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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo a produção de uma revisão narrativa dos estudos publicados sobre 

síndrome hemolítico urêmico (SHU) na população pediátrica. Foi realizada análise da literatura 

disponível nas bases de dados PubMed e Scielo, com enfoque descritivo, abordando aspectos 

históricos, fisiopatológicos, diagnósticos, terapêuticos e prognósticos da SHU. Os sinais clássicos 

da doença incluem anemia hemolítica por microangiopatia trombótica (MAT), disfunção renal e 

trombocitopenia. Atualmente, com os avanços no entendimento da fisiopatologia e etiopatogenia 

da SHU, o Grupo Internacional de Síndrome Hemolítico Urêmico no ano de 2016 propôs 

classificá-la com base em sua etiologia. A SHU foi então categorizada em 4 tipos, ou seja, induzida 

por infecção, com doenças ou condições coexistentes, devido ao distúrbio de deficiência da 

cobalamina C, e devido à desregulação da via alternativa do sistema de complemento e mutação no 

gene diacilglicerol quinase épsilon (DKGE). O perfil de pacientes com SHU associado à toxina 

Shiga é diferente daqueles com a doença por desregulação do sistema de complemento. O 

tratamento, na maioria dos casos, envolve medidas de suporte.  Na última década grande número de 

estudos possibilitaram compreensão maior da patogênese da SHU, permitindo assim, a introdução 

de medicamentos inovadores que inibem a via terminal do complemento para casos específicos. O 

prognóstico da SHU geralmente é favorável. Entretanto, em até 25% dos casos podem ocorrer 

sequelas, sendo hipertensão, proteinúria e doença renal crônica as mais frequentes.

Palavras-chave: Síndrome hemolítico urêmico; Toxina Shiga; E. coli produtora de toxina Shiga;  
Trombocitopenia; Anemia hemolítica;  Microangiopatia trombótica
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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, proteinúria and chronic kidney disease are the most 

common. 

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

Hemolytic anemia; Thrombotic microangiopathy
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1. INTRODUÇÃO

A Síndrome Hemolítico Urêmico (SHU) é uma microangiopatia trombótica 

(MAT) que afeta principalmente os rins, mas não é incomum determinar 

comprometimento de outros órgãos e sistemas. A lesão histológica característica da 

SHU consiste no espessamento da parede dos vasos, com edema e descolamento das 

células endoteliais da membrana basal e acúmulo desse material no subendotélio. Na 

SHU, os microtrombos estão confinados principalmente aos rins e, portanto, a 

insuficiência renal é a característica dominante.1 

Historicamente, o termo “síndrome hemolítico urêmico” foi utilizado pela 

primeira vez no ano de 1954 por Gasser. Em 1927, Adam reportou pela primeira vez 

que a epidemiologia de gastroenterites em crianças estava associada com um tipo 

especial de bactéria. Observações subsequentes identificaram diarreia complicada por 

púrpura, anuria e sinais neurológicos, com autópsia demostrando presença de trombose 

capilar e arteriolar, além de oclusão glomerular por trombos de fibrina.1

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 crianças era letal em ratos. Esses achados levantaram a hipótese de que 

uma toxina, liberada por um microrganismo, poderia induzir a necrose hemorrágica da 

mucosa do trato gastrintestinal (TGI) e, uma vez absorvida na corrente sanguínea, 

poderia causar danos a outros órgãos. Muitos anos após, outros autores notaram que a E. 

coli isolada de casos de diarreia em humanos, produzia uma toxina muito similar à da 

Shigella dysenteriae tipo 1 (toxina Shiga (Stx)).1

Em 1978, Koster et al sugeriram que a circulação da toxina era a causa da colite, 

hemólise e disfunção renal dos pacientes com evidência de infecção por S. dysenteriae 

tipo 1.2 Alguns anos depois, um estudo caso controle observou forte associação entre 

colite hemorrágica e ingestão 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 crianças com infecção por E. coli O157:H7 e SHU associada à diarreia.1

A SHU é caracterizada clinicamente pela tríade clássica, anemia hemolítica, 

trombocitopenia e injúria renal aguda. A doença pode se manifestar como insuficiência 

renal progressiva associada a quadro clínico hematológico de hemólise, devido a MAT 
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(vista no exame histopatológico) que promove o rompimento das hemácias ao se 

chocarem com trombos na circulação microvascular.3

A etiopatogenia da SHU sofreu muitos avanços em seu entendimento nas 

últimas décadas e hoje temos bem documentado inúmeros fatores associados ao 

surgimento da doença. Pode ser classificada em diversos subtipos, baseado na 

etiopatogenia da síndrome.4

Ao longo dos anos, foram realizados progressos significativos na compreensão 

da fisiopatologia e na melhora do tratamento da SHU em crianças, porém, alguns 

desafios permanecem, especialmente na distinção da SHU típica, da atípica e na 

adaptação dos tratamentos em conformidade. 
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2. OBJETIVO

Descrever e sumarizar os principais tópicos sobre síndrome hemolítico urêmico, 

focando nos pilares da doença e nas últimas atualizações da literatura neste tema.

3. MÉTODO

Durante a realização deste trabalho, foi realizada busca ativa e seleção de artigos 

científicos nas bases de dados PubMed e Scielo, com posterior análise do conteúdo e 

síntese dos achados mais relevantes. Foi dado enfoque em artigos publicados nos 

últimos anos, visando a coleta de informações atualizados a respeito do tema na 

literatura. 



16

4. CLASSIFICAÇÃO

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 necessário separar os casos mais comuns de SHU, ou seja, aqueles associados à 

infecção 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 

não eram acompanhados de diarreia e que poderiam ter vários fatores associados à sua 

etiopatogenia. Foram também usados termos como SHU típica, para se referir aos 

quadros associados à infecção por STEC, e SHU atípica para o restante dos casos. Essa 

nomenclatura apresentava alguns problemas e muitas vezes ocasionava dúvidas no 

estabelecimento do diagnóstico preciso, pois alguns pacientes com SHU atípica 

apresentavam-se com quadro de diarreia. Portanto, a SHU foi se mostrando uma 

entidade clínica mais complexa ao passar dos anos, com vários avanços sendo 

observados no entendimento de sua fisiopatologia.5 

Hoje, com os avanços no entendimento da fisiopatologia e etiopatogenia das 

várias apresentações da SHU, o Grupo Internacional de Síndrome Hemolítico Urêmico 

no ano de 2016 propôs classificá-la com base em sua etiologia.4

Então, a doença passa a ser categorizada em 4 tipos, ou seja,  SHU induzida por 

infecção (principalmente Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae, Influenza A e 

