 mg e 900
mg (de 5 kg até > 40 Kg de peso) e a necessidade de dosagens adicionais dependera do
estado clinico do paciente.””*

Antes de iniciar eculizumab ¢ necessario avaliar o status de vacinagao do
paciente. Por ser uma droga que atua inibindo a funcdo de um dos componentes do
sistema imune, os pacientes ficam mais suscetiveis a adquirirem infecgdes graves por
alguns microorganismos, especificamente Neisseria meningitis, Streptococcus
pneumoniae € Haemophilus influenza type b. Sempre que possivel ¢ recomendado
realizar a vacinacdo antes de iniciar a medicagdo.” Caso a vacina para infecgdo
meningococica ndo tiver sido administrada previamente, ou se o prazo de vacinacdo
tiver sido ultrapassado, ou se o paciente estiver abaixo da idade de vacinagdo, ou ainda
se nao tiver sido vacinado pelo menos duas semanas antes de iniciar o tratamento com
eculizumabe, o paciente deve receber antibiotico profilatico para reduzir o risco de
infeccdo até duas semanas depois de ter sido vacinado.®

Outros efeitos adversos do eculizumab incluem hipertensdo, bacteriuria
assintomatica, infec¢do por influenza, peritonite e esclerose venosa no sitio de infusao.®

Em pacientes com SHU-n3o-Stx, a deficiéncia em alguns componentes do

sistema complemento faz parte da fisiopatologia e nesses casos o eculizumabe pode ser
considerado como medida terapéutica. Ele ¢ indicado particularmente nos casos mais
graves de SHU mediada por complemento e deve ser iniciado o quanto antes,
idealmente dentro de 48 horas. Apesar de ndo existir tanta evidéncia em ensaios
clinicos e do perfil dos eventos adversos, ¢ prudente utilizd-lo devido a magnitude do
efeito percebido em estudos observacionais, que mostraram reducao da progressao para
insuficiéncia renal terminal. Algumas séries de casos demonstraram que todos os
pacientes tratados com eculizumabe tiveram recuperacao da funcao renal.®

Atualmente a eficacia do eculizumab tem sido mostrada por diversos estudos e

sua aprovacdo para o uso no tratamento da SHU mostrou melhora significativa no
desfecho da fung¢ao renal dos pacientes e de mortalidade.®

Em relacdo ao monitoramento dos pacientes com SHU, ¢ importante a avaliagao

do hemograma e dos exames de funcdo renal (parcial de urina, ureia, creatinina). O
monitoramento da atividade do sistema de complemento também estd indicado por

meio do exame CHS50, que deve estar < 10% para que a supressdo completa do
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complemento esteja presente. Outra maneira de monitorar ¢ utilizando a dosagem
sérica de eculizumabe, sendo que niveis séricos >100 mg/mL reduzem
significativamente o CH50, enquanto, valores < 50 mg/mL nao sdo suficientes.®

O manejo dos casos de SHU associado a infecc¢do por Streptococcus pneumoniae
envolve principalmente terapia de suporte e antibioticoterapia empirica com
vancomicina ¢ alguma cefalosporina de amplo espectro (ceftriaxona ou cefotaxime),
visto que as infecgdes podem ser graves € o pneumococo pode apresentar resisténcia
antimicrobiana. Em relagdo a vancomicina, ¢ importante estar atento ao risco de
nefrotoxicidade devendo, portanto, a dose ser ajustada para o clearance da creatinina
quando houver LRA. A evidéncia para o uso de eculizumabe continua incerta nestes
casos, sendo que alguns estudos mostraram um potencial beneficio em 2 de 3
pacientes."

Algumas medidas terapéuticas ainda ndo possuem um corpo de evidéncia solido
para poderem ser recomendadas como agentes terapéuticos na SHU. A primeira medida
usualmente ndo recomendada € o uso de antitrombdticos. Apesar do termo “MAT” fazer
parte do quadro clinico da SHU, o que realmente ocorre ¢ um consumo aumentado de
plaquetas, ndo de fibrina. Ensaios clinicos mostraram a ndo superioridade do grupo
tratado com agentes antitromboticos (uroquinase, heparina, dipiridamol) em relagdo ao
grupo controle (tratados apenas com terapia de suporte), além do grupo tratado com
antitromboticos apresentar mais complicagdes hemorragicas.*