Vírus da imunodeficiência Humana - HIV), SHU com doenças ou condições 

coexistentes (transplante de medula óssea ou de órgãos sólidos, malignidade, doenças 

autoimunes, drogas e hipertensão maligna), SHU devido ao distúrbio de deficiência da 

cobalamina C e SHU devido à desregulação do sistema complemento e mutação no 

gene diacilglicerol quinase épsilon (DKGE).4
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5. EPIDEMIOLOGIA

A epidemiologia da SHU varia, na dependência do subtipo que está sendo 

estudado. Apesar da classificação oficial ter sido descrita, alguns trabalhos ainda usam a 

terminologia, SHU mediada por toxina Shiga (SHU-Stx) e não-mediada a toxina Shiga 

(SHU-não-Stx). Deste modo, não é incomum encontrar-se dados na literatura que 

utilizem tais termos. A SHU-Stx ficaria, na terminologia mais recente, como SHU 

induzida por infecção, especificamente por STEC, enquanto, a SHU-não-Stx engloba 

todas os casos de SHU induzidos por infecção (com exceção da STEC), SHU com 

doenças e condições pré-existentes, SHU devido à deficiência de cobalamina C e SHU 

devido à desregulação do sistema complemento e mutação no gene DKGE. Serão 

utilizados nesta seção os termos SHU-Stx e SHU-não-Stx, considerando que foi desta 

forma que a literatura categorizou os dados epidemiológicos.6 

A SHU-não-Stx é menos comum, compõe 5-10% dos casos registrados e ocorre 

com maior frequência em pacientes adultos.6 Um estudo americano mostrou que a 

incidência de SHU-não-Stx representa um décimo das de SHU-Stx, o que corresponde a 

2 casos por ano a cada 1.000 pessoas.7

A SHU-Stx compõe 70% dos casos na América do Norte e na Europa Ocidental 

e a SHU-Stx é secundária a infecção de E. coli sorotipo O157:H7, apesar de outras 

linhagens de E. coli também poderem causar SHU-Stx.8 A incidência de SHU-Stx é 

estimada em 2,1 casos por 100.000 pessoas por ano, com um pico de incidência em 

crianças menores de 5 anos (6,1 a cada 100.000/ano).6 A doença tem tendência de 

acompanhar as flutuações sazonais de infecções por E. coli, com um pico de incidência 

em meses mais quentes (entre junho e setembro, em estudos americanos).9 Nos Estados 

Unidos da América (EUA), aproximadamente 70.000 doenças e 60 mortes são 

anualmente atribuídas à SHU-Stx.9 Outros estudos mostram que na Argentina e no 

Uruguai, as infecções por E. coli, são endêmicas e a SHU-Stx é uma causa comum de 

falência renal aguda em crianças, com incidência de 10,5 por 100.000/ano.10
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6. SHU ASSOCIADA À INFECÇÕES

A E. coli produtora de toxina Shiga é comumente denominada de STEC (Shiga 

toxin E. coli). Ela e seus subtipos são os que podem desencadear o quadro clínico da 

SHU. As STECs podem produzir 2 tipos de toxinas Shiga, Shiga1 e Shiga 2. Essas 

toxinas são originalmente derivadas da Shigella dysenteriae sorotipo 1. A infecção por 

STEC é uma das principais causas de SHU adquiridas infecciosas.11 

As infecções 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 não, geralmente causam diarreia sanguinolenta. Já as STECs que 

produzem a toxina Shiga 1, mas não produzem a toxina Shiga 2, tipicamente não 

causam diarreia sanguinolenta. A toxina Shiga 2 é muito mais potente e mais 

frequentemente associada com pacientes graves, incluindo os que possuem maior risco 

de evoluir para SHU.11

A toxina Shiga causa sua virulência 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 

inibição da síntese proteica. O mecanismo para a produção do quadro clínico é via 

microangiopatia mediada pela toxina circulante, atuando sistemicamente.12

A lesão microangiopática mediada pela toxina Shiga leva a um estado pró-

trombótico, manifestando-se como trombos intravasculares. Isso ocorre pelo aumento 

de diversos mediadores, como D-dímeros, fragmento de ativação de protrombina 1 + 2, 

fator ativador plaquetário, fator de von Willebrand cisalhado, entre outros. A LRA 

pode ser resultado da oclusão de arteríolas aferentes devido ao surgimento de 

microtrombos intravasculares.13

Após a exposição a alimentos contaminados, o tempo de incubação da STEC é 

em média três dias.14 A partir de então, as infecções com STECs de alto risco (todas as 

E. coli O157 ou qualquer outra E. coli que produza toxina Shiga 2) começam com 

quadro de diarreia, que se torna sanguinolenta dentro de um a três dias. No entanto, é 

importante lembrar que 15-20% das infecções com E. coli O157:H7 podem não 

determinar diarreia.15

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

gastrointestinais, como dor abdominal, vômitos e febre. Usualmente a diarreia 
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permanece em média de sete dias. A progressão para SHU acontece 5-13 dias após o 

início da diarreia. Cerca de 15-20% das infecções por E. coli O157:H7 em crianças 

menores do que 10 anos evoluirão para SHU.15

Em 5-15% de todos os casos de SHU em crianças, o agente causador é atribuído 

ao Streptococcus pneumoniae. Aproximadamente 0,5% de todas as infecções por 

Streptococcus pneumoniae progridem para SHU.16 

A patogênese da SHU mediada pelo Streptococcus pneumoniae está associada à 

três mecanismos principais, ou seja, às proteínas da superfície do pneumococo (PSP), o 

sistema complemento e à N-acetil neuraminidase (sialidase).17

A PSP se liga ao plasminogênio, resultando na formação de plasmina, que 

determina a degradação do fibrinogênio e ativação do complemento, o que gera lesão 

endotelial.18 Alguns estudos demonstraram a associação entre ativação e consumo do 

sistema complemento e infecção pelo Streptococcus pneumoniae, em pacientes 

suscetíveis.19 Uma hipótese mais antiga consiste na ação da sialidase liberada durante a 

infecção, que cliva o ácido siálico no glicocálix das células. A desialiação pela 

neuraminidase resulta na exposição do antígeno Thomsen-Friedenreich (fator T) nas 

hemácias, plaquetas e nos glomérulos, resultando numa poliaglutinação nas hemácias 

do paciente com hemólise subsequente.20 Outra hipótese é a desaliação pela 

neuraminidase afetando o fator H do complemento, determinando inabilidade do fator 

de complemento B se ligar com a C3 convertase, que resultaria em ativação 

desregulada do sistema complemento, similar às causas hereditárias de SHU devido à 

mutações em componentes do sistema complemento.20

Quando comparados com pacientes com SHU associado à STEC, os pacientes 

com SHU por infecção pelo pneumococo geralmente são mais jovens (entre 1 e 2 anos 

de idade), tem quadro inicial mais grave, com duração maior da oliguria e da 

trombocitopenia e requerem mais transfusões.21 Em duas séries de caso, 70-80% dos 

pacientes foram submetidos à terapia dialítica.22 As complicações extra-renais são 

frequentes, como pancreatite, púrpura fulminante, colecistite, trombose, disfunção 

cardíaca e perda auditiva. O quadro clínico costuma estar associado à pneumonia, na 

maioria dos casos, que pode estar acompanhada de empiema ou derrame pleural. 

Meningite é a segunda manifestação mais comum. O restante dos casos inclui 

bacteremia, sinusite e otite média.21

O desfecho desses pacientes, na maioria dos casos, é mais desfavorável, sendo 

que as taxas de mortalidade e de morbidade à longo prazo, principalmente de doença 
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renal crônica, são mais altas quando comparado aos quadros de SHU por STEC. A 

causa da morte geralmente é a infecção subjacente, como meningite, sepse e embolia 

pulmonar.23

Não se sabe ao certo se os casos de SHU associados à infecção por influenza 

H1N1 são realmente devido à ação do vírus, visto que muitas das infecções por 

Influenza são acompanhadas de infecção pelo pneumococo. Em alguns pacientes foi 

observado uma deficiência no sistema complemento, com o vírus Influenza atuando 

como gatilho de uma SHU complemento-mediada.24  

Em relação a SHU associada ao HIV, apesar da incidência da doença ter 

diminuído após a introdução dos antirretrovirais, alguns casos ainda são observados, 

incluindo as crianças. A maioria desses pacientes progride para insuficiência renal 

terminal.25 
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7. FISIOPATOLOGIA E ACHADOS HISTOPATOLÓGICOS DA 
SHU

A fisiopatologia da SHU depende de sua classificação. A SHU-Stx, ou SHU 

induzida por infecção com STEC, possui patogênese associada com a toxina Shiga, 

produzida pela E. coli, enquanto a SHU-não-Stx possui patogênese associada à 

desregulação do sistema complemento (por mutações ou adquiridas), mutações 

genéticas em componentes da cascata de coagulação, efeito adverso de medicações, 

além de causas autoimunes5. 

A SHU induzida por infecção com STEC inicia sua patogênese com a aderência 

da E. coli nas células epiteliais da mucosa intestinal, com posterior absorção da Stx para 

a circulação sistêmica. 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 ativação de Fator Nuclear Kappa B (NF-KB), 

criando quadro de disfunção endotelial, um fator essencial na sequência de eventos para 

o desenvolvimento de microangiopatia, característico da SHU.3 Os processos derivados 

dessas alterações incluem dano endotelial e recrutamento, além de adesão leucocitária. 

A ação das toxinas também promove a formação de trombos em locais de alta tensão de 

cisalhamento do fluxo sanguíneo, via ação em integrinas, P-selectinas e Molécula-1 de 

Adesão Celular Endotelial a Plaquetas (PECAM-1), que interagem com o fator de von 

Willebrand (vWF). Após o dano glomerular ser estabelecido, a barreira de filtração 

glomerular começa a ficar fragilizada, gerando hematúria e proteinúria. Todos esses 

aspectos culminam na formação de microtrombos intravasculares, que podem causar 

LRA por oclusão de arteríolas aferentes.3  

A SHU-não-Stx tem várias possíveis causas, mas dentre elas, destaca-se a 

desregulação do sistema complemento. Essa alteração pode acontecer devido à perda ou 

ganho de função (mutações genéticas que possuem um fator de hereditariedade) em 

genes que regulam a cascata do sistema complemento, causando ativação excessiva 

desse sistema, gerando dano nas células endoteliais. Os principais genes associados à 

perda de função são fator complemento H (CFH), fator complemento I (CFI) e CD46. 

Os genes associados com ganho de função são o fator complemento B (CFB) e o C3. É 

necessário lembrar ainda que alguns fatores, como infecções e gravidez, podem atuar 

como gatilho em pacientes suscetíveis.26

Mutações em genes não associados ao sistema complemento compõe parte dos 
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casos de SHU-não-Stx. Nesses casos, mutações em genes envolvidos no sistema de 

coagulação fazem parte da fisiopatologia. O gene diacilglicerol quinase épsilon (DKGE) 

é um dos principais genes participantes dos casos genéticos. O diacilglicerol (DAG) 

contém ácido araquidônico que normalmente ativa a proteína quinase C (PKC), a qual 

induz a trombose. A proteína DKGE geralmente inativa a sinalização do DAG. Então 

uma perda de função no DKGE, induz um estado pró-trombótico, responsável pela 

fisiopatologia da síndrome.27 

Outro gene envolvido é o plasminogênio (PLG), que quando possui perda de 

função, induz redução na degradação da trombina, o que também gera um estado pró-

trombótico.28 O último gene associado a defeitos na cascata de coagulação é a 

trombomodulina, que geralmente acelera a conversão de C3b à iC3b (inativo). A perda 

de função da trombomodulina, gera também um estado pró-trombótico.29

Uma causa hereditária, mas que não está associada com genes do sistema 

complemento e nem com a cascata de coagulação é a deficiência de cobalamina C.  A 

cobalamina (vitamina B12) é um cofator enzimático na conversão de homocisteína em 

metionina e de metilmalonil CoA em succinil CoA. A deficiência de cobalamina gera 

quadro de acidemia metilmalônica e homocistinuria. A hiperhomocisteinemia gerada 

nesses quadros parece ser a responsável por determinar o quadro de SHU-não-Stx, pois 

pode causar dano endotelial glomerular, aumentar o estado pró-trombótico via inibição 

da agregação plaquetária induzida por óxido nítrico, induzir a ligação ativador de 

plasminogênio tecidual e aumentar a expressão de pró-coagulantes no endotélio.30

 A SHU-não-Stx pode ainda ser resultante de causas adquiridas, como o 

desenvolvimento de anticorpos contra componentes do sistema complemento, condições 

autoimunes, como síndrome do anticorpo antifosfolipídio e gravidez, além da mediada 

por medicações. As principais medicações associadas com SHU são inibidores da 

calcineurina (ciclosporina, tacrolimus), que costumam causar MAT nos primeiros meses 

pós-transplante, quando a dose administrada está sendo alta, drogas citotóxicas 

(mitomicina, bleomicina, gemcitabina, cisplatina) e miscelânea de drogas, como 

quinina, interferon beta, contraceptivos orais.31

Geralmente a coleta de material renal para estudo histopatológico não é 

necessária, uma vez que a síndrome clínica consegue direcionar bem o diagnóstico, 

além do risco de sangramento devido à trombocitopenia que pode complicar o 

procedimento. Entretanto, em casos em que o diagnóstico é duvidoso, a biópsia renal 