A segunda medida sdo os ligantes da toxina Shiga orais, que sdo substancias que
foram desenvolvidas na tentativa de controle dos sintomas da SHU baseando-se no
racional de que a ligagdo da toxina Shiga em receptores GB3 seria um evento
importante para a geracao de dano endotelial. Synsorb-Pk ¢ um agente oral que realiza
esta funcdo de prevenir a interagdo da toxina Shiga com os receptores. Apesar do
racional fisiopatoldgico, ensaios clinicos mostraram que os eventos extra-renais € a
taxa de mortalidade ndo foram menores no grupo tratado com a medicacdo, quando
comparado ao grupo placebo.®

A terceira medida € o uso de ativadores de plasminogénio. Uma das hipdteses da
fisiopatologia da SHU ¢ o aumento da concentragdo de inibidores dos ativadores de
plasminogénio, criando um estado antifibrinolitico. O uso de ativadores do
plasminogénio foi usado com sucesso em um relato de caso. Entretanto, ndo h4 mais

evidéncias para se recomendar o uso dessa classe de medicacdes.®
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Apesar de ainda serem muito utilizados devido ao baixo custo e a
disponibilidade, as terapias como plasmaferese e infusdo de plasma nao atuam na causa
base dos casos de SHU atipica.*

Outro tratamento potencialmente benéfico no tratamento da SHU atipica € o
ravulizumabe que também atua reduzindo a atividade do eixo C5 do sistema
complemento. Além do ravulizumabe, o nomocopan, o cemdirisan € 0 avacopan sao
drogas que estdo sendo investigadas para o tratamento da SHU atipica, mas que ainda
precisam ser estabelecidas como tratamentos primarios.*

O ravulizumabe atua similarmente ao eculizumabe, ou seja, prevenindo a
clivagem do C5 em C5a e C5b, o que impede a formacdo do complexo de ataque a
membrana. O ravulizumabe tem meia vida cerca de 4 vezes mais longa do que o
eculizumabe, facilitando a administragdo da medicagdio nos pacientes. E necessaria
infusdo a cada 2 a 8 semanas. Os estudos mostraram eficadcia comparavel ao do
eculizumabe, além da melhora na qualidade de vida, devido ao tempo mais espacado
para a administracdo das doses. Uma das principais limitacdes do uso do
ravulizumabe ¢ de que a sua afinidade pelo componente C5 € de 17 vezes maior que o
eculizumabe, o que deixa os pacientes mais suscetiveis a infecgdes. Dois estudos
mostraram que os pacientes desenvolveram dor orofaringea recorrente, infecgdes de
vias aéreas superiores, pirexia, nasofaringite, vomitos, diarreia e cefaleia. Apesar
disso, os estudos concluiram que os beneficios compensaram os riscos. A reducao na
frequéncia das doses também reduz o risco de infec¢des nosocomiais, além de reduzir
as dores pela pungao e o medo nas criangas.*

O avacopan ¢ um antagonista do C5aR1, que inibe as fun¢des do C3a, C4a e
C5a. Um estudo de fase III de virus adeno-associado demonstrou melhora
significativa em desfechos na funcdo renal.

O nomacapan ¢ uma proteina recombinante que inibe o C5 e o leucotrieno B4
(LTB4). Ele ja foi estudado em pacientes com SHU atipica, mas, apresenta meia vida
de 10 horas, além da necessidade de injecdes subcutineas didrias. Alguns estudos
especulam que a realizagdo da PASilacdo poderia aumentar a meia vida do
nomocapan sem reduzir a sua eficacia como inbidor de C5 e assim, reduzir o nimero
de injecdes para uma vez por semana.’

O Cemdirisan consiste em sequéncias curtas de RNA de interferéncia, que

pareia com o RNAm para a proteina C5. Apds 1 a 2 semanas de sua administragao
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em macacos, o medicamento reduziu a producdo de CS5 e a atividade hemolitica em

80%. Atualmente este medicamento esta sendo estudado em humanos.*

11. PROGNOSTICO

A SHU geralmente possui curso benigno, com resolu¢do do quadro
hematologico em 1 a 2 semanas. Apds a recuperacdo hematologica, acontece a
resolutividade do quadro renal e, apesar da maioria dos pacientes terem recuperagao
completa, 33% dos pacientes terdo disfuncdo renal leve, quando acompanhados a longo
prazo.’®

Em um estudo canadense com 325 criangas que sobreviveram a fase aguda da
SHU, foi observado que 139 haviam sido submetidas a didlise peritoneal ¢ sete a
hemodidlise. A necessidade de dialise foi o fator mais importante para determinagdo de
mortalidade e sequela renal grave.”