mostra alguns achados que podem contribuir para a investigação diagnóstica.32
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Como mencionado na seção de fisiopatologia, os achados estão associados com 

a MAT dos glomérulos, podendo ser estendidos até o nível das arteríolas aferentes. Há 

três tipos de achados no parênquima renal que podem ser observados.33 O primeiro 

padrão consiste na presença de MAT associada ao espessamento da parede capilar, 

com aparência de duplo contorno devido à alargamento do espaço subendotelial. O 

edema das células endoteliais pode obstruir o lúmen capilar. As lesões afetam as 

artérias pré-glomerulares e os capilares glomerulares, deixando a matriz mesangial com 

aparência fibrilar. Os glomérulos ficam aumentados e os capilares contém plaquetas e 

hemácias.33

O segundo padrão observado consiste na necrose cortical, podendo comprometer 

toda a superfície cortical renal. Essas lesões são mais graves e possuem maior chance 

de progredir para doença renal crônica.33 

O terceiro padrão é mais comumente observado em casos de SHU-não-Stx. 

Consiste na presença de MAT arterial, as quais progridem para arteríolas e artérias 

interlobulares, mostrando edema da camada íntima, necrose da parede arteriolar, 

estreitamento luminal e trombose. Os glomérulos têm aparência isquêmica e encolhida 

com separação da parede capilar e enrugamento da membrana glomerular basal. Esse é 

o tipo de lesão responsável por hipertensão grave em alguns pacientes.33 
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8. QUADRO CLÍNICO, DIAGNÓSTICO E ABORDAGEM DO 
PACIENTE COM SUSPEITA DE SHU

A SHU-Stx é um tipo de SHU adquirida e acontece após a ingesta de alimentos 

contaminados com STEC, como carne malcozida, produtos lácteos, água, frutas e 

vegetais.34

A infecção por STEC gera quadro clínico no qual o paciente desenvolve 

sintomas gastrointestinais como dor abdominal, náusea e vômitos e diarreia, que ocorre 

cerca de três dias após a ingesta do alimento contaminado. Não são todos os pacientes 

que evoluem para SHU (cerca de 85% terão resolução completa dos sintomas), mas, 

nos que desenvolvem, os sintomas de SHU começam a aparecer de cinco a dez dias 

após o quadro infeccioso. As diarreias são inicialmente puramente aquosas, mas 

progridem para diarreia sanguinolenta em 60-90% dos casos.34

A SHU é composta de três fatores principais, ou seja, disfunção renal, anemia 

hemolítica microangiopática (AHMA) e trombocitopenia. A AHMA consiste na 

destruição dos glóbulos vermelhos na microcirculação, devido ao impacto mecânico 

das hemácias com os trombos intravasculares, gerando hemólise. Geralmente este 

quadro é caracterizado por hemoglobina < 8 g/dL, teste de Coombs direto negativo e 

esfregaço de sangue periférico com elevado número de esquizócitos (~10% das 

hemácias). O teste de Coombs é importante para descartar causas autoimunes de 

hemólise. Os esquizócitos são resultantes do choque das hemácias com os 

microtrombos, determinando achado morfológico denominado de hemácias em 

“capacete”. Outros marcadores de hemólise podem ser solicitados na investigação 

diagnóstica, como lactato desidrogenease (LDH) que estará aumentado, haptoglobina 

reduzida, e bilirrubinemia indireta aumentada.29

A contagem de plaquetas geralmente é < 140.000/mm3, permanecendo na 

maioria dos casos em torno de 40.000/mm3. No entanto, raramente, são observados 

sinais/sintomas de sangramento ou aparecimento de petéquias. Fator importante de se 

destacar é que a gravidade da trombocitopenia não possui correlação direta com o grau 

de disfunção renal.29

A disfunção renal nesses pacientes é muito variável. Os sinais/sintomas incluem 

desde hematúria e proteinúria até oliguria e LRA. A LRA nos pacientes com SHU se 

manifesta com taxa de filtração 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 vão precisar 

de diálise. A maioria dos pacientes, entretanto, evolui com desfechos favoráveis, até 

mesmo nos que foram submetidos à diálise.35,36

Outro aspecto que pode ser observado nesses pacientes é a hipertensão arterial, 

que não faz parte da tríade diagnóstica. Geralmente, ao diagnóstico, é resultante da 

administração de excesso de fluidos e de transfusões sanguíneas.35

Além dos achados clássicos da SHU, outros órgãos e sistemas podem estar 

comprometidos, sendo os mais comuns o sistema nervoso central (SNC), o trato 

gastrointestinal (TGI), os sistemas, cardíaco e endócrino37. 

Pacientes com acometimento do SNC podem apresentar alteração do estado 

mental, convulsões, acidente vascular encefálico (AVE), coma, hemiparesia e perda de 

visão. Essas manifestações não são tão incomuns, estando presente em cerca de 20-

33% dos pacientes. Em alguns pacientes, o acometimento do SNC é grave, podendo 

aparecer alterações na ressonância magnética de crânio, como hipersinal bilateral em 

T2 e hiposinal em T1 em regiões de núcleos da base, tálamo e tronco encefálico. Esse 

tipo de comprometimento de SNC grave é associado com maior mortalidade. 

Adicionalmente, a hipertensão grave pode determinar sinais/sintomas no SNC, 

requerendo tratamento imediato para redução da pressão arterial. A presença de 

hipertensão arterial grave e a resposta à agentes anti-hipertensivos diferencia o 

acometimento do SNC devido à hipertensão do acometimento de SNC primário.38

Pacientes com sintomas do TGI podem ter lesões desde o esôfago até a região 

perianal. Sintomas mais graves incluem colite hemorrágica, necrose e perfuração 

intestinal, prolapso retal, peritonite e intussuscepção. A necrose transmural do cólon 

pode levar estreitamento colônico. Hepatomegalia com elevação das transaminases são 

achados também possíveis de serem observados.39

Problemas cardíacos também podem ocorrer, sendo as manifestações mais 

comuns sobrecarga de volume, hipertensão arterial e hipercalemia. Alguns estudos 

mostraram envolvimento direto do tecido cardíaco, MAT, miocardite e lesões 

pericárdicas, incluindo tamponamento pericárdico.40 Sinais de isquemia cardíaca 

podem ser identificados pela elevação da troponina 1.41

 O envolvimento do sistema endócrino também é possível, sendo que a 

manifestação mais comum é a intolerância à glicose, particularmente na fase aguda. 

Diabetes mellitus transitório pode ocorrer, e raramente, diabetes mellitus permanente 

pode aparecer anos mais tarde.42 
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Na avaliação dos pacientes com suspeita de SHU, é necessário estar atento à 

alguns achados clínicos, sendo a diarreia um dos principais sintomas para suspeitar da 

doença, podendo ou não ser sanguinolenta. Adicionalmente há sinais de 

comprometimento sistêmico, como oligúria em pacientes que estão sendo 

adequadamente hidratados, indicando sinal de comprometimento renal, palidez em 

mucosas, indicando anemia, e equimoses ou petéquias, indicando presença de 

trombocitopenia.43

Uma minoria de pacientes pode iniciar o quadro de SHU sem apresentar diarreia. 

Esses pacientes são usualmente mais jovens, possuem maior tendência de terem 

recorrências e estão associados com pior prognóstico. Nesses casos, é possível 

suspeitar de infecção do trato urinário (ITU), como foco inicial da doença. Para auxiliar 

o diagnóstico nesses casos, é possível fazer testagem de reação de cadeia de polimerase 

(PCR) para E. coli no swab retal ou urinário.44

Após a avaliação clínica, o seguimento da investigação é laboratorial, sendo 

geralmente solicitado hemograma completo (buscando presença de anemia e 

trombocitopenia, com uma possível leucocitose em casos de infecção intestinal pela E. 

coli), marcadores de função renal (creatinina e ureia) e parcial de urina (podendo se 

observar hematúria e hemoglobinúria).43 Se a tríade clássica diagnóstica for 

evidenciada (anemia, trombocitopenia e LRA), solicita-se análise do esfregaço de 

sangue periférico na busca de esquizócitos, que direciona a avaliação diagnóstica para 

uma MAT com hemólise intravascular.43

Na dependência do quadro clínico, pode ser solicitado testes específicos para 

infecção 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, não descarta 

o diagnóstico de SHU, sendo possível usar anticorpos contra lipopolissacarídeos da 

STEC, os quais ficam presentes por semanas no sangue.45
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9. DIAGNÓSTICOS DIFERENCIAIS

Algumas doenças hematológicas e não hematológicas podem apresentar quadro 

clínico similar ao da SHU, sendo então importante buscar informações precisas para o 

diagnóstico correto do paciente.

Quadro clínico similar ao da SHU é o de infecções 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 função renal. Mas o ponto chave nesses casos é que a piora da 

função renal não ocorre devido a uma lesão renal intrínseca, como no caso da SHU, 

onde há dano da vasculatura glomerular, mas sim devido à uma depleção de volume 

circulante pelo quadro de diarreia, gerando aumento de creatinina e ureia pela LRA 

pré-renal. A ausência de outros achados da SHU também é importante para o 

diagnóstico diferencial. Particularmente, a ausência de trombocitopenia e de sinais de 

anemia hemolítica, afasta o diagnóstico de SHU e estabelece o diagnóstico de infecção 

entérica isolada.43

Outro quadro clínico similar com a SHU é o da púrpura trombocitopênica 

trombótica (PTT). Apresenta também no quadro clínico trombocitopenia, anemia 

hemolítica e LRA, além da presença de sinais/sintomas neurológicos, o que é possível 

na SHU, mas menos frequente. A fisiopatologia também difere, sendo a PTT causada 

pela deficiência do gene que codifica a proteína ADAMS-13, que geralmente faz a 

degradação do fator de von Willebrand. Nesse contexto, a deficiência deste gene gera 

um estado pró-trombótico. Em crianças, a doença é rara e costuma se apresentar no 

nascimento, sendo de transmissão autossômico recessiva. A lesão renal ocorre 

tardiamente e tem caráter progressivo. A diferenciação entre PTT e SHU é realizada 

pela dosagem de ADAMTS13, que estará diminuído na PTT, mas normal na SHU. 

Desafio presente nesta diferenciação é que alguns pacientes com SHU-não-Stx, 

principalmente as complemento-mediadas, podem se apresentar com deficiência 

parcial de fator de von Willebrand.46

A coagulação intravascular disseminada (CIVD) é outro diagnóstico diferencial 

a ser considerado. Apresenta quadro clínico de anemia hemolítica, trombocitopenia e 

LRA semelhante ao da SHU, porém, a diferenciação ocorre nos exames de coagulação 

(como tempo de ativação de protrombina (TAP) e tempo de tromboplastina parcial 
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ativada (TTPA)), que estarão com valor aumentado, e na SHU o valor está normal. 

Outra informação clínica que pode auxiliar na diferenciação é o sangramento, que é 

muito mais comum na CIVD do que na SHU. Outras alterações laboratoriais, como o 

aumento do D-dímero, valores de haptoglobina normais, baixos níveis de fibrinogênio 

e baixos níveis de fatores V e VIII, direcionam o diagnóstico a favor de CIVD. O 

contexto clínico também é importante de ser considerado, uma vez que CIVD ocorre 

em paciente com estado clínico grave, como choque séptico ou trauma importante.43

Algumas vasculites sistêmicas podem entrar no escopo dos diagnósticos 

diferenciais, mas geralmente também apresentam outros sintomas sistêmicos, como 

artralgia e rash cutâneo, e não apresentam diarreia como pródromo. O 

comprometimento neurológico é predominantemente periférico em vez de central, 

como mais comumente acontece na SHU.43
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10.TRATAMENTO

O tratamento da SHU é predominantemente de suporte aos sinais/sintomas da 

doença, sendo que algumas medicações específicas podem ser usadas em casos 

especiais. Os sinais/sintomas a serem manejados incluem anemia, trombocitopenia, 

distúrbios hidroeletrolíticos, LRA, hipertensão arterial, disfunção neurológica e 

envolvimento de outros órgãos.47

A anemia é um dos principais sintomas de pacientes com SHU, sendo que na 

maioria dos casos pode haver necessidade de transfusão de hemácias.14 É necessário, 

entretanto, transfundir com cautela, visto que a hipertensão, edema pulmonar e 

insuficiência cardíaca podem ser complicações importantes, ainda mais em pacientes 

com SHU, que podem evoluir com falência renal. Geralmente a transfusão de 

concentrado de hemácias é indicada quando Hb <6 g/dL ou hematócrito (Ht) < 18%. A 

transfusão de concentrado de hemácias deve ser lenta e de acordo com o peso do 

paciente evitando assim, maiores complicações. Os níveis séricos de potássio devem ser 

monitorados durante as transfusões, principalmente nos pacientes com insuficiência 

renal. Sinais de sobrecarga volêmica (hipertensão, taquicardia e taquipneia) são 

indicadores para interromper a transfusão. Terapia com ferro não é necessária, pois o 

ferro liberado de hemácias hemolisadas é utilizado para eritropoiese. A eritropoietina 

também não é usualmente indicada, exceto caso haja necessidade pela lesão renal.48

A trombocitopenia somente é tratada quando causar sangramento clínico, ou se o 

paciente necessitar ser submetido a algum procedimento. Transfusões de plaquetas são 

incomuns, pois comprometimento grave, como sangramentos, usualmente ocorre 

quando a contagem de plaquetas for <10.000/mm³.49 

O estado volêmico do paciente precisa ser cuidadosamente monitorado, pois a 

SHU pode gerar tanto um estado de hipovolemia, quanto de hipervolemia. Sintomas 

como diarreia, vômitos e redução de ingestão podem gerar hipovolemia, mas a 

insuficiência renal, pode determinar hipervolemia pela retenção de fluidos. Pacientes em 

hipovolemia precisam iniciar expansão volêmica até atingir um estado de euvolemia. 