Outro estudo, com 122 participantes ndo dialisados, identificou presenca de
doenga renal cronica (DRC) em 33% dos pacientes estudados, sendo que 30% dos casos
desenvolveram DRC estagio 1, 3% estdgio 2 e nenhum apresentou estigios mais
avancados de DRC dentro do periodo mediano de 5 anos. Entretanto, alguns
participantes do estudo desenvolveram quadro de DRC até 20 anos apos o diagnostico.
Esse estudo também observou que a concentragdo sérica de creatinina no momento do
diagnostico e as concentragdes pico de creatinina, em média, foram maiores no grupo
que desenvolveu DRC do que no grupo que apresentou recuperacao completa.”

Quanto a mortalidade, ocorre principalmente no periodo inicial da
hospitalizagdo, com taxas de 3-4%. As causas de Obito mais comuns durante a fase
aguda da SHU sdo lesdes no SNC (edema cerebral, infarto cerebral), hipercalemia,
coagulopatia, sepse, insuficiéncia cardiaca, hemorragia pulmonar e lesdes no TGI.”
Outros fatores associados com aumento da mortalidade sdao leucocitose, hematocrito <
20%, episodio de infeccdo respiratéria (especialmente pneumonia por Streptococcus.

pneumoniae) € hiponatremia.”
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Em relagdo aos desfechos de longo prazo, a maioria (60-70%) dos pacientes tem
recuperagao completa da fase aguda da SHU. No restante dos pacientes, observa-se
algum sinal de sequela, primariamente devido as lesdes renais no inicio da doenga.™

Durante a fase aguda da SHU, pacientes que evoluiram com complicagdes de
longo prazo apresentaram alguns fatores de risco, como presenga de leucocitose >
20.000/mm® durante a apresentacdo do quadro; oligliria ou anuria inicial que seja
persistente (> 5 dias de anuria ou >10 dias de oliglria); tempo de didlise prolongado;
histopatologia renal mostrando microangiopatia glomerular afetando > 50% dos
glomérulos, microangiopatia arterial e/ou necrose cortical.”

Apos a fase aguda da doenca, cerca de 30-50% dos pacientes podem demonstrar
achados clinicos de acometimento renal como hipertensdao, proteinuria leve, queda
subclinica na taxa de filtragdo glomerular (TFG) com concentracdo plasmatica de
creatinina normal e doenga renal cronica/doencga renal terminal.”

A TFG volta ao normal na maioria das criangas com SHU por STEC.” Outros
estudos mostraram que TFG normal ndo necessariamente indica recuperagao completa
da fungdo renal”, pois alguns pacientes com creatinina sérica dentro dos padrdes de
normalidade tém reducdo persistente no fluxo sanguineo renal ¢ TFG maxima abaixo
do normal ap6s uma carga de proteina™, sugerindo perda de néfrons permanente, com
hiperfiltragdo compensatoria nos néfrons sobreviventes, o que mantém a TFG.”
Algumas bidpsias mostraram cicatrizagdo glomerular, o que indica dano glomerular
hemodinamicamente mediado. A disfun¢do endotelial também pode ser observada
durante o seguimento de algumas criangas apesar de fungdo renal e pressdo arterial
normais.””*

A grande maioria dos pacientes com SHU por STEC que evoluem para faléncia
renal e necessitam de transplante ndo terd recorréncia da SHU apds o transplante. Por
conta da raridade desse tipo de evento, se ocorrer uma recorréncia de SHU apds o
transplante, uma avaliacdao para mutacdes que resultam em SHU mediada por disfungao
do sistema complemento pode ser necessaria.®

Neste contexto, os pacientes com SHU precisam ser acompanhados anualmente
para monitorar sinais de hipertensdo arterial, proteinuria e funcdo renal (ureia e

creatinina) devido aos possiveis desfechos da doenca.
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12. SHU EM CRIANCAS VERSUS SHU EM ADULTOS

Em criancgas a proporcao de casos de SHU ¢ melhor documentada, sendo
que a maioria dos casos ocorre devido & STEC (85-90%). O restante dos casos €
determinado por Streptococcus pneumoniae ¢ SHU atipica. Em adultos, a
frequéncia de ambos os casos de SHU ndo esta muito bem evidenciada.®