Um estudo italiano50 mostrou que a reposição volêmica precoce pode alterar desfechos 

desfavoráveis, como redução da necessidade de terapia renal substitutiva, redução do 
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tempo de internação e diminuição do tempo de terapia intensiva.50 Os estados de 

hipervolemia, em contrapartida, podem gerar hipertensão e sobrecarga cardiopulmonar, 

sendo sinais indicativos para iniciar medidas de restrição de fluidos e uso de diuréticos, 

como a furosemida, apesar de raramente reverterem a anuria desses pacientes. Na falha 

dessas medidas, a diálise deve ser iniciada.51

Hipercalemia, hiperfosfatemia e acidose metabólica são alguns distúrbios 

hidroeletrolíticos decorrentes da insuficiência renal e devem ser adequadamente 

tratados. É importante lembrar que nos casos de LRA drogas nefrotóxicas devem ser 

evitadas.51

A necessidade de diálise nesses pacientes segue algumas indicações, como, 

sinais e sintomas de uremia, azotemia, sobrecarga volêmica não corrigida por outras 

medidas, distúrbio hidroeletrolítico e hipertensão refratários ao tratamento.52

A hipertensão nos pacientes com SHU é resultado da sobrecarga volêmica, e 

assim, medidas de restrição de fluidos e medicação anti-hipertensiva são o tratamento de 

escolha. Geralmente, é iniciado com uso de bloqueador de canal de cálcio (BCC), pois 

inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) podem reduzir a perfusão renal 

no contexto de LRA. Após a resolução do quadro, alguns estudos mostraram que trocar 

para um iECA pode reduzir a proteinúria e a hipertensão, além de retardar o progresso 

para doença renal crônica.53,54 

O envolvimento do SNC é uma manifestação grave da SHU, podendo acometer 

até 10% dos pacientes. Sintomas como convulsões, acidente vascular encefálico (AVE) 

e rebaixamento do nível de consciência são complicações sérias que estão associadas 

com pior prognóstico. Esses pacientes são tratados com drogas anticonvulsivaente e o 

eculizumabe, que, apesar de não ser específico para a fisiopatologia dos sintomas 

neurológicos, já demonstrou uma melhora nos desfechos neurológicos.55

Na última década grande número de estudos possibilitaram compreensão da 

patogênese da SHUa, possibilitando a introdução de medicamentos inovadores que 

inibem a via terminal do complemento. Eculizumab é um dos medicamentos disponíveis 

e tem indicação racional fisiopatológica, considerando que a via alternativa do sistema 

complemento está hiperativada na SHU. Trata-se de um anticorpo monoclonal que atua 

inibindo o componente C5 do sistema complemento, bem como a formação do 

complexo de ataque à membrana. O Eculizumabe reduz, assim, os efeitos do sistema 

complemento, reduzindo o dano endotelial, a trombose e a lesão renal.56 
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Apesar do uso do eculizumab ter mais evidência no tratamento de SHU-não-Stx 

(mais mediadas pelo complemento), algumas séries de casos mostraram que sua 

utilização teve benefícios 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 dependerá do 

estado clínico do paciente.57,58 

Antes de iniciar eculizumab é necessário avaliar o status de vacinação do 

paciente. Por ser uma droga que atua inibindo a função de um dos componentes do 

sistema imune, os pacientes ficam mais suscetíveis a adquirirem infecções graves por 

alguns microorganismos, especificamente Neisseria meningitis, Streptococcus 

pneumoniae e Haemophilus influenza type b. Sempre que possível é recomendado 

realizar a vacinação antes de iniciar a medicação.59 Caso a vacina para infecção 

meningocócica não tiver sido administrada previamente, ou se o prazo de vacinação 

tiver sido ultrapassado, ou se o paciente estiver abaixo da idade de vacinação, ou ainda 

se não tiver sido vacinado pelo menos duas semanas antes de iniciar o tratamento com 

eculizumabe, o paciente deve receber antibiótico profilático para reduzir o risco de 

infecção até duas semanas depois de ter sido vacinado.60

Outros efeitos adversos do eculizumab incluem hipertensão, bacteriúria 

assintomática, infecção por influenza, peritonite e esclerose venosa no sítio de infusão.61

Em pacientes com SHU-não-Stx, a deficiência em alguns componentes do 

sistema complemento faz parte da fisiopatologia e nesses casos o eculizumabe pode ser 

considerado como medida terapêutica. Ele é 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 não existir tanta evidência em ensaios 

clínicos e do perfil dos eventos adversos, é prudente utilizá-lo devido à magnitude do 

efeito percebido em estudos observacionais, que mostraram redução da progressão para 

insuficiência renal terminal. Algumas séries de casos demonstraram que todos os 

pacientes tratados com eculizumabe tiveram recuperação da função renal.62 

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

sua aprovação para o uso no tratamento da SHU mostrou melhora significativa no 

desfecho da função renal dos pacientes e de mortalidade.62 

Em relação ao monitoramento dos pacientes com SHU, é importante a avaliação 

do hemograma e dos exames de função renal (parcial de urina, ureia, creatinina). O 

monitoramento da atividade do sistema de complemento também está indicado por 

meio do exame CH50, que deve estar < 10% para que a supressão completa do 
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complemento esteja presente. Outra maneira de monitorar é utilizando a dosagem 

sérica de eculizumabe, sendo que níveis séricos >100 mg/mL reduzem 

significativamente o CH50, enquanto, valores < 50 mg/mL não são suficientes.63

O manejo dos casos de SHU associado à infecção por Streptococcus pneumoniae 

envolve principalmente terapia de suporte e antibioticoterapia empírica com 

vancomicina e alguma cefalosporina de amplo espectro (ceftriaxona ou cefotaxime), 

visto que as infecções podem ser graves e o pneumococo pode apresentar resistência 

antimicrobiana. Em relação a vancomicina, é importante estar atento ao risco de 

nefrotoxicidade devendo, portanto, a dose ser ajustada para o clearance da creatinina 

quando houver LRA. A evidência para o uso de eculizumabe continua incerta nestes 

casos, sendo que alguns estudos mostraram um potencial benefício em 2 de 3 

pacientes.19

Algumas medidas terapêuticas ainda não possuem um corpo de evidência sólido 

para poderem ser recomendadas como agentes terapêuticos na SHU. A primeira medida 

usualmente não recomendada é o uso de antitrombóticos. Apesar do termo “MAT” fazer 

parte do quadro clínico da SHU, o que realmente ocorre é um consumo aumentado de 

plaquetas, não de fibrina. Ensaios clínicos mostraram a não superioridade do grupo 

tratado com agentes antitrombóticos (uroquinase, heparina, dipiridamol) em relação ao 

grupo controle (tratados apenas com terapia de suporte), além do grupo tratado com 

antitrombóticos apresentar mais complicações hemorrágicas.64

A segunda medida são os ligantes da toxina Shiga orais, que são substâncias que 

foram desenvolvidas na tentativa de controle dos sintomas da SHU baseando-se no 

racional de que a ligação da toxina Shiga em receptores GB3 seria um evento 

importante para a geração de dano endotelial. Synsorb-Pk é um agente oral que realiza 

esta função de prevenir a interação da toxina Shiga com os receptores. Apesar do 

racional fisiopatológico, ensaios clínicos mostraram que os eventos extra-renais e a 

taxa de mortalidade não foram menores no grupo tratado com a medicação, quando 

comparado ao grupo placebo.65 

A terceira medida é o uso de ativadores de plasminogênio. Uma das hipóteses da 

fisiopatologia da SHU é o aumento da concentração de inibidores dos ativadores de 

plasminogênio, criando um estado antifibrinolítico. O uso de ativadores do 

plasminogênio foi usado com sucesso em um relato de caso. Entretanto, não há mais 

evidências para se recomendar o uso dessa classe de medicações.66
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Apesar de ainda serem muito utilizados devido ao baixo custo e à 

disponibilidade, as terapias como plasmaferese e infusão de plasma não atuam na causa 

base dos casos de SHU atípica.4

Outro tratamento potencialmente benéfico no tratamento da SHU atípica é o 

ravulizumabe que também atua reduzindo a atividade do eixo C5 do sistema 

complemento. Além do ravulizumabe, o nomocopan, o cemdirisan e o avacopan são 

drogas que estão sendo investigadas para o tratamento da SHU atípica, mas que ainda 

precisam ser estabelecidas como tratamentos primários.4  

O ravulizumabe atua similarmente ao eculizumabe, ou seja, prevenindo a 

clivagem do C5 em C5a e C5b, o que impede a formação do complexo de ataque a 

membrana. O ravulizumabe tem meia vida cerca de 4 vezes mais longa do que o 

eculizumabe, facilitando a administração da medicação nos pacientes. É necessária 

infusão a cada 2 a 8 semanas. Os estudos mostraram eficácia comparável ao do 

eculizumabe, além da melhora na qualidade de vida, devido ao tempo mais espaçado 

para a administração das doses. Uma das principais limitações do uso do 

ravulizumabe é de que a sua afinidade pelo componente C5 é de 17 vezes maior que o 

eculizumabe, o que deixa os pacientes mais suscetíveis a infecções.  Dois estudos 

mostraram que os pacientes desenvolveram dor orofaríngea recorrente, infecções de 

vias aéreas superiores, pirexia, nasofaringite, vômitos, diarreia e cefaleia. Apesar 

disso, os estudos concluíram que os benefícios compensaram os riscos. A redução na 

frequência das doses também reduz o risco de infecções nosocomiais, além de reduzir 

as dores pela punção e o medo nas crianças.4

O avacopan é um antagonista do C5aR1, que inibe as funções do C3a, C4a e 

C5a. Um estudo de fase III de vírus adeno-associado demonstrou melhora 

significativa em desfechos na função renal.4

O nomacapan é uma proteína recombinante que inibe o C5 e o leucotrieno B4 

(LTB4). Ele já foi estudado em pacientes com SHU atípica, mas, apresenta meia vida 

de 10 horas, além da necessidade de injeções subcutâneas diárias. Alguns estudos 

especulam que a realização da PASilação poderia aumentar a meia vida do 

nomocapan sem reduzir a sua eficácia como inbidor de C5 e assim, reduzir o número 

de injeções para uma vez por semana.4

O Cemdirisan consiste em sequências curtas de RNA de interferência, que 

pareia com o RNAm para a proteína C5. Após 1 a 2 semanas de sua administração 
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em macacos, o medicamento reduziu a produção de C5 e a atividade hemolítica em 

80%. Atualmente este medicamento está sendo estudado em humanos.4

11. PROGNÓSTICO

A SHU geralmente possui curso benigno, com resolução do quadro 

hematológico em 1 a 2 semanas. Após a recuperação hematológica, acontece a 

resolutividade do quadro renal e, apesar da maioria dos pacientes terem recuperação 

completa, 33% dos pacientes terão disfunção renal leve, quando acompanhados a longo 

prazo.67-69

Em um estudo canadense com 325 crianças que sobreviveram a fase aguda da 

SHU, foi observado que 139 haviam sido submetidas a diálise peritoneal e sete a 

hemodiálise. A necessidade de diálise foi o fator mais importante para determinação de 

mortalidade e sequela renal grave.70

Outro estudo, com 122 participantes não dialisados, identificou presença de 

doença renal crônica (DRC) em 33% dos pacientes estudados, sendo que 30% dos casos 

desenvolveram DRC estágio 1, 3% estágio 2 e nenhum apresentou estágios mais 

avançados de DRC dentro do período mediano de 5 anos. Entretanto, alguns 

participantes do estudo desenvolveram quadro de DRC até 20 anos após o diagnóstico. 

Esse estudo também observou que a concentração sérica de creatinina no momento do 

diagnóstico e as concentrações pico de creatinina, em média, foram maiores no grupo 

que desenvolveu DRC do que no grupo que apresentou recuperação completa.71

Quanto à mortalidade, ocorre principalmente no período inicial da 

hospitalização, com taxas de 3-4%. As causas de óbito mais comuns durante a fase 

aguda da SHU são lesões no SNC (edema cerebral, infarto cerebral), hipercalemia, 

coagulopatia, sepse, insuficiência cardíaca, hemorragia pulmonar e lesões no TGI.72 

Outros fatores associados com aumento da mortalidade são leucocitose, hematócrito < 

20%, episódio de infecção respiratória (especialmente pneumonia por Streptococcus. 

pneumoniae) e hiponatremia.73
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Em relação aos desfechos de longo prazo, a maioria (60-70%) dos pacientes tem 

recuperação completa da fase aguda da SHU. No restante dos pacientes, observa-se 

algum sinal de sequela, primariamente devido às lesões renais no início da doença.74 