A SHU pos infecciosa predomina em criancas menores de trés anos
idade, enquanto a SHU mediada por desregulagdo do sistema complemento
acontece com a mesma frequéncia entre adultos e criancas.®

A apresentagdo sistémica da SHU também varia entre pacientes adultos e
pediatricos. Fakhouri et al. descreveram que o envolvimento do SNC acometeu
cerca de 20% das criangas com SHU por STEC, mas ocorreu em 50% dos
adultos durante um surto de E. coli O104 na Alemanha em 2011.* J4 em
apresentacdes atipicas de SHU, no contexto de eventos gatilhos que
desencadeiam esse subtipo da doenga, a frequéncia em criancas ¢ semelhante a
dos adultos.*

Em relagdo ao diagnéstico, ¢ mais simples em criancas do que em
adultos, visto que nas criancas ocorreram menos fatores de confusdo. Neste
cenario, abordagem clinica mais extensa ¢ frequentemente necessario em
pacientes adultos. Uma das principais distingdes € no diagnostico diferencial de
SHU atipica, onde em criancas deve-se considerar SHU associada a STEC,
enquanto em adultos deve-se pensar em TTP por deficiéncia de ADAMTSI13 e
SHU secundéria.®

Outros estudos mostraram que terapia com plasma induziu remissao

hematologica em 78% das criancas ¢ em 53% dos adultos com SHU atipica,
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com 50% das criangas e 63% dos adultos evoluindo para doenca renal
terminal.* Fremeaux-Bacchi et al. mostraram, em um estudo de série de
casos, que nos casos de SHU atipica, a mortalidade era maior em criangas do
que em adultos (6.7% X 0.8%), mas a progressao para doenca renal terminal era

mais frequente em adultos do que em criangas (46% X 16%).%

13. CONSIDERACOES FINAIS

A SHU ¢ uma entidade clinica representada pela triade cldssica, anemia
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e lesdo renal. A base
fisiopatologica ¢ a instalagdo de lesdo endotelial, a partir da qual sistemas
protrombdticos comegam a ser ativados e se instala o quadro micro angiopatico
com hemdlise e trombocitopenia. O endotélio mais acometido ¢ o glomerular
renal. Apesar dos sinais/sintomas da triade classica serem os principais, a SHU
continua sendo uma sindrome com acometimento sist€émico. O
comprometimento de outros 6rgaos € menos frequente, mas o SNC ¢ o de maior
relevancia, devido ao seu prognostico.

A classificagdo mais recente estratifica a SHU em 4 subtipos principais,
ou seja, SHU induzida por infeccdo, SHU com doengas e condigdes
coexistentes, SHU devido ao disturbio da cobalamina C, SHU devido a
desregulagdo da via alternativa do complemento e mutacdo no gene da
diacilglicerol quinase épsilon (DKGE). Essa subdivisdo ¢ relevante, pois nos
auxilia na diferenciacdo dos tipos mais prevalentes da SHU (induzida por
infec¢ao) daqueles mais raros (desregulagcdo do sistema complemento), além de
ser util para guiar o manejo clinico desses pacientes.

O tratamento da SHU consiste, principalmente, na monitorizagdo clinica
do paciente e nas medidas de suporte.

A maioria dos pacientes apresenta resolucdo do quadro hematologico em
1 a 2 semanas. Alguns pacientes desenvolvem quadro mais grave e necessitam

de transfusdes de concentrados de hemadcias e de plaquetas. Outros pacientes se
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beneficiam de medicamentos inovadores que inibem a via terminal do
complemento, como em casos de SHU devido a desregulagcdo desse sistema e
em alguns casos em que ocorre acometimento neuroldgico. Duas medicagdes
estdo atualmente disponiveis, o eculizumabe e o ravilizumabe, que sdo
anticorpos monoclonais que atuam inibindo a enzima C5 convertase, essencial
para ativacdo do sistema complemento. Portanto, atuam na fisiopatologia da
SHU e com resultados potencialmente benéficos.

O desfecho na maioria dos pacientes ¢ favoravel embora em muitos casos
haja necessidade de terapia de suporte renal. Apos a fase aguda da doenga, cerca
de 30-50% dos pacientes podem apresentar achados clinicos e/ou laboratoriais
de acometimento renal, com necessidade de tratamento medicamentoso e
acompanhamento clinico-laboratorial para preveng¢do de evolucdo de doenca

renal cronica.
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