Durante a fase aguda da SHU, pacientes que evoluíram com complicações de 

longo prazo apresentaram alguns fatores de risco, como presença de leucocitose > 

20.000/mm3 durante a apresentação do quadro; oligúria ou anuria inicial que seja 

persistente (> 5 dias de anuria ou >10 dias de oligúria); tempo de diálise prolongado; 

histopatologia renal mostrando microangiopatia glomerular afetando > 50% dos 

glomérulos, microangiopatia arterial e/ou necrose cortical.75

Após a fase aguda da doença, cerca de 30-50% dos pacientes podem demonstrar 

achados clínicos de acometimento renal como hipertensão, proteinúria leve, queda 

subclínica na taxa de filtração glomerular (TFG) com concentração plasmática de 

creatinina normal e doença renal crônica/doença renal terminal.76

A TFG volta ao normal na maioria das crianças com SHU por STEC.76 Outros 

estudos mostraram que TFG normal não necessariamente indica recuperação completa 

da função renal77, pois alguns pacientes com creatinina sérica dentro dos padrões de 

normalidade  têm redução persistente no fluxo sanguíneo renal e TFG máxima abaixo 

do normal após uma carga de proteína78, sugerindo perda de néfrons permanente, com 

hiperfiltração compensatória nos néfrons sobreviventes, o que mantém a TFG.79 

Algumas biópsias mostraram cicatrização glomerular, o que indica dano glomerular 

hemodinamicamente mediado. A disfunção endotelial também pode ser observada 

durante o seguimento de algumas crianças apesar de função renal e pressão arterial 

normais.79,80

A grande maioria dos pacientes com SHU por STEC que evoluem para falência 

renal e necessitam de transplante não terá recorrência da SHU após o transplante. Por 

conta da raridade desse tipo de evento, se ocorrer uma recorrência de SHU após o 

transplante, uma avaliação para mutações que resultam em SHU mediada por disfunção 

do sistema complemento pode ser necessária.81 

Neste contexto, os pacientes com SHU precisam ser acompanhados anualmente 

para monitorar sinais de hipertensão arterial, proteinúria e função renal (ureia e 

creatinina) devido aos possíveis desfechos da doença.    
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12. SHU EM CRIANÇAS VERSUS SHU EM ADULTOS

Em crianças a proporção de casos de SHU é melhor documentada, sendo 

que a maioria dos casos ocorre devido à STEC (85-90%). O restante dos casos é 

determinado por Streptococcus pneumoniae e SHU atípica. Em adultos, a 

frequência de ambos os casos de SHU não está muito bem evidenciada.82 

A SHU pós infecciosa predomina em crianças menores de três anos 

idade, enquanto a SHU mediada por desregulação do sistema complemento 

acontece com a mesma frequência entre adultos e crianças.82

A apresentação sistêmica da SHU também varia entre pacientes adultos e 

pediátricos. Fakhouri et al. descreveram que o envolvimento do SNC acometeu 

cerca de 20% das crianças com SHU por STEC, mas ocorreu em 50% dos 

adultos durante um surto de E. coli O104 na Alemanha em 2011.82 Já em 

apresentações atípicas de SHU, no contexto de eventos gatilhos que 

desencadeiam esse subtipo da doença, a frequência em crianças é semelhante à 

dos adultos.82

Em relação ao diagnóstico, é mais simples em crianças do que em 

adultos, visto que nas crianças ocorreram menos fatores de confusão. Neste 

cenário, abordagem clínica mais extensa é frequentemente necessário em 

pacientes adultos. Uma das principais distinções é no diagnóstico diferencial de 

SHU atípica, onde em crianças deve-se considerar SHU associada à STEC, 

enquanto em adultos deve-se pensar em TTP por deficiência de ADAMTS13 e 

SHU secundária.82

Outros estudos mostraram que terapia com plasma induziu remissão 

hematológica em 78% das crianças e em 53% dos adultos com SHU atípica, 
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com 50% das crianças e 63% dos adultos evoluindo para doença renal 

terminal.82 Fremeaux-Bacchi et al. mostraram, em um estudo de série de 

casos, que nos casos de SHU atípica, a mortalidade era maior em crianças do 

que em adultos (6.7% X 0.8%), mas a progressão para doença renal terminal era 

mais frequente em adultos do que em crianças (46% X 16%).83

 

13. CONSIDERAÇÕES FINAIS

A SHU é uma entidade clínica representada pela tríade clássica, anemia 

hemolítica microangiopática, trombocitopenia e lesão renal. A base 

fisiopatológica é a instalação de lesão endotelial, a partir da qual sistemas 

protrombóticos começam a ser ativados e se instala o quadro micro angiopático 

com hemólise e trombocitopenia. O endotélio mais acometido é o glomerular 

renal. Apesar dos sinais/sintomas da tríade clássica serem os principais, a SHU 

continua sendo uma síndrome com acometimento sistêmico. O 

comprometimento de outros órgãos é menos frequente, mas o SNC é o de maior 

relevância, devido ao seu prognóstico.

A classificação mais recente estratifica a SHU em 4 subtipos principais, 

ou seja, SHU induzida por infecção, SHU com doenças e condições 

coexistentes, SHU devido ao distúrbio da cobalamina C, SHU devido à 

desregulação da via alternativa do complemento e mutação no gene da 

diacilglicerol quinase épsilon (DKGE). Essa subdivisão é relevante, pois nos 

auxilia na diferenciação dos tipos mais prevalentes da SHU (induzida por 

infecção) daqueles mais raros (desregulação do sistema complemento), além de 

ser útil para guiar o manejo clínico desses pacientes.                                                    

O tratamento da SHU consiste, principalmente, na monitorização clínica 

do paciente e nas medidas de suporte.  

A maioria dos pacientes apresenta resolução do quadro hematológico em 

1 a 2 semanas. Alguns pacientes desenvolvem quadro mais grave e necessitam 

de transfusões de concentrados de hemácias 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 à desregulação desse sistema e 

em alguns casos em que ocorre acometimento neurológico. Duas medicações 

estão atualmente disponíveis, o eculizumabe e o ravilizumabe, que são 

anticorpos monoclonais que atuam inibindo a enzima C5 convertase, essencial 

para ativação do sistema complemento. Portanto, atuam na fisiopatologia da 

SHU e com resultados potencialmente benéficos. 

O desfecho na maioria dos pacientes é favorável embora em muitos casos 

haja necessidade de terapia de suporte renal. Após a fase aguda da doença, cerca 

de 30-50% dos pacientes podem apresentar achados clínicos e/ou laboratoriais 

de acometimento renal, com necessidade de tratamento medicamentoso e 

acompanhamento clinico-laboratorial para prevenção de evolução de doença 

renal crônica. 
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